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GULBAHAR DARILMAZ YUCE

idiyopatik pulmoner fibrozis akut alevlenmesi’nde pratik inflamatuvar biyobelirtegler

Giilbahar Darilmaz Yiicel, Berna Botan Yildirnm2, Serife Savas Bozbas1, Miiserref Sule Ak¢ayl
1Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

2Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, G6giis Hastaliklari Anabilim Dali, Konya

Girig

idiyopatik pulmoner fibroz (iPF), etyolojisi bilinmeyen, kétii prognozlu, fibrozis ile karakterize, kronik ve
ilerleyici bir akciger hastaligidir. iPF akut alevlenmesi (AA), yeni ortaya ¢ikmis yaygin alveoler anormallikle
birlikte klinik olarak akut solunumsal kétiilesme durumudur. Calismamizda iPF-AA sirasinda tam kan sayimi
parametrelerinin pratik bir biyobelirteg olarak kullanilabilirligini inceledik.

Yontem

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Gogiis Hastaliklari Servisi’nde akut alevlenme nedeniyle
hastanede yatan iPF tanili 49 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin alevlenme déneminde hastanede, stabil
donemde poliklinikte alinan C-reaktif protein (CRP) ve tam kan sayimi parametreleri kaydedildi. Hemogram
parametrelerinden elde edilmis ve infalamasyonu yansitan ortalama platelet hacmi (MPV), nétrofil-lenfosit
orani (NLO), notrofil-platelet orani (NPO), platelet-lenfosit orani (PLO), nétrofil-eozinofil orani (NEO),
eosinofil-lenfosit orani (ELO) degerleri atak ve stabil ddnemler arasinda karsilastirildi. istatistiksel
degerlendirmeler SPSS version 20.0 programi ile yapildi.

Bulgular

Yas ortalamasi 75.59+8.64yil (56-92), 32(%65.3) erkek, 17(%34.7) kadin toplam 49 hasta ¢alismaya dahil
edildi. iPF atagi nedeniyle %81.6'si yatakl servis, %$18.4’li yogun bakim servisinde takip edildi. Ortalama
hastanede yatis stiresi 7.78+6.4 (1-30) giin idi. Hastalarin stabil ve atak donemi tam kan sayimi sonuglari
Tablo 1 ‘de sunuldu. CRP, beyaz kiire (WBC) sayisi, notrofil sayisi, NLO, NPO’nin, stabil ddneme gore atakta
artis gosterdigi gorildi (sirasiyla p=0.001, p=0.039, p=0.005, p=0.009, p=0.003). Lenfosit sayisinin ise atakta
azalma gosterdigi saptandi (p=0.012).

Tartisma ve Sonug

IPF-AA, hastaligin seyrinde hizli bozulmaya neden olan morbidite ve mortaliteyi arttiran bir durumdur. iPF-
AA’nin patogenezinde epitelyal disfonksiyon, fibroblast aktivasyonu, akut stres ve akut akciger hasari
gbzlenmektedir. Bu artmis inflamatuvar durum nedeniyle kan sayiminda hiicre oranlarini degismektedir.
Calismamizda iPF-AA’da kronik obstriiktif akciger hastaligi alevlenmesinde oldugu gibi



eozinofil artisi gézlenmedi fakat CRP, WBC sayisi, notrofil sayisi, NLO, NPO daha yiiksek, lenfosit daha dusik
saptandi. Bu parametreler IPF-AA’y1 degerlendirmek icin kolay, hizli ve pratik biyobelirtegler olarak
kullanilabilir.

Tablo1. Hastalarin stabil ve atak donemi tam kan tahlili sonuclari

Stabil donem Atak donemi

CRP (mg/L) 6.57+4.30 81.44+74.16 0.001°
WBC (x10°uL) 9.37+2.95 10.72+3.44 0.039""
Lenfosit (bin/uL) 1.94+1.07 1.60+0.99 0.012
Nétrofil (bin/pL) 6.50+2.58 8.72+3.91 0.005""
Eosinofil (bin/pL) 0.17+0.18 0.14+0.15 0.147°
% Eosinofil (%) 2.07+2.34 1.52+1.67 0.109°
Platelet (bin/uL) 251.64+67.36 235.12480.25 0.151°
MPYV (fL) 7.47+1.22 7.39+1.62 0.238°
NLO 4.94+4.19 8.42+8.07 0.009""
NPO 0.02+0.01 0.04+0.03 0.003""
PLO 177.17£134.64 193.14+122.41 0.299°
NEO 296.76+782.78 1486.40+3639.51 0.068"
ELO 0.10+0.10 0.09+0.08 0.373°
*p<0.05

a:Paired-Samples Test

b:Wilcoxon Signed Ranks Test

WBC: Beyaz kiire sayisi, CRP:C-reaktif protein, MPV: Ortalama platelet hacmi, NLO: Nétrofil-lenfosit orani,
NPO:Notrofil-platelet orani, PLO:Platelet-lenfosit orani, NEO:N&trofil-eozinofil orani, ELO: Eosinofil-lenfosit

orani
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PAKIZE AYSE TURAN

Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem (kpfa): iki olgu
1 Pakize Ayse Turan, Menemen Devlet Hastanesi

Giris: KOAH ve IPF birbirlerinden farkli iki hastalik olmasina ragmen, sigara ve ileri yas gibi ortak risk
faktorlerinden dolayi ayni hasta grubunda bir arada da goriilebilmektedir. Hem (st akciger alanlarinda
amfizemi, hem de iPF’nin radyolojik bulgulari olan hastalarda farkli bir klinik seyir olabilecegi distiniilerek bu
hastalarda “Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem” (KPFA) tanimlamasi kullanilir. KPFA varligi saptanan iki
olgu sunulmustur.

Olgular: 65 ve 62 yaslarinda, KOAH tanisiyla izlemde olan iki erkek hasta efektif KOAH tedavisine ragmen

gerilemeyen efor dispnesi ve oksirik yakinmalariyla klinigimize basvurdu. Bu hastalarda cekilen toraks BT'de
st akciger alanlarinda amfizem, alt loblarda bal petegi akcigeri gériinimu izlendi. KPFA ile uyumlu radyolojik
bulgulara diisiik DLCO degerleri tespit edildi. Hastalarda mevcut KOAH tedavisine antifibrotik ajan ilave edildi.

Sonuc: KOAH tedavisine ragmen gerilemeyen pulmoner semptomlarin varliginda KPFA ayirici tanida
duslintlmeli, bu hastalar toraks BT ve DLCO testi ile degerlendirilmelidir.




SELIN DOGRU

Ratlarda bleomisin ile olusturulan akciger fibrozisinde talidomidin antiinflamatuar ve antifibrotik etkisi
1 Sibel Dogru, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Amac:

Bu calisma; idiopatik pulmoner fibrozisin, hizli ilerleyen ve kétii prognozlu bir hastalik olmasi ve giiniimiizde
tedavisinin kisitli olmasi nedeni ile yeni potansiyel tedavi hedefleri olusturmak icin, talidomidin antifibrotik
etkinligini arastirmak amaci ile yapilan deneysel bir galismadir.

Materyal-Metod:

Calismaya Wistar tipi 30 adet erkek rat alindi. Ratlar rastgele segilerek, her bir grupta 10 adet rat olmak Uzere
kontrol, bleomsin ve talidomid olmak lzere 3 grup olusturuldu. Kontrol grubuna ¢alismanin 1. giinii
intratrakeal (it) olarak fosfatla tamponlanmis steril salin (PBS) verildi. Bleomisin (BLM) ve talidomid grubuna
ise yine calismanin 1. giinii it olarak 7.5 U/kg dozunda BLM siilfat verildi. Calismanin 14. giiniinden itibaren,
haftanin 5 gini (toplam 10 giin) kontrol ve bleomisin grubuna gavaj yontemi ile 0.6 cc karboksimetil seliiloz
(CMC) uygulaniyorken, talidomid grubuna ise 0.6 cc CMC icinde ¢ézindurilmis 100 mg/kg dozunda
siispansiyon halindeki talidomid uygulandi. Calismanin 28. glinii genel anestezi altinda tiim ratlardan
bronsioloalveolar lavaj (BAL) alindi. Her bir rattan alinan BAL, differansiyel hiicre sayimi ve ELISA yéntemi ile
IL-6 ve TGF-B1 diizeyi 6lgimdi igin ayrildi. Sonrasinda sakrifiye edilen ratlarin her iki akciger doku drnegi
cikarilarak histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme igin ayrildi. BAL sivisindan yapilan differansiyel
hilicre sayiminda, makrofaj, notrofil, lenfosit ve eozinofil ylizdeleri hesaplandi.

Bulgular:

Sadece lenfosit degerinin talidomid grubunda diger gruplara oranla anlamli olarak yliksek oldugu goéruld
(p=0.045). Yine BAL sivisinda ELISA ile bakilan IL-6 ve TGF-B1 diizeyleri her 3 grupta karsilastirildi. Ancak
anlamli bir farkhhk bulunamadi (IL-6 igin p=0.455, TGF-B1 igin p=0.845). Histopatolojik incelemede; her iki
akciger doku érnekleri Ashcroft fibrozis skorlamasi ile derecelendirildi. istatistiksel incelemede bleomisin ve
talidomid gruplari arasinda anlaml bir farklilik bulunamadi (sag akciger i¢in p=1.000, sol akciger igin
p=0.645).immiinohistokimyasal inceleme; her iki akciger doku &rneginde, her bir vakada 10 adet biiyiik
blyltme alaninda (X40), TGF-B1 ve IL-6 sekrete eden inflamatuar hiicrelerinin sayilmasi ve ortalamalarinin
alinmasiyla yapilmis olup, istatsitiksel degerlendirme sonucunda IL-6 ve TGF-B1 igin kontrol grubu ile
bleomisin ve talidomid gruplari arasinda, kontrol grubunda daha disiik olmak tizere anlamli farklilik
mevcuttu (IL-6 i¢in p=0.001 ve TGF-B1 igin p< 0.01). Bleomisin ve talidomid gruplarinin ikili
karsilagtirmalarinda ise TGF-

B1 degerinde istatistiksel anlamhlik goriilmezken (p=0.067), IL-6 degerinin talidomid grubunda bleomisin
grubuna gore anlamli olarak disik oldugunu goérildi (p=0.014).
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Sonug:

Bu konuda yapilmis arastirmalarin cogunda Talidomit’in antiinflamatuar, koruyucu etkisi degerlendirilmisken,
bu calismada diger calismalardan farkli olarak; antifibrotik etkinligi degerlendirildi. ilacimiz calismanin 14.
gininden itibaren uygulandi ve buna yonelik olarak incelenen TGF-B1 sonuglarina gore antifibrotik etkinligi
bulunamadi. Histopatolojik olarak istatistiksel anlamli fark olmamasina ragmen, immiinohistokimyasal
incelemede IL-6 sonuglarinda anlamli fark mevcut olmasi ilacimizin antiinflamatuar etkinligini
desteklemektedir..

Tablo 1. Kontrol, bleomisin ve talidomid gruplarinda BAL’da differansiyel hiicre dagilimi (%).

Makrofaj Lenfosit Notrofil Eozinofil Eritrosit
K B T K B T K B T K B T K B T

1 91 71 40 5 12 33 4 |0 12 0 1 15 0 16 16
2 87 | 45 61 8 16 | 32 3 4 7 0 0 0 2 35 35
3 91 84 | 57 5 8 |25 3 8 7 0 0 11 0

4 61 38 85 12 17 6 17 8 9 0 37 37 0

5 67 | 68 54 12 12 | 42 31 6 4 0 4 0 10

6 72 | 83 70 | 22 10 17 6 6 0 1 0

7 91 83 28 5 12 18 3 4 4 0 1 1 50
8 21 87 |28 34 10 13 17 1 17 0 2 12 |28 30
9 82 14 4 0 0

10 | 45 12 11 0 32

Tablo 2. BAL’da IL-6’nin ELISA ile degerlendirilmesi (ng/ml).

Kontrol Bleomisin Talidomid
1 69.5868 25.90347 63.82399
2 2.63406 75.02778 50.03471
3 10.39053 40.55458 0.9104
4 4.35772 71.58046 132.77039
5 57.79118 147.4215 71.58046
6 96.57353 141.38869 39.69275
7 93.12621 60.37667 131.90856
8 74.16595 62.37667 147.4215
9 95.7117
10 56.06752




Tablo 3. BAL sivisinda TGF-B1’in ELISA ile degerlendirilmesi (ng/ml).

Kontrol Bleomisin Talidomid
1 1134.6392 1650.7712 1627.832
2 1237.8656 1260.8048 1432.8488
3 1753.9976 1065.8216 1088.7608
4 1581.9536 561.1592 561.1592
5 1100.2304 423.524 469.4024
6 526.7504 1031.4128 951.1256
7 802.0208 1088.7608 956.1256
8 1077.2912 1065.8216 1123.1696
9 1042.8824
10 847.8992

Tablo 4. Kontrol,bleomisin ve talidomid gruplari Ashcroft fibrozis skorlamasi

Sag akciger Sol akciger
(grade) (grade)
K B T K B T

1 0 1 1 0 2-3 1

2 0 4-5 1 0 1 2-3
3 0 1 1 0 1 1

4 0 1 1 0 1 2-3
5 0 1 1 0 1 1

6 0 2-3 2-3 0 2-3 1-
7 0 1 2-3 0 1 4-5
8 0 1 1 0 1 1

9 0 0
10 0 0




Tablo 5. IL-6 sekrete eden hiicrelerin sayisal ortalamasi (A: sag akciger, B: sol akciger).

IL-6
KONTROL | BLEOMISIN | TALIDOMID

A B A B A B
1 1.6 1.8 [ 9.3 9.8 8.9 9.6
2 1.9 1.4 | 104 | 9.8 9.7 10.1
3 1.4 1.5 |11 10.8 | 8.7 9.5
4 1.6 1.9 | 11.6 | 11.5 (9.7 10.2
5 2.1 1.7 | 104 | 9.9 10.3 | 10.1
6 10.3 | 10.6 | 8.9 9.6
7 11.2 | 11.7 | 104 | 10.3
8 9.6 9.4 10.5 | 9.8




Resim-1.Intratrakeal instilasyon (insiilin enjektorii ile trakea igine bleomisin uygulamasi).

Resim-2. Talidomid siispansiyonunun gavaj yontemi ile uygulanmasi



Resim-4.Talidomid grubu amfizem ve fibrotik alan (H&EXS).



Resim-5. Bleomisin grubu, aspirasyona sekonder pndmonik konsolidasyon,abselesme ve grade
3’e uyan fibrotik alan (H&E X5).

Resim-6. Kontrol grubu peribrongial hafif lenfositik infiltrasyon ( H&EX10).
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DAMLA AZAKLI

Farkl sekillerde prezente olan birt hogg dube sendromu : olgu serisi

1 Damla Azakli, Yedikule G6giis Hastaliklari ve Gogiis Cerrahisi EAH

FARKLI SEKiLLERDE PREZENTE OLAN BiRT HOGG DUBE SENDROMU :0OLGU SERISi
GIRIS:

Birt-Hogg-Dube Sendromu (BHDS), nadir goriilen, otozomal dominant genetik gecisli bir hastalik olup,
pulmoner kistler, bunlara bagh spontan pnémotoraks, benign cilt timorleri

(fibrofollikuloma, trikodiskoma) ve renal tiimorlerle karakterizedir. Birt ve ark. tarafindan 1977 yilinda
tanimlanan bu genodermatozaya 17. kromozomun p11.2 bélgesinin 14. ekzonunda yer alan follikilini
kodlayan follikiilin (FLCN) geninde meydana gelen ¢ok sayida germline mutasyonun neden oldugu
saptanmistir. BHDS tanisi; major kriterlerden en az biri ve minor kriterlerden en az ikisinin bulunmasiyla
konulur. Major kriterler; yetiskin dénemde olusan, en az 1 tanesinden histopatolojik tani almis =5’ten fazla
fibrofollikuloma veya trikodiskoma lezyonlari veya FLCN gen mutasyonuna sahip olmak; minor kriterler ise
radyolojisinde akcigerde kist varligi, bobrek kanseri 6ykisi veya 1.derece akrabalarda BHDS tanisi olmasidir.
Biz de farkli klinik prezentasyonlar ile seyretmeleri sebebi ile 3 adet BHDS olgumuzu sunmayi planladik.

OLGU-1: 26 Y ERKEK HASTA

Yaklasik 10 yildir devam eden aralikh gégiis agrisi sikayeti ile klinigimize basvurdu. 4 yil 6nce, fibrofollikiiloma
tanisi ve FLCN gen mutasyonu pozitifligi ile Birt Hogg Dube tanisi alan hastanin toraks bilgisayarli
tomografisinde (BT) akciger parankiminde kistik lezyon gorilmedi; mediastende bilateral multiple
lenfadenomegaliler (LAM) izlendi. Endobronsial ultrason (EBUS) ile sag alt paratrakeal alandan g¢aplari 10-15
mm arasinda degisen, sinirlari diizenli, yuvarlak, homojen karakterde 3-4 adet pake LAM; subkarinal alandan
10 mm c¢apinda yuvarlak, homojen karakterde, sinirlari diizenli LAM 6rneklendi. Patoloji sonucu kronik
graniilomatoz lenfadenit(nekrozsuz) olarak sonuglanan hasta sarkoidoz olarak degerlendirildi. Sonug olarak
BHDS ve Sarkoidoz birlikteligi distinilen hastamiz tedavisiz takip edilmektedir.

OLGU-2 : 66 Y ERKEK HASTA 2 yil 6nce spontan pndmotoraks dykiisi olan hasta kontrol amach tarafimiza
basvurdu. Aktif sigara icicisi olan hastanin toraks BT’sinde fisstirel, parakardiyak, bibaziller seyreden, eliptik/
lentiform sekilli, duvarinda damarsal yapilarin izlendigi kistleri mevcuttu.Kistik akciger hastaligi ayirici tanilari
ve BHDS diisiiniilen hastada ileri tetkikler istendi. LIP ayirici tanisi igin olasi Sjdgren birlikteligini ekarte etmek
amaciyla istenen Anti-SSA/Anti-SSB negatif sonuclandi. BHDS renal patoloji tetkiki icin batin ultrasonu (USG)
istendi: bilateral renal multipl peripelvik ve kortikal kistler, sol renal parankimde hiperekoik lezyon mevcut
olup anjiyomiyolipom/komplike kist ayrimi agisindan yillik takibi 6nerildi. FLCN gen mutasyonu ¢alisiimasi
planlandi. FLCN gen mutasyonu pozitif olarak sonuglanan asemptomatik olan hasta tedavisiz takibe alindi.
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OLGU-3: 43 Y ERKEK HASTA

Ek hastalik 6ykiisi olmayan, aktif sigara igicisi olan ve pnémotoraks 6ykisi olan hasta, 1 yildir devam eden
Oksurik ve nefes darligi sikayeti ile klinigimize basvurdu. Dis merkez toraks BT’sinde eliptik, diizglin sinirli
olmayan bibaziller, parakardiyak, duvarinda damarsal yapilarin izlendigi kistler mevcuttu. Ayirici tanilar iginde
olan Histiyositozis X(LHH) in ekarte edilmesi icin yapilan bronkoalveolar lavaj(BAL) sonucunda S100 ve CD1a
negatif saptandi. Anti-SSA/Anti-SSB negatif olan hastadan FLCN gen mutasyonu calisilmasi ve batin USG
istendi. FLCN gen mutasyonu pozitif, batin USG’de renal patoloji saptanmayan hasta BHDS olarak
degerlendirildi. Asemptomatik seyreden hasta tedavisiz takip edilmektedir.

SONUC: Birt Hogg Dube Sendromu nadir goriilen bir durumdur. Kistik akciger hastaliklari ayirici tanisinda
akilda tutulmasi gerekmektedir. %10 oraninda akcigerde kistler ile seyretmemekle birlikte, bu hastalarda
mediastinel lenfadenopati varliginda sarkoidoz birlikteligi de olabilecegi akilda tutulmalidir. BHDS de majoér
mortalite/morbidite nedeni olan renal timor gelisimi agisindan 3 hastamiz da takip altindadir.

_—
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Diffiiz pulmoner ossifikasyon bulgulari ile prezente olan fibrotik hipersensivite pndmoni olgusu

1 Derya Dogan, ANKARA Etlik Sehir Hastanesi

GIRiS

Diffiiz pulmoner ossifikasyon, akciger parankimi igcinde ektopik kemik olusumu ile karakterize nadir gorilen
bir durumdur. Tanisi siklikla otopsi sonrasinda yapilan patolojik ¢alismalarla konulur. idiyopatik olabilecegi
gibi pulmoner, kardiyovaskiiler veya sistemik hastaliklara bagh da olabilir. Pulmoner nedenler igerisinde en sik
idiyopatik pulmoner fibrozis ile iliskilidir. Diffliz pulmoner ossifikasyon ileri evre idiopatik pulmoner fibrozisli
hastalarda diger akciger hastaliklarina gére daha yiiksek prevelansa sahiptir.

OLGU

54 yasinda erkek hasta son bir yildir artan, 6zellikle eforla iliskili nefes darligi sikayeti ile mlracaat etti.
Hastanin basvurusunda genel durumu iyi vitalleri stabil ve oda havasinda oksijen satlirasyonu %95 olup
solunum sistemi muayenesi olagandi. Ek hastalik 6ykiisii olmayan hastanin maruziyet oykisu de
bulunmamaktaydi. Ozgecmisinde 10 paket yil sigara dykiisii mevcuttu.

Basvuru aninda cekilen akciger grafisinde her iki akciger orta-alt zonlarda artmis retikiilonodiiler dansite artisi
izlendi (Resim-1). Hastaya interstisyel akciger hastaligi agisindan ince kesit ve volumetrik Toraks HRCT
planlandi. Her iki akciger alt loblarda daha belirgin subplevral ve perifissiral alanlari tutan rastgele dagilim
gosteren kalsifik noddller ile retikiiler dansite artislari izlendi (Resim-2). Herhangi bir gcevresel ve mesleki
maruziyet saptanmayan hastada diizenli ila¢ kullanim 6ykisi yoktu. Bag doku hastaliklari agisindan tetkik
edildi ve neden saptanmadi. Solunum fonksiyon test parametrelerinde FEV1/FVC:%65, FEV1:%100, FVC%99
Olcildi ve 6 dk ylrime testinde 572 metre yiridi, test esnasinda SpO2’nin %95’den %90’a distiigu goruldi.

Hastaya fiberoptik bronkoskopi islemi yapildi ve BAL alindi. Sonuglarin tanisal olmamasi tizerine VATS
planlandi. Patoloji sonucunda fibroblastik odaklar, yer yer interstisyel kalinlasma ve inflamasyon bulgulari,
multifokal alanlarda ossifikasyon ve santral hava bosluklarinda iyi gelismemis granilom olusumlarinin
izlendigi ve tanimlanan bulgularin fibrotik hipersensivite pnémonisi ile uyumlu oldugu raporlandi.

SONUC

Diffiiz pulmoner ossifikasyon, pulmoner parankimde kemik mattrasyonu ile karakterize nadir gorilen bir
durumdur. Pulmoner ossifikasyon ileri evre fibrozan interstisyel akciger hastaliklarinda saptanmakla olup
dncelikle iPF tanisini destekleyen radyolojik bir bulgudur. Biz bu olgu ile nadir gériilen diffiiz pulmoner
ossifikasyon ile prezente olan fibrotik hipersensivite pndmonisini sunmayi amagladik.



Resim-1

Resim-2

Resim-3
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GUZIDE TOMAS

intersitisyel akciger hastaliklarinda immiinglobulin g tipi antikorlarin istenmesinin 6nemi

1 Guzide Tomas, Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi

51. Yasinda kadin hasta, bilinen kronik hastalik 6ykusi olmayip 120 paket/ yil sigara 6ykusi mevcut. Hasta
ara ara olan 6ksuiriik sikayeti ile poliklinigimize basvurdu. Anamnezinde 2020 yilinda covid gegirdigi ve evde
muhabbet kusu besledigi 6grenildi. Ev hanimi idi. Fizik muayenede akciger seslerinde bibaziler ral duyuldu.
Saturasyonu oda havasinda normal idi. Hastadan yuksek rezollisyonlu bilgisayarli toraks tomografisi(HRCT)
istendi. HRCT radyoloji yorumu; her iki akciger alt lob posterior kesimlerinde daha belirgin olan subplevral
retikiler dansite artislari, bu diizeyde yer yer buzlu cam alanlari ve interlobiiler septal kalinlasmalar
izlenmektedir. intersitisyel akciger hastaligi erken dénem bulgulari ile uyumludur seklinde raporlandi.
Solunum fonksiyon testi istendi. Fevl: %96, fvc: %73 fevl/fvc: %131 idi. Hasta gogls cerrahisine wedge
rezeksiyon icin yonlendirildi. Dis merkezede rezeksiyon yapilan hastanin patoloji sonucu fibrotik
hipersensitivite pndmonisi bulgusu ile uyumlu olarak geldi. PPD istendi 8 mm olarak geldi. Hepatit markerlari
ve diger viral eliza testleri istendi. Hastanin Anti Hbc Ig G degeri pozitif olarak geldi.

Eliza testlerinden akut hastaliklari saptamak icin istenen Ig M tipi antikorlarin yaninda uzun sureli kronik
olarak kanda bulunan Ig G tipi antikorlari istemek ¢ok dnemlidir. Hastamiza tani aldiginda eliza testleri
¢ikmadan metilprednizolon tedavisi 6nerilmis hasta almadan tarafimiza basvurdugu icin enfeksiyon
hastaliklari goriisu ile hepatit b koruyucu tedavi esliginde prednol tedavisi planlanmistir. Hastadan diger
istenen Anti CMV Ig G, Anti HAV Ig G, Anti Hbc Ig G testleri negatif olarak gelmistir. Semptomlari kontrol
altinda olan hastanin tedavisi diisiik doz metilprednizolon ile devam etmektedir. Viral markerlari uzun vadeli
imminslprese tedavi alacak hastalarda eksiksiz olarak istemek 6nem arz etmekte olup, eksik istenen
testlerde verilen metilprednizolon tedavisi akciger hastaliklarini tedavi ederken viral hastalik alevlenmesi gibi
zarar verir duruma gelebilegi akilda tutulmalidir.
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GIRiS

Nintedanib, kollajen olusumunu inhibe eden ve idiyopatik pulmoner fibroz (IPF) tedavisinde sik kullanilan
tirozin kinaz reseptori antagonistidir. Nintedanib tedavisi sirasinda serum karaciger enzim seviyelerindeki
(KCFT ) yukselmeler nadir degildir, ancak sarilikla birlikte klinik olarak belirgin karaciger hasari vakalari

nadirdir. Olgumuz idiyopatik pulmoner fibroz tanisi ile nintedanib tedavisi baslanan hastamizda gelisen
asemptomatik izole gama glutamil transferaz ( GGT) yiksekligi nedeni ile sunulmustur.

OLGU

Kronik oksuriik sikayeti bagsvuran 64 yasinda erkek hastanin posterio-anterior akciger grafisinde bilateral orta
ve alt zonlarda subplevral interstisyel degisikilkler (Resim 1) izlenmesi lizerine yliksek reziilosyonlu akciger
tomografisi ( YRBT) planlandi . Hastanin fizik muayenesi, solunum sitem oskultasyonunda bilateral bazallerde
ral ve comak parmagi mevcuttu. Solunum fonkisyon testinde hafif restriktif bozukluk , oksijen saturasyonu (
%97) ve DLCO ( %92) ’ su normaldi. Hastanin YRBT' sinde her iki akcigerde alt loblarda ve subplevral
mesafelerde daha belirgin olmak tizere belirgin retikiiler dansite artimlari bal petegi akciger kistleri ve eslik
eden traksiyon bronsektaziler izlendi ( Resim 2).

Hastanin romatolojik degerlendirlmesi sonucu patoloji saptanmamasi lizerine klinik ve radyolojik olarak IPF
tanisi ile nintenatib tedavisi baslandi.Hastanin ilk hafta kontroliinde tedaviye bagli yan etki semptomu
izlenmemesine ragmen KCFT degerlerinden sadece GGT ( 270 / Normal 5-61 ) ’da belirgin artis izlendi.
Gastroenteroloji hastaliklari tarafindan degerlendirlen hastada GGT yiiksekligi agiklayacak karaciger veya
safra kesesi patolojisi saptanmamasi lizerine tedavi stoplandi. Kontrol takip KCFT degerlerinde bir hafta izole
GGT yiksekligi ( 250) devam etmesi lizerine endokopi uygulanan hastada patoloji saptanmadi. Hastanin
asemptomtaik seyretmesi tzerine hastanin KCFT degerlerinin takibi planlandi ve 3. Hafta sonunda GGT degeri
normale geriledi.



TARTISMA

Mide bulantisi, ishal ve karaciger fonksiyon bozuklugu nintedanib'in en yaygin yan etkileridir ve nintedanib
tedavisi alan hastalarin yaklasik %30'unda ciddi yan etkiler bildirilmistir. Yiksek transaminaz seviyeleri dahil
olmak tizere karaciger toksisitesinin de 6nemli bir yan etki oldugu rapor edilmistir (1) . Ikeda ve ark. viicut
kitle indeksi (VKi) <22 kg/m2 olan hastalarin yiiksek oranda karaciger fonksiyon bozuklugu gosterdigini ve
kiiclik bir viicut ylzey alaninin nintedanib tedavisi sirasinda karaciger fonksiyon bozuklugunun bir géstergesi
oldugunu bildirmistir (2). Cogu durumda, karaciger fonksiyonu 4 hafta icinde iyilesir. Ayrica, hafif karaciger
fonksiyon bozuklugu gelisen hastalarin gogunda semptom gorilmez. Bu nedenle, nintedanib tedavisi alan
hastalarda artan karaciger enzim seviyeleri klinik olarak anlamli olmayabilir. Nintedanib'in genisleyen
kullanimi g6z 6niine alindiginda, klinik olarak 6nemli hepatik olaylarin erken tespiti ¢cok 6nemlidir (3).
Nintedanib alan kisilerde yapilan ¢alismalarda nadir vakalarda ciddi karaciger hasari meydana gelmistir.
Onayindan bu yana, ilaci alan kisilerde 6limcil karaciger hasari vakalari bildirilmis ancak karaciger sorunlari
gelistirme riski bilinmemektedir. Nintedanib’in neden oldugu karaciger problemlerinin ila¢ baslandiktan sonra
ilk 3 ay icinde ortaya ¢ikmasi muhtemeldir. Ancak bu yan etki, tedavi sirasinda herhangi bir zamanda ortaya
¢ikabilir. Bu nedenle tedaviye baslamadan dnce, tedavinin ilk hafta ve ayinda, sonraki iki ayda ve sonrasinda
periyodik olarak karaciger fonksiyon testleri yapilmahdir. Olgumuz literatiirde rastlanmayan nintedanib
tedavisine sekonder gelistigi diislintlen,asemptomatik izole GGT yiiksekligi ile seyreden IPF vakasi olmasi
nedeni ile sunulmustur.
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ELIF YILDIRIM

Interstisyel pulmoner fibrozis tanisi almis hastalarda pulmoner rehabilitasyonun etkinligi

1 Elif Yildirnm, SBU SUREYYAPASA GOGUS HASTALIKLARI VE GOGUS CERRAHISI EGiTiM VE ARASTIRMA
HASTANESI

2 ipek Ozmen, SBU SUREYYAPASA GOGUS HASTALIKLARI VE GOGUS CERRAHISi EGiTiM VE ARASTIRMA
HASTANESI

Giris: interstisyel akciger hastalig (IAH) pulmoner fibrozisle karakterize ciddi morbidite ve mortaliteye sebep
olabilen diffiiz parankimal bir hastaliktir. Bozulmus egzersiz kapasitesi, pulmoner ve kardiyak fonksiyonlar;
azalmis solunum ve periferal kas kuvveti ve artmis dispne algisi ile karakterizedir. Her ne kadar IPF de
pulmoner rehabilitasyon(PR), KOAH tanili hastalara gére ATS/ERS kilavuzlarinda dustik kanit diizeyinde
onerilmekteyse de kontrollere kiyasla egzersiz kapasitesini, nefes darlig algisini ve yasam kalitesini
iyilestirdigine dair giderek artan sayida kanit vardir. Amag:Literatlirde, kapsamli pulmoner rehabilitasyon (PR)
programinin iAH’da etkinligi ile ilgili calismalar sinirlidir. Calismanin amaci iPF tanisi almis hastalarda
antifibrotik tedavi ile birlikte pulmoner rehabilitasyon alan hastalarla gesitli nedenlerle al(a)mayan hastalari
karsilagtirmaktir.

Metod: 24 hasta rehabilitasyon grubuna ve 18 hasta kontrol grubuna dahil edildi. Rehabilitasyon grubuna (2-
3 glin/8 hafta), Ust ve alt ekstremite aerobik ve direngli egzersiz egitimi iceren kapsamli pulmoner
rehabilitasyon programi uygulandi. Kontrol grubunun tedavi baslangicinda ve 2. ayinda degerlendirmeleri
kaydedildi.Her iki grubun Solunum fonksiyonlari spirometre, Egzersiz kapasitesi 6 dakika ytriime testi
(6DYT), Dispnesi modifiye “Medical Research Council” dispne skalasi (MMRC) ve modifiye Borg skalasi ile
retrospektif olarak degerlendirildi. Sonug: Tedavi grubunda 6DYT mesafesi (p=0.05) , MMRC (p=0.013),
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak iyilesti. Kontrol grubunda egzersiz dispnesi
(p=0.043) istatistiksel anlamli olarak artarken egzersiz kapasitesinde istatiksel anlamlilik gostermeyen disis
gorildii. Cahismamiz interstisyel akciger hastaliginda kapsamli pulmoner rehabilitasyonun uygulanabilir ve
etkili oldugunu dogrulamaktadir. iPF tanisi almis hastalar erken dénemde mutlaka pulmoner rehabilitasyon
programlarina yonlendirilmelidir



Demografik ozellikler PR grubu (n=24) Kontrol grubu (n=18) —

Yas (Yil) 61+11,7 657 0,22
Cinsiyet E/K 21/3 17/1 0,24
Pk/yil 32,6+14 30+18 0,54
FVC(L) 2,45+0,6 2,8520,7 0,21
DLCO(%) 42+14 6618 0,05
GAP skor 4 3 0,55
6DYT(m) 318,5+134 459,20+152 0,02*

FVC: zorlu vital kapasite, DLCO: karbonmonoksit difflizyon testi, 6DYT: alti dakika ylrime testi

_ PR grubu Kontrol grubu

Baslangig 2. ay p Baslangig 2. ay p
FVC(L) (meanzsd) 2,47+0,74 2,39+0,7 0,18 2,92+1,20 2,82+0,80 0,21
MMRC 3 1 0,013* 2 3 0,043*
6DYT 318,5+134 362,24+128 0,003* 459,20+152 440,73+144 0,265

FVC: zorlu vital kapasite, MMRC: “Medical Research Council” dispne skalasi 6DYT: alti dakika ytrime testi

iPF HASTASINDA PULMONER REHABILITASYON VE TAKiP SURECI ONEMLIDIR
ipek Ozmen, Elif Yildirim
SBU Siireyyapasa Gogiis Hastaliklari Ve Gégiis Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi

70 yasinda erkek hasta, son 6 aydir mevcut olan efor nefes darligi ve kuru 6kstrik yakinmalari
ile basvurdu (2107). DM ve koroner arter hastaligl hikayesi olan, 50 paketyil sigara hikayesi olan
hastanin fizik muayenesinde velcro raller ve comak parmak mevcuttu.
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Solunum fonksiyon testlerinde; FVC %62, FEV1%67, FEV1/FVC %84 , DLCO %47.

Mevcut radyolojik bulgular, romatolojik hastalilik saptanmamasi Uzerine hasta IPF olarak
degerlendirildi. Hastalik hakkinda hastaya ve yakinlarina bilgi verildi, takip plani anlatildi, antifibrotik
tedavi pirfenidon baslandi. Tedaviye ait olasi yan etkiler agisindan kontrollere g¢agrildi, pulmoner
rehabilitasyon (PR) programina alindi. PR programinda 6 dakika yliriime testi (6DYT) ile egzersiz
kapasitesi, antropometrik o6lciimer, periferik kas glcli degerlendirmesi vyapildi, diyetisyen
degerlendirmesi yapildi. Hasta haftada 2 glin olmak lizere 8 haftalik PR programina alindi. Treadmil,
bisikletten olusan aerobik egzersiz, alt ve Ust ekstremite endiirans ve gliglendirme hareketlerinden
olusan seanslar hastanede direkt gézetim altinda uygulandi. PR programi 6ncesi ve sonrasi 6 DYT,
yasam kalitesini degerlendirme amaciyla SGRQ, hastane anksiyete depresyon skorlamasi uygulandi.
Hastanin PR baslangicinda 6DYTde 430 m, PR sonunda 476 m ylridigu izlendi. Hastaya PR programi
sonrasl evde yapabilecegi egzersiz ve ylrliyls programi verildi, hastanin takipleri devam etti. Hastanin
PR programi ardindan 2 yillik takibinde egzersiz kapasitesinde azalma izlenmedi, O2 ihtiyaci gelismedi.
2 yillik takiplerde antifibrotik tedaviye devam edildi, FVC ve DLCO degerinde gerileme izlenmedi,
hastanin gunlik islerini yerine gettig aktif olarak evden disari ¢ikabildigi, sosyal hayatina devam ettigi
ogrenildi.

2017




2020 yilinda baslayan COVID-19 pandemi siirecinde takiplerine devam edemeyen hasta 2022 yilinda
artan nefes darhgi, kilo kaybi, halsizlik yakinmasi ile bagvurdu, hastada sternum altinda cilt Gzerinde
kizariklik, ele gelen kitle oldugu izlendi. PA akciger grafisinde sag akciger alt alanda yeni gelisen
konsolidasyon izlendi. Toraks CT, PET CT ardindan sternum altindaki kitleden yapilan biyopsi sonucu
malign epitelyal timor hiicreleri saptandi. Hastanin onkolojik siirecte exitus oldugu 6grenildi.
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2022

IPF hastalarinin  medikal tedavi yaninda non medikal tedavi olan pulmoner
rehabilitasyon, ilag yan etkileri, O2 ihtiyacinin belirlenmesi, ekhastaliklar ve malignite
gelisimi agisindan iyi bir takip suresici ile yonetilmesi 6nemlidir.



