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Oykii

47 yas, kadin hasta
2013’ten bu yana kuru 6ksuruk ve nefes darligi sikayeti mevcut.
Kuru 6ksurik hergin, sturekli oluyormus.

Nefes darligi nedniyle glinltk islerini yapamiyormus. Mevsimlerle iliskisizmis.
Ortopnesi yokmus.




Ozgecmis

Ev hanimi.

Ek hastaligi yok. 2022 de COVID-19 gecirmis, yogun bakimda takip edilmis.

20 yasinda iken tuberkiloz gecirmis, 6 ay tedavi almis.

Sigara kullanmiyor, pasif maruziyeti yok.
* Ailesinde akciger hastaligi, bag doku hastaligi 6ykusu yok.
* Bu hastaligi disinda ila¢ kullanim éykusu yok.

* Biomas, asbest maruziyeti yok.




Ozgecmis

Herhangi bir hobisi yok.

Kif maruziyeti yok.

Evde hayvan beslememis.

Kus beslememis.

2013-15 yillari arasinda hemen yan komsusunun 100 kadar glivercini varmis.
Bu kuslar da sik sik balkonuna konarmis.

Temizlik obsesyonu nedeniyle herglin balkon yikarmis, kuslara maruz kalirmis.
Hasta sikayetleri basladiktan sonra baska bolgeye tasinmis.

Yeni tasindigi bélgede komsularinda bu sekilde bir maruziyeti olmamis.




Maruziyet sorgularken anket kullanalim mi?

* Maruziyeti tespit emek icgin

 Spesifik bir anketin kullanilmasi veya kullanilmamasi yontinde herhangi bir 6neri
yok

 Klinisyenlerin kapsamli bir 6yka almasi onerilmis.

Raghu, Ganesh, et al. "Diagnosis of hypersensitivity pneumonitis in adults: an official ATS/JRS/ALAT clinical practice
guideline." American journal of respiratory and critical care medicine 202.3 (2020): e36-e69.

Pérez, Evans R. Fernandez, et al. "Diagnosis and evaluation of hypersensitivity pneumonitis: CHEST guideline and expert panel
report.” Chest 160.2 (2021): e97-e156.
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2015

e 2015 yilinda bu sikayetlerle basvurdugu bir Gniversite hastanesinde
* Rutin hemogram, biyokimya tetkikleri normal

* ACE normal

 Romatolojik tetkikleri normal ¢cikmis.

* Epikrizlerinde DLCO:%65

* 6 Dk yurime mesafesi 400 mt olarak belirtilmis.
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Spesifik antijenlere karsi IgG/IgA antikorlari icin test yapalim mi?

* Antijen testleri HP tanisini dogrulamak veya dislamak icin yetersizdir.

Raghu, Ganesh, et al. "Diagnosis of hypersensitivity pneumonitis in adults: an official ATS/JRS/ALAT clinical
practice guideline." American journal of respiratory and critical care medicine 202.3 (2020): e36-€69.

Pérez, Evans R. Fernandez, et al. "Diagnosis and evaluation of hypersensitivity pneumonitis: CHEST guideline and expert panel
report." Chest 160.2 (2021): e97-e156.



2015 YRBT-e-nabizdan filme ulasim yok, ama raporu
mevcut.

* HRCT:

Sol akcigerde parankimal nodiler dansite artislari mevcut.
Her iki akciger Ust lobda retikulonoduler gérinim

Her iki akcigerde yaygin havalanma artisi

Her iki akciger Ust zonlarda bronsektazik degisiklikler mevcut




E-nabiz’da acilabilen gérintuleri

22.1.2017

16.7.2018

Step : Chest PA




2015

BAL yapilmis, sonug
nondiagnostik gelmis.

TTbx 6nerilmis; fakat
kontrol edilemeyen
Oksuruk nedeniyle
yapilamamis.

Hastaya kombine
inhaler tedaviler
baslanmis.

Diagnosis of Hypersensitivity Pneumaonitis in Adults An Official

and Expert Panel Report—ZDZlI
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Diagnosis and Evaluation of Hypersensitivity Pneumonitis:
CHEST Guideline and Expert Panel Report-2021
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2018

Step : Chest PA

Hasta nefes darligi, Oksurtk sikayetlerinin
artmasl uzerine

2018'de bir Universite hastanesine
basvurmus.

Sp02:97

Fizik muayene: Sag bazalde solunum sesleri
kabalasmis, sol bazalde ronkis var

Romatolojik markerler negatif.
Ekokardiyografi normal.
SFT:

FVC:%47 (1410ml) FEV1:%39, (1010ml)
FEV1/FEV:%88

DLCO:%61
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2018

Her iki akcigerde yaygin

Dizensiz skatrisyel lineer dansiteler

ve cevrelerinde amfizem alanlari mevcut.

Bilateral kronik fibrotik degisiklikler var

Bilateral hava hapsi alanlari, mozaik atenuasyonu mevcut.
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2018

Hasta maruziyetini
bildirmis.

Baska mahalleye
tasinmis.

Sag akciger alt ve
ust lobdan wedge
biyopsi yapilmis.

Patoloji sonucu:
Akut hipersesitivite
pnomonisi ile
uyumlu gelmis.

(Patoloji raporu:

Akciger parankiminde bronkiolosentrik yerlesimli
nonneoplastik proces

Yaygin lenfosoitik alveolit ve
Bronsiollerin gevresinde lenfosit agirlikli inflamasyon
Cok sayida odakta gevsek grantlomlar

Fokal peribronsioler metaplazi)

Diagnosis and Evaluation of Hypersensitivity Pneumonitis: CHEST Guideline
Panel Report-2021|

and Expert
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2018

* 24 mg steroid tedavisi baslanmis.
* Hasta tedavisini genel olarak tedavisini kullanmis.
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2019 YRBT

Her iki akcigerde Ust loblarda

ve sag akciger alt lobda daha belirgin
interlobuler septal kalinlasma

Fibrotik sekel degisiklikler mevcut.
Sag akciger alt lob bazalde

ve her iki akciger apikalde milimetrik kistik
degisiklikler ve

Retiktlonodiler patern mevcut.
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YRBT 2020

Her iki akcigerde mozaik atantiasyon

Her iki akciger Ust loblarda ve bazal kesimlerde
peribronkovaskiler yogunluk artisi

Retikller dansiteler
Bu duzeylerde minimal traksiyon bronsektazileri

Alt loblarda daha belirgin buzlu cam dansiteleri
izlendi.

Sol major fisslirde daha belirgin nodiler dansite
artislart mevcut.
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Her iki akcigerde Ust loblarda daha belirgin fibrotik degisiklikler
Traksiyon bronsektazileri, mozaik atanuasyon
Buzlu cam goriinimleri mevcut.

23.11.2022 aksiyal kesitler 23.11.2022 sagital kesitler
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* Hasta COVID-19 pandemi doneminde kendi kendine steroid tedavisini
artirip azaltarak tedavisini strdirmus.




16.7.2023

Hasta klinigimize basvurdu.

Nefes darligi nMMRC 4 dizeyinde artmis, gunluk iserini yapmakta zorlaniyor.
Oksiiriik nedeniyle konusmakta zorlaniyor.

Son bir yilda 6 kg kaybetmis.

Saturasyonu oda havasinda %88, SS: 24, siyanozu var.

Oskultasyonda bilateral bazallerde yaygin inspiryum sonu ince raller ve
Bilateral seyrek squawk mevcut.

Comak parmagi var.

Eklem, cilt bulgusu yok.




20.8.2023

20.6.2023
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Laboratuar bulgulari

Hemogram: Normal

Wbc:10.4 (103/p), NE:%53.1, MO:%, EOZ:3.6, LY:%3.5, Hbg:11.1, PLT:406 (103/p)

Biyokimya:Normal

AST:21 U/L, ALT:16 U/L, Ure:22 mg/dL, Kreatinin:0.54 mg/dL, Na:141 mmol/L, K:3.98 mmol/L, Ca:9.7 mg/dL

IgE:2.7 IU/mL

TiT: Normal.

Romatolojik markerler: Negatif

SFT: FEV1: 0.68 It (%32), FVC: 0.86 It (%34), FEV1/FVC:79

Dexa: Osteoporoz. L1-L4 vertebra t skor:-3,4 z skor:-2,8,kalca t skor:-3,5 z kor:-3,1
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7.7.2023
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interlobiiler septal kalinlagsmalar

Bilateral buzlu cam dansitesi

Bilateral mozaik atentiasyon

Retikuler dansiteler

Bal petegi gorinimu

Sol akciger Ust lobda amfizematdz bulloz gérinimler

Bilateral alt loblarda daha belirgin bronsektazik gértintimler
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0 ASYOD

BAL sivisi lenfosit hucresel analizi yapallm mi?

Fibrotik HP'de BAL sivisi
lenfositlerinde daha az
yukselme gozlenir.

Bazi hastalarda seviyeler
normal bile olabilir.

F-HP’de BAL tani
koyulmasinda da
dislanmasinda faydall
degil.

Ancak maruziyet varliginda
YRBT bulgulari uyumlu
degilse taniyi desteklemek
icin yapilabilir.

Lenfosit sayisi>%40 ise IPF
dislanabilir.

Diagnosis of Hypersensitivity Pneumonitis in Adults An Official
ATS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline_2020

Diagnosis and Evaluation of Hypersensitivity Pneumonitis: CHEST Guideline
and Expert Panel Report—ZOZl!

farkh kombinasyonlan

24




Transbronsiyal forseps biyopsi yapiimali mi?

 f-HP sliphesi olan hastalarda lehte/aleyhte bir karar bildirilmemistir.

Pérez, Evans R. Fernandez, et al. "Diagnosis and evaluation of hypersensitivity pneumonitis: CHEST guideline and expert panel
report." Chest 160.2 (2021): e97-e156. 75




Kriyobiyopsisi yaptimali mi?

* Fibrotik HP stiphesi olanlara kriyobiyopsi yapilabilir.
* Ancak HP-UIP ile IPF-UIP’yi ayirt etmede tanisal verimi net degildir.
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Tani icin akciger biyopsisi uygulanmali mi?

Alternatif tani yontemleri ile tani koyulamazsa dusunulmelidir.
BT gorintlileme HP ile uyumlu iken ,

Tanimlanabilen allerjen yoksa ve BAL'da lenfositoz yoksa

VATS veya Kriyobiyopsi yapilmahdir.

27




*G0ogls hastaliklari konseyinde
degerlendirildi.

*Geng, kadin hasta, sigara
kullanmiyor

*Nefes darhigi, oksiruk
sikayetleri artmis

*Maruziyet oykisi var
*Comak parmagi var
*Romatolojik bulgulari yok
*SFT'de rest+obstriktif patern
var

*Radyolojik olarak f- HSP ile
uyumlu olmasi nedeniyle
Hasta f-HP olarak
degerlendirildi.

Diagnosis of Hypersensitivity Pneumonitis in Adults An Official
ATS/IRS/ALAT Clinical Practice Guideline 2020

Diagnosis and Evaluation of Hypersensitivity Pneumonitis: CHEST Guideline

and Expert Panel Report-2021]
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Tedavi????



Progresif f-HP

Son 1 yilda 3 kriterden en az 2’si olmali

* Olgumuz son 1 yilda sikayetlerinin artmasi
* Radyolojik progresyon nedeniyle PPF
kabul edildi.

=)

@ semptomlarinda kﬁtﬁ@

2. Fizyolojik kriterler-bunlardan biri:

FVC degerinde 25 absolute azalma,
DLCO degerinde 210 azalma absolute azalma
3. Hastalik progresyonunun radyolojik kaniti- en az biri)

.@n bronsektazi yayginlik veya ,sidde@

* Traksiyon bronsektazileri ile birlikte yeni buzlu cam alanlari

* Yeni ince retikiilasyonlar
* Retikiiler degisikliklerin yayginliginda veya kalinhiginda artis
* Yeni gelisen veya artan bal petegi

* Lob voliim kaybinda artis

Raghu, Ganesh, et al. "Diagnosis of hypersensitivity pneumonitis in adults: an official ATS/JRS/ALAT clinical
practice guideline." American journal of respiratory and critical care medicine 202.3 (2020): e36-e69. 30




Kortikosteroidler

* PPF tanisi koyulan hastalarda tek basina kortikosteroid kullanimi ile ilgili 6neri yok.

* Gecici fibrotik HP tanisi konulan ve gercekte IPF olan bazi hastalarda zararli olabilir
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AMERI(
DC UN

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive

Pulmonary Fibrosis in Adults
An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline

Immuinmodilatorler

* Progresif vakalarda antifibrotiklere ek olarak dustnulebilir.
* Ancak, bu baglamda randomize kontrollu klinik calismalar yetersizdir.

* ATS rehberi PPF'yi ortaya cikarabilen ge?itli |AH tirlerinde kortikosteroidler ve
immdanosupresanlarla iligkili olarak antitibrotik ilaglarin zamanlamasi ve sirasi ile ilgili

arastirmalara oncelik verilmeli.
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Leflunamid

* >%20 fibrozisi olanlar fibrotik grup olarak tanimlanmis.
* 12 ay tedavi verilmis.

* F-HP grubunda yillik FVC ve DLCO dusustunde herhangi bir dizelme
gorilmemis.

*  Noh, Sungryong, et al. "Use of leflunomide in patients with chronic hypersensitivity pneumonitis.” BMC Pulmonary Medicine 20.1 (2020): 1-10.
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Rituksimab

6 aylik Rituksimab
UIP/NSIP paterni olmayan fibrotik HP =3
lyi torelere edilmis

FVC’de stabilizasyon veya iyilesme
saglamis (p<0.05)

Changement relatif de la CVF (% de | valeur prédite)

DLCO degismemis.

Ferreira M, Borie R, Crestani B, Rigaud P, Wemeau L, Israel-Biet D, et al. Efficacy and
safety of rituximab in patients with chronic hypersensitivity pneumonitis (cHP): a
retrospective, multicentric, observational study. Respir Med. (2020) 172:6-11. doi:
10.1016/j.rmed.2020.106146

Changement relatif de la DLCO (% de la valeur prédite)
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Hastamizin steroid tedavisine yaniti iyi degil.
Dexa’da osteoporoz mevcut.
Akciger nakli onerildi.

Oksijen konsantratoru recete edildi.
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Antifibrotik tedavi

* Olgu progresif pulmoner fibrozis kabul edilerek antifbrotik tedavisi baslandi.

36




Antifibrotikler; Hangisini secelim?




@ R @ Pirfenidone in patients with progressive fibrotic interstitial
" lung diseases other than idiopathic pulmonary fibrosis
(RELIEF): a double-blind, randomised, placebo-controlled,
phase 2b trial

Jurgen Behr, Antje Prasse, Michael Kreuter, Johannes Johow, Klaus F Rabe, Francesco Bondla, Reiner Bonnet, Christian Grohe, Matthias Held
Heinrike Wilkens, Peter Hammerl, Dirk Koschel Stefan Blaas, Hubert Wirtz, Joachim H Ficker, Wolfgang Neumeister, Nicolas Schonfeld,

Martin Claussen, Nikolaus Kneidinger, Marion Frankenberger, Simone Hummler, Nicolas Kahn, Silke Tello, Julia Freise, Tobias Wdte, Petra Neuser,

Andreas Gunther, on behalf of the RELIEF investigators®

Bu calisma hasta alimi yavas oldugu icin erken sonlandirilmis ama
Hastalarin hastalarin %45’i fHP ymis.

Genel olarak hastalarda 48 haftada

FVC kaybinda azalma

Difiizyon testinde anlamli yikselme izlenmis.

Pirfenidon’un FVC kaybini yavaslattigi bildirilmis

Behr, Jirgen, Antje Prasse, Michael Kreuter, Johannes Johow, Klaus F. Rabe, Francesco Bonella, Reiner Bonnet et al. "Pirfenidone in patients with progressive fibrotic interstitial lung diseases other than idiopathic
pulmonary fibrosis (RELIEF): a double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 2b trial." The Lancet Respiratory Medicine 9, no. 5 (2021): 476-486.
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SARCOIDOSIS VASCULITIS AND DIFFUSE LUNG DISEASES 2018; 35; 139-142

© Mattioli 1885

PIRFENIDONE IN CHRONIC HYPERSENSITIVITY PNEUMONITIS: A REAL-LIFE
EXPERIENCE

Tedavi Oncesi 6 ayda VC'de degisiklik -292 ml idi.

Tedavinin baslamasindan sonraki 6 ay boyunca ve -152 ml (p=0,047)

Tedavi sonrasi 12. ayda VC'd e dists -80 civarindaydi

Medyan hayatta kalma siiresi tedavinin baslangicindan itibaren 22 aydi

200

-200

-400

-600

AVC (ml/6 months)

-800

-1000

-1200

-292+77.8 -152+56.1 -80.0+42.0
*p=0.047
Before After After
6 months 6 months 12 months

Fig. 2. Change in VC over the 6 months before the start of therapy

and the 6 months after the start therapy.

Pirfenidone in chronic hypersensitivity pneumonitis: a real-life Experience. Sho Shibata, Haruhiko Furusawa,
Naohiko Inase Department of Respiratory Medicine, Tokyo Medical and Dental University, Tokyo, Japan, 2018
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Fig. 1. Kaplan-Meier distribution of overall survival time
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Shebl and Hamdy The Egyptian Journal of Bronchology
https://doi.org/10.1 186/543168-021-00065-y

(2021) 1518

The Egyptian Journal
of Bronchology

Evaluation of the efficacy of pirfenidone in O

updates

progressive chronic hypersensitivity

pNneumonitis

Eman Shebl and Tarek Hamdy

Table 2 Comparison between groups regards pulmonary function, SGRQ score, and 6MWT at pretreatment and 6 months post
treatment
Group 1 Group 2 t P
40 hasta FVC (ml) 1287.6 + 106.79 1276.0 + 106.74 0344 0733
Her birinde 20 hasta olacak sekilde 2 gruba ayrilmis S S e — p——
6MWT (m) 287.5 +33.06 290.0 + 28.383 -0.255 0.800
Grup 1'e konvansiyonel tedaviye + pirfenidon verilmis. Pa0; at rest(mmHg) 64.75 + 2.31 62.85 + 4.24 - 1.892 0121
, ) . Sa0, 93.5 + 2.48 92.5+2.63 -1.792 0.142
Grup 2ye konvaHSIyonel tedavi uygulandl' Estimated PAP 35.0 + 5.36 33.25+ 7.74 1.795 0.081
6 ay sonra pirfenidon grubunda FVC, 6 DYT, PAP, Sa02, PaO2, SGRQ SCORE 37.2+1.43 37.85 1 2.42 - 0.995 0326
SGQR’de belirgin iyilesme izlenmis. FVC (ml) 6 M 1265.55 +215.15 1100.5 + 109.46 4.031 0.00**
Evaluation of the efficacy of pirfenidone in progressive chronic hypersensitivity e i B p— SO
pneumonitis, 2021 Eman Shebl & Tarek Hamdy 6MWT 6 M 310.0 + 74.09 267.0 + 37.98 2.356 0.028*
PAP 6 M 33.0 + 6.56 36.8 +5.95 -2.186 0.037*
Sa0, 6 M 94.15 +3.52 87.0 +3.07 2.745 0.017*
Pa0, 6 M 66.05 + 2.81 54,9 +3.53 10.113 0.00**
SGRQ SCORE 6M 38.25 235 44,5 +4.52 6.789 0.00**
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https://ejb.springeropen.com/articles/10.1186/s43168-021-00065-y#auth-Eman-Shebl-Aff1
https://ejb.springeropen.com/articles/10.1186/s43168-021-00065-y#auth-Tarek-Hamdy-Aff1

* fHP (n=44, %35)

* Nintedanip tedavisi sonrasi

* FVC degisimi yilda +125,4 mL idi (p=0,087).

* DLCO’da %5 anlamli degisiklik olmus (p=0.01)
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AMERICAN 1
DOCUMEN

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive
Pulmonary Fibrosis in Adults
An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline

e ATS rehberi her iki ilac icin kosullu dneri getirmis.
* Biz de hastamiza pirfenidon basladik.
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Hastamiz tedaviyi duizenli kullaniyor.

4 aylik donemde nefes darligi kismen azaldi.

Ev icerisinde temel ihtiyaclarini daha rahat karsiliyor .

Okstirigi belirgin azalmis.

Herhangi bir yan etki gelismed.i.
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Antifibrotik %34 %32 (0.86) Koopere olamadi
Tedavi 6ncesi  (0.68 It) Hasta testi 3dk sonra nefes darligi
ve yorgunluk nedeniyle
sonlandirdi.
Antifibrotik % 36 %37 (0.91) 76 Koopere olamadi Hasta testi 3dk sonra nefes darligi 4
tedavinin 2. (0.70) ve yorgunluk nedeniyle
ayl sonlandirdi.
Antifibrotik 3
tedavinin S EElEET] ARkl Evde islerini daha rahat yapiyor
4.ayi
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Hangi siklikta takip edeyim?

* |lk 1 yilda 3-4 ayda bir SFT, DLCO
* Yilda bir YRBT
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Sonuc

Fibrotik HP'de:

Dikkatli ve kapsamli bir oyki almali.

Maruziyeti degerlendirmek icin anket kullanmal..

Maruziyeti bilinen hastada gortntileme uygunsa tani koyulabilir.

HRCT uyumlu hastada, maruziyet bilinmiyor, BAL nondiagnostikse kriyobiyopsi veya VATS
dusunulerek multisidipliner degerlendirme yapilmali.

F-HP tedavide antifibrotikler g6z 6niinde bulundurulmali.
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AKCIGER SAGLIGI VE YOGUN BAKIM DERNEGI

Tesekkurler

iINTERSTISYEL AKCIGER
HASTALIKLARI GUNLERI

KKTC

24-26 Kasim 2023
Elexus Hotel, Girne KKTC
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