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Idiyopatik Pulmoner Fibrozis Zemininde Gelisen Skuaméz Hiicreli Akciger Karsinomu: Olgu
Sunumu

Ahmet Emre Tiirkmenoglu, Emsal Tugce Aslan, Nisanur Karakaya, Meral Uyar
Gaziantep Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Ana Bilim Dal

Giris: Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) nedeni bilinmeyen kronik ve ilerleyici bir interstisyel
akciger hastaligidir. Genellikle 50 yas tizeri erkeklerde goriiliir. Sigara kullanimi, ¢cevresel maruziyet
ve genetik yatkinlik ile iligkilendirilmistir. Akciger dokusunda fibrozis zemininde malignite gelisme
riski mevcuttur. Tanisal siiregte mevcut radyolojik bulgulara eklenen nodiiler lezyonlar siklikla
fibrotik degisikliklerle maskelenebilir. Cerrahi rezeksiyon sinirlt solunum rezervi nedeniyle bir¢ok
hastada miimkiin olmamaktadir. Tedavi siirecinde multidisipliner yaklagim ve bireysel tedavi 6nem
arz etmektedir.

Olgu: 80 yasinda 8 yildir IPF ile takipli olan hasta 2023 Agustos ayinda tarafimiza oksiiriik, nefes
darliginda artis, halsizlik ve istahsizlik sikayetleri ile bagvurdu. 60 paket y1l sigara kullanim 6ykiisii
mevcuttu. Pirfenidon 4x600 mg kullantyordu.

Fizik muayanede genel durumu orta, bilinci agikti. Vital bulgular: Nb:88, SatOz: %86 (oda
havasinda) idi. Bilateral alt zonlarda inspiratuar velcro ralleri ve clubbing mevcuttu. Hastanin
SFT’sinde FEVI/FVC:76, FEV1: 1,93L (%83), FVC: 2,52L (%81), DLCO:1,73 mmol/(min*kPa)
(%24) idi. Laboratuvar testlerinde anlamli patoloji tespit edilmedi.

Cekilen HRCT’de sag akciger alt lob posterolateral segmentte yeni gelisen 22x11 mm boyutlu
diizensiz kontiirlii lezyon izlendi (Resim 1). PET CT’de bu bolgedeki fokal hipermetabolik
goriinimde SUVmax:12.7 olarak tespit edildi (Resim 2). Hasta herhangi bir islemi kabul etmedi.

Temmuz 2024 de g¢ekilen kontrol Toraks BT’de lezyon boyutu 31x25 mm olarak izlendi
(Resim 3). PET CT’de ise ilk planda enfektif/ inflamatuar patolojiler? SUVmax:17.4 olarak
degerlendirildi (Resim 4).

Yapilan transtorasik igne aspirasyon biyopsisi skuamoz hiicreli karsinom olarak raporlandi.
Cerrahiye uygun olarak degerlendirilmeyen hasta onkolojiye yonlendirildi.
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Resim 1 Resim 2

Resim 3 Resim 4

Sonug¢: IPF zemininde malignite gelisme riski normal popiilasyona gore artmistir. Bu nedenle bu
vakada oldugu gibi hastalarda nodiil takibi titizlikle yapilmali; hastalar artmis malignite riski
konusunda bilgilendirilmeli ve olas1 tedavi secenekleri hakkinda hastalar ayrintili bir sekilde
aydinlatilmalidir.

KAYNAKLAR:

1-Diagnosis of idiopathic pulmonery fibrosis. An official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice
Guideline. Am J Respir Crit Care Med, 198(5), e44-e68.

2-Incidence and predictive factors of lung cancer in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. ERJ
Open Research, 39(6), 1430 -5.

3-The incidence of cancer in patients with idiopathic pulmonery fibrosis and sarcoidosis in the
UK.Respir Med, 101, 2534 -40.
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Gogiis Hastaliklar Klinigimizde Takip Edilen Sarkoidoz Olgularinin Retrospektif Degerlendirmesi

Aliye Gamze Calis, Fatih Uzer
Akdeniz Universitesi Tip Fakdiltesi

Giris: Bu ¢calismada merkezimizde izlenen sarkoidoz hastalarinin klinik 6zellikleri, tani ve tedavi
yaklagimlart ile niiks sikhigr degerlendirilmistir.

Metod: Akdeniz Universitesi G6giis Hastaliklari kliniginde takip edilen 70 sarkoidoz tanili hastanin
verileri retrospektif olarak tarandi. Calismaya 2018-2024 yillari arasinda sarkoidoz tanisi almis 70 hasta
dahil edildi. Veriler retrospektif olarak dosya kayitlarindan elde edildi. Yas, cinsiyet, sigara 6ykisd,
komorbiditeler, tani ydntemi, uygulanan tedavi, niiks durumu ve mortalite verileri degerlendirildi.
istatistiksel analizde tanimlayici istatistikler, kategorik veriler icin ki-kare testi kullanildi.

Bulgular: Hastalarimizin yas araligi 26 ile 81 arasinda olup ortalama yas 524 olarak saptandi. Sigara ime
orani %27 olup, %48 hastada eslik eden komorbid hastalik yoktu.

Hastalarin tani yéntemleri incelendiginde en sik EBUS ile tercih edilmistir (%62). ikinci sirada ise
%17 orani ile mediastinoskopi gelmektedir. Alti hastada akciger parankim biyopsisi gereksinimi olmustur.
Sekiz hastaya ise cilt biyopsisi veya boyun lenf nodu 6rneklemesi yontemleri kullanilmustir.

Olgularin %50’si (35) evre 1, %40’1 (28) evre 2 olarak saptanmistir. 4 hastanin ise evre 4 oldugu
tespit edilmistir.

12 hastaya malignite olasilig1 nedeniyle PET-CT ¢ekilmistir, tiim PET-CT degerlendirmelerinde
mediastinel lenf nodlar hipermetabolik olup SUVmax degerleri 5 ile 20 arasinda degiskenlik
gostermektedir.

29 olguya steroid tedavisi baslanmis olup (%41), 9 olgunun (%12) takiplerinde niiks izlenmis olup
bu gruptaki 6 hastanin evre 2 oldugu goriilmustir. Niiks gelisen olgularin birinde infliximab, digerlerinde
steroid ve metotreksat tedavisi verilmistir.

1 hastada ise sarkoidoza bagl progresif pulmoner fibrozis gelisip nintedanib baslanmistir. Bu
hastanin takibi mortalite ile sonuglanmigtir. Bu hastaya EBUS ile sarkoidoz tanisi konulduktan streoid
tedavisi baslanmis, ancak hizla progresyon gelisip solunum yetmezIigi gelismistir. Altiaylik takip sonrasi
antifibrotik tedavi eklenmis ve tanidan sonraki onuncu ayda mortalite gelismistir.

70 hastalik olgu takibinde 4 vaka mortalite ile sonuclanmistir (%5).

Sonug: Sarkoidoz tanisal yaklagiminda EBUS etkinligi ve glivenilirligi korumaktadir. Hastalarin énemli bir
kismi tedavi endikasyonu olmadigl icin tedavisiz takip edilmektedir. En sik tercih edilen tedavi secenegi
streoid olup gerektiginde antifibrotik kullanimindan kaginilmamalidir

Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz, ebus, antifibrotik tedavi



The Prognostic Nutritional Index and HALP Score as Novel Prognostic Markers in Idiopathic
Pulmonary Fibrosis

'Ayshan Mammadova, *Nilgiin Yilmaz Demirci

'Department of Chest Diseases, Lokman Hekim University, Ankara, Turkey
*Department of Chest Diseases, School of Medicine, Gazi University, Ankara, Turkey

Objective: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is an idiopathic disease, characterized by usual interstitial
pneumonia patterns and poor prognosis, predominantly affecting older individuals. Biomarkers are
essential for the early diagnosis of the disease, assessing prognosis, and monitoring treatment
response. However, despite ongoing studies on numerous biomarkers in IPF, no biomarker has yet
been identified that can be routinely applied in clinical practice. The aim of this study was to evaluate
the prognostic value of the Prognostic Nutritional Index (PNI) and hemoglobin, albumin, lymphocyte,
platelet (HALP) score in patients with IPF.

Materials and Methods: Between February 2018 and December 2022, patients diagnosed with IPF who
were evaluated and treated at our center were retrospectively reviewed. A total of 76 patients with a
diagnosis of IPF were included in the study. Clinical, laboratory, and physiological data at the time of
diagnosis were recorded.

Results: A total of 76 patients were included in the study, 54 (71.1%) of whom were male, with a mean
age of 66.4 + 8.6 years. According to the GAP staging system, 31 (40.8%) patients were in stage 1, 20
(26.3%) in stage 2, and 25 (32.9%) in stage 3. The median overall survival was 72 months , with 39 (51.3%)
of the patients having died. The mean value of the PNI was 53.8 £ 9.2, and the mean value of the HALP
score was 53.7  24.1. A significant positive correlation was observed between the PNI and HALP score
(p < 0.001,r =0.589), as well as between PNI and DLCO (p < 0.001, r = 0.298). Additionally, negative
correlations were found between PNI and GAP stage (p = 0.001, r = -0.482), GAP score (p = 0.001, r = -
0.405), and mortality (p = 0.001, r = -0.618). In patients who died, both the PNI and HALP score were
significantly lower compared to survivors, with this difference being statistically significant (p = 0.001).
According to Kaplan-Meier survival analysis and log-rank test results, patients with PNI < 53.45 and
HALP < 52.93 had significantly shorter survival times (PNI: 44.7 months for <53.45 vs. 104.4 months for
253.45; HALP: 45.8 months for <52.93 vs. 115.6 months for 252.93; p < 0.001).

Conclusion: In conclusion, the PNI and HALP score emerge as significant prognostic biomarkers in
patients with IPF. These biomarkers offer valuable insights for predicting disease progression, assessing
prognosis, and monitoring treatment response.

Keywords: Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF), Prognostic Nutritional Index, HALP score, Usual
interstitial pneumonia
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Table 1. Demographic and Laboratory Results of the Patients Included in the Study

Gender, n (%)# (Mean % SD), [Median (Min-Max)]
Female 22 (28.9%)
Male 54 (71.1%)

Age 66.4 £ 8.6

Smoking history (pack/year) | 25.1%25.8

Cough 62(81.6%)

Dyspnea 65(85.5%)

Velcro rales 51(67.1%)

Clubbing 19(25%)

6-Minute Walk Test (6MWT) | 312 £154.2

HGB 13.9 (10.7-18.9)

Albumin 4.1(2.4-5.3)

Platelet 243.9 £110.8

Lymphocyte 2.1 £ 1.1

PNi 53.8 £9.2

HALP 53.7 £ 24.1

FVC (%), 71.5 + 21.5

DLCO (%), 54.4 £19.04

GAP Score, 4.0 (1.0-8.0)

GAP Stage, n(%)#

Stage 1 31(40.8%)
Stage 2 20 (26.3%)
Stage 3 25 (32.9%)

Table 2. ROC Curve Analysis Results for PNI and HALP Scores: Survivors vs Non-Survivors
Cut-off | Sensitivity | Specificity | AUC P-value
PNI 53.45 | 84.2 81.6 0.897(0.824-0.970) | 0.001

HALP | 52.93 | 86.8 78.9 0.850(0.757-0.944) | 0.001
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Figure 1. ROC Curve Analysis of PNI and HALP Score in Survivors and Non-Survivors
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Ipf Tanisinda Uyanik Vats’in Etkinligi
Bahar Agaoglu Sanli
izmir Dr Suat Seren Go6giis Hastaliklar ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi

Amag: interstisyel akciger hastaliklar (IAH); gogis hastaliklari ve gogis cerrahisi kliniklerine en sik
basvuran hastalik gruplarindandir. IAH’nin 200°den fazla alt tipi bulunur ve tedavi edilmedigi taktirde
parankim interstisyumunda progresif fibrozis gelistirerek solunum yetmezligine sebep olur. Radyolojik
ve klinik 6zellikler ile cok kuglk bir hasta grubunda ayirici taniya gidilebilirken %60’lik en sik gortinen alt
grubu olan idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) de ancak doku biyopsisi ve histopatolojik degerlendirme
ile taniya varilabilmektedir. Calismamiz, IHA nedeni ile opere edilen hastalarda genel anestezi esliginde
entlbe gergeklestirilen Video Yardiml Torakoskopik Cerrahi (VATS) ile epidural anestezi altinda uyanik
VATS yontemi ile opere edilen hastalar karsilagtirilarak, uyanik VATS’In tanisal gogus cerrahisi

ameliyatlarindaki etkinligini belirlemek amaci ile planlanmistir.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde 2011-2025 yillari arasinda IAH ve IPF 6n tasi ile VATS prosediirii
uygulanarak opere edilen hastalar retrospektif incelendi. Calismaya sadece tanisal VATS planlanan
hastalar dahil edildi. Entlibe VATS ve uyanik VATS yontemleri ile opere edilen hastalarin verileri analiz
edildi. Hastalarin operasyon, postoperatif yogun bakim (nitesinde (PYBU) takip sireleri, dren
sonlandirma ve toplam yatis sureleri karsilastirildi. Uyanik VATS’In postoperatif gorlintileme ve kan

degerleri, agri skorlari ve analjezi ihtiyaglari Uzerine etkisi ile tanisal basarisi degerlendirildi.

Bulgular: IAH nedeni ile opere edilen 99 hastanin 42 tanesi (%42,4) uyanik VATS ydntemi, 57 tanesi
(%57,6) geleneksel VATS proseduru ile opere edildi. Hastalarin preoperatif demografik ve klinik verileri
incelendi. Hastalarin preoperatif degerlendirmelerde istatistiksel olarak fark olmadigi ve benzer gruplar
oldugu gorildi. IAH tanisi ile opere edilen hastalarin preoperatif ve postoperatif verileri analiz edildi
Uyanik VATS ile gergeklestirilen operasyonlar anlamli sekilde daha kisa surmekte idi. Uyanik VATS ile
gerceklestirilen operasyonlar ortalama 92,0(45,0-175,0) dakika surerken, entibe gerceklestirilen
operasyonlarin ortalama 135,0 (45,0-235,0) dakika surdugu gorildi. Hastalarin Postop Yogun Bakim
Unitesinde (PYBU) yatislari; uyanik VATS grubunda ortalama 8,0 (2,0-25,0) saat siirdii ve istatistiksel
olarak anlaml (p=0,004) bulunmustur. Uyanik VATS teknigi ile opere edilen hastalarin postoperatif

erken donemde ¢ekilen PAAG’de anlamli sekilde daha az atelektazi goriilmekte idi (<0,001) (Tablo 1).
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IAH nedeni ile opere edilen hastalarin kesin histopatolojik tanilari incelendiginde hepsinde tani
alindigi goralmastur. Uyanik VATS grubunda 25 (%59,5), entlibe grupta ise 30 (%52,6) olguda
histopatolojik olarak UIP patern izlendigi belirtiimis ve bu hastalarin multidisipliner degerlendirme
sonrasi nihai tanilarina bakildiginda uyanik ve entiibe gruplarin her ikisinde ilk sirayi iPF, ikinci sirayi da

granulamatoz hastaliklarin aldigi gérilmastir (Tablo 2).

Sonug: Calismamizin sonuglari uyanik VATS yonteminin tanisal gogus cerrahisi ameliyatlarinda etkin
ve glvenilir bir yontem oldugunu gostermistir. Uyanik VATS yonteminin tercih edilmesi ile hastalarin
daha kisa slirede opere edilip taburcu edilmeleri saglanmakta, sure¢ daha dusik maliyetler ile
tamamlanmaktadir. Tanisal islemlerde etkin olan uyanik VATS yonteminin gogus cerrahisinde standart

hale gelmesi i¢in daha genis hasta serileri ile yapilmis kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: interstisyel akciger hastaliklari, idiyopatik pulmoner fibrozis, uyanik VATS
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Tablo 1.
UYANIK ENTUBE P
Yas (yil) median (min-max) | 61,0(31-77) 61(20-72) 0,422
Cinsiyet n (%) 0,896
* Erkek 17 30
e Kadin 25 27
Komorbidite n (%) 19(13,1) 10(10,1) 0,456
Preop
SFT median (min-max)
e FEV1 1 ,9(0,5-3,3) 7 (1,3-4,0) 0,545
¢« FVC 1(0,5-4,7) 2 1(1,5-4,7) 0,328
e FEV1/FVC 0,9 (0,7-1,0) 0,9(0,8-1,0) 0,100
e FEV1% 0,8(0,2-1,1) 0,8(0,4-1,4) 0,480
Preop Hemogram
medianzsd (min-max)
e Hgb 13,4 (7,7-16,7) 14,0(11,4-18,1)9,7 | 0,611
e LoOkosit 8,7 (5,1-14,3) (3,7-15,4) 5,8 (1,8- 0,157
e Notrofil(n) | 5,2(2,5-12,5) 12,3) 62,0 (36,0- 0,529
e NOotrofil(%) | 63,2(46,9-87,7) 78,7) 0,180
Operasyon suresi (dakika) | 92,0(45,0-175,0) 135,0(45,0-235,0) 0,005
median (min-max)
PAAG atelektazi n (%) 9(%9,09) 14(%14,1) <0,001
PYBU siiresi (saat) median | 8,0 (2,0-25,0) 18,0 (4,0-23,0) 0,004
(min-max)
Dren siiresi (giin) median 3,0(1,0-15,0) 5,0 (2,0-19,0) 0,030
(min-max)
SFT mean+sd
*FEVI1 2,0 (0,7-3,1) 1,8 (1,2-2,9) 0,587
«FVC 2,3(0,8-4,3) 2,2(1,3-3,7) 0,539
*FEV1/FVC 0,9 (0,7-1,0) 0,9 (0,7-0,9) 0,308
* FEV1% 0,5(0,4-1,1) 0,8 (0,6-1,0) 0,634
Postop Hemogram median
(min-max)
e Hgb (median) 11,8 (4,7-14,9) 12,5 (9,9-16,3) 0,075
e Lokosit (median) 8,2 (5,0-16,1) 9,8 (4,4-91,9) 0,183
e  Notrofil(n) 5,6 (3,0-13,3) 6,3 (2,0-15,0) 0,359
e Notrofil(%) 66,9 (47,3-85,6) 63,8 (29,8-93,9) 0,379
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Tablo 2.
UYANIK (42) ENTUBE(57)
iPF 32(76,1) 44(%77,1)
GRANULAMATOZ n (%) 8(%19) 10(%17,5)
Diger 2(%4,9) 3(%5,4)




iPF'de RDW Sayiminin Mortalite ve Kétii Prognozun Ongériilmesindeki Rolii

Guizide Tomas1, Ayse Capar2, Seyma Baslilar1

1-Sultan 2. Abdulhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogus Hastaliklari Klinigi

2- Sultan 2. Abdulhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon Klinigi Solunum
Yogun Bakim Unitesi

Giris ve Amag: iPF, ilerleyici, fibrotik ve 6limcil seyreden bir interstisyel akciger hastaligidir.
Prognozun belirlenmesinde DLCO, SFT ve 6 dakika ylurime testi gibi parametreler sik kullanilmaktadir.
Ancak son yillarda hematolojik gostergelerden biri olan RDW’nin, sistemik inflamasyon ve doku
hipoksisi ile iligkili olarak cesitli hastaliklarda prognostik belirteg olarak degerlendirilebilecegi
gorilmektedir. Yilksek RDW seviyeleri, IPF hastalarinda artmis mortalite ve progresyona isaret ettigi
yapilan calismalarda gosterilmistir.

Bu calismanin amaci, idiyopatik Pulmoner Fibrozis (iPF) hastalarinda kirmizi hiicre dagiim
genisligi (RDW) parametresinin mortalite ve kotl prognozu 6ngérme glicuni retrospektif olarak
degerlendirmektir. Ayrica IPF hastalarinda RDW'nin mortalite ve kotii prognozu 6ngdérmedeki degerinin
ve hematolojik parametrelerin klinik karar sireglerinde kullanilabilirliginin arastirilmasi
amaclanmaktadir.

Materyal ve Metod: Bu galisma, retrospektif olarak Ocak 2017 ile Ocak 2025 tarihleri arasinda, Sultan
2. Abdiilhamid Han EAH Géglis Hastaliklari kliniginde idiyopatik Pulmoner Fibrozis (iPF) tanisi alarak
takip edilen hastalar galismaya dahil edildi. En az bir yildir anti fibrotik tedavi alanlar ¢calismaya dahil
edildi.

Hastalarin, dosya ve dijital kayitlar taranarak demografik verileri (yas, cinsiyet), takip sureleri,
atak sayilari ve mortalite bilgileri kaydedildi. Tani sirasinda bakilan RDW degerleri not edildi.
Fonksiyonel degerlendirme icin tani sirasinda ve rutin takipte 6lgtilen SFT, alti dakika ylrime testi
(6DYT), DLCO testi verileri kaydedildi. Hastalarin klinik seyirleri, atak dykusu ve mortalite bilgileriyle
birlikte degerlendirildi. Hastalar mortalite olan ve olmayan olarak iki ana gruba ayrildi RDW, klinik ve
fonksiyonel parametreler agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 69,59+7,64 oldugu goruldd. Tani sonrasi yasam suresi median
degeri 39,5 (12-156), tedavi slresi median degeri 31 (12-96) ay oldugu saptanmistir. Alevlenme degeri
ortalamasi 1 (0-4) oldugu goruldu. Alevlenme yasayan hastalarin mortalitesinin de yuksek oldugu
gorildi. Ortalama VKi (kg/m2) 28 (18,5-30,1), ortalama sigara kullanimi (paket/yil) 21 (0-90) oldugu
saptanmigtir.
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Sonug: Yiksek RDW degerlerinin interstisyel pulmoner fibroziste mortalite ile iliskili olabilecegi
calismalarda gosterilmistir. Calismamizda da mortalite gelisen hastalarda RDW daha yuksekti. RDW’
her bir birim artisinin mortaliteyi 9 kat arttirdig) géruldu. Tani aninda yiksek RDW degerleri hastalarin
daha mortal olacagi ve alevlenme yasayan hastalarin RDW degerlerinin yuksek olmasi ylkselen
degerlerin hastalik alevlenmesini 6ngoérmedeki degeri acisindan 6nemli oldugu disunulmustur. Bu
hastalarin gap stage’lerinin daha yuksek oldugu gorildu. Bu hastalarin baslangigta kotl solunumsal
fonksiyonel parametrelere sahip olmasi artmis mortalite ile iliskili bulunmustur. Kandan bakilan
biyobelirtegler ucuz ve pratik olup net cut off degerleri icin gok sayida ve multidisipliner galismalara
ihtiya¢ duyuldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: ipf, rdw, mortalite



Bulgular:
Tablo 1: mortalite olan olmayan hastalarin karsilastirmasi

bozuklugu

Mortalite gelismeyen Mortalite gelisen hastalar | p-degeri
hastalar Meantsd, Median Meanzxsd, Median (min-
(min-max) veya n (%) max) veya n (%)
RDW 12.7 (12.1-14.8) 14.2 (12.5-15) <0.001
Yas 73.03%6.27 71.2818.12 0.887
Pirfenidon 77 (75.5) 36(72) 0.79
Kullanimi
Nintedanib 35(34.3) 21(42) 0.457
Kullanimi
Tedavi degisim 0.289
nedeni
Yan Etki 11(10.8) 10 (20)
Kendi istegi ile 18 (17.6) 7(14)
stoplandi
Degismedi 73(71.6) 33(66)
Tedauvi siiresi (ay) 19 (1-45) 12.5 (1-49) 0.002
Alevlenme sayisi 0 (0-3) 0(0-4) <0.001
Cinsiyet 0.99
Kadin 22 (21.6) 10 (20)
Erkek 80 (78.4) 40 (80)
VKIi 26.71%£2.55 25.5612.47 0.012
Nefes darlig 60 (89.6) 46 (95.8) 0.19
Oksiiriik 41 (61.2) 32(66.7) 0.686
Wheezing 12(17.9) 10 (20.8) 0.879
Retrosternal 28 (41.8) 12 (25) 0.096
Yanma
Regiirjitasyon 22 (32.8) 10 (20.8) 0.228
Gogiis Agrisi 8(11.9) 6(12.5) 1
Ses Kisikligi 3(4.5) 1(2.1) 0.639
Bulanti 5(7.5) 0(0) 0.074
Anti-Asit/PPI 25(37.3) 14 (29.2) 0.478
kullanimi
KAH 23 (34.3) 28 (58.3) 0.018
AF/Ritm 7(10.4) 7 (14.6) 0.704




HT 46 (68.7) 34 (70.8) 0.964
DM 24 (35.8) 21 (43.8) 0.506
Kr. Solunum Yolu 2(3) 5(10.4) 0.127
Hastalig

KKY 1(1.5) 14 (29.2) <0.001
Malignite 5(7.5) 5(10.4) 0.739
Sigara (paket/yil) 20 (0-90) 30 (0-80) 0.012
Sigara 0.053
Hic icmemis 25 (37.3) 8(16.7)

Aktif igici 7 (10.4) 6(12.5)

Eskiigici 35(52.2) 34 (70.8)

DLCO % 58.27+17.99 41.43+11.56 <0.001
FVC % 79.46x15.37 72.221+18.13 0.027
Ug yil 36.07+13.71 48.33+15.44 <0.001
iki Yil 25.07+10.53 34.891+12.85 <0.001
Bir Yil 10.9 (3.9-28.2) 16.75 (6.3-44.7) <0.001
GAP Stage <0.001
1 36 (53.7) 11 (23.4)

2 30 (44.8) 24 (51.1)

3 1(1.5) 12 (25.5)

GAP Index <0.001
1 4 (6) 0(0)

2 12(17.9) 4 (8.5)

3 20 (29.9) 7 (14.9)

4 23 (34.3) 11 (23.4)

5 7(10.4) 13 (27.7)

6 1(1.5) 10 (21.3)

7 0(0) 2(4.3)

6 dk ylriime 386.411£149.09 329.15+£133.12 0.002
mesafesi

6 DYT SPO2 4.713.71 8.8915.3 <0.001

degisimi
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Yash Bir IPF Hastasinda Tedavi Yonetimi
Pakize Ayse Turan
Menemen Devlet Hastanesi

Giris: IPF cogunlukla orta ve ileri yasta goriilen, hastalarin yas ortalamasi 65 civarinda olan bir
hastaliktir. Kirilganligi ve komorbiditelerin daha sik goriilmesi nedeniyle, dzellikle ileri yas iPF
hastalarinda tedavi ydnetimi zorluk yasanabilecek bir konudur.

Olgu: 77 yasinda, KOAH ve atriyal fibrilasyon tanisiyla izlemde olan erkek hasta efektif KOAH
tedavisine ragmen (triple inhaler tedavi) gerilemeyen efor dispnesi ve 0kslruk yakinmalariyla
hastanemize basvurdu. Bu hastada ¢ekilen toraks BT’de Ust akciger alanlarinda amfizem, alt loblarda
bal petegi akcigeri gorunimu izlendi. Hastaya antifibrotik tedavi (nintedanib 150 mg, 2x1) baslandi.
Hastada tedavinin 1. haftasindan itibaren bulanti, kusma, istahsizlik, ishal yakinmalari bagladi.
Tedaviye loperamid eklendi, ilag dozu 100 mg 2x1’e dusuldu. Yakinmalari gerilemeyen hastada ek
komorbiditelerinden dolayi aldigi ilaglar degerlendirildi. Kardiyoloji bolimune yonlendirilen hastanin
kullandigi digoksin tedavisinin etkilesmeye yol agabilegegi disunulerek ilgili bolimce kesildi, hastada
akut hiz kontrolii igin digoksin yerine kanal blokériine gegildi. ilag degisikligi ile hastanin
gastrointestinal sikayetleri geriledi ve nintedanib tedavisine optimum doza ¢ikilarak devam edildi.

Sonug: Yasli iPF hastalarinda antifibrotik tedavilerin ydnetimi daha dikkatli yiriitilmelidir; 6zellikle
eslik eden komorbiditeler ve ilag etkilesimleri goz dntnde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: IPF, geriatri, antifibrotik tedavi
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AILESEL PULMONER FiBROZIS
Dr Esma Sevil AKKURT

Ankara Dr Abdurahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

Ailesel pulmoner fibrozis (APF), genetik yatkinligin etkili oldugu, birden fazla aile bireyini etkileyen
interstisyel fibrotik akciger hastaliklarini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. APF genellikle IPF
ile benzer klinik ve radyolojik 6zellikler gostermekle birlikte, baslangic yas1 daha erken olabilir ve
farkli histopatolojik paternler (6rnegin NSIP, DIP, HP benzeri) ile de prezente olabilir. Bu nedenle
APF’nin tanisi, prognozu ve tedavi yaklagimlari klasik IPF’den farkliliklar gosterebilir.

APF, genetik yatkinlik sonucu gelisen interstisyel akciger hastaliklarini tanimlayan bir terim olup, en
az iki birinci derece akrabada fibrotik akciger hastaligi bulunmasi ile tanimlanir. Bazi arastirmalar
bu tanim1 daha genis tutarak ikinci derece akrabalar1 da kapsamaktadir.

APF genellikle 50 yas civarinda ortaya ¢ikmakla birlikte, sporadik IPF’ye gore daha erken yaslarda
goriilebilir. Hastalik siklikla erkeklerde ve sigara igen bireylerde daha fazladir. Ayrica, ailesel
olgularin klinik spektrumu heterojen olup, bazi bireylerde hastalik semptomatik hale gelmeden
saptanabilir.

Ailesel olgularda, sadece akciger tutulumuyla siirli kalmayan ve sistemik bulgularla seyreden
sendromik tablolar da goriilebilir. Ozellikle telomer biyolojisini etkileyen gen mutasyonlarr ile iliskili
olgularda kemik iligi yetmezligi, hepatik fibrozis ve cilt bulgular1 gibi ekstratorasik belirtiler 6n
planda olabilir. Bu durum, APF’nin tanisinda genetik danigmanlhigin ve multidisipliner
degerlendirmenin 6nemini artirmaktadir.

Genetik Yatkinhk

Son yillarda yapilan ¢alismalar, APF gelisiminde 6zellikle telomer biyolojisi ve surfaktan protein
genlerindeki mutasyonlarin 6n planda oldugunu ortaya koymustur. Bu genetik bozukluklar, hiicre
yenilenmesinde bozulma, alveolar epitel hiicrelerinin stres yanitinda yetersizlik ve fibrotik yanitin
artmasi gibi patofizyolojik stireclere katkida bulunur.
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1. Telomer iliskili Gen Mutasyonlari

Telomerler, kromozom uglarini koruyan yapilar olup, hiicresel yaslanma ve rejenerasyonda kritik rol
oynarlar. Telomer uzunlugu normalden kisa olan bireylerde akciger fibrozu riski belirgin sekilde
artmustir. APF ile iligkilendirilmis baslica telomer iliskili gen mutasyonlari sunlardir:

TERT (telomeraz reverse transcriptase)

TERC (telomeraz RNA bileseni)

RTEL1 (regulator of telomere elongation helicase 1)
PARN (poly(A)-specific ribonuclease)

DKCI1 (dyskerin pseudouridine synthase 1)

Bu mutasyonlar otozomal dominant kalittim gosterir. Ayni aile iginde farkli klinik fenotiplerin
goriilmesi (IPF, NSIP, HP benzeri vb.) bu genetik ¢esitlilige baglanabilir. Telomer iliskili
mutasyonlara sahip bireylerde ekstra-pulmoner tutulum goriilebilir ve bu durum “telomeropati”
sendromu olarak tanimlanir.

2. Surfaktan Protein Gen Mutasyonlari

Alveoler epitel hiicrelerinin yiizey gerilimini diizenleyen surfaktan proteinleri de APF patogenezinde
rol oynar. Ozellikle:

e SFTPC (surfactant protein C)
o SFTPA2 (surfactant protein A2)

gibi genlerdeki otozomal dominant mutasyonlar, interstisyel fibrotik siireclerin gelismesine neden
olabilir. Bu mutasyonlar endoplazmik retikulum stresine, hiicre apoptozuna ve inflamasyonun
tetiklenmesine yol acar.

3. MUCS5B Promotor Polimorfizmi

MUCS5B genindeki rs35705950 polimorfizmi, 6zellikle sporadik ve ailesel IPF vakalarinda en gii¢lii
bilinen genetik risk faktorlerinden biridir. Bu polimorfizm, hava yollarinda mukus {iretimini artirarak
mukosilyer klirens bozuklugu yaratabilir ve kronik hasari tetikleyebilir. Bu varyanti1 tasiyan
bireylerde hastaliga yatkinlik artmakla birlikte, baz1 ¢calismalarda bu bireylerde prognozun daha iyi
olabilecegi de One siiriilmiistiir.

Genetik nedenlerin belirlenmesi, hem hastaligin tani ve siniflandirmasinda hem de aile bireylerinin
taranmas1 ve genetik danismanlik verilmesi agisindan biiyiik 6nem tasir. Ayrica, telomer uzunlugu
Olciimii ve hedefe yonelik tedavi stratejileri gelecekte daha kisisellestirilmis bir yaklasgimin oniinii
acabilir.
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Baslangic Yasi ve Cinsiyet

APF genellikle 40—60 yas arasinda baslar; sporadik IPF’ye gore daha erken yaslarda semptomlar
goriilebilir. Erkeklerde daha sik bildirilmistir, ancak genetik gecis nedeniyle kadin hastalarda da
benzer siklikta gozlenebilir. Aile dykiisii pozitif olan bireylerin bir kismi1 asemptomatik olmasina
ragmen, yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YRBT) incelemelerinde fibrotik degisiklikler
saptanabilir.

Semptomlar
Hastalik, sinsi baslangicl ve ilerleyici karakterdedir. En sik gortilen belirtiler:

e Kuru oksiirik
o Eforla artan dispne
e Yorgunluk ve egzersiz intoleransi

Fizik muayenede en belirgin bulgu, bazal alanlarda duyulan inspiratuvar ince “velcro” ralleridir.
Dijital clubbing (¢omak parmak) hastalarin yaklasik ticte birinde goriilebilir.

Radyolojik Ozellikler

YRBT, tan1 ve izlem acisindan en 6nemli goriintiileme yontemidir. APF olgularinda en sik gozlenen
patern OIP paterni olup;

Alt zonlarda,

Subplevral yerlesimli,

Retikiiler infiltrasyonlar,

Bal petegi gorliniimii ile karakterizedir.

O O O O

Bununla birlikte, ayni ailede farkli bireylerde NSIP, kronik HP benzeri, hatta DIP gibi farkli
radyolojik paternler de gozlenebilir.

Histopatoloji

APPF hastalarinda biyopsi bulgular1 heterojen olabilir. En sik saptanan histopatolojik tip OIP olmakla
birlikte, NSIP, deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP), organize pndmoni (OP) ve kronik
hipersensitivite pndmonisi (HP) benzeri paternler de rapor edilmistir. Bu durum, genetik ¢esitliligin
fenotipik farkliliklara yol agtigini destekler niteliktedir.
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Ekstratorasik Bulgular

Ozellikle telomeropati ile iligkili genetik mutasyonlara sahip hastalarda su sistemik bulgular
goriilebilir:

o Erken sa¢ beyazlamasi

o Kemik iligi yetmezligi (anemi, trombositopeni)
o Karaciger fibrozisi veya siroz

o Ciltte pigmentasyon bozukluklar1

Bu nedenle, aile dykiisii pozitif olan her bireyde sadece akciger degil, sistemik degerlendirme de
yapilmalidir.

Tan1 ve Ayirici Tani

APF tanisi, dikkatli bir klinik degerlendirme, detayl aile dykiisii ve uygun goriintiileme ile konulur.
Genetik testler ve multidisipliner yaklasimlar tani siirecini destekler ve hastaligin altinda yatan
nedenlerin aydinlatilmasini saglar.

1. Aile Oykiisii

Tanmin ilk ve en énemli adimi, kapsamli bir aile dykiisiiniin alinmasidir. Ozellikle birinci derece
akrabalarda interstisyel akciger hastalig1 6ykiisii olan bireylerde APF’den siiphelenilmelidir.

2. Goriintiileme

YRBT, APF tanisinda temel aractir. Goriintiilemede en sik gdzlenen patern OIP olmakla birlikte,
NSIP, kronik HP veya OP gibi farkli paternler de goriilebilir. APF olgularinda, YRBT bulgulari
genellikle bilateral, bazal ve subplevral yerlesimlidir.

3. Solunum Fonksiyon Testleri

e Zamanla artan restriktif ventilatuvar defekt,
» Difiizyon kapasitesinde azalma (DLCO),
e Egzersiz sirasinda hipoksemi gibi bulgular tanty1 destekler.

4. Genetik Testler ve Telomer Uzunlugu Ol¢iimii

Genetik analizler, 6zellikle TERT, TERC, RTEL1, PARN, DKCI gibi telomer iliskili genlerdeki
mutasyonlarin saptanmasinda kullanilir. Bu testler, aile bireylerinin taranmasi ve genetik danismanlik
acisindan Onemlidir. Telomer uzunlugu Ol¢limii de yardimci olabilir; normalin altinda telomer
uzunlugu, telomeropatiyi diigtindiiriir.



5. Bronkoalveoler Lavaj (BAL) ve Akciger Biyopsisi

Ayirict tamn gerektiginde BAL yapilabilir. BAL’de lenfositoz, 6zellikle hipersensitivite pndmonisi
gibi diger ILD tiirlerini diisiindiirebilir. Cerrahi akciger biyopsisi, nadiren gerekebilir. Ancak klinik
ve radyolojik uyumsuzluk varsa, taniy1 netlestirmek i¢in kullanilabilir. Histopatolojik degerlendirme
farkl paternleri ortaya koyabilir.

6. Ayirici1 Tani
APF tanisinda asagidaki durumlar dislanmalidir:

Sporadik IPF

Cevresel veya mesleki maruziyete bagh ILD (6rn. ¢iftlik tozu, kus antijeni)
Ilag iliskili pulmoner fibrozis

Bag dokusu hastaliklarma bagh ILD (6rn. RA-ILD, skleroderma)
Hipersensitivite pnomonisi

e Sarkoidoz ve diger nadir ILD’ler

Aile Oykiisii, erken baslangig, genetik mutasyon saptanmasi ve benzer fenotiplerin farkli aile
bireylerinde goriilmesi, APF tanisini1 destekleyen temel unsurlardir.

Tedavi Yaklasimlar:

APF tedavisinde, sporadik IPF i¢in kullanilan yaklasimlar temel alinsa da, genetik temeller ve
hastaligin heterojen dogasi nedeniyle tedavi kisiye 0zel planlanmalidir. Tedavi hedefi, hastaligin
ilerlemesini yavaglatmak, yasam kalitesini artirmak ve komplikasyonlar1 nlemektir.

1. Antifibrotik Tedaviler

APF olgularinda, 6zellikle radyolojik veya histopatolojik olarak OIP paterninin varlig1 saptanmissa,
antifibrotik ilaclar onerilir:

e Pirfenidon: Antiinflamatuvar ve antifibrotik etkileriyle hastalik progresyonunu yavaslatir.
o Nintedanib: Tirozin kinaz inhibitdrii olup, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen birikimini
azaltir.

Her iki ila¢ da akciger fonksiyon kaybini yavaglatici etki gdstermistir. Genetik mutasyonu olan
olgularda antifibrotiklerin etkinligi ile ilgili veri kisith olmakla birlikte, klinik gdzlemler bu
hastalarda da yarar sagladigini gostermektedir.
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2. Destek Tedavileri

Oksijen tedavisi: Hipoksemisi olan hastalarda yasam kalitesini artirabilir.
Pulmoner rehabilitasyon: Egzersiz kapasitesini ve fonksiyonel durumu iyilestirir.
Asilamalar: Grip ve pndmokok asilar1 onerilir.

Beslenme ve psikososyal destek: Ileri hastalikta dnemlidir.

3. Immiinsupresif Tedaviler

APF’de OIP dis1 paternler (6rnegin NSIP veya HP benzeri) saptandiginda, kortikosteroidler ve
diger immiinsupresif ajanlar (mikofenolat mofetil, azatiyoprin vb.) bazi olgularda diisiiniilebilir.
Ancak bu tedaviler dikkatli planlanmali, ¢iinkii telomer mutasyonu olan bireylerde immiinsiipresif
tedaviye bagli kemik iligi baskilanmasi gibi ciddi yan etkiler gelisebilir.

4. Akciger Transplantasyonu

fleri evre fibrozisli ve medikal tedavilere yamit vermeyen hastalarda akciger transplantasyonu en
etkili tedavi segenegidir. Telomeropati varligi, transplantasyon karari stirecinde dikkate alinmalidir;
bu hastalarda post-transplant komplikasyon riski artmig olabilir. Bu nedenle multidisipliner
transplantasyon merkezleriyle is birligi 6nemlidir.

5. Klinik Arastirmalar ve Hedefe Yonelik Tedaviler

Telomer iligkili bozukluklara yonelik deneysel tedaviler (6rn. danazol, androgenler, telomeraz
aktivatorleri) bazi ¢alismalarda umut verici sonuglar vermistir. Bu tedaviler heniiz standart pratige
girmemistir, ancak klinik arastirmalara katilim, 6zellikle genetik mutasyonu olan geng hastalar igin
Oonemli bir segenektir.

Izlem ve Prognoz
APPF, kronik, ilerleyici ve heterojen seyirli bir hastaliktir. Izlem siirecinde hastaligin progresyonu,

komplikasyonlarin yonetimi ve uygun zamanda ileri tedavi segeneklerinin (6rnegin transplantasyon)
planlanmasi1 6nemlidir.
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1. izlem Stratejileri

e Solunum fonksiyon testleri (FVC, DLCO) genellikle 3—6 ay araliklarla tekrarlanmalidir.

e YRBT, yeni semptomlar gelistiginde veya hizli klinik koétlilesme gozlendiginde
tekrarlanmalidir.

e Oksijen satiirasyonu ve egzersiz kapasitesi, hastaligin ilerleyisini yansitabilir.

e Telomeropati saptanmis olgularda hematolojik ve hepatik parametreler diizenli olarak
izlenmelidir.

Genetik mutasyon tagiyan asemptomatik bireyler (0rnegin birinci derece akrabalar), tarama amaclh
YRBT ve fonksiyon testleriyle periyodik olarak degerlendirilebilir. Boylece hastalik erken evrede
saptanabilir.

2. Prognoz

APF’nin prognozu degiskendir. En sik goriilen patern olan OIP ile seyreden olgular genellikle daha
hizli ilerleme gosterir ve prognoz sporadik IPF’ye benzerdir. Ancak bazi ailesel formlarda yavas
ilerleyici veya stabil seyir de gézlenebilir.

Telomer iliskili mutasyonlar, ekstra-pulmoner tutulumlar ve transplantasyon sonrasi komplikasyon
riskleri nedeniyle daha kotii prognozla iligkilidir. Buna karsin, bazi calismalarda MUCS5B
polimorfizmi tagiyan bireylerde daha yavas seyirli hastalik rapor edilmistir.

Sonuc¢

Ailesel pulmoner fibrozis, genetik yatkinlik sonucu gelisen ve klinik olarak heterojen seyreden
interstisyel akciger hastaliklarinin 6nemli bir alt grubudur. Tanida dikkatli aile 6ykiisii sorgulamast,
radyolojik degerlendirme ve genetik testler biiyiik rol oynamaktadir. Antifibrotik tedaviler, uygun
olgularda hastalik progresyonunu yavaslatmakta etkili olabilir. Bununla birlikte, telomer biyolojisini
etkileyen mutasyonlara sahip bireylerde, izlem ve tedavi siireci daha kompleks hale gelmektedir.

Multidisipliner yaklasim, genetik damismanlik ve kisiye 6zel izlem protokolleri ile bu hastalik
grubunda erken tan1 ve hedefe yonelik tedaviler miimkiin hale gelmektedir. Gelecekte, genetik ve
molekiiler diizeydeki gelismeler sayesinde APF’ye yonelik daha spesifik ve etkili tedavi segenekleri
giindeme gelecektir.
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Olgular Esliginde Az Konusulanlar Pulmoner Lenfanjiyomiyomatozis

Dr. Melike Yiiksel Yavuz
[zmir Katip Celebi Universitesi
Gogiis Hastaliklart Ana Bilim Dali

Lenfanjiyomyomatozis (LAM) akciger parankimi basta olmak iizere lenfatik sistem, bronsioller ve vaskiiler
yapilarda diiz kas benzeri hiicrelerin invazif proliferasyonu ile karakterize progresif bir hastaliktir [1].
Kadinlarda, 6zellikle iireme ¢agindaki bireylerde, insidansi daha yiiksek olan bu hastalik, genetik ve hormonal
faktorlerle iligkili karmasik bir patogenez temelinde gelismektedir [2].

LAM, iki major formda karsimiza gikar: sporadik form (S-LAM) ve tiiberoz skleroz kompleksi ile iliskili form
(TSC-LAM). Her iki formda da hastalik patogenezi ortak molekiiler mekanizmalara dayanir: TSC1 (hamartin)
veya TSC2 (tuberin) genlerinde meydana gelen mutasyonlar sonucunda mTOR (mammalian target of
rapamycin) sinyal yolunun kontrolsiiz aktivasyonu meydana gelir. Bu aktivasyon, LAM hiicrelerinde
proliferasyon, migrasyon ve invazyon kapasitesini artirir [3,4]. Histopatolojik olarak, akcigerlerde bronsiolleri
cevreleyen diiz kas hiicreleri, lenfatik yapilarda dilatasyon ve ince duvarli kistik dejenerasyon karakteristiktir.
LAM hiicreleri, immiinohistokimyasal olarak HMB-45 ve a-SMA (alpha-smooth muscle actin) ile pozitiflik
gosterir ve melanotik/miiskiiler diferansiyasyonu yansitir [5].

LAM genellikle dispne, tekrarlayan spontan pndmotoraks, nonprodiiktif oksiiriik, plevral agr1 ve siloz plevral
efiizyon gibi semptomlarla basvurur. Ozellikle gen¢ ve orta yash kadinlarda tekrarlayan pndmotoraks
varliginda mutlaka ayirici tanida diigiiniilmelidir [6].

Tani siirecinde ilk ve en 6nemli adim HRCT (yiiksek ¢ozlniirliiklii bilgisayarli tomografi) ile akciger
parankiminin detayli degerlendirilmesidir. Tipik olarak, simetrik yerlesimli, diizgiin siurli, ince duvarl,
degisken boyutlarda kistik yapilar izlenir. Kistik alanlar genellikle saglam parankimle ¢evrilidir ve {ist-alt zon
ayrimi gostermez [7].

Tan1y1 destekleyen en dnemli biyobelirteglerden biri, vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii-D (VEGF-D)’dir.
Yapilan galismalar, >800 pg/mL seviyesinin tamisal 6zgiillik ve duyarlilik agisindan yeterli oldugunu
gostermektedir [8]. 2023 yilinda European Respiratory Society (ERS) ve American Thoracic Society (ATS)
tarafindan yayimlanan “Nadir IPF dis1 interstisyel akciger hastaliklar1 kilavuzu”nda VEGF-D’nin noninvazif
tanida giiclii bir ara¢ olarak kullanilmasi 6nerilmektedir [9].

LAM, diger kistik akciger hastaliklar1 ile benzer goriintilleme ozellikleri gosterebilir. Bu nedenle PLCH
(pulmoner Langerhans hiicreli histiositoz), Birt-Hogg-Dubé sendromu, emfiizem ve LIP (lenfositik
interstisyel pnémoni) gibi durumlarla ayirici tan1 dikkatle yapilmalidir [10].

CHEST 2020 kilavuzu, tedaviye yaklasimda mTOR inhibitorii sirolimusu ilk basamak ajan olarak
onermektedir. MILES ¢aligmasi, sirolimusun FEV: ve DLCO iizerindeki yillik diisiisii anlamli bigimde
yavaslattigin1 ve yasam kalitesini artirdigin1 gostermistir [11]. Sirolimus ayrica §iléz plevral efiizyon
kontroliinde de etkinligini kanitlamigtir. Tedavi kesildiginde ise kazanimlarin biiylik oranda kayboldugu
unutulmamalidir [12].
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Pnomotoraks, LAM’da sik goriilen ve yiiksek niiks oranina sahip bir komplikasyondur. ERS ve CHEST
kilavuzlari, ilk pndmotoraks sonrasi bile cerrahi plorodez seceneginin diisiiniilmesi gerektigini
vurgulamaktadir [13]. Ozellikle bilateral pndmotoraks ge¢irmis olgularda niiks oran1 %70’in iizerindedir.

LAM hastalarinin uzun dénem yonetiminde pulmoner rehabilitasyon, egzersiz toleransini artirici yaklagimlar
ve gerektiginde uzun siireli oksijen tedavisi 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica Ostrojenin hastalig
alevlendirebilecegi goz Ontinde bulundurulmali, hormon replasman tedavilerinden kagimilmali, gebelik
planlamasi multidisipliner sekilde ele alinmalidir [14].

Sonug olarak, LAM, tan ve takip siirecleri multidisipliner bir yaklagim gerektiren, molekiiler mekanizmalarla
daha iyi anlasilmaya baglanan bir hastaliktir. Klinik sliphe, dogru goriintiileme ve biyobelirteglerin birlikte
degerlendirilmesi ile erken tan1 konulabilir. Tedavide mTOR inhibitdrlerinin kullanima girmesiyle birlikte
hastaligin seyri lizerinde anlamli kontrol saglanabilmektedir. Gen¢ ve orta yash kadinlarda tekrarlayan
pnomotoraks, inat¢1 dispne veya siloz efiizyon varliginda LAM tanis1 mutlaka akilda tutulmalidir.

Konusmada 40 yasinda tekrarlayan pnémotoraks ataklari olan kadin hasta sunulmustur.
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IPF’de Tedavide Yenilikler

Dr. Onur Yazici

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar: Anabilim Dali

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), nedeni kesin olarak bilinmeyen, kronik, progresif seyirli ve
oliimeiil sonuglara yol agabilen fibrotik bir interstisyel akciger hastaligidir. Ozellikle 60 yas iizeri
erkek bireylerde daha sik goriilmekte olup, tan1 konulduktan sonraki medyan sagkalim stiresi 3—5 yil
arasinda degismektedir (1-5). IPF, akciger parankiminde progresif fibrozis ile karakterizedir ve bu
fibrotik siirecin ana tetikleyicisi, tekrarlayan alveolar epitel hasari sonrasi gelisen diizensiz iyilesme

ve asir1 ekstraselliiler matriks (ECM) birikimidir (6).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar ile patogenezde rol oynayan hiicresel ve molekiiler mekanizmalar
daha iyi anlagilmis, bu da tedaviye yonelik hedeflerin g¢esitlenmesine olanak saglamistir. Mevcut
klinik uygulamada kullanilan antifibrotik ajanlar olan pirfenidon ve nintedanib, hastaligin ilerleyici
dogasini yavaslatmakta belirli dl¢iide etkili olmakla birlikte, fibrozisi durdurma ya da geri dondiirme
konusunda yeterli degildir (7,8). Ayrica bu ilaglarin uzun siireli kullaniminda gastrointestinal yan
etkiler gibi tolere edilebilirlik sorunlari sik¢a gozlenmektedir. Bu nedenle, IPF tedavisinde hem etki

giicii yiiksek hem de giivenlik profili daha iyi olan yeni ajanlara olan ihtiyag artmistir.

Son on yilda bu dogrultuda ¢ok sayida molekiil, farkli hedef mekanizmalara yo6nelik olarak
gelistirilmis  ve klinik ¢alismalarda degerlendirilmistir. Bunlar arasinda; TGF-f yolagini,
lizofosfatidik asit (LPA) sinyalini, integrinleri, fibroblast aktivasyonunu, hiicresel yaslanmay1 ya da
epitel-mezenkimal gecisi hedef alan molekiiller yer almaktadir. Zinpentraxin alfa (PRM-151) ve
Pamrevlumab (CTGF inhibit6rii) gibi biyolojik ajanlar, erken faz caligmalarda umut verici sonuglar
gostermis olsa da, Faz III calismalarda etkinliklerini ispat edememis ve gelistirme stiregleri
durdurulmustur (9,10). Benzer sekilde Ziritaxestat, Simtuzumab, BMS-986020 gibi molekiiller de
ciddi yan etkiler veya yetersiz klinik fayda nedeniyle erken donemde ¢alismalarindan ¢ekilmistir (11-

13). Buna karsin, BMS-986278, BI 1015550 ve PLN-74809 gibi baz1 yeni nesil ajanlar, 6zellikle
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FVC diisiis hizin1 yavaslatma agisindan potansiyel vadetmekte olup ileri faz ¢aligmalar1 halen devam
etmektedir (14-16). Son yillarda sistemik yan etkileri azaltmak ve dogrudan akciger parankiminde
yiiksek ila¢ konsantrasyonlar1 saglamak amaciyla inhale tedavi stratejileri 6n plana ¢ikmistir. Bu
kapsamda gelistirilen inhale pirfenidon, inhale nintedanib, TD139 (galektin-3 inhibitorii) ve TRK250
(TGF-B1 transkripsiyon inhibitdrii) gibi ajanlar, saglikli goniilliilerde ve IPF hastalarinda erken faz
calismalarda 1iyi tolere edilmis ve hedef dokuda anlaml diizeyde ilag birikimi saglamistir (17-20).
Ozellikle inhale pirfenidon, sistemik dolasimdaki seviyeleri azaltirken bronkoalveolar alanda yiiksek
konsantrasyona ulasmis, bu da ilag yan etkilerini azaltirken etkinligin artabilecegini gostermistir. Ek
olarak, IPF'nin ilerlemesinde rol oynayan epitel hiicre senesansi ve immiin disregiilasyon gibi
faktorlere yonelik gelistirilen senoterapi ajanlar1 (6rnegin dasatinib + kuersetin kombinasyonu), kok
hiicre temelli tedaviler ve mikrobiyotay1 hedef alan antibiyotik stratejileri gibi yenilik¢i yaklagimlar
da arastirilmaktadir (21-25). Ancak bu yontemlerin ¢cogu heniiz erken fazda olup, klinik pratige
entegrasyonu i¢in daha fazla caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla birlikte, farkli etki
mekanizmalarina sahip antifibrotik ajanlarin kombinasyon tedavisi ile kullanilmasi fikri de
arastirilmistir. INJOURNEY ve benzeri ¢alismalar, pirfenidon ve nintedanib kombinasyonunun FVC
diisiis hizin1 yavaglatabilecegini ancak gastrointestinal yan etkilerin arttigin1 gostermistir (26).
Gilincel kilavuzlar, kombinasyon tedavisinin yalmizca klinik arastrma kapsaminda

uygulanabilecegini belirtmektedir.

Sonug olarak, IPF tedavisinde son yillarda &nemli gelismeler yasanmis, Ozellikle hastalik
biyolojisinin daha iyi anlasilmas1 yeni hedeflerin belirlenmesine olanak saglamistir. Ancak mevcut
tedavi secenekleri, hastaligin dogal seyrini yalnizca sinirli 6l¢iide degistirmekte ve fibrozisi tamamen
durduramamaktadir. Bu nedenle, hedefe yonelik ajanlar, inhaler formlar, biyolojik molekiiller ve
hiicresel tedavi yaklasimlarinin birlikte degerlendirilerek daha etkili, giivenli ve tolere edilebilir
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi 6niimiizdeki donemde en 6nemli klinik onceliklerden biri olmaya

devam edecektir.
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