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Interstisyel Akciger Hastalif
Olgulan

Dr Dildar Duman

SBU Siireyyapasa Gégiis Hastaliklar: ve
Gogtis Cerrahisi EAH
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/OMUl

64 yasinda kadin hasta

Sikayeti: nefes darlig1, okstiriik

30 paket/y1l sigara, 7 yildir exsmoker

Ev hanimi

Bilinen maruziyet oykiisii yok

Ek hastaliklar1: karotis arter hastaligi, astim



Kullandigi 1laglar:

Klopidogrel 75 mg, ASA 81 mg, betahistin 24 mg,
dimenhidrinat 50 mg

Formoterol/budesonid 12/400, ipratropium bromiir 20/100
mcg

Fizik muayenesi: clubbing yok
oskultasyonunda bilateral akciger bazallerinde
velcro ralleri

Sa02% : 92
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Hastada bu bulgularla dis merkezde IAH, 6n planda NSIP
diistiniilerek deflazacort 30 mg baslanmais, 2 haftadir
tedavi almaktaydi.

Hasta hastanemize basvurdu.

Hasta bize basvurdugunda almakta oldugu steroid
tedavisi sonlandirildi.



Diagnosis of Idiopathic Pulmonary Fibrosis
An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline

Ganesh Raghu, Martine Remy-Jardin, Jeffrey L. Myers, Luca Richeldi, Christopher J. Ryerson, David J. Lederer,
Juergen Behr, Vincent Cottin, Sonye K. Danoff, Ferran Morell, Kevin R. Flaherty, Athol Wells, Fernando J. Martinez,
Arata Azuma, Thomas J. Bice, Demosthenes Bouros, Kevin K. Brown, Harold R. Collard, Abhijit Duggal, Liam Galvin,
Yoshikazu Inoue, R. Gisli Jenkins, Takeshi Johkoh, Ella A. Kazerooni, Masanori Kitaichi, Shandra L. Knight,

George Mansour, Andrew G. Nicholson, Sudhakar N. J. Pipavath, Ivette Buendia-Roldan, Moisés Selman,

William D. Travis, Simon L. F. Walsh, and Kevin C. Wilson; on behalf of the American Thoracic Society, European
Respiratory Society, Japanese Respiratory Society, and Latin American Thoracic Society

THIS OFFACIAL CLUNICAL PRACTICE GUIDELINE OF THE American TrHoRacic SociETY (ATS), Evrorean Resmiratory Socier (ERS), Jaranese Reseiratony
Sociery (URS), anp Lamin American TroRacic Sociery [ALAT) was aeeaoveD 8y HE ATS, JBS, ano ALAT May 2018, ano tae ERS June 2018



Soru 1: Yeni saptanan IAH olan ve IPF den siiphelenilen bir
hastada ayrintili ila¢ kullanimu, isyeri,ev veya ziyaret edilen
yerlerdeki maruziyet detayli sorgulanmal1 midir?

Evet

Soru 2: Yeni saptanan IAH olan ve IPF den siiphelenilen bir
hastadan, kolajen doku hastaliklarini1 diglamak icin serolojik
testler istenmeli midir?

Evet
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ENA Profili (IB)
Anti-ENA U1-RNP
Anti-ENA Sm-Antijen
Anti-ENA SS-A (Ro)
Anti-ENA SS-A (Ro-52)
Anti-ENA SS-B (La)
Anti-ENA Scl 70

Anti PM-Scl
Anti-ENA Jo-1

Anti CENP B
Anti-PCNA

Anti Nukleozomlar
Anti Histonlar

Anti Rib.P-Protein
AMA M2

DFS70

negatif

negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif

negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif



Soru 3: Yeni saptanan IAH olan ve IPF den siiphelenilen bir
hastaya BAL yapilmali midir?

HRCT paterni kesin UIP ile uyumluysa BAL yapilmasi
onerilmiyor.

HRCT paterni olas1 UIP, belirsiz UIP veya alternatif taniy1
destekliyorsa BAL hiicresel analizi yapilmali.



* Heterojen yerlegim

* Balpeteqi

* Heterojen yerlegim

» Traksiyon brongek-
tazisi ile birlikte reti-
kiilasyon

s [hml buzlu cam

* Ince retikiillasyon

» BT ozelliklen diger spe-
sifik fibrozis paternini du-
sundurtmuyor olmal

* Erken UIP paterni

uip Olasi (probable) UIP | Belirsiz Alternatif Tani
Dagihim * Bazal ve subplev- | » Bazal ve subplevral | » Subplevral ve bazal da- | » Dagiim
ral tutulum diffuz tutulum giim - Ust-orta zon

- Peribrongiyoler

» Plevral plaklar

* Dilate ozefagus

» Distal klavikuler erozyon
» Yogun LAP kiimeleri

» Plevral efuzyon ve kalinlagma

Retikuler patern
llimli buz cam

Dadgihm varyasyon-
lan:

- Asimetrik

- Diffuz

» Kistler

* Mozalk atenuasyon
» Noduller

» Konsolidasyon

» Baskin buzlu cam







Yas: 64 (Kadin)
Kabed Tanhi: 30.05.2019,12.47 Numune Tanhi: 3005 2019,12.561
TEST ADI SONUC BiIRiM
CO 4CD 8 Parst, BAL s
TOTAL HUCRI SAYISI 50 00 forn3

MAKROFAJ 38.00

X
SDEA(notrof Grnassolay'manosdt), BAL 54.40 %
7 AAD (Cart Hucre). BAL 7520 LS
CD4AS BAL 100.00 %
C0 3 (T hucresw), BAL 93.60 %
COA (T Motper), BAL 3610 W,
T2 (T sugressor), BAL 41.70 %

| CDUCDS ORAN, BAL 0.87



Soru 4: Yeni saptanan IAH olan ve IPF den stiphelenilen
bir hastaya taniy1 dogrulamak i¢in Cerrahi biyopsi
yapilmali midir?

HRCT paterni kesin UIP ile uyumluysa cerrahi biyopsi
yapilmasi onerilmiyor.

HRCT paterni olas1 yada belirsiz UIP veya alternatif taniyi
destekliyorsa cerrahi biyopsi yapilmasi oneriliyor.



MAKROSKOPI
4.2 x 3% 1 cm dlciisiinde Akciger wedge rezeksiyonudur. Kesitlerinde ozellik izlenmedi. TT5K (5 blok+10 lam)

PATOLOJIK TANISI

SOL AKCIGER, LINGULA, WEDGE R.EZEKSIYON: AKCIGER PARANKIMINDE YAMA TARZINDA, HETEROJEN, ORTA
DERECEDE INTERSTISYEL FIBROZIS, KRONIK BRONSIOLIT, BRONSIOLER METAPLAZI, SEYREK MIKROSKOPIK BAL PETEG!

ALANLARI, FIBROBLASTIK FOKUSLAR, FOKAL AMFIZEMATOZ DEGISIKLIKLER, FOKAL ATIPIK PNOMOSIT
PROLIFERASYONLARI (BKZ. NOT) ¢ !

NOT )

Mevcut histopatolojik bulgul@nterstisyel pn@atemi lehine yorumlanmigtir. Olgunun IPF, konnektif doku hastaliklar,
asbestoz, hipersensitivite pnémonisi, kronik lag reaksiyonfari gibi usual interstisyel pnémoni paterninin gorllebildigi hastaliklar
acisindan klinik ve radyolojik bulgular ile birlikte degerlendirimesi énerilr. Ek olarak fokal atipik pnomosit proliferasyonlari meveut

olup, olgunun malignite gelisim riski agisindan da takibi Gnerilir.




——

Soru 5: Yeni saptanan IAH olan ve IPF den stiphelenilen
bir hastada histopatolojik tan1 i¢in, transbronsiyal biyopsi
(TBB), cerrahi biyopsinin alternatifi olabilir mi?

HRCT paterni kesin UIP ile uyumluysa TBB yapilmasi
onerilmiyor.

HRCT paterni olas1 UIP, belirsiz UIP veya alternatif
taniy1 destekliyorsa TBB yapilmasi veya yapilmamasi
konusunda oneride bulunulmamus.



Soru 6: Yeni saptanan IAH olan ve IPF den stiphelenilen
bir hastada histopatolojik tan1 i¢in, akciger kriyobiyopsi,
cerrahi biyopsinin alternatifi olabilir mi?

HRCT paterni kesin UIP ile uyumluysa kriyobiyopsi
yapilmasi onerilmiyor.

HRCT paterni olas1 yada belirsiz UIP veya alternatif taniyi
destekliyorsa kriyobiyopsi ile ilgili 6neride bulunulmamias.



Soru 7: Yeni saptanan IAH olan ve IPF den siiphelenilen

bir hastada karar MDD (multidisipliner decision) konsey
ile mi verilmelidir?

Evet



Histopatoloji paterni

Klinik olarak

sliphelenilen IPF
UIP Olasi UIP Alternatif tani

Olasi UIP IPF (muhtemel)’ IPF degil
HRCT

paterni
IPF (muhtemel)’ Siuphelit IPF degil

Alt tif t IR Q=) iPF degil IPF degil IPF degil
ernatif tani /IPF degil egi egi egi




IPF siiphesi

Potansiyel sebepler/ iliskili durumlar

ileri tanisal degerlendirme

(HRCT dahil)

Olasi UIP, supheli,
alternatif tani

Cerrahi akciger
biyopsisi*

iPF IPF degil

Raghu G, et al. Am ] Respir Crit Care Med 2018;198:e44-e68.



Hastaya konsey karariyla IPF tanis1 konularak pirfenidon
tedavisi baslanildi.



%Igu 2

38 yasinda kadin hasta

Sikayetler1: halsizlik,istahsizlik, kilo kaybi, nefes darligi
(4 aydir)

D1s merkezde antibiyotik tedavisi kullanmis ancak
sikayetlerinin artmasi tizerine hastanemize basvurmustu.

Nonsmoker
Ev hanimi

3 ay Once eve muhabbet kusu alinmis, 2 ay evde kalmis,
son bir aydir yok.

Bilinen hastalik yok, ila¢ kullanimi yok.



Fizik muayenesi:

Genel durumu orta-iyi

sa02:%95

TA 120/80 mm Hg, DNS:90/dk

Ates 37.2, DSS:18/dk

Clubbing yok

Solunum sistemi muayenesi: alt alanlarda raller
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Balgam ARB leri negatif
PPD: 5 mm
Kardioloji konsultasyonu: normal,EF %60
Bronkoskopi: normal endobronsial sistem
BAL.: Lenfosit: %42

Notrofil: %30

Makrofaj: %28

CD4/CD8: 0.3
RF:12.7 (0-15), CCP: 1.56 (0-5)
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ENA Profili (IB)
Anti-ENA U1-RNP
Anti-ENA Sm-Antijen
Anti-ENA SS-A (Ro)
Anti-ENA SS-A (Ro-52)
Anti-ENA SS-B (La)
Anti-ENA Scl 70

Anti PM-Scl
Anti-ENA Jo-1

Anti CENP B
Anti-PCNA

Anti Nukleozomlar
Anti Histonlar

Anti Rib.P-Protein
AMA M2

DFS70

negatif

negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif

negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif



Histolojik ve radyolojik ozellikler 1le benzesen 3 hastalik
HP

NSIP
IPF



HP lehine bulgular:

Radyolojik

Ust-orta zon tutulumu

Buzlu cam, sentrilobuler noduller, mozaik perfiizyon
(hava hapsi)

Histopatolojik

Seliiler,lenfositk interstisyel infiltratlar

Bronsiyolit

Granulomlar (zayif,seyrek)



NSIP lehine bulgular:

Radyolojik

Alt zon tutulumu (homojen,simetrik)

Buzlu cam,retikiilasyon,traksiyon bronsektazileri
Balpetegi genellikle yok

Subplevral korunma

Histopatolojik

Seliiler patern ve fibrotik patern

Difiiz-uniform inflamasyon ve septal fibrozis



I|PF lehine bulgular:

Radyolojik

Alt zon tutulumu (periferik, heterojen, subplevral)
Balpetegi, retikiilasyon,traksiyon bronsektazileri
Histopatolojik

Heterojen fibrozis

Balpetegi

Fibroblastik odaklar



| MAKROSKOPI

PATOLOJIK TANISI

LUTFEN ACIKLAMAY! OKUYUNUZ)
NOT

{

SOL AKCIGER ALT LOB, WEDGE REZEKSIYON:

ISTOMORFOLOJIK BULGULAR ON PLANDA@ONSPESIFIK INTERTISYEL PNOMONIYI (NSI USUNDURMEKTEDIR.

55x4 xO,?»l;;jc;:m Olclisilinde sol alt lob wedge rezeksiyon materyalidir. Kesidi kirlibeyaz renkte alacali gériinimde dokudur. 1 kisim 4 kaset




//
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IIPs Autoimmune ILDs Hypersensi_tiyity Sarcoidosis# Other ILDs
pneumonitis
L
Idiopathic pulmonary — . .. e Lymphangioleiomyomatosis
fibrosis 7 Interstitial —> Rheumatlc;-lg AT T e Langerhans' cell histiocytosis
pneumonia with | | e Drug-associated ILD
—— autoimmune — « ILDs related to other occupational
Idiopathic nonspecific ;_ featuresfl N Sjogren’s syndrome exposures*
igterstitial pneum/onia/ ILD * Vasculitis/granulomatosis ILDs
e Other rare ILDs
Respiratory ) Systemic lupus
bronchiolitis-interstitial [¢— erythematous ILD
lung disesse Idiopathic lymphoid —
> interstitial Polymyositis and
: i | dermatomyositis ILD
Desquamative pneumonia y
interstitial pneumonia N : :
Idiopathic N Mixed connective
—» pleuroparenchymal tissue disease ILD
Cryptogenic organising L | fibroelastosis
pneumonia
|| Systemic sclerosis
. — Unclassifiable IIPs ILD
Acute interstitial —
pr=tnania Other connective
P tissue disease ILDs

Cottin et al. Presentation, diagnosis and clinical course of the spectrum of progressive-fibrosing interstitial lung diseases. Eur Respir Rev 2014.



. e e S /
~ NSIP (Nonspesifik interstisyel

pnomoni)

[diyopatik interstisyel pndmonilerin dortte birini olusturur.
Kadinlarda, sigara igmeyenlerde ve 50’11 yaslarda daha sik
gorulir.

Kollajen doku hastaliklarinin AC tutulumu en sik NSIP
seklinde karsimiza cikar.

Survi IPF’den genellikle daha iyidir.

5 yillik mortalite % 15-20°dir.



>

Tedavi

Prednizolon 1 mg/kg (max 60 mg/giin) — 1 ay

40 mg/glin — 2 ay
[dame doz: giinde veya giinasir1 5-10 mg
Tedavi siiresi 1 yil

Kortikosteroidlere intolerans, yetersiz cevap veya relaps
durumunda immunsupresifler kulanilabilir.

Azatioprin
Siklofosfamid
Siklosporin



NSIP tanis1 konulan hastaya 40 mg steroid tedavisi
baslanild.

Tedavinin 3. ayinda klinik,fonksiyonel,radyolojik
1yilesme 1zlendi.
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Olgu 3
45 yasinda erkek hasta
Sikayetler1: oksiiriik, halsizlik (6 aydir)
6 aydir exsmoker , 10 pk/yil sigara

17 yildir demir dokiim isinde calisiyor (bentonit ile)

6 ay once isyeri taramasinda ¢ekilen akciger grafisinde
bilateral hiler dolgunluk, plevral plak goriilmesi tlizerine
Toraks BT cekilmis.
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FIV ex

N 4
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T [sec]

DLCOCSB  mmol/(mi
KCOc_SB mmol/(min*kPa*L)

red)
1.79 17
5.29 83
15.50
9.89 9.22 93
1.52 1.74 115




On tani

* Tuberkiiloz?

» Sarkoidoz?

o Actm?

* Metastaz?

* Mezotelyoma?



PPD negatif
ARB 1¢in balgam verememis
Serum ACE: 32

Fiberoptik bronkoskopi (FOB): bilateral yaygin
hipervaskuler mukoza

Mukoza biyopsisi ve lavaj patoloji: negatif
Bronkoskopik mai ARB negatif, PCR negatif



PET-CT:
bilateral servikal, aksiller, mediastende ve batinda multiple hipermetabolik

LAP,
anlamli FDG tutulumu olmayan bilateral pulmoner nodiiller,

yer yer plevral plak ve noduler kalinlasma

Sag supraklavikuler lenf nodu biyopsi patolojisi:
minimal nekrozun izlendigi graniilomatoz lenfadenit, 6n planda sarkoidoz

ile uyumlu

Mediastinoskopi 6nerilen hasta islemi kabul etmemis ve takipten ¢ikmus.



6 ay sonra hasta tarafimiza basvurdu.
Klinik kotiilesme

oksuriik, nefes darliginda artis, halsizlik, 1stahsizlik,
kilo kayba1

Fizik muayenesinde 6zellik yok
Hemogram, biyokimya o0zellik yok
Serum ACE: 50.8, Ca: 9.2
Fonksiyonel bozulma



FIV ex

Diffusion SB
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Mediastinoskopi vapildi., patolojisi:

MAKROSKOPI

1- Kod 2R biyopsi: 1,3 x 1,1 x 0,5 cm 6lcistinde 1 adet diizensiz sinirl kirlibeyaz doku parcasi. TT1K
2- Kod 4R biyopsi: 1,1 x 0,9 x 0,4 cm él¢uistinde 1 adet duizensiz sinirhi kirlibeyaz doku parcasi. TT1K

PATOLOJIK TANISI

1- MEDIASTEN, 2R NOLU LENF NODU BOLGESI: BiYOPSI:
GENIS KOLLAGEN DEMETLER| ARASINDA COK SAYIDA APILARI

2- MEDIASTEN, 4R NOLU LENF NODU BOLGESI: BIYOPSI:
GENIi$ KOLLAGEN DEMETLERI ARASINDA COK SAYIDYAPILARI ( BKZ. YORUM )
NOT
MATERYALIN TAi‘!!’!A YAKIN GENIS KOLLAGEN DEMETLERI ARASINDA RIRRIRI ERLILE RIRI ESME EGILIMI GOSTEREN

COK SAYIDAC YAPILARINDAN OLUSMAKTADIR. BA UCRELERIN ICINDE YAB | DUSUNDUREN

SEFFAF, KRISTA ORUNUMLU YAPILAR MEVCUTTUR. OLGUNUN ON PLANDA GRANULOMATOZ PATOLOJILER
ACISINDAN ARASTIRILMASI ONERILIR.

Plevral nodul ve kalinlasma alanlarindan true-cut biyopsi patolojisi:
aultintkleer dev hicreler ve lenfoid hicreler—




Table 1. The distribution of cases according to diagnosis

The ratio of pathological

Diseases Cases % Male/Female  Age (years)  diagnosis (%)
harcoidosis 771 376 | 232/539 447+125 843
diopathic interstitial pneumonias 232 20.0 301/231 63.8+129 227
IPF 408 199 2471161 656120 16.2
Ccop 54 26 26/28 604+134 50
NSIP 21 1.0 714 521+119 66.7
DIP 9 04 4/5 485+105 889
LIP 6 0.3 33 45.0+194 66.7
AlP 3 0.1 1/2 620115 66.7
RB-ILD 2 0.1 2/0 420185 0
Pneumoconiosis and occupational exposition 241 11.8 22713 405+ 185 2.1
Connective tissue diseases (RA;89, PSS;65, 55;190, 201 93 54/147 569+135 4.5
SLE;9, PM/DM;6, MCTD;4, AS;1 cases)
Hypersensitivity pneumonitis 82 4.0 43/39 5198171 439
Vasculitis (Wegener; 22, Churge-Strauss;7, Behcet's 39 1.9 25/14 480+ 155 436

Disease;f, Microscopic polyangiitis;4 cases)

Miisellim et al. Epidemiology and distribution of Interstistial lung diseases in Turkey.The Clinical Respiratory

journal 2014.



KONSEY karari: Sarkoidoz

Konsultasyonlar:

GOz hastaliklar,
Kardioloji,

Noroloji konsultasyonu

Extrapulmoner tutulum saptanmadi.



>

/

Sarkoidozda tedavi endikasyonlari
Kardiyak tutulum

Norolojik tutulum

Renal tutulum

Topikal tedaviye yanit veremeyen okuler tutulum
Semptomatik hiperkalsemi

Viicut seklini bozan lupus pernio gibi kiiten6z sarkoidoz
Semptomatik hepatik veya splenik sarkoidoz

Ust hava yollar1 tutulumu



Pulmoner sarkoidoz

Semptomlarda kotiilesme
FVC’ de >%15, DLCO >%20 azalma (3 ay icinde)
Radyolojik progresyon:
difiiz Infiltrasyon ve alveolit bulgular
kavitelerde biiyiime
Ilerleyici fibrozis



//
Sarkoidoz tedavisi

Kortikosteroidler
Prednizolon

Sitotoksik ajanlar

Metotraksat
Azatioprin
Leflunomid
Siklofosfamid
Mikofenolat mofetil

Immunmodulatorler
TNF inhibitorleri (infliximab)
Talidomid

Pentoksifilin



>
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Tedavi plani
Baslangic: Prednizolon 20-40 mg/giin

2-3 haftada bir doz azaltma
[dame: Prednizolon 5-15 mg/giin

Tedavi stiresi 1 yil



>

/ Olgu 4

62 yasinda erkek hasta

Sikayeti: nefes darlig1, okstiriik

5 yildir exsmoker, 40 pk/yil sigara
Kimya fabrikasinda calismis,emekli
Fizik muayenesi: clubbing
oskultasyonunda velcro ralleri
Sa02% : 90



ayout(Original)
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Gender: ‘male T S
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* Konsey karari: IPF

e Tedavi : nintedanib



Tedavinin ligiincli haftasinda hasta genel durumunda

kotiilesme, solunum sikintisi, ellerde soyulma ve hipoksi
ile basvurdu.

Dispne ve hipoksisi (saO2: %86) olan hasta servise
yatirildi.

CRP 112, D dimeri 18 (yiiksek) bulundu.






W i

/ Sekil 1. IPF hastasinda akut solunumsal bozulmada aywric1 tam yaklagimi®.

.
_|k IPF hastasinda akut solunumsal bozulma (< 1 ay) )

Y

Tanimlanmis ekstraparenkimal birw

Evet

T

neden var mi? J

lHa}nr

/" BT'de yeni gelisimli buzlu cam N
opasiteleri/konsolidasyon var m? |

Evet

;o

(Kalp yetmezligi veya artms st yiki ile
aciklanamayan)

Haywr

Akut alevlenme degil
Alternatif tamlar (infeksiyon, aspirasyon,
konjestif kalp yetmezligi gibi)

Y

4 )

Akut alevlenme degil
Alternatif tamilar (pnémotoraks, plevral
\ efizyon, pulmoner emboali gibi)
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IPE Akut Alevlenmesi

» Tetiklenmis akut alevlenme
(infeksiyon, girisim ya da cerrahi sonras:,
ilac toksisitesi, aspirasyon)

« Idiyopatik akut alevlenme
(tetikleyici fakt&r saptanmamis)
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|IPF alevlenme

IPF tanis1 olmasi

Akut gelisen (1 aydan daha kisa siirede) solunum
yetmezligi

BT:UIP zemininde yeni ortaya cikan bilateral buzlu cam
dansiteleri ve/veya konsolidasyon

Solunum sikintisisnin kalp yetmezligi veya hipervolemiye

bagli olmadiginin gosterilmesi

Tanizawa K, Collard HR, Ryerson CJ. IPF: definition, severity and impact of pulmonary exacerbations. In: Burgel P-R, Contoli M, Lépez-Campos JL, eds. Acute
Exacerbations of Pulmonary Diseases (ERS Monograph). Sheffield, European Respiratory Society, 2017:58-65.






BT anjiyografi:sag ana pulmoner arterden asagi uzanan
trombiis

Alt ekstremite venoz doppler USG da da bilateral derin
venoz sistemde yaygin trombusler

Pulmoner emboli tanisi konuldu.

Hastaya diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisi ve
antbiyotik tedavisi baslandi.

Oksijen ve destek tedavi uygulanda.
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