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Yazim Kurallari

Akciger bulteni dergisi, Akciger sagligi ve yogun bakim dernegi (AS-
YOD) nin streli yayini olarak yilda Gg adet yayinlanmaktadir.

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

Dergiye davet tizerine yazi-olgu kabul edilmekte olup, bireysel bas-
vurulara da agiktir. Derginin yayin dili Turkge ve ingilizce'dir. Turkge
yazilarda Tark Dil Kurumunun Tirkge S6zIGga ve Yazim Kilavuzu
temel alinmalidir (http://tdk.org.tr). Anatomik terimlerin Latinceleri
kullanilmalidir. Gindelik tip diline yerlesmis terimler ise okundukla-
ri gibi Turkge yazim kurallarina uygun olarak yazilmalidir. ingilizce
veya baska bir yabanci dildeki sekli ile yazilan terimler tirnak iginde
belirtilmelidir.

Yazilarin hemen isleme konulabilmesi igin belirtilen yazim kuralla-
rina tam olarak uygun olmasi gereklidir. Editér ve yayin yuratme
kurulu yayin kosullarina uymayan yazilar; dizeltmek tzere yaza-
rina geri génderme, bigimce diizenleme veya reddetme yetkisine
sahiptir.

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

Yazilardaki her bélumiin bilimsel, etik ve hukuki sorumlulugu yaza-
rina ait olacaktir. Metin icerisinde 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 bélumleri 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 yazilmali ve parantez igin-
de kisaltilmis sekli gosterilmelidir. Tim metin boyunca kisaltiimis
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'i
gegmemelidir.

Tablolar, sekil, grafik ve resimler metin icinde atifta bulunulan si-
raya gére numaralandinimalidir. Tablolar, sekil, grafik ve resimlerin
metin icindeki 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
kullaniimalidir: (*1£81.9** t14$). Metin iginde her tabloya atifta
bulunulduguna emin olunmalidir.

Sekiller ve grafikler profesyonel olarak gizilmeli veya fotograflan-
mali, fotograflar dijital baski kalitesinde olmalidir. Sekiller ve gra-
fiklerin JPEG ya da GIF formatinda yuksek ¢ozunurlukte goruntu
olusturacak bigimlerde elektronik dosyalari kaydedilmeli ve kayde-
dilmeden 6nce bu dosyalarin gérintt kaliteleri bilgisayar ekraninda
kontrol edilmelidir.

Rontgen, BT, MR filmleri ve diger tanisal gorintilemeler ve pa-
tolojik érneklerin fotograflan JPEG ya da GIF formatinda, yiksek
¢ozunurltkte goérunta olusturacak elektronik dosya seklinde kay-
dedilebilir. Resimlerin Gzerindeki harfler, sayilar ve semboller agik ve
tim makalede esit, yayin igin kugultaldiklerinde bile okunabilecek
boyutlarda olmalidir. Resimler mimkin oldugunca tek baslarina
anlagilabilir olmalidir. Eger hasta(lannin fotografi kullanilacaksa,
ya hasta(lar) fotograftan taninmamali ya da hastaclar) veya yasal
olarak hasta(lardan sorumlu yakinindan yazili izin alinmalidir.

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

Kaynak Yazimi

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

Kaynak numaralari metinde parantez iginde ve ctimle sonunda belirtil-
meli, metin sonunda eser igindeki gegis sirasina gére numaralandirima-
Iidir. Dergi isimleri “Index Medicus” ve “Ulakbim/Tirk Tip Dizini"ne gore
kisaltilmalidir. Kaynaklarin yazilimi asagidaki 6reklere uygun olmalidir.
Kaynak bir dergi ise;

Yazar(lanin soyadi adinin basharf(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timd, 6'nin Gzerinde yazar bulunan makaleler igin ilk 6 ya-
zar belirtilmeli, Turkge kaynaklar igin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et
al.” ibaresi kullaniimalidir). Makalenin basligi. Derginin Index Medicus'a
uygun kisaltilmis ismi (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/query.
fcgi?db=nImcatalog). Yil.Ciltilk 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(ler)i. Makalenin basligi. Derginin Index
Medicus'a uygun kisaltiimis ismi (www.nlm.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(len)i. 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(ler)i. Bélum bashgr. In: Edi-
tor(ler)in soyadi adinin basharf(leni (ed) veya (eds). Kitabin adi. Kaginci
baski oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Baski yili:Bslamun ilk ve son sayfa
numarast.

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(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timd, §'nin tzerinde yazar bulunan makaleler igin ilk 6 yazar
belirtilmeli, Turkge kaynaklar icin “ve ark.”, yabanci kaynaklar igin “et al.”
ibaresi kullaniimalidir). Makalenin bashgi. Varsa In: Editér(ler)in soyadi
adinin basharf(len)i (ed) veya (eds). Kitabin adi. Toplantinin ad; 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(ler)i (6 ve daha az sayida yazar igin
yazarlarin timd, §'nin tzerinde yazar bulunan makaleler igin ilk 6 yazar
belirtilmeli Turkge kaynaklar icin “ve ark.”, yabanci kaynaklar icin “et al.”
ibaresi kullanilmalidir). Makalenin bashgi. Derginin Index Medicus'a uy-
gun kisaltilmis ismi YilCiltllk ve son sayfa numarasi. Elektronik olarak
yayimlanma tarihi yil ay ve gtin.

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); Yill.

Ornek: Bal ZG. Solunum sistemi émeklerinde Moraxella (Branhamella)
catarrhalis sikligi (tez). Istanbul: Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakal-
tesi; 1993.
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Degerli Okurlarimiz,

Akciger Bulteni'nin 2025 yili ilk sayist ile sizlerle yeniden bulusmanin he-
yecanini yaslyoruz. Bu sayimizda da goégus hastaliklar alaninda gincel
ve klinik pratige 1sik tutacak konulari bir araya getirmeye calistik.

Pulmoner emboli tedavisinde son dénemde dikkat ¢ceken Faktor Xl in-
hibitorleri, agir astimda bireysellestiriimis tedavide kullanilan biyolojik
ajanlar, akciger kanseri taramasina dair yeni gelismeler, sarkoidoz teda-
visindeki giincel yaklasimlar ve hiperhidrozun cerrahi yénetimi bu sayi-
mizda ele alinan baslica konular arasinda yer aliyor.

Ayrica Nisan 2025'te bayuk bir katilimla gerceklestirdigimiz UASK 2025
kongresinde bilimsel paylasimin ve mesleki dayanismanin en guzel 6r-
neklerine taniklik ettik. Simdiden sizleri 25-28 Mart 2026 tarihlerinde
Antalya'da duzenlenecek olan UASK 2026 kongremize davet etmekten
mutluluk duyuyoruz.

Bu sayinin, mesleki gelisiminize katki saglayacagina ve keyifle okuya-
caginiza inanryoruz.

lyi okumalar dileriz.

Prof. Dr. Mehmet BAYRAM

Istanbul Medipol Mega Universite Hastanesi,
Goégus Hastaliklan Klinigi, Istanbul

Prof. Dr. Dildar DUMAN

SBU, Sureyyapasa Gégus Hastaliklar ve
Go6gus Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gogus Hastaliklar Klinigi, Istanbul
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Pulmoner
Tromboemboli

‘edavisi ve
Faktor Xl Inhibitorleri

GIRIS

Pulmoner emboli (PE), en sik olarak viicudun baska bir bélgesin-
den kaynaklanan bir trombustn pulmoner arterleri veya dallarini
tikamasiyla meydana gelir. Koroner arter hastaligi ve inmeden
sonra PE, kardiyovaskiler nedenlere bagl élimlerin Gglnct en
yaygin nedenidir (1,2). Tedavi edilmeyen PE, 6zellikle maligniteye
sahip hastalarda ya da sag kalp ytuklenmesi belirtileriyle basvu-
ran hastalarda anlamli bir mortalite riski tasimaktadir (3).



GUNCEL KONU

Venédz tromboemboli (VTE) gelisimi igin cevresel
ve genetik olarak bircok predispozan faktoér ta-
nimlanmistir. VTE, hastaya bagli genellikle kalici
olan risk faktorleri ile duruma bagli genellikle ge-
cici olan risk faktorlerinin etkilesiminin bir sonucu
olarak degerlendirilir (3).

Akut PE'li hastalarda uygun tedavi yaklasiminin
belirlenebilmesi icin risk siniflamasi zorunludur.
Ik risk siniflamasi, erken 8lUm riskinin yiiksek ol-
dugunu gosteren hemodinamik instabiliteye ait
klinik belirti ve semptomlara dayanir. Hemodina-
mik instabilite gostermeyen daha blyltk hasta
grubunda ise ileri duzey risk siniflamasi yapilabil-
mesi icin iki grup prognostik kriterin degerlendiril-
mesi gerekir:

i. Genellikle sag ventrikul disfonksiyonunun varli-
Giyla iliskili olan klinik, gérinttleme ve labora-
tuvar gostergeleri,

ii. Komorbidite ve erken prognozu olumsuz yonde
etkileyebilecek diger ek risk faktorleri (3).

Bu bolumde, genel olarak PE'de kullanilan anti-
koagulan tedaviyi ve ézellikle yeni arastinimakta
olan Faktor Xl inhibitorlerini tartisacagdiz.

PULMONER EMBOLIDE KULLANILAN
ANTIKOAGULAN TEDAVILER

PE tedavisi G¢ asamaya ayrilabilir: baslangig te-
davisi (ilk hafta/haftalar), primer tedavi (Ug-alti
aya kadar) ve sekonder korunma (lg-alti aydan
sonrasl). Antikoagulasyon, trombusin progres-
yonunu ve nikslerini dnlemek ve dogal fibrinolize
olanak saglamak amaciyla PE tedavisinin temel
tasidir. PE hastalarinin buytk ¢cogunlugdu icin ge-
rekli olan tek tedavi budur. Ge¢miste baslangig
tedavisi yalnizca fraksiyone olmayan heparin
(UFH) ile, primer tedavi ise K vitamini antagonist-
leri (VKA) ile sinirliydi. 1980'lerde distuk molekl
agirlikli heparinler (DMAH) veya fondaparinuks,
baslangi¢ fazi icin birinci basamak tedavi hali-
ne geldi. DMAH, UFH'ye kiyasla daha dusuk PE
nuksd, majoér kanama ve heparin kaynakli trom-

bositopeni riski tasir. Son on yilda, direkt oral an-
tikoagulanlar (DOAK'lar), hem primer tedavide
VKAlara karsl, hem de bazilar agisindan baslan-
gi¢ tedavisinde DMAH'ye karsi ciddi bir alternatif
haline gelmistir (4,5).

UFH, antitrombin araciligiyla trombin (faktor
lla) ve faktor Xa'yr inaktive ederek etkisini gos-
teren parenteral bir antikoagtlandir. Yari émri
kisa olup, 0.5-1.5 saat arasinda degisir; bu 6zel-
ligi, ozellikle yuksek kanama riski tasiyan, kritik
hastaligi olan veya cerrahi/girisimsel islemlere
ihtiyag duyan PE hastalarinda UFH'yi tercih edi-
len antikoagulan yapar. Antikoagulan etkisi hizli
baslar ve intravendz uygulama kesildikten saatler
icinde kaybolur (6). UFH'nin bir diger avantaji ise,
retikiloendotelyal sistem araciligiyla metaboliz-
ma ve eliminasyona ugramasidir; bu da, kétu ve/
veya degisken renal fonksiyona sahip hastalarda
(kreatinin klirensi < 30 mL/dakika) tercih edilme-
sini saglar (7). UFH kullaniminda, PE tedavisinde
heparin iliskili trombositopeni (HIT) énemli bir
endise kaynagidir; insidansin %7'ye kadar ¢ika-
bildigi ve mortalitenin %20-30 arasinda degistigi
bildirilmistir. Bu risk; hasta populasyonu (cerrahi
vs. dahili), heparin kullanim stresi ve heparin tipi
gibi faktorlere gore degisiklik gosterir (8). UFH,
DMAH'ye kiyasla HIT gelisme riskini t¢ kat artirir
ve ciddi ekstremite tehdit eden ya da hayati teh-
dit eden komplikasyonlara yol acabilir (9).

DMAH (6rnegin; enoksaparin ve dalteparin),
UFH'ye gore ortalama molekdl adirhdr %50'den
daha dustk olan ajanlardir. Subkutan uygulana-
bilirligi ve vicut agirigina gére dozlanabilirligi ile
tutarli bir antikoagulan etki saglarlar. Baslangic
antikoagulasyonunda, DMAH ve fondaparinuks;
majér kanama ve HIT riskinin daha disik olmasi
nedeniyle UFH'ye tercih edilmektedir (10). Fonda-
parinuks, faktér Xa'yr antitrombin aracihdiyla se-
lektif olarak inhibe eden sentetik bir pentasakka-
rid antikoagulandir ve trombini (faktoér lla) inhibe
etmez. DMAH ve UFH'nin aksine, koagulasyon
kaskadinin tek bir hedef adimini inhibe eder (6).
Ne DMAH ne de fondaparinuks rutin anti-Xa du-



zey monitdrizasyonu gerektirir. Kreatinin klirensi
15-30 mL/dakika olan hastalarda DMAH kullanil-
masi gerekiyorsa, doz ayarlamasi yapiimalidir (3).

Varfarin gibi VIKAlar, dzellikle ciddi renal yetersiz-
lik, antifosfolipid sendromu olan hastalarda veya
ekonomik nedenlerle DOAK'lara erisimi olmayan
bireylerde PE tedavisinde rol oynamaya devam
etmektedir (11). Varfarin tedavisinin izleminde
Uluslararasi Normalize Oran (INR) takibi nerilir.
Baslangigta INR artisi gézlemlenebilse de, varfa-
rinin uzun yar émrd, faktor I'nin yavas tiketimi
ve antikoagulan protein C'nin hizli azalmasi ne-
deniyle ilk gunlerde hastalar hiperkoagulabl bir
duruma girebilir (12). Bu nedenle, tedavinin ilk
bes glini boyunca ve INR terapétik araliga (2-
3) ulasana dek UFH, DMAH veya fondaparinuks
ile kopraleme (bridging) tedavisi énerilir (13). INR
izlemi gerekliligi ve yaygin ilac ve gida etkilesim-
leri, varfarinin uzun dénem kullanimini kisitlayan
baslica faktorlerdir (6).

DOAK'lar, dogrudan tek bir aktiflesmis koagulas-
yon faktoérind inhibe eden kugtk molekillerdir:
dabigatran icin trombin, apiksaban, edoksaban
ve rivaroksaban icin ise faktér Xa (3). Ongoérile-
bilir biyoyararlanim ve farmakokinetik 6zellikleri
sayesinde, sabit dozlarda verilebilir ve rutin labo-
ratuvar izlemi gerektirmezler. VKAlarla karsilas-
tinldiginda, DOAK'lann diger ilaclarla etkilesimi
daha azdir (14). Heparin ve VKAlar gibi geleneksel
antikoagulanlar, birden fazla koagulasyon fak-
torunt hedef alarak trombis olusumunu etkili
bicimde azaltir; ancak bu durum, ciddi kanama
riskini, ozellikle intrakraniyal kanamalari artirir.
DOAK'lar ise tek bir koagulasyon faktorini he-
def alir ve ciddi kanama, ézellikle intrakraniyal
hemordiji riskinin daha distk oldugu bildirilmistir;
ancak klinik olarak anlamli kanama riski yine de
mevcuttur (15). Avrupa Kardiyoloji Dernegi (2019),
Amerikan Hematoloji Dernegdi (2020) ve Ameri-
kan Gogus Hastaliklan Koleji (2021) kilavuzlarinin
en guncel versiyonlarinda, hemodinamik dekom-
pansasyonu olmayan PE hastalarinda VKA ye-
rine DOAK kullanimi énerilmektedir (3,16,17). Bu-

GUNCEL KONU

nunla birlikte, siddetli bébrek yetmezligi, gebelik,
emzirme ve antifosfolipid antikor sendromu olan
hastalarda DOAK'larin kullanimi halen énerilme-
mektedir (18).

FAKTOR XI iNHIBITORLERI

Son yillarda antikoagilan tedavilerde dikkate
deger ilerlemeler kaydedilmistir. Baslangigta sa-
dece heparin ve VKA gibi sinirli segeneklerle yu-
ratulen tedaviler, DOAK'larin ortaya ¢ikisiyla bir-
likte 6nemli avantajlar sunmustur. Bu avantajlar
arasinda kullanim kolayligi, pratiklik, gida ve ilag
etkilesimlerinin azalmasi ve sik laboratuvar izlemi
gereksiniminin ortadan kalkmasi yer almaktadir
(19). DOAK'lar, iskemik olaylardaki olumlu etkile-
rinin yani sira, ézellikle intrakraniyal kanamalar
olmak tGzere majér kanama olaylarinin insidansi-
ni azaltmislardir; ancak gastrointestinal kanama
riskinde artis gézlemlenmistir (20).

Bu ilerlemelere ragmen mevcut antikoagulasyon
secenekleri bazi dnemli sinirliklar tasimaktadir.
Ik olarak, trombotik ve hemorajik olaylar agisin-
dan anlamli diizeyde artik risk mevcuttur. Ikinci
olarak, bazi hasta alt gruplarinda kanama riski
konusundaki endiseler, bu ilaclarin yetersiz doz-
larda kullaniimasina veya hi¢ kullanilmamasina
neden olmakta; bu da énemli bir hasta grubu-
nun antikoagulan tedaviden elde edilebilecek
potansiyel faydalardan mahrum kalmasina yol
agmaktadir (21). Ugtinct olarak, meveut antikoa-
gllanlarin gogu ciddi kronik bébrek hastaligi olan
bireylerde kontrendikedir. Bunun nedeni yalnizca
DOAK'larin énemli olctde renal yolla atilmasi
degil, ayni zamanda bu hasta grubunda kana-
ma riskinin oldukca yuksek olmasidir. Kanama
olaylarinin sikhg, iskemik olaylarin yaklasik 10
katina kadar ulasmakta ve bu durum potansiyel
yararlari daha da azaltmaktadir (22). Son olarak,
DOAK'lar, koagulasyon kaskadinin temas/int-
rinsik yolu Gzerinden gelisen, yabanci maddelere
bagl trombozlar énlemede etkisiz kalmaktadir.
Bu duruma en c¢arpici 6rnek, mekanik kalp kapak
protezleridir; bu hastalarda trombotik komplikas-
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yonlari dnlemek icin DOAK disi antikoagilasyon
hélen zorunludur. Bu zorluklar géz éntinde bulun-
duruldugunda, mevcut bosluklari giderecek al-
ternatif ilaclarin gelistirilmesine duyulan ihtiyag
net bir sekilde ortaya cikmaktadir. Bu nedenle,
son dénemde faktor XlI/Xla inhibitérlerini hedef
alan yeni nesil antikoagulanlarin gelistirilmesine
yogun ilgi gosterilmektedir (23).

Halihazirda, faktér Xl inhibitérlerini arastiran
bircok calisma yuratulmektedir. Faktor XI, koa-
gllasyon yolunun temel proteinlerinden biridir.
ilging bir sekilde, faktér Xl eksikligi tromboza kar-
st koruyucu etki gostermektedir. Konjenital fak-
tor Xl eksikligi (sozde “hemofili C") olan bireyler,
faktor Xl eksikligi olmayanlara kiyasla derin ven
trombozu (DVT) ve iskemik inme agisindan daha
dusuk risk tasimaktadir. Daha da ilginci, bu bi-
reylerde spontan kanama riski artmamaktadir.
Buna karsilik, cok ytksek duzeyde faktor Xl'e sa-
hip bireylerde, 6zellikle oral kontraseptif kullanan

kadinlarda, DVT ve iskemik inme riski artmakta-
dir (24,25).

Geleneksel in vitro koagulasyon modeli, koagu-
lasyon surecini tarihsel olarak tg¢ yola ayirmak-
tadir: doku faktoru (TF) ile aktive olan ekstrinsik
yol (faktér VIInin aktivasyonu ile baslar); hasarli
ya da iltihaph dokuya ya da yabanci yuzeylere
temasla baslayan intrinsik yol (faktor XlI, X1, IX ve
kofaktor VIl icerir); ve her iki yolun birlesmesiyle
olusan ortak yol (faktor X, I, fibrinojen ve kofaktér
V'ten olusur) (Sekil 1) (23).

HEMOSTAZ VE TROMBOZ

Fizyolojik hemostazin altinda yatan mekaniz-
malarin, patolojik trombozu ydéneten mekaniz-
malardan farkli olabilecedi yoniunde bazi spe-
kilasyonlar mevcuttur (20). Fizyolojik hemostaz,
kan damarlarinin hasar gérmesiyle baslayan ve
kanamayi durdurmak icin baslatilan bir yanittir;
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Sekil 1. Mevcut antikoagilan ilaclarin hedef aldigi spesifik bolgeleri vurgulayarak hemostaz ve tromboz
sureclerini aciklayan bir illiistrasyon. *https://doi.org/10.1007/s40119-024-00352-x




bu sure¢, damar iginde normal kan akisini asgari
dlzeyde bozarak islev goérar. TF aciga ¢ikmasi ve
faktor VII'nin aktivasyonu ile tetiklenen bu streg,
etkili bir hemostatik trombus olusturmak icin ye-
terli miktarda fibrin olusumuyla sonuglanir (26).
Ote yandan tromboz, damar icindeki kan akigini
bozan, daha biytk bir trombis olusumuyla ka-
rakterize patolojik bir surectir. Tromboz, hasarli
endotelde aciga ¢ikan TF hastalikli endotel hiic-
relerinde ya da |6kositlerde eksprese edilen TF ya
da daha nadiren intrinsik yol Gzerinden yabanci
materyallerle temas sonucu tetiklenebilir (20,26).

Bu baglamda, faktér Vila/TF kompleksinin trom-
bus blytmesini destekleme kapasitesi sinirlidir.
Bunun yerine, koagulasyonun amplifikasyon fa-
zinda intrinsik yol ve faktér XI'in merkezi bir rol
oynadigi goéralmektedir; bu faz, trombisin ani
bir sekilde blylmesi ve genislemesi icin gerek-
lidir. Bu durum, faktér XI'in hemostazdan ziyade
trombozda daha énemli bir rol oynadigini ve bu
iki strecin ayrnstinimasi icin potansiyel bir hedef
olusturdugunu disindirmektedir (Sekil 1).

FXI'IN YAPISI VE AKTIVASYONU

FXI, aktif formu olan FXla'nin éncaltdur ve bas-
lica karacigerde sentezlenen bir serin proteazdir;
dustk oranlarda pankreas ve renal tabullerde
de Uretilmektedir. FXI, trombin ya da aktif fak-
tor Xl tarafindan FXla'ya dénusturalebilir. Aktive
olmus nétrofillerden salinan kromatin (nétrofil
ekstraselluler tuzaklar) veya aktive olmus trom-
bositlerden salinan inorganik fosfat polimerleri
(polifosfatlar) gibi polianyonlar, faktér XlI'nin oto-
aktivasyonunu destekleyerek trombotik mikro-
sirkllasyon ortaminda trombin aracihdiyla FXI
aktivasyonunu artirir (20).

HEMOSTAZDA FXI'IN ROLU

Hemostazda, TF yolu Gzerinden gelisen trombds
olusumu buytk oranda FXI aktivasyonundan ba-
gimsizdir. Bu yol, faktér VIl veya aktif formu olan
faktor Vila'nin, hasar boélgesindeki ekstravaski-
ler TF'ye baglanmasiyla baslar. Kan damarlarini
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cevreleyen hemostatik zarfta TF'nin bol miktarda
bulunmasi, faktér Vila-TF kompleksi Uzerinden
faktor X'in faktor Xa'ya dontsimind ve bunun
sonucunda trombin ve fibrin olusumunu tetikle-
yen “patlayici” bir trombin tretimini baslatir. Bu
nedenle, hemostatik tikag olusumu igin trombin
araciliiyla FXI'in geri bildirim aktivasyonu ge-
reksiz hdale gelir. Ayrica, faktér Vila-TF komplek-
si faktor X'u da aktive eder (27). Aktif faktor IX
(faktor [Xa), kofaktort olan faktsr Vila ile birlikte
faktor X'i surekli aktive ederek saatler hatta gin-
ler boyunca trombin Gretimini strdarar.

TROMBOZDA FXI'IN ROLU

Arteriyel ve vendz trombozda, FXI aktivasyonu
esas olarak, TF yoluyla Gretilen trombin tarafin-
dan tetiklenir; bu TF, hasar gérmus endotelde aci-
ga cikar veya cesitli huicresel yapilarda eksprese
edilir. Ancak, damar duvari hasar bélgesindeki TF
kaynaginin &tesine gegen trombis buyudukee,
faktoér Vila-TF kompleksinin intraliminal trom-
bus gelisimini ileri tasimadaki etkinligi azalmak-
tadir. Bu noktada, FXI trombis buylUmesinde
baslica rolt Ustlenmektedir.

Ozetle, FXI, damar icindeki trombuslerin hizli bu-
yUmesi ve genislemesi icin gerekli olan amplifi-
kasyon fazini destekleyerek patolojik trombozda
merkezi bir rol oynamaktadir (20,26). Bu sureg,
FXl'in cesitli trombotik durumlarda kritik dnem
tasidigini ve vendz ya da arteriyel trombozun
onlenmesi ya da tedavisinde hedeflenebilecek
potansiyel bir terapétik mudahale noktasi oldu-
gunu gostermektedir (28).

FAKTOR XI iNHIBITORLERI TURLERI

Faktor XI veya onun aktif formu olan faktor Xla'yi
(ya da her ikisini) inhibe eden cesitli ilaglar klinik
olarak test edilmektedir. Bunlarin bircogu faz 2
calismalar tamamlamis olup, bazilar hédlihazirda
faz 3 calismalarinda degerlendirilmektedir. Faktor
Xl inhibitorleri su sekilde siniflandirilabilir: Monok-
lonal antikorlar (mAb'ler), antisans oligontkleotit-
ler (ASO'lar) ve sentetik kuctk molekiller (29).
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a. Monoklonal Antikorlar

FXI'yi hedefleyen cesitli monoklonal antikorlar
gelistirilmekte olup, erken evre klinik calisma-
larda test edilmistir. Bunlar arasinda ososimab,
abelacimab ve grutisibart yer almaktadir (30-32).
Bu ajanlar subkutan ya da parenteral yolla uy-
gulanmaktadir (29). Intravenéz uygulama duru-
munda hizli etki baslangici saglarken, uzun yari
omurleri nedeniyle etkileri kalicidir ve az uygula-
ma olanagi sunar.

Abelacimab, diz protezi cerrahisi gegiren hasta-
larda subkutan enoksaparin ile karsilastirlmig-
tir. Abelacimab 30 mg subkitan uygulanmasi,
enoksaparine karsi etkide asadr kalmazken; 75
mg ve 150 mg dozlarinda ise DVT énlenmesin-
de anlamli sekilde Gstin bulunmustur (33). Faz II
AZALEA-TIMI 71 calismasi, abelacimab’in (20 mg
veya 150 mg, ayda bir kez subkutan) rivaroksa-
ban (ginde 20 mgq) ile karsilastinldiginda, majér
ve klinik olarak anlamh majér olmayan kana-
malari anlamli dizeyde azaltmasi nedeniyle er-
ken sonlandirimistir. Her iki doz abelacimab, 3
ay icinde serbest FXI duzeylerinde %97'den fazla
azalma saglamistir (31).

FOXTROT c¢alismasi, ameliyat éncesi veya sonrasi
tek doz intravendz ososimab'in, standart antiko-
agulanlarla (enoksaparin veya apiksaban) kar-
silastinldig bir faz Il ¢calismadir. Ameliyat sonrasi
uygulanan Gg ytksek doz ososimab, VTE énleme-
de enoksaparine karsi asagi kalmayan etki gos-
termistir. Ameliyat 6ncesi dozlarda ise yalnizca en
yuksek doz, enoksaparine Ustin bulunmustur. Hig-
bir ososimab rejimi apiksaban karsisinda Usttnluk
gostermemistir. Kanama olaylar (cogunlugu ma-
jor olmayan) ososimab kullanan hastalarin yakla-
stk %5'inde, enoksaparin kullananlarin %6'sinda ve
apiksaban kullananlarin %2'sinde gdzlenmistir (34).

Onemli bir nokta, monoklonal antikorlarin co-
gunlukla karaciger ve bobrekler yerine fagositik
hicreler ve retikiloendotelyal sistem tarafindan
metabolize edilip atilmasidir; bu durum, son do-

nem bébrek yetmezligi olan ya da ilag etkilesim-
lerine duyarliigi yuksek hastalar i¢in umut veri-
cidir (35).

b. Antisans Oligoniikleotitler (ASO’'lar)

ASO'lar genellikle 12-30 baz uzunlugunda sente-
tik bilesiklerdir. Bu molekuller, karacigerdeki spe-
sifik MRNA hedeflerine baglanarak bu mesajci
RNAlarin yikimini tesvik eder ve béylece FXI sen-
tezini inhibe ederler (36). Subkutan uygulamadan
sonra plazma proteinlerine ylksek afiniteleri var-
dir ve minimal hepatik metabolizma ya da renal
ekskresyona ugrarlar (37). Etkileri, FX| biyosentezi
uzerindeki etkilerini yansitacak sekilde haftalar
sonra ortaya gikar. ASO'lar yaklasik iki haftalik
uzun bir yart émre sahiptir; bu da haftalik ya da
ayhk dozlama araliklarina olanak tanir. Ayrica,
bu ilaclar, sitokrom P450 enzimlerinden bagimsiz
metabolize edildiklerinden ilag-ilag etkilesimi po-
tansiyelleri dusuktar (38). Bugine kadar, iki ASO
(IONIS-FXI-Rx ve fesomersan) klinik olarak de-
gerlendirilmistir (35).

ASO'lar arasinda en fazla dikkat ¢ceken molekal
IONIS-FXI-Rx'tir. FXI-ASO TKA ¢alismasi, 300
hasta ile planlanan bir faz 2 ¢alismadir ve 10-
NIS-FXI-Rx'in 200 mg ve 300 mg dozlarinin su-
bkutan uygulanmasi, gtinde 40 mg enoksaparin
ile karsilastinlmistir. Calismanin birincil sonlanim
noktasi DVT insidansi idi. 200 mg IONIS-FXI-Rx
uygulamasi enoksaparine karsi asadr kalmazken,
300 mg dozu enoksaparine anlamli sekilde Gstin
bulunmustur (p< 0.007) (39).

c. Sentetik Kiigiik Molekdller

Trombinin (dabigatran gibi) veya faktér Xa'nin
(apiksaban, edoksaban ve rivaroksaban gibi)
kicuk molekallt inhibitérlerinde oldugu gibi,
FXla'nin aktif bolgesini bloke edecek sekilde ta-
sarlanmis kictk molekiller de gelistirilmistir. Bu
bilesikler iyi bir oral biyoyararlanima sahiptir;
bu da parenteral yerine oral yoldan alinmala-
rini mumkan kilar. Farmakolojik profilleri trom-
bin ve faktdér Xa inhibitdrlerine benzer; hizli etki



baslangici ve hizli etki sonlanmasi gésterirler. Bu
6zellik, guinde bir ya da iki kez dozlamayi gerek-
tirir ve kanama durumunda ya da cerrahi éncesi
hazirlikta kolaylikla kesilmelerini saglar. ASO'lar
ve monoklonal antikorlardan farkli olarak, bu
kuctuk molekdller karacigerde CYP3A4 enzimiyle
kismen metabolize edilir ve bobrekler araciligiyla
atilir; bu nedenle ilac-ilag etkilesimleri agisindan
dikkatli olunmali ve bébrek fonksiyonu bozulmus
hastalarda doz ayarlamalari gerekebilir. Kaguk
molekuller, ASO'lara ve monoklonal antikorlara
kiyasla tretim agisindan daha dusuk maliyetli-
dir (35). FXla'y1 hedefleyen ve insanlar Uzerinde
test edilen kiguk molekuller arasinda asundeksi-
yan ve milveksiyan en kapsamli sekilde calisilan
ajanlardir (40,47).

Asundeksiyan, asagidaki hasta gruplarinda test
edilmistir: (a) atriyal fibrilasyon (AF), (b) akut mi-
yokard enfarktist (AMI) ve (c) kardiyoembolik
olmayan iskemik inme. Faz 2 PACIFIC-AF calis-
masinda 755 AF hastasina 10 mg, 20 mg veya
50 mg asundeksiyan verilmistir. Karsilastirma
grubu apiksaban almistir. Kanama olaylar asun-
deksiyan grubunda daha az siklikla gézlenmis-
tir (@girhkl olarak “minér kanamalar”) (42). Faz 2
PACIFIC-AMI ¢alismasi, AMI gegirmis hastalar-
da asundeksiyan'in aspirin ve bir P2Y inhibitéri
ile kombine kullanimini degerlendirmistir. Her ne
kadar FXI etkili sekilde inaktive edilmis olsa da,
asundeksiyan'in eklenmesinin klinik bir yarar
saglamadigr goralmustar (43).

Faz 2 PACIFIC-Stroke c¢alismasinda, asundeksi-
yan kardiyoembolik olmayan iskemik inme ge-
ciren hastalarda test edilmistir. Birincil sonlanim
noktasi, manyetik rezonans goérintileme (MRI)
Gzerinde saptanan klinik ya da yalnizca goérin-
tileme ile belirlenen (“sessiz inmeler” veya “6r-
tuk lezyonlar") iskemik olaylarin toplamiydi. Ana
analizde asundeksiyan'in bu birincil sonlanim
noktasina bir avantaj saglamadigr géralmastar.
Ancak post-hoc analizde, klinik olarak belirgin
inme ve gegcici iskemik atak sikhginda asundek-
siyan lehine bir azalma egilimi saptanmistir (44).
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Milveksiyan, diz protezi cerrahisi gegiren hasta-
larda farkli yedi dozda uygulanarak enoksaparin
ile karsilastinimistir (AXIOMATIC-TKR c¢alisma-

dirilmistir. Milveksiyan alan katilimcilarda DVT
insidansi doza bagimli sekilde anlamli olarak
daha dustk bulunmustur; 6zellikle 100 mg/gin
dozunda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilmistir. Kanama komplikasyonlari agisindan
gruplar arasinda fark saptanmamistir (45).

SONUC

Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylarin 6n-
lenmesi icin gesitli oral ve parenteral antikoagi-
lanlar mevcuttur. VKAlarin ortaya cikisiyla énemli
ilerlemeler kaydedilmis ve 6zellikle faktor Xa veya
faktor lla'yr hedef alan DOAK'larnn gelistirilme-
siyle 6nemli adimlar atilmistir. Ancak, kanama
komplikasyonlari, bu tedavilerin yaygin kullanimi-
ni ve hasta uyumunu engelleyen énemli engeller
olusturmakta ve bunun sonucunda ciddi tedavi
eksiklikleri yasanmaktadir. FXI seviyesinde intrin-
sik yolunun inhibe edilmesi, hemostaz ile tromboz
arasindaki farki ayirmayr amaglayan yeni bir an-
tikoagulasyon yaklasimidir. Eger FXI inhibitorleri
etkili olursa, VTE veya AF gibi hastaligi olan has-
sas hastalarda antikoagulasyon tedavisini mim-
kan kilabilir ve inme ve koroner arter hastaligi gibi
antiplatelet tedavi gerektiren durumlar icin anti-
koagulasyon kullanimini genisletebilir.

Genel olarak, FXI inhibitérlerinin tamamlanmis
faz Il calismalar, ASO'lar, monoklonal antikorlar
ve kicuk molekullerle yapilan FXI konsantras-
yonlarindaki ve trombotik komplikasyonlardaki
doz badimli azalmalarin, kanama riskindeki doz
bagimli artislarla iliskilendiriimedigini  goster-
mektedir. Gelecekteki buyuk olgekli calismalar,
FXIinhibitorlerinin klinik pratikteki rolint nihaye-
tinde netlestirecek ve ylksek tromboz, kanama
veya her ikisiyle yuksek risk tasiyan hastalar igin
en uygun inhibitoru belirleyecektir.
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Agir Astimda
Bireysellestirilmis
Tedavide

3 Biyolojik Ajan

Astim, dinya genelinde yaklasik 260 milyon kisiyi etkileyen ve
her yil yaklasik 450.000 élimle sonuglanan énemli bir saglik so-
runudur. Cogunlukla kronik hava yolu inflamasyonu ve brons asiri
duyarlihgr ile iliskili degisken solunumsal semptomlar ve degdisken
ekspiratuar hava akimi ile karakterize heterojen bir hastaliktir (1).
Tedavi icin genel yaklasim sunan hem ulusal hem de uluslarara-
si bircok rehber mevcut olmakla birlikte yaklasik %5-10 oranida
astim hastasi uygun tedaviye ragmen kontrol saglanamayan ve
agir astim olarak ele alinan bir hasta grubu vardir (2).
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Global Initiative for Asthma (GINA) kontrolstiz
astim, tedavisi zor astim ve agir astimi ayr ayr
tanimlamistir.

Kontrolstiz astim: Asagidakilerden birini veya her
ikisini icerir.

« Zayif semptom kontrolu (sik semptomlar veya
kurtarict kullanimi, astim nedeniyle aktivite ki-
sitlanmasi, astim nedeniyle gece uyanma)

« OKS gerektiren sik alevlenmeler (2 2/y1l) veya has-
tane yatisi gerektiren adir alevienmeler (2 1/y1l).

Tedavisi zor astim: ikinci bir kontrol edici; ge-
nellikle bir uzun etkili B,-agonist (LABA) veya
idame OKS ile birlikte orta veya yuksek doz IKS
recete edilmesine ragmen kontrolstiz olan veya
iyi semptom kontrolind strdirmek ve alevlenme
riskini azaltmak icin ytksek doz tedavi gerektiren
astimdir (3).

Agir astim: Tedavisi zor astimin bir alt kimesidir.
Maksimum optimize edilmis yiksek doz IKS-LA-
BA tedavisine ve katki eden faktorlerin optimize
edilmesine ragmen kontrol edilemeyen veya yik-
sek doz tedavi azaltildiginda kétilesen astim an-
lamina gelir (3). Astim tanisi dogrulanip, inhaler
teknik ve tedavi uyumu gdzden gegcirilmeli, tetik-
leyicilerden uzaklasiimasi tavsiye edilmeli (sigara,
alerjen, mesleki maruziyetler, beta bloker, nonste-
roid antienflamatuvar ilag (NSAIl) kullanimi vb.),
komorbiditeler tedavi edilerek olabilecek en iyi
hale getirilmeli, farmakolojik olmayan tedavi
yaklasimlarindan; egzersiz, kilo verme tavsiyesi
yapilmali, influenza ve diger asi énerilerinde bulu-
nulmali ve biyolojik olmayan ilaglardan [6kotrien
reseptor antagonisti (LTRA), uzun etkili muska-
rinik antagonist (LAMA) eklenmesine ve Uc-alti
ay sureyle yuksek doz IKS-LABA tedavisine rag-
men kontrolstizse ya da basamak disildiginde
kontrolden cikiyorsa bu hasta grubu agir astim
olarak adlandirnlir.

Agir astim, astim hastalarinin %10'undan daha
azini etkilemesine ragmen, morbidite ve sag-
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ik hizmeti maliyetlerinin gogundan sorumludur
(3-5), geleneksel tedaviye nispeten direnclidir ve
daha kétu sonuglarla iliskilidir (3,6,7).

Agir astim hastalarinda tedavi altta yatan me-
kanizmalari desifre etmek icin hastalar klinik
olarak fenotiplendirmeyi (hasta ozelliklerine ve
eslik eden hastaliklara bakarak) ve objektif ola-
rak endotiplendirmeyi (tip 2 inflamatuvar bi-
yobelirtegleri 6lcerek), astim ataklar ve akciger
fonksiyonlarinda azalma riskini tahmin etmeyi
ve en 6nemlisi, dogru hasta icin dogru tedaviyi
secerek hassas bir yaklasim sunmayi icermekte-
dir (8). Yapilan calismalarda astimda kullanilan
biyolojik tedavilerin T2 astim fenotipinde etkili
olduklari gésterilmistir. Bu nedenle agir astimin
yonetimine yaklasimda alerjik, eozinofilik ve
non-tip 2 fenotiplerin tanimlanmasina sebep ol-
mustur (Sadece 2021 yilinin sonunda onaylanan
tezepelumabin T2 astimda daha etkili olmakla
birlikte astim fenotipinden bagimsiz olarak da
onay! bulunmaktadir). Biyolojik tedavi planlanir-
ken baslica T2 ytuksek ve T2 dustuk olmak Uzere
iki spesifik endotipe dikkat edilmelidir. Bu endo-
tipler huicre tarafindan salgilanan IL-4, IL-5 ve IL-
13 gibi sitokinlerin ekspresyon seviyelerine gore
tanimlanir. Biyolojik ajanlar ozellikle T2 ylksek
olarak tanimlanan grupta ytz guldurict sonug-
lar vermektedir (9).

TiP 2 YUKSEK VE DUSUK HAVA YOLU
ENFLAMASYONU

Astim tedavisinde hastalik siddetinden ziyade
altta yatan endotipi hedefleyen kisisellestirilmis
tedavi stratejisi giderek 6ne cikmaktadir (Sekil 1).

TiP 2 YUKSEK ASTIM

Tip 2 inflamasyon; astimli hastalarin yaklasik
yarisinda goérilmekle birlikte agir astimla daha
cok iliskili oldugu bildirilmistir (10). T2 yuksek
astimda, inhale edilen alerjenler, enfeksiydz
ajanlar ve hava kirliligine sebep olan kirleticiler
hava yolu epiteli ile etkilesime girer. Bu etkilesim
sonucu alarminler dedigimiz timik stromal len-
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Sekil 1. Onaylanmis veya arastirma asamasindaki monoklonal antikorlarla isaretlenmis tedavi hedef bol-

geleri ile astimin immiinopatolojisi : Astimda genetik yatkinligin yanisira alerjenler, viriisler, hava kirliligi

gibi cevresel maruziyetlerin etkilesimi sonucunda hava yolu enflamasyonu gelisir. T2 astimda, cevresel

maruziyetlerin hava yolu epiteli ile etkilesimi sonucu IL-33, IL-25 ve TSLP salinimina yol agar. Ayrica, aler-
jenler dendritik hucre tarafindan naif T hiicrelerine (ThO) ve T hiicreleri Th2 hiuicrelerine farklilasir. Th2

hucreleri IL 4, 5, 13 salinimi ve bu sitokinlerin etkilesimi sonrasi B hiicrelerinden IgE salgilanmasi, mast hiic-

relerinin, eozinofillerin ve bazofillerin aktivasyonu meydana gelir. FDA tarafindan onaylanmis olan hedef

blokérler kirmizi ile isaretlenmis iken heniiz calisma asamasinda olanlar yesil ile isaretlenmistir.
CRTh2= Kemoatraktan reseptoérii-T2, SM: Duz kas, M2 makrofaj= Alternatif olarak etkinlestirilmis makro-
faj, ILC2 = innate lenfoid hiicre tip 2, DP-1= Prostaglandin D2 reseptéri tip 1(9).

fopoietin (TSLP), IL-25 ve IL-33 gibi sitokinlerin
aktivasyonu ile sonuglanir. Takip eden surecte
IL-4, IL-5 ve IL-13'Un aktive olmasi ile bazofiller,
eozinofiller ve mast hucreleri uyarilir ve B hiic-
releri tarafindan IgE salgilanir. Bunun klinige
yansimasi ise hava yolu asirt duyarliligi, mukus
sekresyonunda artis ve hava yolu yeniden sekil-
lenmesi seklinde olur (Sekil 1). Kan eozinofil da-
zeyinin 2 150 hicre/pL olmasi, balgam eozinofil

duzeyinin > %2 olmasi, fraksiyone ekshale edilen
nitrik oksit (FeNO) dizeyinin 2 20 ppb olmasi ve
alerjenlerin astmatik semptomlara neden ol-
masi T2 ytksek astim bashidi altinda ele alinir
(1). Her ne kadar alerjene 6zgu IgE'ye bagimli bir
sureg alerjik astimda 6énemli rol oynasa da Th2
sitokinler alerjik olmayan eozinofilik astimin inf-
lamasyonunda da baskin rol oynar. Balgam ve
kan eozinofil duzeyi, serum IgE, FeNO ve serum
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periostin dlzeyi biyolojik ajanlara yaniti deger-
lendirmek icin yardimci olabilecek dnemli biyo-
belirteclerdir.

TiP 2 DUSUK ASTIM

Notrofilik, mikst veya pausigrantlositik astimi
iceren T2 dustk astim, nispeten patofizyolojisi
daha az netlik kazanmis astim tipidir. Hem T1
hem de T17 hucrelerinin aktivasyonuyla IL-17 se-
viyesi daha hakim olan gruptur. Daha ileri yaslar-
da tani alan bu hastalar genellikle kortikosteroid
tedavisine daha az yanit verir ve daha az alerjik
semptomlara sahiptirler. Bu grup T2 dustk as-
tim hastalarinda hentiz onaylanmis herhangi bir
biyolojik tedavi segcenegdi bulunmamaktadir. Bu
nedenle bu gruptaki tedavi, kontrol edici ilaglarla
standart tedaviye ve olasi bronsiyal termoplasti-
ye dayanir (11).

BiYOLOJIK AJANLAR

T2 yuksek adir astimli hastalarda gincel litera-
trlerin 6nerisi dogrultusunda ABD FDA (Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi) ve Avrupa
llac Ajansi (EMA) tarafindan kullanim onayi alan
biyolojik tedavilerden omalizumab; IgE'yi, mepo-
lizumab ve reslizumab; IL-5'i, benralizumab; IL-5
reseptorind (IL-5Ra), dupilumab; anti-IL-4Ra'y
ve tezepelumab TSLP'yi hedeflemektedir. Mevcut
biyolojik ajanlardan sadece omalizumab, mepo-
lizumab ve benralizumab Glkemizde ruhsatli olup
Sosyal Guavenlik Kurumu (SGK) tarafindan geri
o6demesi yapiimaktadir (Tablo 1). Bu hastalarda
biyolojik ajan belirlenirken biyolojiklerin ulasila-
bilirligi, hastanin bulundugu bolgedeki geri 6de-
me kosullarina uygunlugu, nazal polip ve atopik
dermatit gibi T2 komorbiditelerin varhgi, biyolo-
jiklere iyi yanitin gostergeleri, maliyet, uygulama
yolu, doz araligi, hastanin tercihi gibi kriterler de
g6z 6nlinde bulundurulmalidr.

Omalizumab

IGG1 yapisinda himanize bir anti-lgE monoklo-
nal antikoru (mAb) olan omalizumab, perennial
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aeroalerjenlere duyarlilik gdsteren alti yasindan
buyuk hastalarda alerjik (atopik) agir astim feno-
tipinin tedavisi icin Amerika ve Avrupa'da onay-
lanan ilk biyolojik ajandir. Omalizumab IgE'nin
mast hucreleri ve bazofillerde bulunan yuksek
afiniteli reseptérine (FceRl) baglanmasini énle-
yerek proenflamatuvar mediatérlerin salinmasi-
ni engellemis olur (12). Omalizumab ayrica mast
hucreleri Gzerindeki IgE reseptérinin ekspresyo-
nunu down reglle ederek inflamasyonu da bas-
kilar (13). 2003 yilindan beri diinya genelinde agir
atopik astim tanili hastalarda kullanilmaktadir.
Ulkemizde 2006 yilinda ruhsatini almig ve 2008
yilinda geri ddeme kapsamina alinmistir. Omali-
zumab, 15 yildan uzun bir stredir alerjik astim te-
davisinde kullanilmasi nedeniyle yapilan bircok
randomize kontrolll calismada (RKC) oldukga et-
kin oldugunu goésteren sonuclara sahiptir. Coch-
rane ¢alismasinda orta ila siddetli astim hasta-
larinda plaseboya kiyasla omalizumabin ataklari
%25 oraninda azaltti§i yine hastane basvurusu
ve IKS dozunun azaltimasini sagladigi gésteril-
mistir (14).

Yine gercek yasam verilerinde de benzer sonuglar
elde edilmistir (15,16). PROSPERO calismasinda T2
yuksek ve dusuk astimli hastalarda (kan eozinofil
sayisi 2 300 hicre/pL ve < 300 hicre/pL olan has-
talarile FeNO 2 25 ppb veya < 25 ppb olanlar) atak
acisindan benzer etki dizeyine sahip oldugu goés-
terilmistir. Yine ayni calismada total IgE seviyesi
30ile 700 IU/ml araligin dan daha yuksek ve daha
dusuk olan hasta grubunda da benzer etkinlik bu-
lunmustur (16). INNOVATE calismasinin post hoc
analizinde ise eozinofil sayisi 2 300 hicre/pL ve
< 300 hucre/pl olanlarda ataklarda azalma yuz-
desi sirasiyla %39 ve %15 iken; Total IgE > 75 1U/
mL olan hastalar, ayni sekilde yiksek eozinofi-
lik ve dustk eozinofilik olmak Gzere alt kimelere
analiz edildiklerinde ataklar azaltma orani her iki
subgrubta da daha yuksek bulunmustur (sirasiyla
%54 ve %44) (15). Hanania ve arkadaslarinin yap-
tig1 calismada yuksek eozinofili dizeyine (¢ 260
hucre/ul) sahip grupta; 48. haftada, omalizumab



Tablo 1. Agir astim tedavisinde kullanilan FDA ve EMA tarafindan onaylanmis olup, Tiirkiye'de ruhsatlan-

dirilmis olan biyolojik ajanlar.

FDA onay
Monoklonal tarihi/
antikor ve Uretici firma Ulkemizde BI-[e e | el Endikasyon
olgesi Yolu
preparat adi ruhsatlanma
tarihi
Omalizumab Genentech / | Astim IgE SC, 2-4 hafta Gebelik kategorisi: B
(Xolair) Novartis 2003/2008 Kilo ve IgE > 6 yas, agir alerjik astim
KsU duzeyine gore he- | (ulkemizde 212 yas)
2014/2014 saplanir NP: 218 yas
NP* KSU: 212 yas
2020/2023
Mepolizumab Glaxo Smith | Astim [L-5 SC Gebelik kategorisi: C
(Nucala) Kline 2015/2019 100 mg/4 hafta
EGPA* (212 yas) Agir eozinofilik astim
2017/2023 26 yas
HES* 40 mg/4 hafta
2017/2023 (6-11yas) EGPA, HES, NP
NP* 218 yas
2021/2023
Benralizumab Astra Zeneca | Astim IL-5Ra | SC Gebelik kategorisi: B
(Fasenra) 2017/2023 ilk 3doz30 mg/4 | Agir eozinofilik astim
hafta 218 yas
Devami: 30 mg/8
hafta
R: Reseptér, NP: Nazal polip, KSU: Kronik spontan Urtiker, EGPA: Polianijitis ile birlikte olan eozinofilik granilomatozis, HES:
Hipereozinofilik sendrom, hf: hafta *Endikasyon disi, katilim payl.

ile ilk astim atagina kadar gegen surenin plase-  « Kan eozinofil diizeyinin > 260 hicre/ul
boya goére anlamli olarak daha uzun oldugu, yik-

sek FeNO (2 19.5 ppb ) grubundc; atak oranlann- Cocukluk cagr baslangicl astim

da anlamli dusme, ilk ataga kadar gegen surenin
daha uzun oldugu ve Astim Yasam Kalitesi Anket
(AQLQ) skorlarinda anlamli diizelme oldugu gés-  « Alerjen ile gucla maruziyet-semptom iliskisi ol-
terilmistir (18). Busse ve ark. tarafindan yapilan bir masi

baska RKC'de, eozinofil diizeylerine gére subgrup
analizi yapildiginda, eozinofil duzeyinin ytksek
oldugu grupta 24. haftada atak oranlarinda belir-
gin duzelme oldugu raporlanmistir (19). Yukarida-
ki calismalar ve GINA raporu dikkate alindiginda |, 19 yas, (EMA, FDA 2 6 yas),

asagidaki krtiterlere sahip olan agir alerjik astimli

hastalarin anti-IgE tedavisinden daha fazla fay-  « Vicut agirlidi 20-150 kg arasinda olan,
da gorebilecegdi beklenebilir.

« FENO > 20 ppb olmasi ve/veya,

Ulkemizde SGK Saglik Uygulama Tebligine gére
“alerjik (atopik) agir astim” tanil hastalarda te-
davide omalizumab ruhsatlandiriimasy;
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- Yuksek doz IKS-LABA ve/veya LTRA tedavisi-
ne ragmen semptomlari kontrolde olmayan ve
birden fazla astim atak éykist olan,

- Ev tozu akar, kedi/kdpek tuyl, hamambdcedi
ve mold sporlari gibi en az bir perennial aler-
jenlere duyarli oldugu gosterilmis (deri prik testi
veya spesifik IgE pozitifligi ile saptanan),

« Akciger fonksiyonlari kisith (FEV, < %80),

« Serum total IgE duizeyi 30-1500 IU/mL arasinda
olan hastalar olarak belirlenmistir (17).

Hastanin kilosu ve total IgE duzeyine gére doz
belirleme semasina uygun bir sekilde doz miktar
ve siklik suresi belirlenerek iki veya doért haftada
bir subkutan (sc) olarak uygulanir. GINA raporun-
da, basamak 5 non-biyolojik tedavilere ragmen
astimi kontrol altinda olmayan agir alerjik astimi
olan hastalarda omalizumabin kullanmasi éne-
rilmektedir.

Tedavi sirasinda total IgE dizeyinin takibi éneril-
mez. Omalizumab, genellikle iyi bir givenlik pro-
filine sahip biyolojik ajan olmakla birlikte %0,1ila
%0,2 oraninda anaflaksi riski belirtilmistir (20).

Omalizumab gebelikte uzun bir givenlik gec-
misine sahip olup, EXPECT calismasinda major
dogum kusurlarinin prevalansinda bir fark bulun-
mamistir (21).

Mepolizumab

Mepolizumab ilk anti IL-5 antikoru olup “IgG1
kappa” sinifindandir. 2015 yilinda FDA onayi
aldiktan sonra kontrolstiz agir eozinofilik astim
(AEA) olan hastalarda ekleme tedavide kulla-
nilmaya baslanmistir. IL-5, eozinofillerin akti-
vasyonu ve hayatta kalmasinda rol oynayan
en etkili sitokindir. Dolayisiyla anti-IL-5 biyolo-
jikler bu yolu inhibe ederek eozinofilik hava yolu
enflamasyonunu baskilar. Mepolizumab [L-5'i
baglayarak inhibe eden ve bu sayede eozinofil-
lerin Gretimi, kemik iliginden sistemik dolasima
translokasyonu, sagkalimi, maturasyon, migras-
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yon, proliferasyon ve aktivasyonu saglayan IL
5'in blokaji ile eozinofilik enflamasyonu baskila-
yan hiimanize mAb'dir.

Mepolizumabin astim alevlenmelerini azalttig,
astim kontrolint ve AC fonksiyonlarini iyilestir-
digi ve OKS kullanma ihtiyacini azalttigr bircok
calismada gosterilmistir (22-24).

GINA raporunda, AEA olup basamak 5 biyolojik
disi tedavilere ragmen hastalik kontrolt sagla-
namayanlarda mepolizumab kullanimini éneril-
mektedir. Mepolizumab baslanan hastalardan
farkli eozinofil duzeyine sahip olanlarin tedavi
yanitinin karsilastinldigr pek cok ¢alisma vardir.
DREAM calismasinin post-hoc analizinde pla-
seboyla karsilastirildiginda ilk alevlenmeye ka-
dar gecen sureyi geciktirirken, eozinofil sayisi en
az 150 hicre/pL olan grupta astim atak sikligi-
ni %52 azalttigl, 500 hucre/pl'den daha yuksek
olan grupta ise astim atak sikligini %70 azalttig
bildirilmistir. FEV, dizeylerindeki artis ise eozinofil
2150 hucre/pL ve 2 300 hicre/pL olan gruplarda
benzer (64 mL ile 68 mL) saptanirken, eozinofil
sayisi 500 hucre/pl'den yiksek olanlarda daha
yuksek oldugu (106 mL), yani eozinofil duzeyi
yukseldikge tedavi basarisinin arttigr gosterilmis-
tir (25). MENSA calismasinda alevlenme azalmasi
icin benzer bir etki bayuklugu gézlenmistir (%47-
53). Ayrica, mepolizumab tedavisi FEV, ve tepe
ekspiratuar akis hizinda (PEF) (25,26) ve Saint Ge-
orge Solunum Anketi (SGRQ) ile 6lctlen astimla
ilgili yasam kalitesinde iyilesmelerle iliskilendiril-
mistir (25-27). Farkli kilo ve beden kitle endeksine
(BMI) sahip hastalarin karsilastirnldigi bir post-hoc
analiz calismasinda ise kilo ve BMI'den bagimsiz
olarak tim gruplarda mepolizumabin astim atak
sayisinda azalma ve astim kontrol dlcedi (ACQ)
ve SGRQ'de anlamli dizelmeye neden oldugu ra-
porlanmustir (28).

Mepolizumabin klinik faydalar gesitli gercek
dunya ¢alismalarinda ve sistematik analizlerde
dogrulanmistir. Prospektif bir gézlemsel kohort



calismasi olan REALITI-A, klinik olarak anlaml
astim ataklarinda %70 azalma, acil basvuru-
su veya hastane yatisi gerektiren alevlenme
oraninda %77 azalma ve mOCS dozunda %75
azalma ile mepolizumabin gercek dunyadaki
etkinligini gostermistir (29,30). Uzun sureli kul-
lanimdan sonra mepolizumabin kesilmesinin
klinik etkisi COMET calismasinda dederlen-
dirilmistir (31). Mepolizumabi kesen hastalar,
biyolojik ilaca devam edenlere kiyasla astim
kontrolinde kotlulesme ve klinik olarak anlam-
Il alevlenmelerde artis yasamistir (32). ki grup
arasindaki etkinlik sonuclarindaki fark, mepo-
lizumabin kesilmesinin 12. haftasindan itibaren
gozlenmistir (31).

Sik OKS ihtiyaci olmasi ve OKS bagimli astimli
hastalarda OKS'nin uzun stre kullanimina bagl
yan etkilerin gelisebilmesi agir astimda 6nemli
sorunlardandir. SIRIUS calismasinda en az 6 ay
OKS kullanan AEA olan hastalar ¢calismaya da-
hil edilmis, gtnltik OKS dozunda ve astim atak
sikliginda azalma, ACQ ve SGRQde anlamli
iyilesme izlenmistir (33). Bu calisma ile OKS ba-
gimli hastalarda mepolizumabin, OKS dozunun
azaltilabilmesini hatta kesilebilmesini saglaya-
bildigi gosterilmistir. Gercek dinya c¢alismalari,
REALITI-A c¢alismasindaki hastalarin %34'inde
tamamen kesilmesi de dahil olmak Gzere mOCS
dozunda > %50 azalma gostererek bu bulgularn
tekrarlamistir (29,30,34-36).

Ulkemizde yapilan bir calismada hem atopik
hem eozinofilik “overlap” agir astim hastalarinda
omalizumab ve mepolizumabin astim kontroli-
nu iyilestirme ve alevlenmeleri azaltmadaki ba-
sarisi benzer bulunmustur (37).

Yine ulkemizden yapilan baska bir ¢alismada
obez ve non-obez agir astim hastalari omalizu-
mab ve mepolizumabin tedavi etkileri yéninden
incelenmis, Omalizumab ve mepolizumab, hem
obez hem de obez olmayan gruplarda astim
kontrol testi skorunda ve astim ataklarinin sayi-
sinin azaltilmasinda benzer iyilesme saglamistir.

GUNCEL KONU

Omalizumabla karsilastirldiginda, mepolizumab
sadece obez olmayan grupta FEV.de daha bu-
yuk bir artisa neden olmustur (38).

Mepolizumaba daha fazla yanitla iliskili klinik 6zel-
likler arasinda ytksek balgam eozinofilleri, komor-
bid nazal polibin eslik ettigi kronik rinosintzit, daha
yuksek bazal alevlenme sikligi, daha geg baslangic
yasl, daha distk vicut kitle indeksi ve daha dastik
mOCS dozu bulunmaktadir (35,39-42).

ABD FDA ve EMA 2015 yilinda AEA tedavisi igin
her dért haftada bir 100 mg dozunda sc mepo-
lizumabr onaylamistir (43). Klinik yanit genellikle
ilk dort ay igerisinde gordlur ve klinik yanit alin-
dig1 takdirde mepolizumab tedavisine devam et-
mek gerekir.

RKC'lerde mepolizumabla herpes zoster enfeksi-
yonu insidansinda artis gézlenmistir. Takip stre-
sini 4,5 yila kadar uzatan COLUMBA calismasin-
da hastalarin %2'sinde herpes zoster enfeksiyonu
meydana gelmistir (44). ABD FDA, tibbi olarak
uygun oldugunda herpes zoster icin asilamanin
distnulmesini 6nermektedir (45).

Gebelik sirasinda mepolizumabin gavenligi bilin-
memektedir.

Ulkemizde SGK SUT'a gére “eozinofilik agir per-
sistan astim” tanih eriskin hastalarda mepolizu-
mab uygunluk kriterleri asagida belirtilmistir.

- 20yas

« Kan eozinofil sayisinin 2 300 hiucre/puL olmasi
(uzun suredir duzenli sistemik steroid kullanan
hastalarda ise tedavi altinda 2 150 hicre/pL ol-
masi)

« En az alti aydir dizenli sistemik steroid altinda

kontrolll veya kontrolstiz astimi olmasi ve/veya
yuksek doz inhaler kortikosteroid (> 800 mcg/giin
budesonid veya esdegeri, 6-11 yas icin > 400 pg/
glin budesonid veya esdegeri) ve inhaler LABA
kombinasyonunu en az bir yildir kullanmakta
olmasina ragmen kontrolstiz astimi olmasi (en
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az U¢ gln sistemik kortikosteroid kullanimini ge-
rektiren yilda en az 2 atadi olmasi) durumunda
mepolizumab uygulanabilmektedir.

Benralizumab

Benralizumab, eozinofiller ve bazofiller Gzerinde
eksprese edilen IL-5 reseptorinin a alt birimine
baglanarak eozinofillerin aktive olmasini 6nle-
yen IGG1 yapisinda olan hiimanize bir mAb'dir.
Fc alaninda fukoz bulunmamasi, imman efektér
hucreler Gzerindeki FcyRIIl reseptorlerine baglan-
may kolaylastirarak antikora bagh hicre aracili
sitotoksisite yoluyla eozinofillerin apoptozuna
yol acar (46). Diger anti-IL-5 biyolojik ajanlar gibi
kontrolsiiz AEA olan hastalarda astim alevlen-
melerini azaltir ve AC fonksiyonlarinda iyilesme
saglar. 2017 Cochrane derlemesinde; astim alev-
lenmelerini kan eozinofil duzeyinden bagimsiz
olarak azalttigr gosterilmistir. Ancak yasam ka-
litesindeki iyilesme ve AC fonksiyonlarindaki iyi-
lesme ylksek eozinofil gurubunda anlamli olarak
daha fazla bulunmustur. Eozinofil 2 150 hicre/pl
olan ve uzun suredir OKS kullananlarin %75'inde
OKS kullanimini 6nemli élctde azalttigi ve ayni
zamanda astim alevleme sayisini %70 oraninda
azalttigi ZONDA calismasinda gésterilmistir (47).
Benralizumab ile tedavi edilen hastalar, plasebo
ile %25'e kiyasla %75'lik bir mOCS doz azalma-
si elde ederken, ayni zamanda daha dustk bir
AER elde etmislerdir (48). Ayrica, benralizumabin
etkinliginin atopi varligindan bagimsiz oldugu
gorulmustar (48). Balgamda, periferik kanda ve
hava yollarinda eozinofil dizeyini azalttigi tespit
edilmistir. Ik 3 doz dért hafta ara ile 30 mg sc ola-
rak uygulanirken daha sonraki uygulamalar sekiz
hafta ara ile 30 mg sc olarak yapilir. Tedavi ya-
niti gézlemlemek icin dort aylik bir stre¢ gerek-
lidir. SIROCCO ve CALIMA calismalarinin birles-
tirilmis post hoc analizi, daha yiksek bazal kan
eozinofil sayisi, sik alevlenmeler, mOCS kullanimi,
zayif AC fonksiyonu (FEV, < %65) ve birlikte nazal
polipleri olan AEA hastalarinda benralizumabin
daha yuksek etkinligini gostermistir (49,50). Ben-
ralizumab genellikle iyi tolere edilebilen bir ajan
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olsa da anaflaksi, anjioddem ve Urtiker gibi asi-
r duyarlilik reaksiyonlarn bildirilmistir (48). Klinik
calismalardan elde edilen gebelik maruziyetine
iliskin veriler risk hakkinda bilgi vermek icin ye-
tersizdir. ABD FDA ve EMA tarafindan sirasiyla
2017 ve 2018 yillarinda onaylamis olup tlkemizde
2023 yilinda SGK geri 6deme kapsamina alinmis-
ti;, SUT'a gore “eozinofilik adir persistan astim”
tanili eriskin hastalarda benralizumab uygunluk
kriterleri sadece yetiskinlerde kullanilmasi ve kan
eozinofil sayisinin 2 300 hicre/pL olmasi disinda
mepolizumabla aynidir.

Sonug olarak; T2 yuksek agir astim hastalarinda
hedefe yonelik ve kisisellestirilmis tedavi sece-
nekleri sunan biyolojik ajanlar kullaniimaktadir
ve Ulkemizde bu ajanlardan omalizumab, mepo-
lizumab ve benralizumabin SGK tarafindan geri
o6demesi mevcuttur. Bu biyolojiklerin etki meka-
nizmalarinin anlasiimasi ve hastanin fenotipinin
ve iliskili komorbiditelerin dikkatlice degerlendi-
rilmesi, optimal hastalik kontroltnin saglanmasi
ve daha iyi bir genel uzun vadeli prognoz saglan-
masi igin gcok dnemlidir.
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Akciger Kanseri
Taramasi:

Yeni Calismalar
ve Yeni Oneriler

Etyolojide %90 kadar sigara ve tatun trdnlerinin sorumlu tutul-
dugu akciger kanseri (AK), 2022 yili verilerine gére tim dinyada
tahmini 1,8 milyon (%18,7) olan kanser sebepli élumlerin ilk sira-
sinda yer almaktadir. Bunu kolorektal kanserler (%9,3), karaciger
kanseri (%7,8), kadinlarda meme kanseri (%6,9) ve mide (%6,8)
kanserleri takip etmektedir. Tum dinyada AK insidensi 2022 yi-
linda her iki cinsiyet i¢in tim kanserler arasinda birinci sirada
%12.4 (insidens erkeklerde %15.2 kadinlarda %9.4) bildirilmekte-
dir. Turkiye'de de her iki cinsiyette 2022 yilinda 41032 (%17.1) yeni
vaka ile kanser insidensinde AK'nin birinci sirada oldugu géral-
mektedir (1,2). Ayrica, Glkemiz maalesef dinyada AK insidansin-
da da 65/100.000 (yasa standardize oran) ile birinci sirada yer
almaktadir. Akciger kanseri taramasinin birincil amaci hastalig
erken evrede ve henliz semptomatik olmayan preklinik dénem-
de yakalamak ve mortaliteyi dustrmektir (Sekil 1). AK'de erken
tani ile mortalitenin azalmasi iliskisi goésterilmistir (3). Tarama-
nin ikincil amaci da taramaya katilan aktif sigara icicileri sigara
birakma programlarina dahil etmektir (9,12,14,15).
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Sekil 1. Akciger kanseri taramasinda hastalik zaman cizelgesi.

AKCIGER KANSERI TARAMA CALISMALARI

AK taramasina yénelik ilk calismalar balgam
sitolojisi ve/veya akciger filmi (AF) cekilmesi ile
mortaliteyi distirme amaclanarak yapildi. Kont-
rol gruplu randomize Mayo Klinik (4,5), Johns
Hopkins ve Cekoslovakya calismalarinda (6,7)
kontrol grubuna gére tarama grubunda daha
fazla erken evre AK bulundu, fakat mortalitede
fark yoktu.

19901 yillarda dusuk doz bilgisayarli tomografi-
nin (DDBT) gelistiriimesiyle ve AK taramasinda
AF ye gore daha yararli olabilecedi 6ngoérusu ile
2000 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
Ulusal Kanser Enstitist (NCI) tarafindan bir fizi-
bilite calismasi planlandi (8). Pilot ¢calisma olarak
planlanan ve Lung Screening Study (LSS) olarak
tanimlanan bu ¢calisma dizayninda, 55 ila 74 yas-
lar arasinda, en az 30 paket-yil sigara icmis veya
halen sigara icen ve bu sartlara haiz olup, sigara-
y! birakmissa son 10 yil iginde sigarayi birakmis
olmasi sartlar arandi. 3318 katilimer randomize
olarak DDBT kolu ve AF kolu olmak tzere iki kola
ayrildi. Birinci yilda DDBT kolunda pozitif bulgu
AF'ye gore %25.8'e karsin % 8.7 daha iyi bulun-
du. Tum c¢alisma suresince DDBT ile 40, AF ile 20
olguya AK tanisi konuldu. Fizibilite ¢alismasinda
AK taramasi igin DDBT lehine sonuglar olumlu

gelmisti. AK taramasinin asil amaci ise DDBT'nin
mortaliteyi azaltmadaki roltni ortaya ¢ikarmak-
ti. Ikibinli yillarin baslarindan itibaren ABD ve bazi
Avrupa Ulkelerinde AK taramasi icin randomize
calismalar planlandi ve yapildi (Tablo 1).

National Lung Screening Trial (NLST) ¢calismasin-
da (9), akciger kanseri icin ylksek riskli 53.454 kisi
calismaya alinmis. ki kola (DDBT ve AF kollar)
randomize edilmis. 55 ila 74 yaslari arasinda, en
az 30 paket/yil sigara igmis veya son 15 yil igin-
de sigarayi birakmis olan katilimcilar ¢alismaya
alinmis. Randomizasyon zamaninda ve bir yil
arayla iki kez daha olmak Uzere toplam g tara-
ma yapilmis. 2 4 mm nodul, lenf bezi ve plevral sivi
pozitif tarama sonucu (PTS) olarak kabul edilmis.
Tum tarama stresince DDBT ile % 39.1e karsilk
AF ile %16 PTS elde edilmis. DDBT kolunda top-
lam 1060 AK tanisi, AF kolunda ise 941 AK tanisi
konulmus. Medyan 6.5 yillik takipte AF ile kiyas-
landiginda DDBT ile goreceli olarak akciger kan-
serine 6zgU mortalitede %20 dusus saglandigi (p=
0.004) gosterilmis.

NELSON calismasinda (11) toplam 15.789 kisi
tarama grubu (DDBT) ve kontrol Grubu (KG) 1:1
randomize edilmis. DDBT grubu randomizasyon
zamani, 1. yil, 3. yil ve 5.5. yilda dort defa DDBT
cekilmis. KG'da ise tarama yapilmamis. Calisma-
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Tablo 1. Akciger kanseri taramasinda, diisiik doz bilgisayarli tomografi (DDBT) ile yapilan randomize calis-

malardan elde edilen bulgular.

Calisma Karsilastirma N Yas szz;:m Bulgular (DDBT)
; . 5

NLST (9) DDBT x PA 53454 | 55-75 »30 6,5_ yillik takipte mortalitede %20

(p= 0,004) azalma
NELSON (12) . 25yil215adet | 10 yillik takipte mortalitede %24

DDBT XTakip | 15792 | S0-74 | 35yi1210 adet | azalma (p= 0,00
: : 5

MILD (18) DDBT X Takip 4099 » 49 220 10_y||I|k takipte mortalitede %39

(p= 0,02) azalma

Yalnizca kadinlarda akciger kanseri
LUSI (14) DDBT X Takip 4052 | 50-69 215 mortalitede azalma

(p=0,04)
DANTE (15) DDBT X Takip 2811 60-74 220 Akciger kanseri mortalitesinde

azalma bulunmadi

Akciger kanseri mortalitesinde
DLCST (16) DDBT x PA 4104 | 50-70 220 azalma bulunmadi

(p=0,888)

Akciger kanseri mortalitesinde
JEUNG (72 DDBT X Takip 3206 | 55-69 220 azalma bulunmadi

(p=0,07)
UKLS (19) LLPv2 ile bes yillik AK risk skoru 2 %4,5 olanlar taranmis.

DDBT X Takip 4055 | 50-75 | Akciger kanseri mortalitesinde anlamli azalma bulun-
mamis

ya 50-75 yas arasinda olan ve sigara éykusu: 2 25
yil giinde 2 15 sigara igmis veya 2 30 yil giinde 2 10
sigara icmis ve 10 yildan daha az stre dnce siga-
rayi birakmis kisiler dahil edilmis. NELSON calis-
masinda DDBT 'de tespit edilen noduller volime
gore takip edilmis. Solid ise 50-500 mm?, kismi
solid ise solid kisim 50-500 mm?, solid olmayan
nodullerde ise 2 8 mm olan noddller takip edilmis.
Nodulde biytume, hacimde en az %25 artis olarak
degerlendirilmis (12). Tum katilimcilar icin en az 10
yil takip yapilmis. Erkek katilimcilarda ¢alisma so-
nunda yapilan 22600 DDBT'nin 467'si (%2.1) PTS
olarak tespit edilmis. PTS'nin AK 6ngoru degeri
%435 bulunmus. Tarama ile tespit edilen akciger
kanserlerinin %58.6's1 evre | olarak bildirilmis. Evre
I ktctk hucre disi akciger kanserleri ABD ulusal
istatistiklerine gore 2010'da %24 ve 2017'de %29
olarak bildirilmistir (13). Bu oranlarla kiyaslandi-
ginda akciger kanser taramasinin erken evrede
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yakalama basarisi ortaya ¢ikmaktadir. On yillik
takipte akciger kanseri insidansi DDBT grubunda
binde 5,58 vaka/yil ve KG icin binde 4,91/yil bu-
lunmus ve DDBT grubunda 156 erkek ve kontrol
grubunda 206 erkek akciger kanserinden 6lmus-
tar (DDBT grubunda binde 2.50 6lum/yil ve binde
3.30 slim/yil), bu da akciger kanserinden 6lim
icin kimulatif RR 0.76 (% 95 GA, 0,61 ila 0,94; p=
0.01) olup, DDBT grubunun kontrol grubuna gére
mortaliteyi dustrdigd anlamina gelmektedir.

MILD calismasi (The Multicentric Italian Lung De-
tection) 4099 katihmcr ile yapilan kontrol gruplu
bir calisma olup, 2 20 paket/yil sigara icme éyka-
st olan ve sigarayi birakma suresi 10 yildan fazla
olmayan, 49-75 yas kisiler calismaya alinmis. Yil-
ik veya iki yilda bir takiplerle medyan 6.2 yil takip
edilmis. Katihmcilarin %71 10 yillik takip suresi-
ne ulasmis. On yillik takipte AK insidensi toplam



158 vaka (%3.9), kontrol grubunda 60 vaka (%3.5)
DDBT grubunda 98 vaka (4.1%) p= 0.29. Evre | AK
yakalama orani DDBT kolunda 49/98, %50 buna
karsihk KG'da 13/60, 21.7%; p= 0.0004. On yilhk
AK mortalitesinin kiimulatif riski, DDBT kolunda
%1.7 ve KG da % 2.5 bulundu. DDBT taramasi ile
%39 mortalitede azalma (HR 0.61; p= 0.02). Sonug
olarak MILD ¢alismasinda evre | AK yakalama ve
mortalitede azalma bakimindan istatistiki an-
lamli sonuclara ulasiimis oldugu gértlmektedir.

Alman Akciger Kanseri Tarama (LUSI) (14), ¢alis-
masi 50-69 yaslar arasindaki 4.052 uzun sureli
sigara icen kisi arasinda, bes yillik DDBT tarama-
st turunu karsilastiran randomize bir ¢alismadir.
Tarama kolunda 2029 katilimer ve kontrol kolun-
da 2.023 katiimer ile yapilmistir. Giinde en az 15
sigara olmak Uzere 25 yil sigara igmis ve en fazla
10 yil 6nce sigarayi birakmis olmak ya da ginde
en az 10 sigara icmek Gzere en az 30 yil sigara i¢-
mis olanlar calismaya dahil edildi. Evre Il ve daha
ileri evre timorlerin sayisi, tarama suresinin so-
nunda (randomizasyondan bes yil sonra), kontrol
kolunda 33 ileri akciger kanseri vakasi ve tarama
kolunda 20 ileri akciger kanseri vakasi gozlendi
ve tarama kolunda ileri akciger kanseri insidans
orani yaklasik %39 azaldi (HR= 0.61, p= 0.083).
Tum gozlem suresi boyunca, sonraki tim takip
yillari dahil, ileri timérlerin insidans orani kontrol
grubuna gére yaklasik %39 daha dusuktd (HR=
0.61, p= 0.02). Evre | timorler icin tarama kolunda,
kontrol koluna kiyasla aktif tarama déneminde
tanida genel bir artisa neden oldu (randomizas-
yon sonrasi ilk bes yil icin: HR=14.1, p< 0.0001); ay-
rica erken ve ileri evre timérler igin kombine tu-
mor tanisinda énemli bir artisa yol acti (HR=1.76
[% 95 CI:1.17-2.66], p < 0.01). LUSI ¢calismasi, kadin-
lar arasinda akciger kanseri mortalitesinde ista-
tistiksel olarak anlamli bir azalma goésterdi (HR=
0.31, p= 0.04), ancak erkekler arasinda istatistiki
anlamli fark yoktu (HR=0.94, p= 0.81).

Italya'da yapilan DANTE (15) calismasinda 60
ila 74 yas arasi erkek, en az 20 paket-yil sigara
icen ve 10 yildan daha az bir stre dnce sigarayi
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birakmis eski sigara igicileri yer aldi. Medyan si-
gara igimi 45 paket/yil bildirildi. DDBT koluna
toplam 1.264 denek ve AF cekilen kontrol koluna
1186 olmak Gzere tumu 2450 denek dahil edilmis.
Tum deneklere baslangicta AF ve balgam sitolo-
Jisi bakilmis. DDBT kolunda 104 (%8.23), kontrol
kolunda 72 (%6.07) akciger kanseri bulunmus (p=
0.0418). Her iki kolda toplam 176 akciger kanseri
(%7.18) tespit edilmis. Evre IA icin DDBT kolun-
da 31 olgu (%2.45), kontrol grubunda ise 6 olgu
(%0.50) p< 0.0001 bulunmus. DANTE calismasin-
da DDBT kolu evre |IA akciger kanseri bulmakta
kontrol grubuna gére daha iyi olmasina ragmen
mortalitede azalma saglayamamis, DLCST (Da-
nish Lung Cancer Screening Trial) (16) calismasin-
da 4104 katilimci dahil edilmis. 50-70 yaslar ara-
sinda, en az 20 paket/yil sigara igmis olan mevcut
veya eski sigara icen erkekler ve kadinlar ya da
10 yil icinde sigarayi birakmis olanlar ¢alismaya
alinmis. Kontrol grubuna gére DDBT ile tarama-
da mortalitede azalma saglanamamis (p= 0.888).
Italya ITALUNG (17) calismasinda 55-69 yas arasi
en az 20 paket/yil sigara icmis ve 10 yildan daha
az sure icinde sigarayi birakmis olanlar calismaya
alinmis. Calisma grubunda kontrol grubuna gére
anlamli olarak daha fazla evre | AK bulunmus
(%36'ya karsi %11, p< 0,001). Mortalitede istatistiki
olarak anlamli olmamakla birlikte (p= 0.07) tara-
ma grubunda azalma saglanabilmis. Ingiltere'de
yapilan UKLS ¢alismasinda 50-75 yas ve LLPv2
(Liverpool Lung Project Version 2) akciger kanseri
risk skoru degerlendirmesi ile gelecek bes yilda en
az 2 %4.5 akciger kanseri riski tasidigr varsayilan
olgular taramaya alinmis. Calisma  kriterlerine
uyan 4055 kisi tarama ve kontrol gruplarina ran-
domize edilmis. Akciger kanseri mortalitesinde
anlamh azalma bulunmadi (p = 0,062) fakat er-
ken evre AK anlamli olarak tarama kolunda daha
fazlaydi (p< 0.007).

AKCIGER KANSERI TARAMASINDA KILAVUZ
ONERILERI

Kilavuzlara bakildiginda ACCP (American Col-
lege of Chest Physicians) 55-77 yas,30 paket/yIl
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sigara igen veya 15 yildan daha kisa stre énce si-
garay! birakmis olan kisilere tarama yapiimasini
glcla éneri olarak sunmaktadir (20). NCCN (Nati-
onal Comprehensive Cancer Network) kilavuzuna
(21) gore 2 50 yas ve 2 20 paket/yil sigara 6ykusu
olan kisilerin yuksek riskli kategoride yer aldigi ve
tarama igin segilmesi gerektigi bildirilmektedir.
Ayrica; radon, arsenik, asbest, berilyum, kadmi-
yum, krom, nikel, kdémir dumani, egzos dumani,
silika, hava kirliligi ve uranyum maruziyetleri de
yuksek risk olarak kabul edilmektedir. Taramaya
katilacak kiside herhangi bir kanser éykist ol-
masi ve/veya birinci derece yakinlarinda akciger
kanseri anamnezi alinmasi da yuksek riskli oldu-
gunun gostergesi olarak belirtiimektedir. NCCN
akciger kanseri risk degerlendirmesinde bir risk
hesaplayici programin kullanilmasini da éner-
mektedir.

AKCIiGER KANSERI RiSK HESAPLAMA
PROGRAMLARI

AK risk hesaplama programlari taramaya kati-
lacak kisilerin seciminde yararl olabilir. En ¢ok
onerilen programlardan biri olan Brock risk mo-
delidir (22). Brock risk hesaplayicisi; yas, cinsiyet,
agilede akciger kanseri 6ykusu, amfizem varligi,
nodulin bayuklugu, nodulun sekli (solid, kismi
solid veya buzlu cam gérinimu), nodulin lo-
kalizasyonu, spikilasyonu olup olmadigr ve no-
dul sayisi gibi parametreler ile malignite riskini
hesaplar. Iki ayr merkezde yapilan calismada
malignite riski %10 ise, duyarliik %75 ve % 81
(Pozitif prediktif deger= %10 ve %14), 6zgullik
ise % 86 ve % 84 (Negatif prediktif deger= %99
ve %99) bulunmus. Liverpool akciger kanseri risk
modelinde (LLP v3) (23) yas, cinsiyet, bir akciger
hastaligi 6ykusa (pnémoni, KOAH, amfizem, TB,
bronsit), kanser 6ykusu, birinci derece yakinla-
rinda akciger kanseri olup olmadigi, asbest ma-
ruziyeti, 60 yas Ustl olup olmadigi, tatdn Grind
kullanimi (sigara, pipo, puro) sorgulanarak gele-
cek bes yilda akciger kanseri olma riski hesap-
lanmis. Risk dereceleri en yuksek risk 10 olmak
Uzere 1-10 arasi risk gruplar derecelendirilmis.
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75.958 kisi degerlendirilmis toplam 599 (%0,8)
akciger kanseri tanisi konulmus. Bu oran top-
lamda dustk bir deger olarak kabul edilebilir, fa-
kat %10 kanser riski géz 6nune alindiginda 269
kanser tespiti ile tim kanser olgularinin %45'ini
olusturmaktadir.

BiYOBELIRTECLERIN AKCIGER KANSERI
TARAMASINDAKI ROLU

DDBT akciger kanseri mortalitesinde édnemli bir
disUs gosterse de tarama sirasinda malign ve
benign nodulleri ayiramama sonucunda asiri tani
ve asin tedaviye sebep olabilmektedir. Bunun
sonucunda da gerekmeyen biyopsi prosedurleri,
PET-BT cekimi ve gerekmeyen cerrahi girisim-
ler yapilabilmekte ve taramaya katilan kisilerde
kaygl olusturabilmektedir. Guncel arastirmalar,
invaziv olmayan akciger kanseri erken tanisinda
gorunttlemeyi tamamlayacak biyobelirtecler
gelistirmeye odaklanmaktadir. Dolasimdaki ana-
litler arasinda dolasimdaki timér hucreleri (CT-
Cller), dolasimdaki nukleik asitler, ctDNA, hiicresiz
RNA (cfRNA), mikroRNA, hicre disi vezikiller ve
timor egitimli trombositler (TEP'ler) bulunur. Tu-
mérlerden biyosivilara (kan, idrar, beyin omurilik
sivisi, tukaruk veya plevra sivisi) birakilan hicre
disl, kapsullenmemis DNA parcalarindan olusur
Bunlardan mikroRNA ve ctDNA analizi erken evre
akciger kanserlerinde en fazla arastinlan timér
belirtecleridir.

BioMILD (24) calismasinda, 50-75 yaslar arasin-
da 2 30 paket/yil sigara icen kisiler veya 2 30 pa-
ket/yil sigara icen 10 yildan 6nce birakmis olan
eski sigara icicileri calismaya alinmis. AK tara-
masinda DDBT'ye microRNA (miRNA) imza sinif-
layict (MSC)'nin katkisi arastirimis. Medyan takip
suresi 5.3 yil olup, DDBT + MSC - 446 olgudan 48'i
(%10.8)'inde AK tanisi konulurken DDBT + MSC +
209 olgunun 42'sinde (%20.1) AK tanisi konulmus
(p=0.001). Bu ¢alisma sonucuna gére MSC'nin AK
taramasinda kullanilabilecegi dustntdlmis. Cok
merkezli baska bir calismada (25), akciger kanseri
tarama testi gelistirmek amaciyla periferik kan-



daki sRNA (Small RNA) biyobelirteglerinin kullani-
mi arastirnimis. Akciger kanserli hastalardan elde
edilen kapiller kanda bakilan 28S rRNA bin-162
kontrol grubuyla karsilastinldiginda AK hastalar-
da 6nemli 6lcide daha yuksek seviyelerde eks-
prese edildigi tespit gosterilmis (p= 0.0284). Evre
IAda %78.9 oraninda 28S rRNA bin-162 ekspres-
yonu tespit edilmis. Malign pulmoner nodullerin
benign nodullerden ayriminda yapilan bir plazma
ctDNA calismasinda (26), duyarlilik %91.9, 6zgul-
lak %67.3, PPV: %87.2 ve NPV: %77.8 bulunmus.
Bir derleme makalesinde (27) ise Yakin gelecekte
ctDNANIn akciger kanseri tarama programlarin-
da ve nuks riski yuksek hastalarin taninmasinda
etkili bir ydontem olabilecegi belirtiimektedir. Fa-
kat uygulanacak yoéntemlerin standardizasyo-
nunun saglanmasi gerektigi ve yapilmakta olan
randomize prospektif calisma sonuglarinin bek-
lenmesi gerektigi bildirilmektedir.

TARAMADA YAPAY ZEKA KULLANIMI

Yapay zekd tanima teknolojisinin DDBT'ye ek-
lenmesi, akciger kanserinin cok erken evrede to-
mografide taninmasina yardimei olmak icin ¢ok
parametreli kimeleme analizini mimkan kilar,
hatalar azaltir ve verimliligi artinr. Derin 6gren-
me algoritmalarinin, insan radyologlara kiyasla
daha kictk nodulleri tespit edebildigi ve dzellikle
yanlis pozitifleri ve yanhs negatifleri azaltmada
yardimci olacagdi dustnilmektedir. Bir meta ana-
lizde fuzyon yapilmis degerlendirme sonuglarina
gore yapay zekd yardimli DDBT ile duyarlilik %87,
6zgulluk %87, pozitif olasilik orani %6.5, negatif
olasilik orani %0.15, tani orani ise %43 olarak bu-
lunmus (28). Yapay zekanin DDBT'ye entegras-
yonunun akciger kanseri erken tanisinda énemli
rol oynayacagdi gértlmektedir.

Sonug olarak akciger kanseri taramasinda ge-
lecekte, hedef kitle risk parametrelerinin segimi,
yapay zekd destekli DDBT ve biyobelirteclerdeki
gelismelerin belirleyici olacagr gérulmektedir.

10.
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Isiginda
Sarkoidoz
Tedavisi

Sarkoidoz nedeni tam olarak bilinmeyen, vicutta hemen hemen
her organi etkileyebilen bir hastaliktir. Olgularin %90'indan fazla-
sinda torasik lenf nodlari ve/veya akciger parenkim tutulumu ile
karakterize pulmoner tutulum gértulmektedir (1,2). Cilt lezyonlari,
Gveit, karaciger veya dalak tutulumu, periferik ve abdominal len-
fadenopati ve periferik artrit en sik gorilen ekstrapulmoner tu-
tulumlardir. Sarkoidozun ilk belirtisi olabilen kardiyak ve nérolojik
tutuluma bagl bulgular, bilateral parotit, nazosints veya laringe-
al bulgular, hiperkalsemi ve bébrek fonksiyon bozuklugu bulgulari
hastalarin %10'undan azini etkilemektedir (3).

Sarkoidozda semptomlar akut veya kronik formda ortaya ¢ika-
bilir. Akut formda hastalar genellikle iki yil icinde tam remisyo-
na ulasir. Eritema nodozum, artrit ve bilateral lenfadenopati ile
karakterize Léfgren sendromu, parotit, uveit ve facial sinir felcini
iceren Heerfordt-Waldestrom sendromu akut sarkoidoz formla-
nndandir. Ote yandan kronik sarkoidoz, semptomlarin iki yildan
uzun stre devam etmesi, gizli baslangig, yavas ilerleme ve persis-
tan akciger tutulumu ile karakterizedir. Lupus pernio, kronik géz
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tutulumu, kemik tutulumu ve baslangicta coklu
organ tutulumu hastaligin kronik seyredecegini
gosteren bulgulardandir. Sarkoidoz genellikle te-
sadufen kesfedilen sessiz, asemptomatik formda
ortaya cikar (4-7).

Pulmoner  sarkoidozlu  hastalarin ¢ogunda
asemptomatik veya ilerleyici olmayan hastali-
ga sahip olmalari nedeniyle tedaviye gerek yok-
tur (8,9). Sarkoidoz hastasini tedavi etme karari,
hastanin fonksiyonel durumu ve gérintileme
anormallikleri ile semptomlarin gelisimi ve has-
talik ilerlemesine gore verilir. Hastalar uzun stre-
ler boyunca takip edilebilir ctinkl bu zaman di-
liminde kendiliginden iyilesme meydana gelebilir
(8). Fakat tedavinin baslanip kesilemedigi olgular,
tedaviye direncli refrakter olgular ya da fibrotik
hastaliga ilerleyen adir olgular da bulunmaktadir
(10). Sarkoidoz hastalarinin %5'inin bu hastalik
nedeniyle 6ldigu tahmin edilmektedir. Olimle-
rin en sik nedeni pulmoner hipertansiyonla iligkili
veya iliskisiz siddetli pulmoner fibrozis, ikinci ne-
deniise hastahga baglh kalp tutulumudur. Japon-
ya gibi Dogu Asya Ulkelerinde 6lum en sik kalp
tutulumu nedeniyle olusmaktadir (11).

Hastalarin yaklasik %30'unda sistemik teda-
vi gerektiren kalici veya siddetli kronik hastalik
gelistigi belirtiimektedir. Bu baglamda yetersiz
tedavi, hastahgin daha da geri dondurilemez se-
kilde ilerlemesi riskini tasir. Bu hasta alt grubun-
da mortalite orani %25'lere kadar ¢ikmaktadir
(212). Bu nedenlerle sistemik tedaviye genellikle
yasami tehdit eden organ tutulumu (ileri pulmo-
ner fibroz, pulmoner hipertansiyon, merkezi sinir
sistemi sarkoidozu, kardiyak sarkoidoz, portal
hipertansiyon vb.) veya islevsel tehdit (siddetli
cilt hastaligy, laringeal tutulum ve/veya posteri-
or Gveit vb.) gibi durumlarda baslanmaktadir (3).
Yani hastal@r tedavi etme karar semptomatik,
devam eden ve giderek kotllesen organ tutulu-
munun (pulmoner veya ekstrapulmoner) yani sira
kardiak sarkoidoz, nérosarkoidoz, posterior Gveit
ve hiperkalsemi gibi ciddi ekstrapulmoner organ
tutulumlarin varhdini gerektirir (4,12,13).
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Ingiliz Toraks Dernegi'nin (British Thoracic So-
ciety-BTS) 2020 yilinda ve Avrupa Solunum Der-
negdi'nin (European Respiratory Society-ERS) 2021
yilinda yayinladigi iki klinik uygulama kilavuzun-
da da sarkoidozda tedaviye baslamak iki ana
faktore baglanmistir. Bunlardan ilki sarkoidoza
bagh 6lum veya kalici sakatlik riski olmasi, ikinci-
si ise yasam kalitesinde ciddi kayip bulunmasidir
(2,8,14). Pulmoner sarkoidozda tedavi bir yandan
pulmoner tutulumdan éturt 6lum veya sakathk
riskini ve yasam kalitesi kaybini en aza indirge-
meye diger yandan tedavide kullanilan ilaglara
bagli yasam kalitesi kaybi ve komorbiditeler ara-
sindaki dengeyi saglamaya yénelik planlanmali-
dir (14,15). ERS ve BTS rehberleri birinci basamak
tedavide ilk secenek olarak sistemik steroid kul-
lanimini énermektedir. ERS'nin tedavi kilavuzu
Sekil 1de gérulmektedir.

Mevcut tedavi stratejileri, organ fonksiyonunu
korumak ve semptomlari hafifletmek icin grana-
lomlarin olusumunu ve engellemeye odaklanir.
Glukokortikoidler ve immunosupresif ajanlarin
sarkoidozun yénetiminde etkili oldugu goésteril-
mistir. Umut vadeden terapétik ajanlar, anti ta-
mor nekroz faktort (TNF)-a gibi sitokin inhibitor-
leri ve Janus kinaz (JAK) inhibitorleri gibi sinyal
yollarinin inhibitorleridir (16).

SISTEMIK KORTIKOSTEROIDLER

Sistemik kortikosteroidler makrofaj ve lenfosit
aktivasyonunu ve granltlomatéz inflamasyona
katilan cesitli sitokinleri inhibe ettikleri icin pul-
moner ve ekstrapulmoner sarkoidoz igin birinci
basamak tedavidir (17). Genel hastalik kontrola-
nu, semptomlari, yasam kalitesini ve pulmoner
radyolojiyi iyilestirdikleri ve/veya semptoma-
tik pulmoner sarkoidozlu hastalarda hastahgin
kotulesmesini geciktirdikleri kanitlanmistir (12).
Ancak semptomlarin ve radyolojik infiltratlarin
tekrar ortaya cikmasiyla karakterize nuksler te-
davinin kesilmesinden ya da doz azaltilmasindan
sonra sik gorulur (4,12).
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Sekil 1. Pulmoner sarkoidoz i¢in yaklasim ERS kilavuzu. Kaynak 14'den adapte edilmistir.

ERS kilavuzuna gére 6lim ya da organ hasari
acisindan yuksek riskli hastalara baslangicta 20
mg prednizon ile tedaviye baslanmali, hastalik
kontrol altina alindiktan sonra idame dozu gin-
de veya iki giinde 5-10 mg prednizon olarak de-
vam edilmelidir. Orta riskli hastalara ise yasam
kalitesinde bozulma varsa 5-10 mg prednizon
baslanmalidir. ERS kilavuzunda tedavi suresi ve
steroid dozunu disme suresi hakkinda net bir bil-
gi yoktur. BTS kilavuzuna gére ise; tedaviye bas-

langicta doért-alti hafta boyunca ginde 20-40
mg prednizolonla baslanip, her iki haftada bir 5
mg azaltilarak giinde 5-10 mg olan idame doza
inilmelidir. Hastalik kontrol altina alindiktan en
az 6-12 ay sonra tedaviyi sonlandirma dusunal-
melidir. Doz azaltma sirasinda niiks olursa tedavi
suresi uzatilmahdir. Yasam kalitesinin kaybi duru-
munda ilag se¢imi ve dozuna hasta ile konusulup
karar verilmelidir. Her iki kilavuzda da inhaler ste-
roid kullanimi énerilmemektedir (Tablo 1) (2,14,18).
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ERS Yoénergeleri 2021

BTS Aciklamasi 2020

1. Yuksek risk:
Baslangig tedavisi glinde 20 mg

Prednizon

mustur: ginde 5ila 10 mg

Bakim dozu giinde 5-10 mg veya iki
glnde bir inhale steroidler 6nerilmez.

2. Orta risk, ancak yasam kalitesi bozul-

1. Pulmoner sarkoidoz:

Baslangig tedavisi 4 ila 6 hafta boyunca glince
20-40 mg.

idame dozu giinde 5-10 mg'a kadar yavas
yavas azaltilir.

inhale steroidler dnerilmez.

2. Yasam kalitesinin kaybr: ilag secimi ve dozu
hasta ile muzakere edilmelidir.

Yakin zamanda yapilan yuksek (40 mg) ve disuk
doz (20 mg) prednizolonla baslanip doz azaltilarak
10 mg idame dozla devam edilen randomize kont-
roll bir calismada, randomizasyondan 18 ay sonra
gorilen relaps ve tedavi basarisizligl, FVC'deki de-
gisiklik ve yan etki insidansi benzer saptanmistir.
Yuksek doz prednizolonun etkisinin veya yasam
kalitesini iyilestirmedeki rolinin dusik dozdan
daha Ustin olmadigi gosterilmistir (19).

Pulmoner sarkoidozu kortikosteroidlerle tedavi
ederken, tedavi suresi etiyolojik antijenin temiz-
lenmesine ve granllomatdz reaksiyonun yeterli
baskilanmasina izin verecek kadar uzun olmali
ve idame doz mumkin olan en distk doz olma-
hdir. Genel olarak akut hastalik ve kronik hasta-
hdin alevlenmelerinde ayni steroid dozlari yeterli
olmaktadir (4,1213). Hastaligin yeterli kontrol
saglandiginda, azaltilarak kesilmelidir. Tedavinin
optimum suresi bilinmemektedir (12).

Kortikosteroid tedavi alirken hastaligin kontrol
edilememesi ve semptomlarin devam etmesi,
steroide bagli yan etkiler olusmasi, prednizonun
glinde 10-15 mg'in altina dusuralememesi, korti-
kosteroidlerle iliskili olabilecek eslik eden hasta-
liklarin bulunmasi durumunda ikinci basamak te-
daviye gecilmesi énerilmektedir. Ikinci basamak
tedavide immunsupresif ajanlar bulunmaktadir.
Hastanin steroidlere karsi gucli bir isteksizliginin
olmasi durumunda bazen bu ilaglar birinci basa-
mak tedavide kullaniimaktadir (2).
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Ikinci basamak tedavide ERS metotrexat (MTX)
eklenmesini 6nermektedir (kosullu éneri, cok di-
stk kanit kalitesi). Azotioprin, mikofenolat mofe-
til (MMF) ve leflunomidin de pulmoner sarkoidoz-
da etkili oldugu, klorokinin hafif derecede yararl
oldugu vurgulanmaktadir (14,19). BTS ikinci ba-
samak tedavide methotrexate (en sik kullanilan),
MMF, leflunomid ve azatioprin kullanimini éner-
mektedir (Tablo 2) (2,14,18).

METOTREXAT

MTX, dihidrofolik asit rediktaz inhibitéradar. Pu-
rin ve pirimidin metabolizmasini aminoasit ve
poliamin sentezini inhibe eden bir folik asit anta-
gonistidir. Ayrica, T hucreleri Gzerindeki adenozin
a2a reseptorleri araciligiyla sitokinlerin olusumu-
nu baskilayarak anti-inflamatuvar etkilere sa-
hiptir (20,21).

MTX'in az sayida hasta iceren biri randomize
olan iki ¢calismasinda, etkili bir steroid tasarrufu
saglayan ajan oldugu gésterilmistir. Steroidlerle
es zamanli olarak steroid azaltilirken vital kapa-
sitede ve semptomatik organ disfonksiyonunda
iyilesme saglanmistir (22-24). Yapilan ¢alismalar-
da genel olarak MTX kortikosteroidlerle birlikte
kullanildiginda daha yuksek, tek basina kullanil-
diginda daha dastk yanit elde edildigi goralmus-
tar (16,25).

Cok yakin zamanda 2025 Mayis ayinda NEJM'de
yayinlanan prednol ile MTX'in sarkoidozlu has-



Tablo 2. ERS ve BTS yoénergelerine gore ikinci basamak tedavi.

ERS Yonergeleri 2021

Sarkoidaz nedeniyle gelecekte 6lim veya
kalicr sakatlhk riski daha yuksek oldu-
guna inanilan semptomatik pulmoner
sarkoidoz igin, glukokortikoidlerle tedavi
edilmis ve glukokortikoidlerden kaynak- | 1.
lanan devam eden hastalik veya kabul
edilemez yan etkiler gorulen hastaliklar

BTS Aciklamasi 2020

Ikinci basamak ilaglarn uygulamaya baglamadan
once tani ve tedavi uyumu gdzden gegirin.

ikinci basamak tedavi endikasyonlar:

Kontrol edilemeyen hastalik veya kabul edile-
mez samptomlar,

Genel

aciklama cok dustik kanit kalitesi).

ne gore degerlendirilmemistir).

icin MTX eklenmesi énerilir (kosullu éneri,

AZA, mikofenolat ve leflunomid de pul-
moner sarkoidozda etkilidir; klorokin hafif | 4.
derecede yararlidir (GRADE metodolojisi-

2. Tahammul edilemeyen yan etkiler,

3. Prednizonun ginde 10-15 mg'in altina dusurale-
memesi,

Muhtemelen kortikosteroidlerle iliskili eslik eden
hastaliklarin bulunmamasi,

5. Hastanin steroidlere karsi gulu bir isteksizligi
olmasi (bazen birinci basamak tedavi olarak
kullanilabilir).

talarda tek basina birinci basamak tedavide
kullanimini arastiran randomize kontrollt ¢alis-
mada, tedavinin altinci ayinda FVC'de olusan
iyilesmenin her iki grupta benzer oldugu saptan-
mistir. MTX grubunda FVC'de baslangicta daha
kademeli bir artis, prednol ile daha hizli bir artis
gorilmas, fakat alti ay sonunda her iki grupta
gorilen artis miktari esitlenmistir. Ayrica, her iki
grupta saghg, yasam kalitesini ve yorgunlugu 6l-
cen anketler de benzer dizeyde dizelme goster-
mistir. llaclarla yan etki gérilme profili de benzer
oranlardadir. Bu ¢alisma ¢ok yakin zamana kadar
genellikle ikinci basamak tedavide ilk tercih ola-
rak kullandigimiz MTX'in ilk basamak tedavide
de kullanabilecegini géstermesi acisindan énem-
lidir (26).

Kontrendikasyonlari kronik bébrek hastaligi, ka-
raciger yetmezligi ve gebeliktir. Yan etkileri yor-
gunluk, anemi, gastrointestinal semptomlar ve
bobrek/karaciger fonksiyon bozuklugu ve pné-
monit olarak sayilabilir (20,27). Miyelosupresyon
riskini azaltmak igin, haftada bir 5 mg dozunda
folik asit takviyesi verilir. Bu sebeplerden dolays,
tam kan sayimi, karaciger ve bébrek fonksiyon
testleri ile takibi gerekmektedir (2,19). ERS hafta-
da bir kez 10-15 mg MTX kullanimini, BTS ise haf-

tada 5-10 mg ile baslayip her iki haftada doz art-
tinlarak 15-20 mg MTX kullanimini dnermektedir.

Sarkoidoz, glukokortikoid tedavisine ve metotrek-
sata ragmen hastanin yasam kalitesini olumsuz
etkilemeye devam ederse veya organ fonksiyo-
nunu tehdit ederse, mevcut diger tedavi sece-
nekleri olan azatioprin, leflunomid ve MMFnin
pulmoner sarkoidozu tedavi etmede etkili oldugu
gosterilmistir. Genellikle renal veya hepatik fonk-
siyon bozuklugu gibi nedenlerle MTX kullanilami-
yorsa bu ilaglardan biri kullanilir (14,27).

AZOTIOPRIN

Azatioprinin pulmoner sarkoidozu tedavi etmede
MTX kadar etkili oldugu ve benzer steroid koru-
yucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Dola-
simdaki T ve B hicrelerinin sayisini azaltarak ve
dolasimdaki lenfositlerin apoptozunu kolaylas-
tirarak etki etmektedir. Azatioprinin yan etkileri
arasinda dispepsi, agizda Ulserler, bulanik gérme,
miyalji, sarlik, miyelodisplazi ve maligniteler yer
alir. Azotioprin kullanirken tedavinin kesilmesi
MTX'ten daha siktir. MTX ile karsilastinldiginda,
azatioprinin daha ytksek oranda firsatgr enfeksi-
yona neden oldugu gérulmastir (12,16,28).
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LEFLUNOMID

Leflunomid, sarkoidoz tedavisinde genellikle me-
totreksata alternatif olarak kullanilan lenfosit
bolinmesini inhibe eden bir dihidroorotaz inhi-
bitoradar (16,29). Leflunomidin, romatoid artrit
tedavisinde MTX ile birlikte kullanildiginda siner-
jistik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Romatoid
artrit ve sarkoidoz tanisi birlikte olan hastalarda
leflunomid ve metotreksat kombinasyonun ba-
sanh oldugu gosterilmistir. Fakat sadece sar-
koidozda basarili oldugunu gosteren veri sayisi
sinirhidir (30). Kiguk seriler, pulmoner ve ekstra-
pulmoner sarkoidozda leflunomidin pulmoner
fizyolojiyi, yasam kalitesini, ekstrapulmoner or-
gan yanitini iyilestirdigini ve steroid tasarrufu
saglayan bir ajan olarak etkinligini goéstermistir
(29,31). Leflunomid genellikle MTX'ten daha iyi
bir guvenlik profiline sahip ikinci bir ajana ihtiyag
duyuldugunda kullanilir. Leflunomidin en énemli
yan etkileri interstisyel pnémoni ve periferik néro-
patidir (32,33). Gunde 10-20 mg kullanimi éneril-
mektedir (14).

MiKOFENOLAT MOFETIL

ERS rehberinde sarkoidoz tedavisinde MMF ile
diger ajanlara gére daha az deneyim oldugu be-
lirtilmektedir. MMF, lenfositlerde purin sentezini
inhibe ederek ve B hicreleri tarafindan otoan-
tikor Uretimini azaltarak etki etmektedir. Cesitli
romatolojik ve interstisyel akciger hastaliklarinda
immunosupresyon icin yaygin olarak kullanil-
maktadir (24,34).

Retrospektif ¢alismalar, MMF'nin kronik sarko-
idoz ve nérosarkoidozda steroid tasarrufu sag-
layan bir etkiye sahip oldugunu, ancak muhte-
melen MTX gibi diger ikinci basamak ajanlardan
daha az etkili oldugunu géstemistir. Ayrica, daha
yuksek niks oranlarina sahip oldudu ve toksisite
riskinin daha dustk oldugu bildirilmistir (12,35-37).
BTS rehberinde MTX ve azotioprinden énce dik-
kate alinmamasi gerektigi belirtiimektedir. Not-
ropeni, diger immunosupresiflere gére daha az
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da olsa olusabilir. Bulanti ve ishal doz sinirlayici
olabilir ve teratojenite riski vardir (2).

ERS gelecekte mortalite veya kalici sakatlik ris-
ki daha yuksek oldugu dustntlen semptomatik
pulmoner sarkoidozlu hastalarda, glukokortiko-
idler veya diger immunosupresif ajanlarla tedavi
edilmis ve hastaligi devam eden ediyorsa tGgtinct
basamak tedavi olarak TNF-a inhibitért olan inf-
liximab eklenmesini 6nermektedir (kosullu éneri,
dustk kanit kalitesi) BTS'de Uglnci basamak
tedavide basta infliximab olmak Gzere biyolojik
ajanlar énermektedir (Tablo 3) (2,14,19).

TNF-o INHIBITORLERI

TNF grantlom olusumunun surdardlmesindeki
rolUyle sarkoidozdaki inflamatuvar streci hizlan-
dirdigi dustndlen proinflamatuvar bir sitokindir.
Bu nedenle, TNF'nin etkisini bloke eden ajanlarin,
ozellikle CD4+ lenfopenisi olan hasta alt grubun-
da sarkoidoz tedavisinde faydal olabilecegi du-
stntlmektedir (2,38).

Infliximab ile yapilan iki randomize kontrollii ca-
lismada FVC'de iyilesme gorilmus ve kortikoste-
roidle birlikte veya ikinci basamak bir ajan olmak-
sizin refrakter pulmoner sarkoidozda kullanimi
icin kosullu éneri almistir (12,39,40). infliximab'in
lupus pernioda, kutanéz sarkoidozda ve néro-
sarkoidozda etkili oldugu goérulmustir (12,4142).
Su anda, infliximab en iyi ¢calisilmis Gglnct ba-
samak ajandir. Dozaj énerileri ikinci doz 2 hafta
sonra, takip eden dozlar her dért-alti haftada bir
olmak Uzere 3-5 mg/kg'dir (14,24). Adalimuma-
b'in refrakter pulmoner sarkoidozdaki etkinligi az
sayida hasta iceren kictk olgekli bir calismada
gosterilmistir (43).

TNF inhibitorleri ile tedavinin stresi tam olarak
bilinmemektedir. Bir yildan kisa bir stre iginde inf-
liximab tedavisinin kesilmesi durumunda, relaps
olasiliginin %50 veya daha yuksek oldugu bildi-
rilmektedir. Infliximab tedavisinin durdurulmasi
ve yeniden baslatiimasinin bu biyolojik maddeye
karsi antikor olusumuna neden oldugu ve bunun



Tablo 3. ERS ve BTS yonergelerine gore g¢lincii basamak tedavi.

ERS Yonergeleri 2021

BTS Aciklamasi 2020

Genel

Sarkoidaz nedeniyle gelecekte 6lim veya
kalicr sakathk riski daha yuksek olduguna
inanilan semptomatik pulmoner sarko-
idoz icin infliximap &nerilir; bu hastalar
glukokortikoidler veya diger immunostip-
resif ajanlarla tedavi edilmis ve hastaligi

Biyolojik ajanlar, akciger hastaliginda yalnizca
ikinci basamak tedavinin basarisiz olmasindan
sonra baslatiimasi gereken tGglinct basamak
tedavi ajanlari olarak kabul edilir.

Gizli tuberkiloz enfeksiyonu icin tarama yapin.

agiklama devam etmektedir (kosullu éneri, cok

dastk kanit kalitesi).

mustur (GRADE metodolojisine gore
degerlendirilmemistir).

Adalimumab'in da etkili oldugu bulun-

haftada bir
infliksimab

3-5 mg/kg dozunda baslayin, ikinci doz
iki hafta sonra, daha sonra her dért-alti

MTX ve AZA ile kombinasyon halinde hastalik
kontrolunt iyilestirir.

Baslangigta her iki haftada bir ve ardindan bakim
tedavisinin bir parcasi olarak her dért-sekiz hafta-
da bir verilmelidir.

Tedavi dozu hakkinda tavsiye yok.

Adalimumab | Her bir-iki haftada bir 40 mg

Bahsedilmemis.

da uzun sureli idame tedavi ile 6nlenebilecedi du-
stntlmektedir. llacin nasil kesilecegi de belirsizdir.
Bu nedenlerle doz araliklarnini artirarak ilact kade-
meli olarak kesmek denenmektedir ( 30,44-47).

Hem infliximab hem de adalimumab, siddetli
konjestif kalp yetmezligi, daha 6énce malignite,
demiyelinizan nérolojik hastalik, aktif tiberkiloz
ve mantar enfeksiyonu olan hastalarda kontren-
dikedir (14). TNF-a inhibitorlerinin advers etkileri
inflzyon bolgesi reaksiyonlari, anafilaktik reaksi-
yonlar, enfeksiyon riskleri, latent enfeksiyonlarin
(tuberklloz ve mantar enfeksiyonlari gibi) akti-
vasyonu, otoimmin ve nérolojik etkiler ve olasi
maligniteler olarak sayilabilir. Bu nedenle, teda-
viden 6nce hastalar tuberkiloz, aspergilloz ve
viral enfeksiyonlar agisindan taranmali ve tedavi
sirasinda olusabilecek enfeksiyonlar agisindan
duzenli klinik ve laboratuvar kontrolleri yapiimali-
dir (44,46) Paradoksal olarak, diger hastaliklar icin
yapilan anti-TNF tedavisi sirasinda sarkoidozla
uyumlu kazeifikasyonsuz grantlomlarin gelisimi
de bildirilmistir (2,48).

Uclinct basamak tedaviden sonra hastaligin de-
vam etmesi durumunda rituksimab, depo korti-
kotropin enjeksiyonu ve JAK inhibitérlerinin kul-
lanimi dastndlebilir Bu ajanlar, diger tedavilerin
etkisiz olmasi veya tolere edilememesi durumun-
da vaka bazinda dederlendirilmektedir (14).

Rituksimab CD20+ B hucrelerini tiketen bir mo-
noklonal antikordur (44,49). Genellikle refrakter
sarkoidoz icin bir sonraki tedavi basamagi olarak
kabul edilir, ancak kullanimini destekleyen ve-
riler azdir (21). Progresif pulmoner sarkoidoz, goz
ve nérosarkoidozun kigtk vaka serilerinde kismi
etkinlik gosterdigi gortlmustar. Rituksimab te-
davisi sirasinda viral reaktivasyon riski ytksektir;
IgG eksikligine yol agabilir. Bu nedenlerle kullan-
madan &nce viral hepatit taramasi yapiimali ve
uzun sureli tedavide IgG duzeyi kontrol edilme-
lidir (14,49).

Depo kortikotropin enjeksiyonu 1950'lerde sar-
koidoz icin onaylanmistir. Baslangigta bir stero-
id analogu olarak dustnulen depo kortikotropin
enjeksiyonu, ek immunolojik 6zelliklere ve steroid
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tasarrufu saglayan bir etkiye sahip olabilir, ancak
etkisi sinirlidir (12,50).

JAK inhibitorleri sarkoidoz tedavisinde yakin
zamanda tanitilan bir ilag ailesidir. Bes hasta
ile yapilan kactk olgekli prospektif bir calisma-
da Bir JAK inhibitort olan tofasitinibin pulmo-
ner sarkoidoz tedavisine eklenmistir. Bu durum
hastalarin %60'inda kortikosteroidlerin basaril
bir sekilde azaltmasini saglamistir. Kiguk ret-
rospektif bir calismada da tocilizumaba yanit
saptanmistir (12,14,51,52).

Sonug olarak glncel bilgiler 1siginda tedavi edil-
mesi gereken sarkoidoz hastalarinda birinci ba-
samak tedavide ilk segenek kortikosteroidlerdir.
Kortikosteroidlere yeterli yanit vermeyen olgu-
larda ikinci basamak tedavide en sik MTX olmak
Uzere immunsupresif ajanlar kullaniimaktadir.
Ikinci basmak tedaviye yeterli yanit vermeyen
hastalarda tedaviye basta infliksimab olmak
Uzere TNF-o inhibitorlerinin  eklenmesi tercih
edilmektedir. Bu tedavilere ragmen yeterli yanit
alinamayan olgular vaka bazinda ele alinmali, ri-
tuksimab, depo kortikotropin enjeksiyonu ve JAK
inhibitorleri kullanimi acisindan dederlendirilme-
lidir (Tablo 1) (2). Cok yakin zamanda sonlanan
bir calismada ilk basamak tedavide metotreksat
kullaniminin etkinliginin alti aylik takip sonu-
cunda kortikosteroidlerden daha distk olmadigi
gosterilmistir. Bu durum yakin gelecekte birinci
basamak tedavide metotrexat kullaniminin ar-
tacagini dusundurmektedir.
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Hiperhidroz
Cerrahi Tedavisi:
Kime ve

Ne Zaman?

GIRIS

ik kez Hippocrates tarafindan “Hidroa” terimi terleme anlaminda
kullanilmistir. Ginimuzde ise “hidrozis” olarak kullanilmaktadir
(1). Hiperhidrozis asiri terleme ile karakterize insanlarin yasam ka-
litesini bozan ve sosyokilturel iliskileri etkileyip kisitlayan bir ra-
hatsizliktir. Toplumda tahmin edildiginden daha fazla géralmekle
birlikte %0,72-16,3 oraninda géralmektedir. Anksiyeteli kisilerde
semptomlar daha belirgindir. Cogunlukla hiperhidrozis erken co-
cuklukta baslayip puberteye dogru giderek artar ve yasla birlikte
azalmaktadir (2-4). Hiperhidrozis primer (idiopatik) ve sekonder ol-
mak Gzere 2 tiptir (5). Birincil fokal (esansiyel) hiperhidroz, bu duru-
mun en yaygin taradar. Ter bezlerine sinyal géndermekten sorum-
lu sinirlerin kendiliginden asiri aktivitesiyle karakterizedir. Birincil
hiperhidroz idiyopatik olmasina ragmen, buyutk olasilikla kalitsal
bir yatkinlikla baglantilidir. ikincil hiperhidroz, menopoz ve hiper-
tiroidizm gibi altta yatan bir tibbi duruma bagli olarak gelisir veya
genellikle tum vicudu etkileyen ilaglardan kaynaklanir (5). Ayri-
ca, sekonder hiperhidrozise, genetik sendromlar, kardiyovaskiler
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GUNCEL KONU

hastaliklar, spinal kord hasari, madde bagimlilig
enfeksiyonlar, malignensiler, nérolojik, metabolik
ve endokrin bozukluklar gibi durumlar neden olur.
Primer hiperhidrozisin cerrahi ve cerrahi olma-
yan tedavi turleri vardir (6). Cerrahi olmayan te-
davi, topikal ter onleyicileri (6rnegin, aliminyum
klorar), topikal losyonu, oral ilaglar (6rnegin; ter
bezlerinin muskarinik reseptorleri Gzerinde etkili
antikolinerjik ilaclar, psikotrop ilaglar), ellere veya
ayaklara dusuk yogunluklu elektrik akimi uygula-
nirken elektrolit solisyonuna batiriimis iyontofo-
rezi ve botoksu icerir (4,7,8).

PRIMER (iDIOPATIK) HIPERHIDROZIS

Primer idiopatik hiperhidrozis, altta yatan bir
hastalik olmadan aktivitesi fazla olan sempatik
gangliyonun iliskili dermatom alanlarinda loka-
lize alanlarda (el avug ici, ayak tabani ve//veya
aksiller bolge) asirt terleme olarak tanimlanan
bir rahatsizliktir. Adelosan ve geg eriskinlikte sik
goralar. Terleme otonom sinir sisteminin sempa-
tik dallari ile merkezi sinir sisteminden gelen sin-
yalleri ileterek duzenlenir. Terleme uyarisi gelince
post ganglionik sinir uclarindaki asetilkolin salgi-
lanarak ekrin ter bezlerinde bol miktarda bulunan
muskarinik reseptorlere baglanarak terleme ger-
ceklesir (9). Bu hastalarda sempatik zincir ve ekrin
ter bezlerinin yapisi normaldir. Emosyonel durum
ve stresle bu durumun tetiklendigi ve bu duruma
limbik sistem ve korteksten emosyonel uyarilar
alan hipotalamustaki bir dengesizligin neden ol-
dugu goérusu mevcuttur (1,10).

Fizik Muayene

Bu hastalarda fizik muayenede eller ve ayaklar
soguk, nemli, islak ve parlaktir. Ellerdeki terleme
ayaklara goére daha fazladir. Surekli islakhiktan
dolayi ciltte yumusama ile beraber bakteriyel
ve fungal enfeksiyonlara yatkinlik daha fazladr.
Asint anksiyete durumlarinda asir terleme tetik-
lenir ve bununla birlikte anksiyete artar. Boyle-
ce tekrarlayan anksiyete ile birlikte kisir dongu
olusur. Bu hastalar tokalasmak istemezler, yazi
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yazmak, bilgisayar klavyesi kullanmak onlar igin
dayanilmaz bir hal alir. Bu da bu kisilerin sosyal ve
mesleki hayatlarini olumsuz etkiler (11).

Tani

Tanida ilk yapilacak sey primer ve sekonder ayri-
minin yapilmasidir. Tani anamnez ve fizik muaye-
ne bulgulari ile konur. Hikéyede terlemenin lokali-
zasyonu, suresi, tetikleyen nedenler, aile hikayesi,
semptomlarin sikligl, egzersiz ve beslenme ile ilis-
kisi ve sistemik hastaliklari (politri, tasikardi, po-
lidipsi) ekarte edecek durumlar degerlendirilir (8).

Anamnez, fizik muayene bulgulari, laboratuvar
testlerinde aclk glikozu, EKG, ekokardiyografi,
tiroid fonksiyon testleri tanida yardimci olur (11).

Hiperhidroziste kesin tani koydurucu testler yok-
tur, ancak terleme miktarini dlcen nisasta-iyot
testi, ninhidrin testi, gravimetrik dlcim, transe-
pidermal su kaybi miktar élcimleri ve cilt alter-
natif akim élctmleri (terleme aktivitesini 6lgmek
icin) gibi 6lcim yontemleri mevcuttur (12).

Primer hiperhidrozis kesin tanisini koymak icin
alti aydan fazla stren asir terlemenin olmasinin
yaninda asagidaki kriterlerden en az ikisinin var-
hginin bulunmasi gerekir (13). Bunlar:

1. Bilateral ve simetrik olmasi,

2. Gunluk yasam aktivitelerini bozmasi,

3. Semptomlarin haftada en az 1 kez olmasi,
4. Uykuda goértlmemesi,

5. Yirmibes yasindan 6nce baslamasi,

6. Aile hikayesinin olmasi.

Tedavi

Hiperhidrozis tedavisinde cerrahi olmayan ve
cerrahi tedavi secenekleri mevcuttur. Tedaviler
medikal tedaviden cerrahi tedaviye dogru ka-
demeli olarak yapilr. Cogunlukla cerrahi olma-



yan yoéntemlerle tedaviden basari alinamayan
direncli vakalarda cerrahi tedavi yéontemleri kul-
laniimaktadir. Tedavinin sekli hastaligin siddeti
yanisira kisisel tercihler veya kosullara gére plan-
lanmaktadir.

Medikal tedaviler; topikal tedaviler [aluminyum
tuzlar, astrejanlar (gluteraldehit, formaldehit,
tannik asit), topikal antikolinerjikler (oksibutinin,
glikopirolat)], sistemik ilaglar (anksiyolitikler, beta
bloker ajanlar), iyontoforez uygulamasi, torasik
sempatik zincire radyofrekans ablasyon uygula-
masi, psikoterapi, botulinum toksin tip A uygu-
lamasi, mikrodalga cihazi, diyot lazer tedavileri
kullanilir (14).

Cerrahi tedavi yontemleri ise; ter bezlerinin lokal
eksizyonu, kirete edilmesi, torakal sempatektomi
(Videotorakoskopik ve robotik torakoskopik yak-
lasim, torakoskopik yaklasim, transtorasik yakla-
sim, transaksiller yaklasim, servikal supraklaviki-
ler yaklasim ve posterior torasik yaklasim)'dir (7).
Gundmuzde en populer yaklasim endoskopik to-
rakal sempatektomidir (ETS). VATS yaklasimlari
uniportal bilateral VATS, uyanik VATS yéntemleri
ile yapilmaktadir.

ETS'de ideal hasta secimi su kriterlere gére ya-
pilir: hiperhidrozis yakinmasi 16 yasindan énce
baslayanlar, basvuru esnasinda 25 yastan kiguk
olanlar, vicut kitle indeksi < 28 olanlar, uyku sira-
sinda terlemeyenler, baska dnemli bir komorbidi-
tesi ve bradikardisi olmayan hastalardir (15).

ETS'nin hiperhidrozis disindaki endikasyonlari ise
sunlardir: Flushing, Raynoud Sendromu, Gst ext-
remite iskemisi, refraktér anjina pektoris, uzun QT
sendromu, kompleks bolgesel agrn sendromlari,
kronik pankreatit veya pankreas karsinomu, ntik-
seden torasik outlet sendromlari ve Prion hasta-
liklandir (15).

Cerrahi Teknik

Torasik sempatektomi operasyonu ilk kez 1920
yilinda Dr. Kotzareff tarafindan yapilmistir (16).

GUNCEL KONU

Torakoskopik operasyonu ilk kez Hughes 1942'de
yapmistir (17). Son 20 yilda ise videotorakoskopik
olarak minimal invaziv bir sekilde yapilmaktadir.

Cerrahini amaci hiperhidrozise neden olan bolge-
ye ulasan sempatik liflerin kesilmesidir. Ameliyat
hasta genel anestezi altinda ¢ift [Gmenli entl-
basyon tupu ile uyutulur. Hastaya kollar agik yar
oturur sekilde pozisyon verilir. Yatakbasi akcigerin
asagi dusmesi icin biraz yukseltilir. Ardindan sira
ile bir taraftan baslanarak 3. interkostal aralik
orta axiller hattan yapilan 05 cm'lik insizyonla
akcigerler sondurulerek toraksa girilir. Uygun sem-
patik sinir seviyelerinden sempatik zincir parietal
plevra acilarak askiya alinir ve sempatik sinir blo-
ke edilir. Bu blokaj cerrahin tercihine gére hook ile
koterizasyon, klipsleme veya raminektomi yon-
temleri kullanilir. Semaptektomi uygulandiktan
sonra sempatik zincir seviyelerindeki kostalarin
Ustl 2-3 cm kadar Kuntz siniri gibi alternatif yo-
laklara bagli rekarrensleri 6nlemek icin koterize
edilir. Kanama ve hava kagagi kontrolG sonrasi
anestezi tarafindan akcigerler sisirilir ve bu ara-
da aspirasyon sondasi ile bir tasa konan izotonik
yardimi ile sualti drenaj sistemi olusturulup sonda
cekilir ve operasyondan tupsuz olarak ¢ikilir.

ETS'de 2011 konsensus raporuna gdre en uygun
blokaj seviyeleri sunlardir:

« Izole palmar hiperhidroziste R3,

« Aksiller,  palmar-aksiller  ve  palmar-aksil-
ler-plantar hiperhidroziste R4 ve R5,

« Kraniofasial hiperhidroziste R3 sevilerinin blo-
kaji dnerilmistir (15).

Koterize isleminde R1 seviyesi ozellikle stellat
ganglion Horner Sendromu gelisimini énlemek icin
korunmalidir. R2 seviyesi blokaji kompansatuar hi-
perhidrozis gelisimini dnlemek igin dnerilmemekte-
dir (15). Biz klinigimizde palmar-aksiller hiperhidro-
ziste daha ¢ok R3 ve R4 seviyelerini koterize ederek
once sag sonra sol taraftan blokaj yapmaktayiz.
Operasyondan tupsuz olarak gikmaktayiz.
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Son yillarda ETS ameliyatlar robotik olarak da
yapillmaktadir. Robotik cerrahinin VATS'a gore
daha az komplikasyonu oldugu ve kompansa-
tuar hiperhidrozis oranlarinin daha dastk oldugu
literattrde bildirilmektedir. Ancak robotun hassa-
siyeti, el becerisi, blyutme, gorantd, kolay 6gren-
me egrisi ve kompansatuar hiperhidroziste sinir
anastomozlarini kolaylastirmasi avantajlar iken
maliyetinin yuksek olmasi, her merkezde robota
ulasim zorlugu, perioperatif kurulum slresinin
uzunlugu ve kesi sayisinin fazla olmasi dezavan-
tajlandir (18).

Cerrahiye Baglh Komplikasyonlar

Intraoperatif ve postoperatif/uzun dénem komp-
likasyonlar olarak ikiye ayrilir.

1. intraoperatif komplikasyonlar: Vaskiiler ya-
ralanmalar, akciger parenkim yaralanmalar,
akcigerin yetersiz ekspansiyonunun saglan-
masi, kardiak aritmiler ve élumcal komplikas-
yonlardir.

2. Postoperatif/uzun dénem komplikasyonla-
ri: Horner sendromu, rekirrens, pleksus brakia-
lis hasari (pozisyonel), pnémotoraks, agri, ate-
lektazi ve silotorakstir (19).

Operasyona Bagl Yan Etkiler

ETS ameliyatina bagl yan etkiler kompansatuar
hiperhidrozis (KH) veya refleks terleme, rekurren
hiperhidrozis (uygun olmayan cerrahiye bagh),
kahcr ciddi bradikardiler, gustatuar terleme (asi-
dik gida tuketimiyle birlikte terleme) ve fantom
terlemedir (gercekte terleme yokken terleme ola-
cakmis hissi) (20-23).

KH, torasik sempatektominin en yaygin ve kor-
kulan yan etkisidir. KH, sempatektomi seviyesinin
distalinde terleme artisi ile karakterize bir olgudur.
Sempatik blokaj sonrasi gelisen anormal termo-
regUlatuar cevaptir. Genellikle sirt ve/veya uyluk
bolgesinde gorulur (24). KH riski ileri yas, ylksek
vucut kitle indeksi ve sigara icen hastalarda faz-
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ladir. T2 seviyesindeki blokajlarda KH riski daha
fazla artar. T2 seviyesinde sempatektomi muh-
temelen hipotalamusa negatif geri bildirimin
kesintiye ugramasina neden olur ve bunun KH
gelisimi acisindan en fazla risk altinda olan bol-
ge oldugu gosterilmistir (11,25). KH tedavisinde
kilo kontroll, termojenik olmayan diyet, duzenli
fiziksel aktivite ile yasam tarzi kontrolt, farmako-
lojik tedaviler arasinda topikal ajanlar, botulinum
toksin enjeksiyonlari ve sistemik antikolinerjikler
ve cerrahi tedaviler vardir. Bu cerrahi teknikler ¢
kategoriye ayrilabilir:

a. Klips agma,
b. Genisletilmis sempatektomi/sempatikotomi,
c. Sempatik sinir rekonstriksiyonudur (20).

SONUC

Hiperhidrozis kisilerin yasam kalitesini bozan ve
psikolojik sorunlara neden olan bir rahatsizlik-
tir. Medikal tedaviden cerrahiye kadar kademeli
bir tedavi sekli mevcuttur. ETS ameliyati bircok
komplikasyon ve yan etkiye sahip olmasina rag-
men altin standart tedavidir. Bundan dolayi bu
komplikasyon ve yan etkiler hastalara anlatila-
rak cerrahi tedavi hala bu hastaligin tedavisinde
basari ile kullaniimaktadir.
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