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Degerli Meslektaslarimiz,

Tirkiye Solunum Arastirmalari Dernegi'nin bu yil 4.’siinii diizenledigi iPForum 2021 Dijital 21-23 Eyliil 2021
tarihleri arasinda Solunum Dijital Online Platformunda gergeklestiriimistir.

Pandemi siirecinin devam etmesi nedeniyle cevirimici diizenlenen iPForum’da IPF’nin yani sira fibrotik akciger
hastaliklarini da tartisacagimiz bir ortam olusturmayi hedefledik. Konuya spesifik olarak ¢alisan ve COVID-19
ile ugrasan tum meslektaslarimizin yogun ilgisi ile basarili bir sempozyum gerceklestirdik..

iPForum’un alanimizda stirekliligi olan bir sempozyum haline gelmesi mutluluguyla sizlere katkilarinizdan
dolayi tesekkur ediyoruz.

Dr. Funda Coskun Dr. Arzu Mirici Dr. Ulki Yiimaz
IPForum 2021 Baskani TUSAD Akademi Baskani TUSAD Baskani

IPForum 2021 Dijital Diizenleme Kurulu
Dr. Fulsen Bozkus

Dr. Pinar Yildiz Gulhan

Dr. Onur Yazici

Dr. Nilgin Yilmaz Demirci

www.solunumdijital.com



A IPForum

21-23Eyiiil 2021 Dijital

IDIiYOPATIK PULMONER FIBROZISTE OKSURUK VE ANTIFIBROTIKLER
Nesrin OCAL
Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakiiltesi, Géglis Hastaliklari AD, Ankara

GIRIS: Tanisiz IPF hastalarinin cogunda en belirgin basvuru sikayetlerinden biri dksiiriiktiir. Hastalarin
yaklasik %73-86’sI rahatsiz edici 6ksiriikten yakinmaktadirlar. iPF hastalarinda oksurik, hastalik
progresyonunun bagimsiz bir prediktéridir. Oksriik sirasindaki basing degisikliklerinden kaynaklanan
tekrarlayan gerilim hasarinin, iPF'deki fibrozisin neden tipik olarak akcigerin periferik bazal kisminda basladigi
sorusunu agiklayabilecegini 6ne surtulmustir. Parankimal fibrozisi yavaslatmayi hedefleyen antifibrotik
tedavilerin 6kstirlk tzerine olumlu etkisi bulunduguna dair ¢galismalar vardir. Bu olguda pirfenidonun 6kstiriik
Uzerine etkisini irdelemeyi ve bu durumun olasi mekanizmalarini tartismayi hedefledik.

OLGU: 68 yasinda erkek hasta Aralik 2018'de nefes darligi, kuru vasifli inatgi 6ksurik sikayetleri ile
klinigimize basvurdu. Toraks YRBT radyolojik bulgulari Olagan interstisyel Pnémoni (OiP) paternine
uymaktaydi (Sekil 1). Hastaya Gégus Hastaliklari, Romatoloji ve Radyoloji kliniklerinin multidispliner
degerlendirmesi ile iPF tanisi konuldu. IPF agirlik skorlamasi yapildi. Cinsiyet, yas, fizyoloji skoru (GAP) 3
puan saptanan hasta Evre | IPF olarak tespit edildi. Hastaya titrasyon ile Pirfenidon tedavisi baslandi.
Tedavinin 1. ay kontrolinde herhangi bir yan etki saptanmazken hasta 6ksurik sikayetinin belirgin oranda
azaldigini ifade etti. VAS degerlendirmeleri tedavi baslangicindaki aylik kontrollerinde kayit altina alindi. 1. ay
kontrolunde Oksuruk siddetine 7 puan, 2. ayda 5 puan, 3. ayda 4 puan, 4-6. aylarda 3 puan verdigi goruldu
(Sekil 2, 3). Tedavisinin 30. ayini tamamlayan hastanin radyolojik bulgular stabil seyretmektedir. Fizyolojik
bulgular agisindan alinan gtincel solunum fonksiyon testlerinde FVC: %85, FEV1: %91, FEV1/FVC: 86, DLCO:
%72, DLCO/VA: 101, DLCO/VA/Adj: 98 bulundu. 6 dakika yurime testinde 395 metre ylrurken, SpO2 dususl
test sonunda %3’dl (%92'den %89’ye). Hasta tedauvisi ile ilgili en tatmin edici kazanimi 6ksurik sikayetinin
gerilemesiyle elde ettigini belirtmektedir. Halen VAS Oksuruk skorunu 3 olarak belirtmektedir (Sekil 3).

TARTISMA: Pirfenidonun IPF hastalarindaki dksiiriik sikayeti (izerine olumlu etkileri oldugu mevcut bulgular
Isiginda dusinilebilir. Oksirikte klinik diizelme, hastanin hekime ve tedaviye giivenini ve tatminini de
arttirabilmektedir. Pirfenidonun 6ksuruk Uzerine etkinliginin dogrulanmasi icin daha fazla randomize-plasebo
kontrollii calismaya ihtiyag vardir. IPF hastalarinin VAS gibi kolay uygulanabilir élcekler ile her vizitte 6ksriik
semptomu agisindan degerlendiriimesi ve kayit altina alinmasi bu konuda gergek yasam verilerine yol gosterici
olacaktir.
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Sekil 1. Hastanin tanisinda ¢ekilen toraks YRBT gorintiler. Bilateral Ust zon periferal alanlardan baglayarak alt
zonlara dogru artarak devam eden subplevral retiklilasyonlar, sekonder septalarda belirginlesmeler, fibrotik
plevral gekintiler ve ara yuz bulgusu izlenmektedir. Bilateral bazallerde bal petedi alanlari (*) ve traksiyon
bronsektazileri (**) eslik etmektedir.

$ek|I 2, Hastaya uygulanan Vlzuel Analog Skala (VAS). Hastaya “Oksirik siddetinizi hangisi en iyi ifade
ediyor?” sorusu sorularak isaretleme yapmasi istenmektedir.

o e e

w ,,u-\,vo

Sekil 3. Hastanin VAS skorlarinin ilk 6 ayda aylik ve uzun dénemde 6 aylik takipleri.
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0. AY 1. AY 2. AY 3. AY 4. AY 5. AY 6. AY 0 6. AY 12.AY 18.AY 24. AY 30. AY
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COVID-19 PNOMONISi SONRASINDA GELISEN PULMONER FiBROZISTE ANTI-FIBROTIK AJANLARIN
KULLANIMI: OLGU SUNUMU ESLIGINDE

NilGfer Aylin ACET OZTURK, Funda COSKUN

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi, G6glis Hastaliklari Anabilim Dali, Bursa

GIRIS: COVID-19 enfeksiyonunda hastalik siddeti asemptomatik seyir ile akut solunum yetmezligi arasinda
genis bir yelpazede yer almaktadir. Pandeminin erken dénemlerinde Toraks BT bulgulari erken evre, progresif
evre, pik evre ve rezolisyon evresi olarak siniflandiriimistir. Ancak pandemi surecinde hastalarda persistan
solunum fonksiyon kayiplari ve radyolojik anormallikleri stirdigu gdsterilmistir.

OLGU: 64 yasinda, bilinen solunumsal hastaligi olmayan kadin hasta, SARS-CoV-2 PCR pozitif pnémoni ile
servise interne edildi. Baslangi¢ Toraks BT’de yamali buzlu cam alanlari izlenen hastanin takiplerinde radyolojik
progresyon ve Klinik kotulesme izlenmesi Uzerine yogun bakim takibine alindi. Derin hipoksi nedeniyle
immunplazma tedavisi, takiben 10. glinde tocilizumab ve 500 mg metilprednizolon uygulandi. Sistemik steroid
tedavisi 2 giin 250 mg/gun uygulandiktan sonra kademeli olarak disulerek 1mg/kg dozda takibi strduruldu.
Tanidan 51 giin sonra, uygulanan sistemik steroid tedavisinin 41. glinlinde hastada sebat eden derin hipoksi ve
yenilenen Toraks BT’de izlenen erken dénem fibrozis ile uyumlu bulgular géz éninde bulundurularak pirfenidon
tedavisi 534 mg/gun olarak baslandi, nihai doz olarak 1602 mg/gun kullanildi. Klinik takiplerinde kontrol akciger
grafisinde parankimal lezyonlarda minimal regresyon ve oksijen sattirasyonlarinda iyilesme izlendi. Taburculuk
sonrasinda metilprednizolon toplam 6 ay kullanim sonrasinda kesildi, pirfenidon tedavisi surdurdldi. Tanidan
195 gin sonra gekilen kontrol Toraks BT’de buzlu cam alanlarinda tam regresyon ve fibrozis alanlarinda da
belirgin gerileme izlendi.

SONUGC: COVID-19 pnédmonisi sonrasinda gelisen pulmoner fibrozis olgularinin tedavi ve takip stregleri ile
iliskin arastirmalar stirmektedir. ilamatuar hiicre gdciinii engelleyerek anti-inflamatuar 6zellik gésteren, TGF-
ve PDGF ile induklenen fibrozisi engelleyen etkisi ile anti-fibrotik 6zellik gdsteren pirfenidon tedavi i¢in uygun bir
adaydir. Vakamizda sistemik steroid tedavisi ile klinik ve radyolojik yanit alinamayan hastamizda, steroid
tedavisine eklenen pirfenidon kullaniminin basarisi gésterilmistir. Ancak pirfenidon kullaniminin desteklenmesi
icin randomize kontrolll klinik arastirmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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Akciger Kanseri ve Fibrotik ILD Patofizyolojisi

Yasemin Soéyler

Gogus Hastaliklari, Ankara Keciéren Sanatoryumu Atatirk Gogis Hastaliklari ve Goégus Cerrahisi Egitim

Arastirma Hastanesi, Ankara, Turkiye

Fibrotik interstisyel akciger hastaliklari (F-ILD) ve akciger kanseri gelisiminde dnde gelen iki hipotez ortak risk
faktorleri ve ortak patogenezdir. Ortak risk faktorleri sigara, asbestosis, silikosiz gibi cevresel veya mesleksel
karsinojen maddelere maruziyet, pulmoner fibrosis, ileri yas, erkek cinsiyet ve eslik eden amfizem olarak
sayllabilir. Patogenezdeki ortak noktalar ise genetik ve epigenetik degisimler, microRNA'larin anormal
ekspresyonu, myofibroblastlarin kontrolsiiz ¢ogalmasi ve apoptozdan kaginmasi, sinyal iletim yolaklarinin

anormal aktivasyonudur.(1)

Tumor slpresor genlerin metilasyonunu ve/veya onkogenlerin hipometilasyonunu karsinogenezde temel rol
oynar ve interstisyel pulmoner fibroziste de global metilasyon dizeninde degisme gdsterilmistir.(2)
MikroRNA'lar (miRNA'lar), transkripsiyon sonrasi seviyede timor blylmesi, invazyon ve metastaz gibi
karsinogenez ile baglantili sireclerin kontroliinde yer alan hedef genlerin ekspresyonunu dizenleyen, tek
sarmalli, protein kodlamayan kisa RNA zincirleridir. miRNA'larin onkogenler veya timor supresorleri olarak
hareket ettikleri bilinmektedir. miRNA'larin anormal ekspresyonu, hem kanser hem de fibrozis patogenezi ile
iliskilendirilmistir.(3) F-ILD’de alveol duvarindaki tekrarlayan hasarlar sonucu IL-4, TGF-, TNF-a, PDGF, ROS
gibi mediatorlerin salinmasi ile fibroblastlar myofibroblastlara farklilasir. Daha sonra miyofibroblastlarin asiri
proliferasyonu ile birlikte asiri ekstraselliler matriks birikimi ve bronkoepitelial proliferasyon, alveolar-kilcal
alanlarin tahrip olmasina ve bronsiolar displazinin hakim oldugu bal petegi olusumuna neden olur.(4) Kanser
gelisiminde de bronsiol epitel hucreleri deepitelyal mezenkimal transizyona ugrayabilir ve kanser iligkili
fibroblastlara dénusebilir. Bu hicreler gevredeki dokularin bazal membranini pargalayan ve bdylece kanser
invazivligini kolaylastiran ilave TGF-B, inflamatuar mediatérler ve metalloproteinazlar Greterek degismis hiicreler
arasi iligkilere, timor hucrelerinin migrasyonuna ve doku invazyonuna neden olur.(5) Bir diger ortak patogenez
de sinyal iletim yolaklarinin anormal aktivasyonudur. Gamli bir yolak olan Wnt/B-catenin sinyal yolaginin

anormal aktivasyonunun epitelyal-mezenkimal transiyonun indiklenmesinde, timér progresyonunda ve
hasarlanma sonrasi fibrotik doku onariminda énemli roli saptanmistir. Sonic hedgehog yolagi ve Notch sinyal

yolagi da hem kanser hem de fibrosis geliminde anormal aktivasyon gdsteren diger yolaklardir.
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Sonug olarak genetik, cevresel ve davranissal faktérlerin kombinasyonu sonucu, asiri ekstraselliler matriks

birikimi, parankimal skar olusumu ve akcigerin remodelingi ile karakterize fibrotik bir fenotip gelistigi, bu

pulmoner fibrozis alanlarinin peritimoral stroma ile ortak 6zellikler paylastigi, bu alandaki genetik degisiklikler

(SFTPA ve p53 mutasyonu gibi) ve bu alandan salinan soluble mediatérlerin (TGF-, NO ve RoS gibi) anormal

sekilde aktive ettidi yolaklar araciliiyla da akciger kanseri gelistigi dugstnulmektedir.(6)
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