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OZET

Pamukkale Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine 2012-2017
yillar1 arasinda basvuran Nonspesifik Interstisyel Pnémoni tamihi hastalarin

komorbidite-klinik iliskisi ve tedaviye yanit degerlendirmesi
Dr.Mukaddes KILINC

Nonspesifik Interstisiyel Pnémoni (NSIP), Difiiz parankimal akciger
hastaliklarinin (DPAH) idiyopatik alt grubuna dahil olan bir interstisyel akciger
hastalig1 olup idiyopatik olmayan grubunda kollajen doku hastaliklari, gevresel
ve mesleki maruziyet, ilag oykiisii, immun yetmezlik durumlari, enfeksiyon gibi

sebeplerle de ortaya ¢ikan NSIP yer alir.

Bu ¢alismamizda 5 yil boyunca poliklinigimizde tani alan ve takiplerini
yaptigimiz NSIP tanili hastalarin basta kollajen doku hastaliklar1 olmak iizere,
cevresel maruziyetler ve ilag etkilesimiyle NSIP arasindaki klinik iliskinin
incelenmesi, ayn1 zamanda tedavi yanitinin Klinik ve mortalite iizerine etkisinin

degerlendirilmesi amaglanmistir

Calismamiza 79 hasta (36 kadin; 43 erkek) dahil edildi. NSIP tamli
hastalarin verilerine hastanemiz veri sitemi HBYS'den J84.1 ICD kodlu 175
hastanin anamnezleri okunarak, NSIP tanis1 alanlar belirlenerek ulasildi. Yas
aralig1 genel olarak 41-87 yas aras1 olup hastaliga en fazla 7.-8.dekatta rastlandigi

goriildii. Poliklinige en sik bagvurma nedeni uzun siireli kuru okstiriiktii (n=54,
%68).

Romatolojik hastalik tanisi olan hasta sayis1 baslangicta 11 kisiydi (%13);
takiplerde 13 hastaya daha romatolojik hastalik tanis1 konuldugu saptandi. En stk
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Romatoid Artrit ve Sjogren Sendromu tanilar eslik ediyordu (Her ikisi i¢in de
n=7). Romatolojik semptomlar 34 hastada (%43) mevcuttu. En sik eklem agris1
ve hareket kisithiligi (n=25 %31,6) goriildii.

NSIP tams1 klinigimizde genel olarak klinik ve radyolojiye gore
konmaktaydi. Dislama yapilamayan 17 hastaya bronkoalveoler lavaj, 10 hastaya

akciger biyopsisi yapilmustir.

Takiplerinde 59 (%74,6) hastaya tedavi uygulandi. En sik steroid tedavisi
verildigi saptandi (n=34; %43). Tedavi alan hastalarin 6's1 (%7) iyi seyir
gostermis, 21 hasta stabil seyretmis (%26), 13 hastada (%16) olim
gerceklesmistir.

Solunum fonksiyon testine (SFT) uyum saglayabilen 66 hastanin SFT
bulgulart normaldi, digerlerinde obstriiktif patern goriildii, SFT ile restriksiyona
rastlanmadi. Ancak CO difiizyon kapasitesine bakildiginda (DLCO), DLCO
yapabilen 62 hastanin 43 'inde (%69) difiizyon kisitliligi mevcuttu.

Hastalarin klinik seyri degerlendirildiginde, 7 hasta (%8,9) iyilesme
gosterdi ve tedavisiz takibe alindi. 29 hasta (%36,7) stabil olarak poliklinigimizde
takip edilmektedir. Kaplan Meier analizi ile hastalarin ortalama yasam siiresi
degerlendirildiginde 17 hastada (%21) 6lim gergeklesti. Hastalarda sag kalim
stireleri ortalama 66 aydir (58,82-74,16; %95 GA). Hipoksemisi olan, akciger
voliimleri, solunum fonksiyon kapasiteleri ve diflizyon kapasiteleri normalin
altinda bulunan hastalar ile sag kalim arasi iligki incelendiginde de anlamli farka

rastlanmada.

Sonug olarak uzun siireli kuru oksiiriik ya da dispne sikayeti olan SFT
normal olsa bile semptomatik inhaler tedaviye yanit vermeyen her hastanin
DLCO ol¢iimleri mutlaka yapilmali ve interstisyel akciger hastaliklarina yonelik

gerekirse HRCT veya toraks BT istenmelidir.
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SUMMARY

Comorbidity and clinical relationship and treatment evaluation of
patients with Nonspesific interstitial pneumonia diagnosed at
Pulmonology Department of Pamukkale University between 2012 and
2017.

Nonspesific interstitial pneumonia (NSIP) is an interstitial lung disease
which is classified under idiopathic subgroup of diffuse parenchymal lung
diseases. But it can also arise in the background of collagen tissue disorders,
environmental and occupational exposure, drugs, immune deficiency,

infections etc.

In this study we aimed primarily to invastigate clinical relationship of
NSIP with collagen tissue diseases, enviromental exposures and drug reaction
and also effects on treatment response and mortality as well within patients

diagnosed as NSIP and followed up for 5 years in our clinic.

79 patients (36 female, 43 male) were included in this study. The data
about NSIP patients were reached with J84.1 ICD code via hospital database
(HBYS) and 175 patients’ histories were read. Patients were between 41-87
ages. That showed us that the disease is seen in 7th and 8th decade mostly.
Long term dry cough was the most frequent complaint when applying to the
hospital (n=54, %68).

At first 11 patients were diagnosed with a rheumatologic disease (%13).
13 patients were diagnosed with a rheumatologic disease afterwards.
Rheumatoid arthritis (n=7) and Sjogren Syndrome (n=7) was most frequent
ones. 34 patients (%43) had rhematologic symptoms. The most frequent ones
were the joint pain and decrease in range of motion (n=25 %31.6).
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NSIP is usually diagnosed with clinical history and radiology in our
clinic. Bronchoalveolar lavage was done to 17 patients in whom other diseases

cannot be ruled out. Biopsy was taken from ten of them.

59 patients (%74.6) took treatment through their follow up. 34 (43%)
of them took steroid treatment. 6 of them (7%) showed good prognosis, 21 of
them (26%) remained stable and 13 of them (16%) developed mortality.

Respiratory function tests were normal in 66 patients who were
compliant for the tests. Rest of them had the obstructive pattern and the
restriction pattern was not seen. 43 (69%) patients had diffusion restriction out
of 62 patients who can do diffusion capacity test (DLco)

When clinical progression was assessed, 7 patients (8,9%) showed
recovery and were taken to a follow up program with treatment. 29 stable
patients (36,7%) are still coming to their routine follow up appointments. 17
patients (21%) died of disease. Mean survival time of patients was 66 months
with Kaplan Meier analysis (58.82-74.16; 95% GA Std. Error 6.9). There was
no statistically significant relationship between survival rates and hypoxemia

levels, lung volumes, respiratory function tests and diffusion capacities.

In conclusion, DLCO measurements must be made and if necessary
HRCT or thorax CT must be ordered for interstitial lung diseases in patients
with long term dry cough and dyspnea who have otherwise normal respiratory

function tests.

Xl



GIRIS

Akut veya kronik bir siiregte parankimal infiltrasyon ve fibrozisle giden
hastaliklara, tek bir baslik altinda toplayarak “Difiiz parankimal akciger hastaliklar1”
(DPAH) denmektedir. Gliniimiizde DPAH grubu altinda 200 kadar parankimal
akciger hastalig1 yer almaktadir(1).

Interstisyel akciger hastaliklarinin diinyadaki ve Tiirkiye’deki insidans,
prevalans ve mortalitesine iliskin elimizde yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Hekimlerin halen bu hastaliklar1 tanimaktaki eksiklikleri ve hastalarin 6liim
nedeni olarak kayitlara siklikla “Kalp yetmezligi, solunum yetmezligi,

enfeksiyon vb.” girilmesi nedeniyle saglikli veri elde edilememektedir(1).

1988-1990 yillar1 arasinda New Mexico’da yapilan bir ¢alismada, 18
yas ve lizerinde olup histopatoloji raporlarinda, klinik tanilarinda ve 6lim
raporlarinda DPAH tanis1 olan 2936 hastaya ait veri incelenmistir (516 adet
otopsi ile tan1 alanlar da dahil). Bu kisilerin DPAH prevalansina bakildigi
zaman hastaligin erkeklerde rastlanma olasilig1 80,9/100.000 olup kadinlara
(67,2/100.000) gore %20 daha fazla bulunmustur. Insidansa bakilacak olursa
yine erkeklerde (31,5/100.000/y1l) kadinlara gore (26,1/100.000/y1l ) biraz
daha fazladir. Bu ¢alismada otopsi ile tan1 konulanlar tiim vakalarin %1,8’ini
olusturmaktadir. En ¢ok tani konulan idiyopatik Pulmoner Fibrozis (iPF),
kadinlarda %44,2, erkeklerde %46,2 oraninda saptanmistir. Elde edilen
bulgularla DPAH’in hi¢ de azimsanmayacak siklikta oldugu kanisina

varilmistir(2).

Fransa’da 2012 yilinda yapilan, farkli etnik gruplarin katildigi bir
calismada, DPAH tanis1 almig 1170 olguda (Prevalans 97,9/100.000; insidans
19,4/100.000/y11) en sik sarkoidoza rastlanmistir (%42,6). Bu c¢alismada
hastaliklarin dagilimi soyledir: Hastalarin %16’s1 bag doku hastaliklar ile
iliskili DPAH, %11,6’s1 ise IPF, %5°i meslekle iliskili DPAH. Nonspesifik
interstisyel pnémoni (NSIP) prevalans: ise “J.84.1” ICD tan1 kodlu IPF ile
birlikte degerlendirilerek 16,34/100.000 olarak bulunmustur. Sarkoidoz



riskinin Kuzey Afrikali ve Afro-Karayiplilerde beyaz Avrupalilara gére daha
fazla oldugu goriilmiistiir(3).

2009’da Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada 967 DPAH olgusunda en
sik olarak sarkoidoz goriilmiistiir (%34,1). Idiyopatik interstisyel pnémoniler
%19,5 ile 2.siklikta goriilmiistiir. Idiyopatik interstisyel pnomonilerin de
%20’sini IPF, %2,8”ini NSIP, %5,3 {inii kriptojenik organize pnémoni (KOP)
olusturmaktadir. Biitiin olgularin %12,4’tini kollajen doku hastaliklarina
bagli interstisyel degisiklikler, %2,6’smn1 hipersensitivite pnomonisi (HP),
%3,8’1 histiyositozisten olusmaktadir. “Siniflandirilamayan” olarak %8,5

oran1 verilmektedir(4).

Tiirkiye’de DPAH epidemiyolojisine yonelik en kapsamli calisma
“Tirk Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu’ tarafindan
diizenlenmistir. Calismaya 19 ilden 33 merkez katilmis, toplamda 2245 olgu
bildirimi yapilmistir. Bu olgularin  %23,8’ini  (n=535) nedeni bilinen
parankimal akciger hastaliklari, %39,4’iinii (n=884) graniillomat6z hastaliklar,
%23,7’sini idiyopatik interstisyel pnémoniler (IIP), %4,4’iinii (n=99) diger
parankim hastaliklar1 olusturmaktadir (Sarkoidoz olgular1 %37, IPF olgulari
%19,9)(5).

Calismamizin  amaci, 2012-2017 yillar1 arasinda Pamukkale
Universitesi Gogiis Hastaliklart Poliklinigine basvuran ve takipte olan
“Nonspesifik Interstisyel Pnémoni (NSIP)” tamli hastalarimizi, cinsiyet, yas,
altta yatan hastalik, kullanilan ilag, ¢evresel maruziyet, sigara oykiisii ve SOy
gecmis Ozellikleri ile semptom, fizik muayene, radyolojik bulgular ve biyopsi
bulgulart agisindan degerlendirerek merkezimizin verisini elde etmektir.
Olgularin tedaviye yanit degerlendirmesi ve hastaligin gidisati hakkinda
diinya literatiirii ile karsilastirma yapmaktaki amacimiz ise sonuglarimizi,
alandaki diger verilere gore degerlendirebilmek ve nedenlerini gérebilmektir.
Ayrica galismamizda, NSIP olgularinin iki biiyiik grubu olan idiopatik ve
Kollajen doku hastaligma bagli NSIP olgularimiz arasinda, semptom siiresi,

verilen tedavi ve sag kalim agisindan karsilagtirma yapmak da amag¢lanmustir.



GENEL BIiLGILER

Hamman ve Rich’in 1935 yilinda tanimlanan ilk “Pulmoner fibrozis”
olgusuyla baslayan ve bugiine dek interstisyumda akut ve kronik olarak
gelisebilen, infiltrasyon ve/veya fibrozisle giden ¢ok sayida akciger
hastaligina “Interstisyel Akciger Hastaligi (IAH)’denilmektedir(6). Ancak
bugiin bu hastalig1 ve patogenezini tanimlayan “Diffiiz Parankimal Akciger
Hastaligt (DPAH)” terimini daha sik kullanmaktayiz. Giiniimiizde 200’e
yakin hastalik, bu heterojen grubun alt gruplarimi olusturmaktadir. Alveol
epiteli ile alveol kapiller endoteli arasinda, kollajen ve fibroblastlardan olusan
"Interstisyumda meydana gelen her tiirlii akut veya kronik yangisal olay1
kapsayan” genis bir hastalik grubudur.

Radyolojik ve klinik 6zelliklerin ¢ogu zaman benzerlik gostermesi
sebebiyle histopatolojik bulgulari ve etiyolojik 6zellikleri esas alinarak cesitli

siiflamalar yapilmigtir.

Ik siniflama 1969 yilinda Liebov ve Carrington tarafindan yapilmistir.
“Idiyopatik Interstisyel Pndémoniler (iIP)” olarak tanimlanmis ve “Usual
Interstisyel Pndmoni (UIP), Bronsiolitis Obliterans Organize Pnémoni, Difiiz
Alveolar Hasar (DAD), Deskuamatif Interstisyel Pnémoni (DIP), Lenfositik
Interstisyel Pnomoni (LIP) ve “Dev Hiicreli Interstisyel Pnémoni (GIP)”

olmak iizere bes gruba ayrilmistir(7).

Myers ve Katzenstein 1998°de bu smiflamada LIP’in lenfoproliferatif
hastaliklarla, GiP’in de metal pndmokonyozlar ile iliskisinin oldugu
gerekcesiyle “Idiyopatik” grubundan ¢ikarmislardir. Akut Interstisyel
pnémoni, Nonspesifik Interstisyel Pnémoni (NSIP) ve respiratuar bronsiolit
ile iligkili interstisyel akciger hastalig1 (RB-ILD) alt gruplari bu siniflamaya
dahil edilmistir (7).



Histopatolojik ozelliklerin daha iyi tanimlanmasi ile birlikte 2002

yilinda American Thoracic Society (ATS) ve European Respiratory Society

(ERS) ortak ¢alismasi ile bugiin kullandigimiz en son DPAH siniflandirmasi

ortaya ¢ikarilmistir(Sekil 1).

DIGERLERI

BiLINEN IDIVOPATIK GRANDLOMATOZ
HASTALIKLARA INTERSTISYEL AKCIGER
BAGLI DPAH PNOMONILER HASTALIKI AR
1 KALITSAL: i 2. . N o
b I " oy 1IPF( Idiyopatik Hipersensitivite
ubDeroIslercI Hermans
. Pulmoner fibroz isi
Pudlak,depe ) pnémanisi
hastaliklar, Familyal iPF DISI OLANLAR: Berilyozis
iPF Niemann-Pick .
) * N3P Sarkoidoz
2. BAGDOKUSL =  KOP
HASTALIKLARING . alp
BAGLI-Romatoid artrit,sistemik * RE-ILD
lupus + pip
eritroeritromatozis,dermatomy . LiP

ozit, Behget Haztalif, Sjégren
Sendromu

FILAG KULLAMINI ILE iLiZKILI:
Amiadaron paraguat, nitro-
furantoin, metotreksat,
bisulfan,prokainomide, sulfo-
salazin,alun tuzlan radyasyon

4 MESLEKI VE CEVRESEL
MARUZIYET:Silikozis, asbestozis,
kamdr iggisi
priémeokonyozu hipersensitivite
promonisi|giftgi akcigeri)

Lenfanjivomyomatozis
Histigsitoz-X
Malignite

Vaskulit vs.

WSIP-Monspesifik interstisyal padmoni
ATP-Alout Imverstisvel podmoni
LiP:leaforitk intestisvel poomond

EE-ILD:respiratnar brongiolit fle iligkili izterstivyel akcifer

azhi
DIP:deskovammanf intersitsyvel peabmoni

KOP-kripiojenik crganize pobmond

Sekil 1:2002 ATS/ERS ortak ¢galigmasi DPAH siniflandirmasi (8)




PATOGENEZ:

DPAH, biinyesinde c¢ok farkli tip hastaliklart barindirdig: i¢in her ne
kadar benzer klinik, radyolojik ve patolojik 6zellik gosterseler de her birinin
farkli  patofizyolojik ~ mekanizmalar1  vardir.  Nedeni  bilinenler
(organik/inorganik toz, ilaglar, kollajen ve vaskiiler doku hastaliklari,
enfeksiyoz etkenler vs) yaninda, nedeni bilinmeyen IiP grubu iizerinde de
patogenezlerini aydinlatma yoniinde ¢alismalar devam etmektedir. Bu alanda
en ¢ok arastirma UIP tizerinde yogunlagsmakta ve bu sayede, kesin tedavisi
olmayan, &liimciil bir hastalik olarak degerlendirilen IPF icin etkin tedavi
secencekleri ¢aligilmaktadir. Radyolojik olarak “Olas1t UIP paterni” gosteren
hastaliklardan fibrotik NSIP (fNSIP) ile IPF arasinda kesin ayrim
yapabilmemiz 6nemlidir. Bu sayede farkli patogenetik mekanizmalara sahip
IPF’de seyri degistirdigi gosterilen antifibrotik tedavi segeneklerini sunmak
adma gereklidir ve bu nedenle iki biiyiik grup arasinda benzerlik ve farklar
ortaya koymak énemlidir. IPF ve NSIP (6zellikle de fibrotik formu) ayrimini
yapabilmek i¢in bu iki hastalik hakkinda bazi temel bilgilere sahip olmak
gerekir.

Idiopatik Pulmoner Fibroz(iPF)

Sebebi bilinmeyen interstisyel akciger hastaliklarinin ve kronik fibrotik
progresif interstisyel pnémoninin en sik formunu olusturur (1IP’lerin yaklasik
%47-60’1). Erkeklerde kadmnlardan biraz daha sik goriilmektedir. Tani
konuldugunda hastalar genelde 50 yasin iizerinde bulunmustur. Etiyolojisi
heniiz bilinmemektedir. Olgularin ¢ogunda sigara hikayesinin olmasi sigara
ile fibrozis gelisimi arasinda giiglii bir birliktelik diisiindiirmektedir.
Patogenezde iki hipotez one siiriilmiistiir. Ik hipotezde epitelyal-mezensimal
etkilesim bozukluguna bagli kronik epitel hasari, onarim bozuklugu ve buna
bagl progresif fibrozis yer alirken; inflamasyon hipotezinde de nedeni
bilinmeyen stirekli bir uyariya bagl gelisen inflamatuvar hiicre gogleri ve
profibrotik olaylarin siirekliligine bagli fibrozis olustugu varsayilmaktadir(7).

Giiniimiizde IPF patogenezinde birden fazla mekanizmanin bir arada sorumlu



olduguna yonelik giderek artan sayida veri bulunmakta ve tedaviye yonelik

caligmalar bu mekanizmalara dayali olarak yogun ilgi ile siirmektedir.

Laboratuvar ve serolojik testlerin UIP paterni olusturan diger durumlari
dislamak disinda ek bir yarar1 yoktur. Radyolojik olarak UIP paterni olarak
degerlendirilen bulgular, tipik yiliksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
(HRCT) ya da toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) her iki bazalde belirgin,
yamali, subplevral yerlesimli retikiiler dansiteler ile kendini gosterir. Buzlu
cam goriiniimii daha azdir. Interlobiiler, interseptal kalinlasmalar, traksiyon
brongiektazileri ve bal petegi goriiniimii tipiktir(8). Nodiiler goriiniim,
konsolidasyon, difiiz mozaik atteniiasyon paterni IPF i¢in tipik HRCT bulgusu
degildir. Histopatolojik olarak UIP paterni, farkli loblardan alinan
(torakoskopik, agik cerrahi) biyopsi Orneklerinde zamansal ve mekansal
heterojenite, subplevral paraseptal dagilim, minimal inflamasyon, bal petegi

ve fibroz odaklar ile karakterizedir. (8).

Klinik agidan bakildiginda gegmiste iPF, daha agir semptomlu, solunum
fonksiyon testlerinde yasitlarina gore daha diisiik degerlere sahip hastalarda
goriilen, yasam beklentisi yoniinden diger interstisyel hastaliklara goére daha
az umut verici bir hastalik olarak degerlendirilirdi. Antifibrotik ajanlar
tedaviye girip sonuglariyla hastalarin yasam kalitesi ve sag kalimi tizerinde
yiz gildiriicii sonuglar elde edilene dek verilebilecek tedavileri pek
degistirmediginden fNSIP ile IPF ayrim1 yapmak, yalmizca hekimlerin yasam

stiresi beklentisi ve klinik gidisi ongdrebilmesi agisindan 6nem tasimaktaydi.

DPAH’in HRCT bulgular, 2018 yilinda Tiirk Toraks Dernegi
tarafindan yaymnlanan IPF tan1 ve tedavi uzlasi raporunda da belirtildigi gibi
UIP, olas1 UIP, UIP dis1 olarak 3 grupta siniflandirilmaktadir HRCT ile ayrim
yapilamayan UIP grubu hastalarda cerrahi biyopsi ile ortak degerlendirme

asagidaki gibidir (9);



Tablo 1:IPF tamsi icin HRCT ve cerrahi biyopsi kombinasyonuna gore degerlendirme

HRCT Paterni Cerrahi biyopsi IPF tamisi
paterni
ulp uUIP Evet
UlpP Olas1 UIP Evet
UIP Daha az olas1 UIP Evet
UIP Smiflandirilamayan Evet
fibrozis
UIP UIP dis1 Hayir
Olas1 UIP uUIP Evet
Olas1 UIP Olas1 UIP Evet
Olas1 UIP Daha az olas1 UIP Multidisipliner
degerlendirme
Olas1 UIP Siniflandirilamayan Multidisipliner
fibrozis degerlendirme
Olas1 UIP UIP dist Hayir




UIP dist uIP Multidisipliner
degerlendirme
UIP dis1 Olas1 UIP Hayir
UIP dist Daha az olas1 UIP Hayir
UIP dist Siniflandirilamayan Hayir
fibrozis
UIP dist UIP dis1 Hayir

Tablonun da ortaya koydugu gibi, iyi bir anamnez, fizik muayene ve
gerekli tarama tetkikleriyle ilag, meslek, cevresel maruziyet ve altta yatan bag
doku hastaliklar1 gibi nedensel UIP tablolar1 dislandiktan sonra hastaligin
idiyopatik olduguna karar verilen radyolojik olarak UIP paternli hastalar, IPF
tanis1 agisindan mutlaka degerlendirmeye alinmalidir. Son rehberde,
HRCT’nin cerrahi biyopsiye gore yeri daha bir 6nem kazanmis olup HRCT’de
UIP dis1 kabul edilen bir patoloji, cerrahide kesin UIP olarak konan taninin
multidisipliner degerlendirme ile bir kez daha degerlendirmeye alinmasi
onerilmistir. Yine HRCT de kesin UIP tanis1 konmus ise IPF’nin kesin olarak
dislanmasi i¢in ancak patolojik preparatin kesin olarak UIP olmadigma dair
rapor edilmesi gerekmektedir. Bu sayede halihazirda genel durumu kotii olan,
cerrahiye gidemeyecek hastalara HRCT ile tam1 konabilme kolaylig
saglanmistir. Zira cerrahi biyopsi bu hastalar i¢in olduk¢a zahmetli olup hem
normal goriinen hem hafif derecede etkilenmis goriinen loblardan da biyopsi
alinma oOnerilmektedir. Saglam akciger dokular1 yaninda fibrotik alanlarin
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oldugu mekansal heterojenite ile yeni ve eski fibrozis alanlarinin bir arada
oldugu zamansal heterojenitenin varligt ancak bu sekilde ortaya

konmaktadir(9).

2011 ATS/ERS/JRS/ALAT IPF ortak rehberi incelendiginde kafalarda
baz1 soru isaretleri birakmaktaydi. Bunlar klinik tanida radyologlara daha az
onem verilmesi, klinik senaryosu IPF diisiindiiren olgularda olas1 (propable)
ya da daha az olasi(possible) gibi tavsiye kararlarda bulunmamasi,
bronkoalveolar lavajin tanida roliiniin kafa karistirmaya devam ediyor olmasi,
belli bir tedavi protokoliinii ve tani kriterlerini igceren yeterli ¢alismanin
olmamasi olarak listelenmektedir (10). Sonraki 2015 IPF rehberi daha ¢ok,
hastaya 6zgiin yaklasimlar iizerinde yogunlasti. IPF’ye 6zgii tedavi yontemleri
ortaya konmus olmasina ragmen tani kriterleri 2011 ile paralellik gosteriyordu
(11). 2018 rehberinde, klinik olarak tipik bulgularin varliginda (60 yas iizeri,
erkek, sigara Oykiisii, sinsi baslangigh ilerleyici dispne ve/veya oOksiiriik,
ailede IPF 6ykiisii)), HRCT 'de tipik UIP paterni saptanmasi halinde UIP'nin
diger olas1 nedenleri de dislanmigsa multidisipliner bir yaklasim ile klinik IPF

tanis1 konulabilecegi onerisi yer aldi(12).
Nonspesifik Interstisyel Pnomoni (NSiP)

Tez calismamizin ana konusu olan NSIP, 1990 yilinda Kitaichi
tarafindan IIP’lerin histolojik alt tipleri ile uyumlu olmayan “Klasifiye
edilmemis pnoémoni” anlaminda kullanilmisti. Daha sonra 1994’te
Katzenstein ve Fiorelli tarafindan NSIP tanimina deginilmistir(7). Baslarda
bir yelpazenin iki ucu olarak diisiiniilen DIP (Hafif form) ve UIP (Son dénem
akciger) arasinda yer aldig1 ve ikisine de benzemeyen ve 0zgilin olmayan
anlaminda “nonspesifik” tanimlamas1 uygun goriilmistiir. Sonradan ayr1 bir
klinik antite oldugu ortaya konan NSIP tamisi igin, “NSIP nedir?” sorusu

yaninda “Ne degildir?”” sorusunu da sormak gerekli olabilir.

Gerek histopatolojik, gerekse radyolojik olarak UIP, KOP, AIP,
DIP’inin tanisal 6zelliklerinin bulunmadigi hastalik grubu igin kullanilir.

Prognoz ve sag kalimi1 UIP’ye gore nispeten daha iyidir. Etiyolojisi tam olarak
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bilinmemekle birlikte idiyopatik olmas1 diginda kollajen doku hastaliklar1 ve
baz1 sistemik hastaliklarla birlikte, ila¢ akcigerinde goriiliir. Histolojik olarak
inflamasyonun agirlikli oldugu hiicresel; fibrozis ve inflamasyonun birlikte
goriildiigii miks, fibrozisin agirlikta oldugu fibrotik patern olarak 3 tiptir.

Hiicresel patern daha iyi prognoz gostermektedir (7).

Sistemik skleroz NSIP bulgularmin en sik goriildiigii kollajen doku
hastaligidir.(13) Romatoid artrit, polimiyozit/dermatomyozit, Sjogren

sendromu ve mikroskopik polianjitis ile birliktelik gosterebilir(Tablo 2).

Tablo 2: NSIP Paterni Etiyolojileri (7)

HIV dahil immiin yetmezlik durumlar

Bag doku hastaliklar1

Hipersensitivite pndmonisi

Ilaca bagli: Hidralazin, altin, penisilamin, lovastatin, amiodaron, karmustin,

metotreksat, nitrofurantoin, klorambusil

Difiiz alveolar hasar sekeli

Enfeksiyon

Ailesel
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NSIP Patofizyolojisi

Onceleri IPF’nin erken evresi gibi degerlendirilse de giiniimiizde NSIP
tanil1 biitiin bireylerde IPF gelismediginin gdsterilmesi, farkli histopatolojik
morfolojik goriinimlerinin olmasi, parankimal hasarlarin ve fibrozisin varlig,
NSIP ve IPFnin farkli patogenetik mekanizmalarla gelistigini
diisindiirmektedir. BAL’da lenfosit agirligit IPF’ye goére daha fazla
goriilmekte olup yine de esit derecede hiicre artis1 ya da BAL’da normal hiicre
sayis1 goriilebilir. Yapilan ¢caligmalarda dentritik hiicrelerin UIP’ye gore daha

fazla oldugu gortilmiistiir(14).

Epitel hasar1 ve diizensiz tamir mekanizmalar1 NSIP patogenezinde rol
oynarlar. Metalloproteinazlar, 1s1 sok protein 47, surfaktan protein C,
koagulasyon sistemi, intersellliiler adezyon molekiili-1, 1L-4, I1L-13, IL-18,
IFN-y, profibrotik kemokin , CCL-7 , CCL-5 gibi pek ¢ok kemokinin NSIP
gelisiminde rol oynadig: diistiniilmektedir.(7) Miki ve arkadaslarinin yaptigi,
fibroblast kontraktilitesini degerlendiren bir ¢alismada, NSIP’e bagh
disfonksiyon gosteren fibroblastlarin IPF’dekinin tersine normal fibroblast

gibi davrandiklari ortaya konmustur(15).
NSIP Klinik Ozellikleri

Klinik olarak NSIP, efor dispnesi ve kuru 6ksiiriik gibi 6zgiin olmayan
semptomlariyla diger DPAH grubundan farkli degildir. Hastalarin ¢ogu, aylar
hatta yillar siiren ve yavas ilerleyen nefes darligindan séz ederler. Yorgunluk
olabilir. Olgularin yarisinda kilo kaybu, ti¢te birinde ates vardir. Altta yatan bir
romatolojik hastalik oldugunda onunla iligkili semptomlar da goriilebilir(7).
NSIP tanili hastalarda, romatolojik hastaliklarin sonradan belirti verebilecegi
bilindiginden, hastalar her kontrolde yeni gelisen eklem agrisi, eklem
kisithligl, agiz-goéz kurulugu, Raynaud fenomeni, sabah tutuklulugu, ates,

gece terlemesi gibi semptomlar agisindan mutlaka sorgulanmalidir.
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Ortalama baslangic yast 40-50 yas civart olup kadinlarda daha siktir.
Cocuklarda nadir de olsa goriilebilir. Sigara ile iliskisi IPF kadar
gosterilememis olsa da boyle bir iliskinin olabilecegine dair yayinlar

vardir(16).

Fizik muayenede ince raller (velkro) siklikla duyulur. Oskiiltasyonda
ayrica lenfositik bronsiolite bagli squaek (mart1 sesi) de isitilebilir. Comak
parmak olgularin %10-35’inde goriilebilir(17). Altta yatan kollajen doku
hastaligi s6z konusu ise o hastalikla iliskili fizik muayene bulgulari

saptanabilir.
NSIP Radyolojisi

NSIP, posterioanterior (PA) akciger radyograminda bulgu vermeyebilir.
NSIP ile iliskili radyogram bulgusu siklikla alt zonlarin tutuldugu bilateral
pulmoner infiltrasyon goriiniimidiir. Toraks BT ve PA akciger radyogrami
takiplerinin 15 ay boyunca yapildigi bir calismada, 7 vakada temel
radyografik goriintiiniin orta ve alt zonlarda bilateral yamali infiltrasyon

alanlar1 oldugu ortaya konmustur (%91 n=6)(18).

Toraks BT Bulgulari: NSIP i¢in BT'de baskin goriiniimiin, buzlu cam
gorliinlimii oldugu 85 hastanin incelendigi 3 ¢alismada belirtilmistir. En sik
bilateral, simetrik ve subplevral tutulum vardir. Yine bu ¢alismalarda
vakalarin yarisinda irregiiler lineer veya retikiiler opasiteler goriillmektedir. Bu
retikiiler goriiniimiin i¢inde tek tiik traksiyon bronsektazileri gorildiigii, bazi
olgularda, &zellikle fNSIP’te, bal petegi goriilebildigi belirtilmektedir.
Konsolidasyonun NSIP agisindan nadir goriillen bir bulgu oldugu
bildirilmektedir (19). Silva ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi, 66 hastanin
incelendigi retrospektif bir ¢alismada kronik hipersensitivite pnémonisi (HP)
(n=18), IPF (n=23) ve NSIP (n=25) tanil1 hastalarm BT leri karsilastiriimustir.
Sonug olarak NSIP tanili hastalarda subplevral korunma alanlarinin oldugu,
bal peteginin ¢ogu zaman goriilmedigi, mozaik ateniiasyonun bulunmadigi,
ayirici tanida kronik HP ve IPF'ye gore en gok bu ozelliklerin dikkat cektigi
belirtilmektedir(20).
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Nagai ve arkadaslarmin 1999 yilinda yaptig1 bir calismada 31 NSIP, 16
KOP, 64 IPF hastas1 incelenmistir. NSiP’li hastalarm BT bulgusu olarak bal
petegi ve UIP paterni olmasi halinde, IPF ile ayrmin radyolojik olarak
yapilamadigi ve NSIP hastalarmin patolojik degerlendirmelerinde fNSIP
saptandig1 gosterilmistir(21).

Patolojik olarak inflamasyon (selliiler ) ve fibrozisin birlikte gortildigii
NSIP tablosunda HRCT’de buzlu cam, retikiiler patern, traksiyon
bronsektazileri ve bal petegi birlikte goriilmektedir. Sinirli bir hasta grubunda
-ki bu genelde selliiler NSIP hasta grubundan olusmaktadir- takip BT lerinde
lezyonlarin tedavi sonrasi geriledigi goriilebilmektedir(22). Ug farkli patolojik
paterne sahip olan NSIP radyolojik olarak da farkli 6zellikler gosterdigi igin
bu 3 alt grubun ayiric tanisinin da ayr1 degerlendirilmesi gerekmektedir. NSIP
tanil1 50 hastanin incelendigi bir ¢alismada bu hastalarin HRCT ile %32’sinin
UIP’den, %20’sinin HP’den, %]14’iniin KOP’den ve %12’sinin diger
interstisyel akciger hastaliklarindan ancak patolojik olarak dogrulama

yapilarak ayirt edilebildigi gosterilmistir(23).

BT patolojik korelasyonu: NSIP i¢in buzlu cam alanindan interstisyel
kalinlagmaya kadar giden farkli lezyonlar1 barindiran BT bulgularinin
patolojik olarak inflamasyondan fibrozise giden farkli formasyonlarla
korelasyon halinde oldugu goriilmiistiir(22). HRCT’de irregiiler lineer
opasitelerin ve bronsial dilatasyonlarin goriildiigii buzlu cam alanlar
mikroskop altinda incelendigi zaman bal petegi ve fibrozise rastlanmaktadir.
HRCT’de konsolidasyon alanlarindan yapilan biyopsilerin histolojik
incelenmesinde organize pnémoni formasyonunda lezyonlar

goriilmektedir(22).

Diger DPAH gruplarinda oldugu gibi NSIP icin de MRI ve

ultrasonografinin tanisal yararliligina dair elimizde yeterli veri yoktur.
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NSIP Patoloji

NSIP biyopsileri alveol duvari inflamasyonundan fibrozise giden genis
bir spektrumda lezyonlar icermektedir. Biyopsiler genelde inflamasyon veya
fibrozis predominansi gostermekle birlikte bazen ikisinin kombinasyonu da
goriilebilmektedir. Histolojik goriiniimler UIP, organize pnomoni (OP), difiiz
alveoler hasar, deskuamatif interstisyel pnomoni (DIP), lenfositik interstisyel
pndmoninin (LIP) kolayca ekarte edilebilecegi bir histolojik form
izlemektedir(22).

Selliiler NSiP’te primer olarak hafif veya orta diizeyde lenfosit
infiltrasyonu ve birka¢ plazma hiicresinden olusan kronik inflamasyon
gozlenmektedir. Akciger parankiminde zamansal homojenite gosteren yamali
dagilimli lezyonlar goriilebilmektedir. Interstisyuma komsu olan plevra, kan
damarlari, bronsioller ve interlober septalarda da bazen kronik inflamasyon
goriilmektedir. Lenfoid infiltratlar, selliiler NSIP’te LIP’dekinden daha seyrek
goriilmektedir. Yine LIP’de diffiiz alveoler septal infiltrasyon goriilmektedir.

Intraalveoler organize fibrozis goriilmekle birlikte bu oran OP’de

goriilenden azdir. Lenfoid agregasyonlar da goriilebilir(21)(24).

Selliiler tip NSIP’in HP, OP, iyilesmekte olan DIP, eosinofilik pnémoni,
LIP ve erken donem fNSIP’ten ayrimi yapilmalidir. HP, genel olarak
brongiolosentrik selliiler interstisyel pnomoni yaparken gevsek, seyrek
dagilimli  graniilomlar ile intraluminal organize fibrozis alanlar
goriilmektedir(25)(26). Ayrica bazi 6zel mantar boyalari, ARB ve diger
enfeksiyoz ajanlara Ozgii boyalarla da bakteriyel, mantar ve viral

enfeksiyonlara bagli interstisyel paternin ayrimi yapilmalidir.

Fibrotik NSIP tanis1 igin zamansal homojeniteyi (fibrotik odaklarmn
icinde ayn1 yastan ve dansiteden fibrozis) gosterebilmek gerekir. Masson’s
trichrom boyasi ve Movat boyamasi ile fibrotik odaklar boyanmaktadir(22).
Fibrotik NSIP’te histopatolojik olarak oncelikle UIP, DAD, sarkoidozun

fibrotik evresi ve fibrozan organize pnomoni ayrimi yapilmalidir. UIP ile
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ayrimi, UIP’te zamansal ve mekansal heterojenite, fNSIP’te zamansal ve

mekansal homojenite olmasi ile yapilabilmektedir.

NSIP I¢in Diger Testler ve Invaziv Yontemler

Solunum Fonksiyon Testleri(SFT): NSIP’te solunum fonksiyonlarinin
etkilenmesi, daha ¢ok interstisyel tutuluma bagli restriktif bozukluk ile
karsimiza ¢ikmaktadir. Vital kapasite, total akciger kapasitesi ve fonksiyonel
rezidiiel kapasitede azalma goriiliir. FEV1/FVC oran1 normal ya da yiiksektir,
FVC disiiktir (<beklenenin %80’i). Obstriikksiyon bulgularinin da eslik
etmesi, altta yatan hastalik varliginda gortilebilir. Hastaligin erken evresinde
SFT normal olmasina karsin CO difiizyon kapasitesi (DLCO) diisiik olabilir.
Bu nedenle erken tanida DLCO, basit spirometreden daha yardimci
olmaktadir. Ancak Klinik ile DLCO’da diisiis arasinda korelasyon
bulunmamaktadir. FVC ve DLCO hastaligin seyrinde ve tedavi takibinde

onemlidir (7).

Arter Kan Gazglari: Hastaligin baslangic doneminde arter kan gazi
analizleri normal degerlerde bulunabilir. Fibrozisin yayginlastig: ileri evre
hastalikta hipoksemi gelisir. Vital kapasitesi diisen hastalarin dakika
ventilasyonu normal tutmak igin solunum frekansini artirmasina bagli olarak
hipokapni goriiliir. Bu hastalarda normokapni alarm veren bir bulgu olarak
degerlendirilmelidir. Son donemde hipoksemiye hiperkapni eslik etmesi, artik
solunum kaslarinin yorulmasit ve hipoventilasyonun ortaya ¢ikmasina

baghdir.

Egzersiz testi sirasinda, Ozellikle klinikte erken evrede tani ve takip
amacli kullanilan 6 dakika yiiriime testinde (6DYT), hipoksemi bulgulari
belirginlesir. Testin degerlendirme Slgiitlerinden birisi, parmak oksimetresi ile
Olciilen oksijen satlirasyonudur. Test sirasinda, egzersiz oncesi Ol¢iilen oksijen
satiirasyonu degerinde egzersiz ile ortaya ¢ikan diisiis miktar1 dikkate

alinmaktadir.
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Invaziv Tani Yontemleri:

1) Bronkoalveoler Lavaj(BAL): Olgularin %50'sinde lenfosit oraninda
artma saptanir. Ancak sarkoidoz ve HP gibi tani koydurucu degildir,

ckartasyonda yardimcidir. Notrofil ve eosinofiller de hafif yiiksektir(7).

2)Akciger Biyopsisi: UIP hastalarinin tanisi radyolojik olarak tipik
bulgular varliginda akciger biyopsisine gerek kalmaksizin konabilse de olas1
UIP radyolojik paterninde akciger biyopsisi yapilmasi gerekebilmektedir. Bu
grupta erken evre IPF hastalarin1 yakalamak ve fibrozis gelismeden
antifibrotik tedavi alma sansini1 hastalara verebilmek i¢in bu yaklagimin
katkist olmaktadir. Akciger biyopsisinin katki sagladigi bir baska hasta grubu
da radyolojik olarak olas1 UIP paternine sahip hastalardir; akciger biyopsisi
ile fNSIP tanis1 kondugunda antiinflamatuvar tedavi baslanmasi yaninda altta
yatan nedenin aragtirilmasi ve saptanirsa erken donemde tedavisinin
baslanabilmesi saglanmaktadir. Hiicresel NSIP i¢in daha ¢ok klinik ve sigara
ile iligskili DPAH’da oldugu gibi BAL bulgular1 ekartasyonla yardimci

olmakta, tan1 konamadiginda akciger biyopsisine gerek duyulmaktadir.

Trans bronsiyal akciger biyopsisi (TBAB), BT veya ultrason esliginde
periferik akciger biyopsisi, video esliginde torakoskopik akciger biyopsi ya da
diger yontemlerle tam1 konamadiginda daha invaziv bir yontem olan
torakotomi ile agik akciger biyopsisi yapilabilmektedir. Hastanin klinik
durumu, performanst ve lezyonlarin parankimal dagilimi yaninda miimkiin
oldugunca en az invaziv islemle en tanisal biyopsi materyalini elde etme ilkesi

se¢ilmelidir.

Radyolojik olarak NSIP tanisin1 6n planda diisiindiiren tipik bulgular
varlifinda, 6zellikle altta yatan kollajen doku hastaligi, sorumlu olabilecegi
bilinen ilag kullanim 6ykiisii vb. s6z konusuysa biyopsi gerekmeden tani
konabilir. Yine de NSIP’in histopatolojik bulgusu olan zamansal homojeniteyi
gostermek i¢in kiiciik biyopsi 6rneklerinin yeterli olmayabilecegi de biyopsi

yontemine karar verirken akilda bulundurulmalidir.
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NSIP Tedavisi:

NSiP'te %20’den daha az bir hasta grubu stabil ya da hafif klinik
semptom ve SFT bulgular ile seyredebilir. Bu hastalarin klinik durumunda
progresyon olana kadar dispneye yonelik inhaler gibi semptomatik tedavi

veya ilagsiz takibi yapilabilir.(27)

Tedavi agisindan, NSIP’in eslik ettigi sistemik bir hastalik varsa onun
tedavisi bazen tek basia yeterli olabilir. Inflamasyonun sz konusu oldugu
bilinen bu hastalikta, antiinflamatuvar tedaviden yarar saglanabilmektedir. i1k
secenek cok zaman glikokortikoidler olsa da diger immunsupresif ajanlarin
tedavide yeri vardir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisine yanit alinamayan
ya da kortikosteroidin kontraendike oldugu olgularda Azatioprin ve
Siklofosfomid ile tedavi disiiniilebilir. Fibrozisin yogun oldugu ve
antiinflamatuvar ~ tedaviye = yamit  alinamayan  olgularda  akciger
transplantasyonu diisiiniilmelidir. Antifibrotiklerin yararin1 gosteren bir
caligma yoktur. NSIP tedavisinde gelismeler olasilikla patogenezin daha iyi

anlasilmasi ile elde edilebilecektir(7).

Hastalarin basta ayda bir, daha sonra tiger ve ilerleyen donemde altisar
aylik araliklarla takibi ve izlenmesi Onerilir. Takiplerinde semptom sorgulama
(sadece solunumsal degil, yeni gelisebilecek romatolojik hastaliklar agisindan
da uyanik olunmasi agisindan), genel fizik muayene, FVC ve DLCO 6l¢iimii,
6DYT yapilmalidir. Her takipte HRCT kontrolii 6nerilmedigi gibi, ancak
progresyon durumunda istenebilir(27).

Halen sigara igenleri NSIP hastalarina sigara birakma yardimi yapilmasi

Onemlidir.

Kronik hiposemik, klinik olarak kétiilesen olgularda uzun siireli oksijen
tedavisi, pulmoner rehabilitasyon ve hatta sonrasinda akciger transplantasyonu

acisindan da degerlendirme gerekebilir(28).
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GEREC VE YONTEM

Caligmamiz 1.1.2012 ile 31.12.2017 yillar1 arasin1 kapsamaktadir. Etik kurul
onay1 7/6/2017 tarihinde alinmistir.

Calismanin evreni 1 Ocak 2012 ile 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran “Hastane
Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS)” veri tabaninda J84.1 ICD koduna sahip
hastalardan olusmaktadir. Verilerine ulasilan hastalarin poliklinik anamnez
notlar1 degerlendirildi. Toplam 175 hastadan 79'unun NSIP oldugu goriilerek
calismaya dahil edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru semptomu, semptom siiresi sorgulandi.
Tam aninda hastalarin dispne 6lgiitii Modifiye Medical Research Council
(MMRC) skoru ile belirlendi. MMRC'ye gore sadece zorlu egzersiz ile
dispnesi olanlar Evre 0, diiz yolda yiiriiylince ya da hafif yokus yukari ¢ikinca
dispnesi olanlar Evre 1, nefes darlig1 nedeni ile diiz yolda yasitlarina gore daha
yavas yiriimek veya ara ara dinlenmek zorunda kalanlar Evre 2, diiz yolda
100 metre veya birkag¢ dakika yiirimekle dispnesi olanlar Evre 3, nefes darlig:
yiiziinden evden ¢ikamayanlar ya da giyinip soyunurken dispnesi olanlar Evre
4 olarak degerlendirildi. Sigara Oykiisii paket. yili olarak (ictigi y1l X giinde
ictigi paket sayisi) hesaplandi. Mesleki ve ¢evresel toz veya partikiil
maruziyeti, maruz kalian etkenlerin inorganik ya da organik olusuna gore
ayr1 degerlendirildi. Ailede kronik hastalik oykiisli ve yine hastanin mevcut
hastaliklarinin temel patofizyolojik ozellikleri ele alinarak gruplandirildi
(metabolik hastalik, solunum sistemi hastaliklari, kardiovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklar, malignite, psikiyatrik hastalik). Hastalarm ilk
gelis ve takiplerinde belirttigi romatolojik semptomlari, ilk bagvurularindaki

inspeksiyon ve oskiiltasyon bulgular1 ve diger sistemik muayene bulgulari
kaydedildi.

Hastalarin toraks BT ve HRCT’leri hastanemizde kullanilan
goriintiileme programi olan “PACS” ile degerlendirildi. Caligsma hastalarinin

toraks BT’leri buzlu cam, subplevral korunma, bal petegi, traksiyon
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brongektazisi, mozaik ateniiasyon, lenfadenopati, retikiiler dansiteler ve
nodiilarite agisindan incelendi. Bu bulgular yaninda bal petegi goriiniimlerinin
ve buzlu cam dansitelerin yayginligi, toraks BT radyoloji raporu ve hastalarin
dosya notlarinda belirtilen klinisyen goriisleri kullanilarak kaydedildi.
Hastalarin mevcut sistemdeki BT kesitlerinde goriilen buzlu cam, bal petegi,
nodiiler yapi, toraks i¢i lenfadenopatiler,traksiyon bronsektazisi, mozaik

atenliasyon, interseptal kalinlasma, anatomik anomaliler not edildi.

TBAB, BAL ya da transtorasik ince igne (TTII) biyopsisi yapilan
hastalar sistem {izerinden degerlendirilip biyopsi sonuglarinin tani

asamasindaki etkisi incelendi.

Bag dokusu hastaliklar1 agisindan, ilk bagvuru aninda taninin olmasi ya
da hastanin takiplerinde tan1 konmasi belirtildi. Bag doku hastaligi tanis1 alan
hastalarin cinsiyet iizerinden istatistiksel karsilastirmas1 1« testi ile yapildi.
Hastalarin semptom siiresi ve romatolojik hastalik varligi arasindaki iliski

analizi Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.

NSIP tamisina yénelik olarak hastalara verilen tedaviler ve bunlarm
stireleri HBY'S sistemi iizerindeki poliklinik anamnez notlarindan elde edildi.
Hastalarin takiplerindeki klinik seyirleri HBYS sistemi iizerinden incelendi.
Hastalarin devamli kullanmakta oldugu ilaglar ve bu ilaglarin akciger lizerine
NSIP ile iliskilendirilebilecek fibrotik etkileri Www.pneumotox.com
sitesinden kontrol edilmistir. Hastalarin sag kalim verileri hastanemiz HBY'S
sistemi lizerinde bulunan "Hasta kart1" bilgilerinden yararlanilarak

edinilmistir.

Hastalarn  ilk  degerlendirmelerindeki  solunum  fonksiyon  test
parametreleri, akciger voliim ve kapasiteleri ile son basvurularindaki arterial
kan gazi analizlerinden PaO2, PaCO. ve oksijen satiirasyon degerleri ve

bunlarin sag kalim {izerine etkileri incelendi.

Solunum fonksiyon testi parametreleri (FVC ve FEV: beklenenin

yiizdesi olarak ve FEV1/FVC % olarak) ve CO difiizyon (beklenenin yiizdesi
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olarak) degerleri dosyalardan elde edildi. Degerlendirmede; 1. saniyede zorlu
ekspiryum ile ¢ikarilan hava hacminin zorlu vital kapasiteye oran
(FEVY/FVC) %70’in alt1 olanlar obstriiktif tipte solunum bozuklugu olarak
degerlendirildi. Bu hastalarda obstriiksiyonun agirligi, beklenenin yiizdesi
cinsinden FEV: degerine gore, %80< hafif; 50-80 aras1 orta, 30-50 aras1 agir
ve 30> cok agir obstriiksiyon olarak degerlendirildi(29). FEV1/FVC orani
%70 ve {lizeri olanlar normal de olabilecegi i¢in restriktif tipte solunumsal
bozuklugu olup olmadigina FVC degeri iizerinden bakildi. FVC degeri,
beklenenin %80 ve iizeri ise “normal”, bu degerin altindaysa “restriktif
solunum bozuklugu” olarak degerlendirildi. CO Difiizyon kapasitesi (DLCO)
beklenenin %80 ve iizeri yiiksek, beklenenin %60-80 arasi hafif (mild),
beklenenin %40-60 arasi orta (modarate); beklenenin %40’indan diisiik ise

agir(severe) olarak derecelendirildi(30).

Total akciger kapasitesi (TLC) beklenenin %80-120 arasi normal,
beklenenin %80’inin altinda ise restriktif kabul edildi. Total akciger
kapasitesi/rezidiiel voliim (TLC/RV) oran1t %35 ve alti oldugunda normal
olarak kabul edildi; bu deger %35 iizerinde oldugunda hava hapsi varliginin

gostergesi olarak kabul edildi(31) .

VERILERIN iSTATIiSTIiKSEL DEGERLENDRILMESI:

Veriler SPSS 24.0 paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler,
ortalamatstandart sapma, medyan (minimum ve maksimum degerler) ve kategorik
degiskenler sayr ve yilizde olarak ifade edildi. Bagimsiz grup farkliliklarin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi  kullanmildi. Kategorik degiskenler
arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelendi. Sag kalim analizlerinde, Kaplan
Meier egrileri kullanilarak bagimsiz gruplarin sag kalim farkliliklar i¢in Log rank

yontemi kullanildi. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR:

Calismamiza 79 NSIP tanil1 hasta dahil edildi. Yaslar1 41 ile 87 arasinda
degisen hastalarin yas ortalamasi 66,33+10,33 yil (Yas araligi 41-97 yas;
median 67) olarak bulundu. Yas dagilimina bakildiginda 6. dekat sonras1 NSiP
goriilme sikliginin arttigi, 7. ve 8.dekatta pik yaptigi goriildii. Calismamizda
36 kadin (%45,6), 43 erkek (%54,4) yer aliyordu. Yas gruplarina gore
degerlendirme yapildiginda, hastalarin ¢ogunlugu 50-80 yas aralifinda
olmakla beraber en fazla sayiy1 61-70 yas arasi hasta grubu olusturuyordu.
Yaglara gore dagilim grafigi Sekil 2°de verilmistir.

40
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; fad

51-60 61-70 71-80 81-90
Yas Dagilim

Yluzde

€]

Sekil 2:Calismamiza katilan hastalarin yas dagihm grafigi

Bagvuru sirasinda herhangi bir yakinmasi olmayan 7 hastanin (%8,1),
en az bir solunumsal yakinmasi olan 72 hastanin (%91,1) NSIP tanis: aldig
saptandi. En sik bagvuru nedeni uzun siireli kuru oksiiriiktii (n=54,%68).
Nefes darligr sikayeti 38 hastada (%48,1) vardi. Bunlarin haricinde 3 hasta
balgam (%3,8), 4 hasta (%5,1) halsizlik, 4 hasta (%5,1) gogiis agrisi, 2 hasta
(%2,5) ates yiiksekligi sikayeti ile basvurmustu.

Poliklinigimize yakinma ile gelen 72 hastanin (%91,1) yakinma siireleri

ortalama 15,1 aydi. Yakinma siireleri ile ilgili dagilim Tablo 3’de verilmistir.
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Tablo 3: Yakinma siireleri (Biitiin siire degerleri ay olarak belirtilmistir)

Semptom ortalamat+ | Median Minimum Maksimum
olan  hasta | Standart

sayis1 Sapma

72 15,1£22,06 | 11,5 1 120

Tan1 aninda MMRC derecelendirmesine gore hastalarin dispne durumu
Tablo 4 'deki gibidir. MMRC puani 2 ve {izeri olan 41 hasta (%51,9) daha
dispneik iken, 38 hastada (%48,1) dispne semptomlar1 nispeten daha az ya da
hi¢ yoktu (Tablo4).
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Tablo 4: mMMRC dispne skoruna gore hasta dagilimlar:

MMRC MMRC Hasta Siklik
skoru sayi1sl yiizdesi

Agir  egzersizle 0 8 10,1

dispne

Hizli yiirtidiigiinde 1 30 38

hafif yokus

ciktiginda dispne

Nefes darlig 2 17 21,5

nedeniyle diiz

yolda kendi

yasitlarina ~ gore
daha yavas
yiiriimek ya da ara
ara dinlenmek

zorunda kalanlar

Diiz yolda 100 3 11 13,9
metre ya da birkag
dakika ytriimekle

dispne

Eve bagimlh 4 13 16,5
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Sigara igme Oykiilerinde; 47 hastanin (%59,5) daha once hi¢ sigara
icmedigi goriildi. Sigaray1 birakan 31 hasta (%39,2) ve aktif sigara igicisi 1
hasta (%2) saptandi.

Sigara i¢enlerde sigara igme miktar1 ortalamas1 28,5+17,4 paket.yil idi
(aralik: 4-90 paket.yil).

Heterojen bir meslek grubuna sahip hastalarin 44’tinde (%55,7) mesleki
maruziyeti mevcuttu. Ayn1 zamanda bazi hastalarin sadece meslek hayatinda
degil diger yasam ortaminda da ¢esitli etkenlere (hobi, ev ortami vs) maruz
kaldig1 organik veya inorganik toz maruziyetleri vardi. Meslek ve yasadigi
ortam birlikte degerlendirildiginde 43 hastanin (%54,4) organik, 21 hastanin
(%26,6) siirekli inorganik toz maruziyeti bulunuyordu. Oykiisiinde herhangi
bir maruziyet olmayan 15 hasta vardi (%18). Organik toz maruziyeti tekstil
fabrikalarinda ¢alisan isciler ve kirsal kesimde yasayan tarim ve hayvancilikla
meslek ya da hobi olarak ciftgilikle ugrasan hasta grubunda bulunmaktaydi ve
inorganik toz, gaz, partikiil maruziyetine gére neredeyse 2 katina yakin bir

oranda ¢ogunlugu olusturmaktaydi (Sekil 3).
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Sekil 3:Hastalarin organik ve inorganik partikiil temas yiizdeleri

Hastalarimizin soy ge¢misleri incelendiginde 48 (%60,8) hastanin aile
oykiilerinde herhangi bir kronik hastalik mevcut degildi. Aile dykiisii bulunan
31 hastanin (%39,2), 13‘linde (%16,4) kardiyovaskiiler (Koroner arter
hastalig1, konjestif kalp yetmezligi, aritmiler) ve serebrovaskiiler hastaliklar,
8’inde (%10,1) malignensi Oykiisii, 6’sinda (%?7,5) solunumsal hastaliklar
(astim, KOAH, tiiberkiiloz), 5’inde (%6,3) metabolik hastalik (kronik bobrek
yetmezligi, diabetus mellitus), 3’iinde (%3,7) romatolojik hastalik Oykiisii
vardi. Siklikla kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik ykiisii mevcutken
ikinci siklikla gesitli kanser tiirleri belirtilmisti. Diger hastalik gruplarinin

goriilme siklig1 birbirine yakin degerlerdeydi.
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Hastalarin eslik eden kronik hastaliklari incelendiginde; 62 sinin (%78,5)
ek bir kronik hastaligi oldugu tespit edildi. Kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklar 28 hastada (%35,4), metabolik hastaliklar
(Diabetus mellitus, kronik bobrek yetmezligi) 18 hastada (%22,8),
romatolojik hastalik 11 hastada (%13,9), solunum sistemi hastaliklar1 (Astim,
KOAH) 11 hastada (%13,9), herhangi bir malignensi 4 hastada (%5,1),
psikiyatrik hastalik 2 hastada (%2,5) vardi. Serebrovaskiiler ve
kardiyovaskiiler hastaliklar belirgin ¢ogunlugu olusturmaktaydi.

Hastalarin ilk bagvurularinda yapilan fizik muayenede dispnenin ve
takipnenin, ¢omak parmak bulgusunun gdzlenmesi, oskiiltasyonda velkro
raller ve ronkiis duyulmasi oranlart Sekil 4’te verilmistir. Fizik muayenede

velkro raller anlamli derecede ¢ogunlugu olusturuyordu.

80

%89.6
70

%77,2
60
50

40

30 %31,6

%24,1
20

10 %7,6

0 ]

dispne takipne raller ronkus ¢omak parmak

Sekil 4:Fizik muayene bulgular1 dagilm grafigi
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Ik basvuruda ya da takiplerinde romatolojik semptomlar1 bulunan 34
hasta (%43) vardi. Bu hastalarin, 25’inde (%31,6) eklem agris1 ve hareket
kisithiligt, 18’inde (%22,8) agiz ve goz kurulugu, birinde (%1,3) Raynaud

fenomeni saptandi.

Hastalarin toraks BT goriintiileri incelendiginde; buzlu cam goriinimii
72 hastada (%91,1) vardi ve 48’inde (%59,5) bu goriiniim yaygimlik
gosteriyordu. Subplevral korunma 64 hastanin(%81) radyolojisinde goriildii.
Traksiyon bronsektazileri 47 hastada (%59,5) gorilirken bu hastalarin
15’inde (%19) brongektazik alanlari heterojen ve yaygin dagilim gosteriyordu.
Bal petegi goriiniimii 32 hastada (%40,5) vardi; bu hastalarin 7’sinde (%21)
bal petegi goriiniimii yaygindi. Toraks BT lerinde saptanan diger radyolojik
bulgularin siklig1 Sekil 5°te verilmistir. Nodiillerin tamami 1 ¢m alt1 boyutta
ve birkag adetten fazla olmayan sayidaydi. Bu ozellikleri nedeniyle sadece
radyoloji takipleri gerekiyordu(32). LAP’ler 15mm altinda g¢apta ve simirl
saylda olmalar1 nedeniyle ek tanisal islem gerektirmediklerinden takibe

alindilar(33).
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Sekil 5: Hastalarin radyolojik bulgularinin dagilimlar:
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Bal petegi, buzlu cam, traksiyon bronsiektazi "simirh" ve "yaygin"
olarak degerlendirildi. Diger radyolojik bulgularin kendi icinde yayginhk
karsilastirmas1  yapilmadi.  Grafik  iizerinde hasta  sayilan

belirtilmektedir.

Radyolojik goriintiillemeyle yasam stiresi iliskisi degerlendirildiginde
BT’de bal petegi varlifiyla mortalite orani karsilastirildiginda anlamli iliski
saptand1 (p=0,044), ancak bal petegi yayginlig: ile mortalite arasinda anlamli
bir fark gorillemedi (p=0,639). Yine diger radyolojik goriiniimler ve
yayginliklarmin - mortalite ile iliskisi analiz edildiginde anlaml farka
rastlanmadi (Tablo 5).
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Tablo 5: Radyolojik bulgularin istatistiksel veriler

Radyolojik Hasta Siklik Radyolojik Mortalite
bulgu say1st ylizdesi bulgu ile
(var) goriilmeyenler anlamlilik

(n=79) (yiizde) iliskisi(p)
Bal petegi 33 40,5 59,5 p=0,044
Yaygin  Bal 7 8,9 91,1 p=0,639
petegi
Buzlu cam 72 91,1 8,9 p= 6,639
Yaygin buzlu 48 60,8 39,2 p=0,512
cam
Traksiyon 47 59,5 40,5 p=0,728
bronsiektazisi
Mozaik 28 64,1 35,9 p=0,82
attentiasyon
Septal 56 70,9 29,1 p=1,0
kalinlasma
Nodiil 22 27,8 72,2 p=0,767
Lenfadenopati 14 17,7 82,3 p=0,066

Hastalarin 17°sine (%21,5) BAL yapildi, Bu hastalarin 10’undan (%12,7)

biyopsi alindi.

Invaziv islem uygulanan hastalarda biyopsi sonuclarina

bakildiginda NSIP tanis1 alan hi¢ hasta yoktu. invaziv islemler daha ¢ok

radyolojik olarak NSIP’e benzerlik gdsteren ancak ozellikle IPF olmak iizere




diger DPAH grubu hastaliklar ile karisabilecek hastaliklarin ekartasyonu igin
kullanildi.

NSIP takipli hastalarin 13’{inde takipleri sirasinda bag doku hastalig1 gelisti.
Toplamda NSIP ile birliktelik gosteren 24 (%30,4) romatolojik hastalik tanili hasta
vardi. Bunlar, Romatoid artritli 7 hasta (%8,9), Sjogren Sendromlu 7 hasta (%8,9),
Sistemik sklerozlu 5 hasta (%6,3) ve andiferansiye bag doku hastaligi olan 5 hasta
(%6,3) romatoloji boliimii tarafindan takibe alindi. Romatolojik hastalik tanis1 alan
hastalarin hastaligin alt gruplar1 karsilastirildiginda birbirine yakin degerlerde

oldugu goriildii.

Idiyopatik ve ve romatolojik hastaliga bagli NSIP tanili hastalar cinsiyete gore
degerlendirildiginde kadin ve erkek arasinda anlamli bir farka rastlanmadi
(p=0,208).Herhangi bir bag doku hastaligi bulunan 22 hastanin solunumsal
sikdyetlerden yakinma siiresi ortalama 35 aydi. Idiyopatik grupta olan 50 hastada
ise ortalama 37 aydir solunumsal sikayetleri devam ediyordu. iki grup arasinda
romatolojik hastalik varligi ve semptom siiresi arasinda anlamli bir fark bulunamadi

(p=0,702).
Takiplerde 59 (%74) hastaya tedavi uygulandig1 saptandi. Tedavisiz

takip edilen 20 hasta (%25,3) vardi. Cesitli antiinflamatuar ilaglarin ve

kombinasyonlarinin kullanilma oranlar1 Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6: NSIP tedavileri

Iag Say1 Yiizde
Sadece Kortikosteroid 34 43
Sadece Azatioprin 4 5
Azatioprin+kortikosteroid 17 21
Siklofosfamid 4 5

Hastalarin tedavi siireleri degerlendirildiginde tedavi uygulanan 59

hastaya ortalama 23,7+21,34 (1-84) ay tedavi uygulandigi bulundu.

Tedavi altindaki hastalarin klinik seyri degerlendirildiginde; en ytiksek
oranda hastanin (n=21; %26,5) stabil olarak poliklinigimizde takip edilmekte

oldugu goriildii. Hastalarin tedavi ve izlem sonuglari Tablo 7'de verilmistir.

31



Tablo 7:Tedavi seceneklerine gore hastalarin klinik seyri
AZA:Azatioprin CTX:Siklofosfamid KS:Kortikosteroid

*Genel toplama gore klinik seyirlerin yiizdesi verilmistir.

Klinik AZA AZA+KS KS CTX Hasta Yiizde*
Seyir sayisi(toplam
tedavi verilen) | (%)
Iyi seyir 0 2 4 0 6 7,5
Stabil seyir 2 5 12 2 21 26,5
Progresyon 2 3 1 1 7 8,8
Takipten 0 3 8 1 12 15,1
¢ikan
Oliim 0 4 9 0 13 16,4
TOPLAM 4 17 34 4 59 74,6
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NSIP'e yonelik medikal tedavi verilmeyen grupta (n=20), 7 kisinin durumu
stabil seyrediyorken (%10), 9 kisi (%]11) takipten ¢ikmus, 4 kiside mortalite (%5)

ile sonuglanmustir.

Hastalarin mevcut ek hastaliklar1 i¢in kullandigi ek tedaviler de
degerlendirildiginde 56 hastanin (%70,9) gecmiste ya da halen ila¢ kullanim

Oykiisii oldugu goriildii. Hasta 6zge¢mislerinden 6grenilen bu ilaglarin akcigere

toksik etkileri olup olmadigi www.pneumotox.com arama motorundan
aragtirildi. Akcigere fibrozan etkili ilag kullanim Sykisii 19 hastada (%24,1)
vardi.Bir hastanin kullandig1 ursodeoksikolik asit ile ilgili sitede ve baska
kaynaklarda pnomotoksik etkiyle ilgili bir bulguya rastlanmadi (Sekil 6)
(Pndmotoksik etkli ilaclar Tablo 8'de gosterilmistir.)

ILAC KULLANIMI

pnomotoksik
ila¢ kullananlar
19%

ek ilag oykiisii
yok
22%

non
pnomotoksik
ila¢ kullananlar
58%

Sekil 6: Pnomotoksik ila¢ kullaniminin grup i¢inde dagilim
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Tablo 8:Hastalarimizin kullandigr pnomotoksik etkili ilaclar ve tutulum

sekilleri

Pnomotoksik ilaglar

Tutulum Sekli

ACE inhibitorleri

Pnomonit,eozinofilik pndmoni

Metotreksat

Pnémonit,organize
pnomoni,nonspesifiik pulmoner
fibroz,difiiz alveoler
hasar,subklinik pulmoner
infiltratlar

Antineoplastikler

Pnémonit,eozinofilik
pnomoni,organize pnémoni,akut
fibrozan organize fibroz

Kinin Pnémonit,organize
pnémoni,pulmoner 6dem,alveoler
hemoraj

Metformin Pnomonit

Antidepresanlar

Pnomonit,organize
pnomoni,eosinofilik
pndémoni,pulmoner ddem

Sistemik Kortikosteroidler*

Fibrozisi artirici etkisi vardir,difiiz
alveoler hemoraj yapabilir.

Azatioprin*

Pnémonit,eozinofilik
pnomoni,pulmoner fibroz

Siklofosfamid*

Organize
pnémoni,pndmonit,pulmoner
fibroz

*isaretle belirtilen ilaglar mevcut romatolojik hastalik nedeniyle kullanilan ilaglar olup NSIP de
dahil DMAH alt grubu pek ¢ok hastalikta kullaniimaktadir.

Hastalarin 70’i (%88) SFT’ye uyum saglayabilmisti. SFT degerleri

degerlendirildiginde; restriktif bozukluk

Olgiitiinii  karsilayan hi¢ hasta

bulunmadigr goriildii. Obstriiktif bozukluk o6l¢iitiinii karsilayan toplam 4
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isiAes e)seH

hastadan birinde hafif (FEV1bek %93), birinde orta (FEV1bek %61) ve ikisinde
agir derecede (FEV1bek %42 ve 34) obstriiksiyon vardi. Geri kalan 66 (%94)

hastada SFT degerleri normal sinirlarda bulundu.

Diflizyon kapasitesi (DLCO) olgiilebilen 62 (%78) hastanin ortalama
degerleri  65,39421,93(minimum  %13;maksimum  %111) mmol/kPa/dk
bulundu. Hastalarin 43’tinde (%69), DLCO degeri beklenenin %80 ve
altindaydi. Bu hastalarin 18’inde (%29) orta dereceli, 17’sinde (%27) agir,
8’inde (%12) ¢ok agir difiizyon kisitlilig vardi. Sekil 7°deki dagilim grafiginde

DLco degerlerinin o degere sahip hasta sayisinda gore dagilimi verilmistir.

125 Mean = 65,39
Std. Dev. = 21 936
M =52
10
8—
_—
4
2
0 T
| 20,00 40,00 50,00 80,00 100,00 120,00
DLCO

Sekil 7: DLCO dagilim grafigi

TLC degeri Olgiilebilen 59 hastadan 12’sinde (%20) normal bulundu.
Normalin altinda TLC olup restriktif bozukluk olarak degerlendirilen 44 hasta
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(%74) vardi. Rezidiiel voliim RV/TLC oranina gére hava hapsi varligi saptanan
44 hasta (%74) vardi.

Arter kan gazlar1 analizleri, 40 hasta (%50,6) i¢in sistemden elde
edilebildi. Birden fazla arter kan gazi tetkiki olan hastalarda, en son degerler
kaydedildi. Bu hastalardan 16’sinda (%40) hipoksemiye rastlandi. ikisinde

respiratuvar asidoz vardi.

Poliklinik notunda parmak oksimetresi ile oksijen satiirasyonu (SpO>)
Olgiilen 53 hastanin 12’sinde (%22,6) SpO2 %90 ve altinda altinda,
41’inde(%77,3) SpO2 %90 tizerinde bulundu.

Genel sag kalim analizinde; ortalama sag kalim siiresi 66,49+3,9 ay

(58,82-74,16; %95 GA) olarak bulundu.

Sag kalim analizinde cinsiyete gore degerlendirme yapildiginda 43 erkek
hastanin 8’inin (%18,6) ve 36 kadin hastanin 9’unda (%25) 6liim gerceklesti.
Ortalama yasam siiresi agisindan erkek ve kadin hastalar arasinda anlamli bir

fark saptanmadi (bakiniz Tablo 9)(Sekil 8).
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Kimulatif sag kalim

1,0 -H—H—:I sile -

o

+ ——
ﬁl +L——
0,87 _L | PR E—
=
0.6 L i}
0,4
—
0,2
0,0
T T I ! T T
2]} 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Sag Kalim ay

Sekil 8: Cinsiyete gore sag kalim egrisi

Sigara icimi ve sag kalim iliskilerine bakildiginda; NSIP tanili hastalardan
sigara igmeyen ve icenler arasinda ortalama sag kalim siireleri agisindan

istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi(Tablo 9)(Sekil 9).
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Kiimdiilatif sagkalim

. Sigara
1.0 - Kullanma
| —IYOK
VAR
l =Y OK-censored
08 L —%AR-censored
' ++
+ou
0,67 e
0,47
0,2
0,0
T T T T T T
.00 20,00 40,00 £0,00 50,00 100,00
Sag kalim ay

Sekil 9:Sigara icimi ve sag kalim iliskisi

NSIP i¢in tedavi verilen 59 hastanin ortalama sag kalim 67 ay iken tedavi
almayan 20 hastanin ortalama sag kalim degeri 61,7 aydi. Tedavi verilen ve
tedavi almayanlar arasinda ortalama sag kalim siiresi olarak anlamli fark

saptanmamigtir(Tablo 9).

Risk tasiyan ila¢ kullanimi olan 19 hastanin 5’1 (%26,3) Olmiistii.
Akcigerde fibrozis ve NSIP yapma olasilig1 olan ilag grubunu kullananlar ve
kullanmayanlar degerlendirildiginde ortalama sag kalim agisindan istatistiksel
bir fark saptanmadi. Riskli ilag¢ kullanimina gore sag kalim siireleri Tablo 9 ve

Sekil 10°da verilmistir.
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Kiimiilatif sagkalim

1,0
G
0,51
+
S
0,61
0,4
0,2
0,0
T T I I T ]
oo 20,00 40,00 £0,00 80,00 100,00
sag kalim ay

risk_tasiyan_ilac

—yok

VAR

= yok-censored
YWAR-censored

Sekil 10: Risk tasiyan ila¢ kullanim ve sag kalim iliskisi
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Tablo9:Cinsiyet, sigara kullanimi, tedavi durumu, risk tasiyan ila¢ kullanimina

gore sag kalim analizleri

Kisi Ortalama %95 p
sayisl sag kalim G.A(Alt-
+SD Ust)
Cinsiyet Kadin 36 67,4+5.5 56,6- 0,961
78,3
Erkek 43 66.2+5.2 55,8-
76,5
Sigara Var 32 67,6+5,6 56,4- 0,711
78,8
Yok 47 66,2+5,1 56-76,3
Tedavi Verildi 59 67+4,6 57,8- 0,858
76,1
Verilmedi 20 61,6+6,2 49,3-74
Risk Kullamiyor 19 64,6+8,8 47.3-82 0,644
tasiyan
ilag Kullanmiyor 59 66,8+4,5 57,9-
75,7
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Arter kan gazlar analizi bulunan 40 hasta, PO, 60mmHg ve iizeri hastalar
(n=24) ve 60mmHg alt1 (n=16) olanlar arasinda sag kalim analizlerinde anlaml
bir fark saptanmadi.(Tablo 10 (Sekil 11).




1 .04 H—+—++h
M —| | 60 mmHg Gzeri
| l 60 mmHg alti
o 60 mmHg Gzeri sansirli

0.5 ! +- g [ 60 mmHg ve alti sansirld
©
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PYeTs i "
qe]
W
=
©
— 047
3
3
e

0,24

0,07

T I I I !
00 20,00 40,00 50,00 50,00 100,00

Sag kalim(Ay)

Sekil 11: PO2 degerine gore 60 mmHg ve alt1 ile 60 mmHg iizeri olan

hastalarin sag kalim egrisi

Pulse oksimetre ile satiirasyonu olgiilen 53 hastanin SpO2 %90 iizeri
olanlarin 8'inde (%10), %90 ve alt1 olan 6'sinda (%7) 6liim gergeklesti ve SpO2
%90 {izeri olanlarda ortalama sag kalim 7 yi1l daha fazla bulunsa da istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi(Tablo10)(Sekil 12).
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1 %90 dzeri
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Sekil 12: Oksijen satiirasyonuna gore %90 iizeri ile %90 ve alti

olan hastalarin sag kalim egrisi

Hastalarin  akciger diflizyon kisithligina bagli olarak mortalite
oranlarindaki degisim degerlendirildiginde; difiizyon kisitliligi olan (DLco bek
%380 alt1) hastalar ile difiizyon kisithiligi olmayan (DLco bek.%80 ve iizeri)
hastalar arasinda mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farka
rastlanmadi (Tablo 18). Difiizyon kisitlilig1 olmayan 19 hastadan 1’inde (%6),
difiizyon kisitliligi olan 43 hastadan 6’sinda (%14) 6liim gergeklesti. Difiizyon
kisitliligi agir seyreden (DLco bek %40 alt1) 8 hastanin 3'iinde (%37,85) 6liim
gerceklesirken, DLco degeri beklenenin %40 ve iizeri olan 54 hastanin 4’iinde
(%7,4) olim gerceklesmistir. Diflizyon kisitlilig1 agir seyreden hasta grubunda

ortalama sag kalim siiresi daha az olmasina ragmen difiizyon kisithiliginin agir
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seyretmesi ve sag kalim siiresinin istatistiksel analizinde anlamli farka

rastlanmamistir(Tablo 10)(Sekil 13).

1,0 -|—|—|—|—|_-E_‘+_
i
-1— - + R %40 ve Gzeri
%40 alti
0,8 %40 ve Uzeri sansirld
%40 alti sansdrld
= +
©
=< gE-
Ele’s
©
W
=
4
0
= 04
H)
hVd
0,2-
0,05
T T I I T ]
oo 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Sag kalim(Ay)

Sekil 13: DLCO %40 alt1 ;%40 ve iizeri olanlar icin

hastalarin sag kalim egrisi

Hava hapsi olan 46 hastanin 5’1 (%10,9) 6liim gergeklesirken hava hapsi
olmayan 10 hastanin 1’inde (%10) 6liim gerceklesti. ki grupta ortalama sag
kalimlar agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi ( Tablo 9) (Sekil 14).
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Kimulatif sag kalim

0,67

0,4

0,2

0,0

T | I T
00 20,00 40,00 50,00 50,00

Sag kalim(Ay)

Sekil 14: RV /TLC oranina gore sag kalim egrisi
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Tablo 10: PO2, Sat%, DLCO, agir difiizyon kisithhg, TLC, RV/TLC

durumuna gore sag kalim analiz sonuclar

Hasta Ortalama %095 p
sayisl yasam G.A(Alt-
siiresi + SD | Ust)

60 24 63,9+6,8 50,4-77,3 p=0,325
Po2 mmHg

iizeri

60 ve 16 56,5+9,6 37,6-75

alti

%90 41 66,7+5,7 55,5-78 P=0,203
Sat% lizeri

%90 ve 12 57,6+10,7 36,4-78,7

alti

%380 ve 19 70,3+4,4 61,6-79 P=0,49
DLCO lizeri

%380 43 72,6+5 62,75+82,6

alti

%40ve |54 76,13+3,6 68,9-83,3 p=0,113
Agll' uizeri
difiizyon %40 8 65+13,9 68,9-83,3
Kisithhid alt

%380 ve 15 45,848 30,1-61,5 p=0,161
TLC lizeri

%380 44 78+3,7 70,6-85

alti

35ve 46 75,2445 66,2-84,2 p=0,517
RV/TLC | lizeri

35 alt 10 76,5+7 62,7-90,2
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TARTISMA

Difiiz parankimal akciger hastaliklar1 biinyesinde 200 kadar hastalik
grubunu kapsar (1). NSIP bu grubun “Idiopatik Interstisyel Pnomoniler” alt
grubunda yer alir. Ancak kollajen doku hastaliklar1 basta olmak iizere ilag
etkilesimi, enfeksiyon, hipersensitivite pndmonisi, genetik faktorler olmak tizere
bu grupta NSIP paterni ile sonuglanabilecek cesitli akciger hasar1 etkenleri vardir
(34-36). Arastirmamizdaki amacimiz, 5 yillik dénemde takibimizde olan 79
NSIP tanili hastanin etiyolojisi, klinik seyri, altta yatan nedenleri olan NSIP
grubu ile idiopatik grup arasindaki mortalite karsilastirmalari, yas, cinsiyet,
semptom siiresi, ¢evresel maruziyetler, radyolojik bulgular ve hastaligin seyri

hakkindaki verileri arastirmak ve diinya literatiirii ile karsilagtirma yapmaktir.

Calismamiza 2012-2017 yillar1 arasinda NSIP tanis1 ile takip edilen 79
hasta dahil edilmistir. Yaglar1 41 ile 87 arasinda olup genis bir yas dagilimi
gdsteren hasta grubunun yas ortalamasi 66 bulunmustur. NSIP goriilme
sikliginin takibimizdeki hastalarda 7. ve 8. dekatta arttig1, ¢alisma hastalarinin
yas dagiliminin daha 6nceki ¢aligmalardan farkli olarak (ortalama 40-50 yas
arasi yas dagilimi) daha ileri yasta oldugu goriildii(34).

NSIP ile ilgili ¢aligmalarda predominansi kadin hastalar olusturmasina
ragmen calismamizda 36 kadin (%45,6), 43 erkek (%54,4) yer aliyordu ve
erkekler cogunlugu olusturuyordu(35).

Travis ve arkadaslarinin 2006'da 305 NSIP tanili hasta ile yaptig1 bir
calismada dispne %96 siklikla birinci sirada, kuru Oksiiriik ise %87 siklikla
2.sirada yer almaktadir. Bizim caligmamizda ise kuru oksiiriik sikayeti ile gelen
hastalar ¢cogunlugu olusturmaktaydi (%68), 2. siklikla dispne sikayeti mevcuttu
(%48)(34). Dispne sikayeti ile bagvurmus 38 hasta olmasina ragmen 61 hastanin
ilk fizik muayenelerinde (%77,2) dispneik goriiniimii vardi ve bu hastalarin 19°u
(%24,1) takipneikti. Kuru oksiiriik gibi bazi semptomlarin daha 6n planda

olmasi, dispne sikayetini geri planda birakmis olabilir ya da yashlarin fazla
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hareket etme gereksinimi duymamasi nedeniyle siirekli istirahat halinde olmalari

nedeniyle dispne goz ardi edilmis olabilir.

Poliklinige bagvuran hastalarda ortalamasi 15 ay olmak iizere, en kisa 1 ay
ve en uzun 120 aydir akciger semptomlar1 siirliyordu ve bu da calisma
hastalarimizin semptom siiresi bakimindan heterojen bir grup oldugunu
gosteriyordu. Hastalarimizin ortalama 1 yili geckin bir siire sonra
bagvurmalarinin nedeni, basvuru 6ncesinde astim gibi farkli tanilarla takip
edilmeleri ve bu hastaligin taninmamasi ya da hastalarin daha ¢ok 7.-8. Dekatta
olmas1 ve nefes darlig1 gibi solunumsal semptomlarin hastalar tarafindan yasa
gore normal kabul edilmesine bagli olabilir. Nitekim poliklinige ilk basvuruda
hastalarin 18'1 (%22,8) inhale beta-2 agonist ve inhale kortikosteroid, 6's1 (%7,6)
inhale kisa etkili antikolinerjik ve beta-2 agonist, biri ise (%1,3) 16kotrien

antagonisti kullanmaktaydi.

Dispneye bagli hayat kalitesini belirlemek amaciyla kullandigimiz mMRC
dispne 6l¢eginde, MMRC puani 2’nin altinda olan hasta grubu ile 2 ve tizeri olan
hasta grubu hemen hemen esit dagilim gosteriyordu. Buna dayanarak,
hastalarimizin dispneye bagli hayat kalitesi bakimindan birbirine benzer
ozelliklere sahip oldugu diisiiniilebilir. IPF ve diger fibrotik interstitial
pnomonilerde yasam kalitesini degerlendirmeye yonelik daha once yapilan
calismalarda MMRC dispne skorlamasi kullanilmis olsa da bunlar arasinda

NSIP’te MMRC degerlendirmesi yer almamaktaydi(36).

Sigara i¢iminin NSIP olusumuna katki sagladigina dair yaymlar ¢iksa da
calismamizda sigara igmeyen grup diger c¢alismalarla benzerlik gostererek

¢ogunlugu olusturuyordu(16, 40).

Hastalarin genelinde (%81) gevresel ya da mesleki organik/inorganik toz,
gaz veya partikiil maruziyeti vardi. NSiP’in DPAH grubunun "Idiyopatik" alt
grubunda yer almasi igin bilinen bir nedenin olmamasi gerekir(37).
Caligmamizda hasta grubunun ¢gogunlugunun inorganik ve 6zellikle yarisindan

cogunda organik (%54.4) toz ve partikiil maruziyetinin bulunmas1 NSIP tanis1
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ile takip ettigimiz hastalarin idiyopatik mi ya da etiyolojisi derinlestirilip
arastirilmas1 gereken grupta m1 oldugu konusunda diisiindiiriiciidiir. Ozellikle
bulundugumuz il ve ¢evresinde tekstil fabrikalarinin ¢oklugu ve yore halkinin
kiiciimsenmeyecek cogunlugunun bu fabrikalarda hayatinin bir boéliimiinde
calismasi ya da evinde de olsa dokumacilikla ugrasmasi NSIP ve dokumacilik,
tekstil isciligi arasinda iligki olup olmadigina dair yeni ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
Yine ayni sekilde hastalarimizin geneli kirsal kesimde yasamakta hayvancilik ya
da tarim isleriyle hobi olarak dahi olsa ugrasmaktadir. Tarim ve hayvancilik
sirasinda karsilasilan farkli antijenler ve NSIP iliskisi de arastirilmasi gereken

bir diger konudur.

Hasta grubumuzun soy gec¢misi incelendiginde siklikla kardiyovaskiiler
hastaliklar (%16,5) goriilmekteydi. Solunum sistemi hastaliklar1 ise aile
Oykiisiinde %7,6 (n=6) oraninda goriiliiyordu. Soy ge¢misinde astim ve KOAH
tamlar1 yer almasina ragmen, NSIP &ykiisiine ya da halk arasinda daha ¢ok
"Akcigerlerde sertlesme" tabiriyle bilinen DPAH Oykiisiine higbir hastamizda
rastlanmamistir. Solunum sistemi ile ilgili hastaliklarin aile oykiisiinde sadece
%7,6 oraninda goriilmesi, NSIP patogenezinde genetik gecisin dn planda rol
almadigimi diisiindiirmektedir ya da NSIP taniminm ilk defa 1994 yilinda
kullanilmaya baslanmis olmasi, bu hastaligin pek c¢ok hekim tarafindan
bilinmiyor olmasi sebebiyle astim ya da KOAH olarak tarif edilen durumlarda
herhangi bir DPAH grubu hastaliga bagli olup olmadigi bilinmemektedir(7).
2007'de Yang ve arkadaslarinin yaptigi interstisyel pnomonide ailesel ve
sporodik gen ekspresyonunun degerlendirildigi bir ¢alismada bazi NSIP
gruplarinm IPF ile bazilarmin da HP gen ekspresyonu ile benzerlik tagidigimni
gostermis(38). Ivana ve arkadaslarmin yaptigir bir ¢alismada ise ailesel ve
sporodik interstisyel akciger hastaliklarinin birbirinden farkli pek ¢ok gen
transkripsiyonuna sahip olmasina ragmen histolojik olarak farkli UIP ve NSIP
genlerinde daha ¢ok benzer gen ekspresyonuna rastlanmistir. NSIP {izerine etkili
gen degisikliklerinin tanimlanmasi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiya¢ olup bu
caligmalar arttik¢a ailesel birliktelik varliginin kesinlesmesi veya ekarte edilmesi

icin yeni ¢aligmalarin 6nii acgilacaktir.

48



Kronik hastalik Oykiisii bulunan 62 hastada kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklar, cogu 7. ve 8.dekatta en sik goriilen kronik hastaliklar
gibi ¢ogunlugu olusturmaktaydi(43,44).

Romatolojik semptomlari olan 34 hastanin (genel grubun %43’i) 24’iinde
(%70) romatololojik hastalik tanisi vardi ve bu hastalarin neredeyse yarisi
(n=13) takipleri sirasinda romatolojik hastalik tanisi almistir. Romatolojik
semptom siiresi ve romatolojik tan1 zamani arasinda anlamli bir fark
bulunmuyordu (p=0.702). Bu bulgularla NSIP tanili hastalarin her takibinde
tekrar tekrar romatolojik semptom sorgulamasi yapmak ve ilk seferde
romatolojik biyobelirtecleri negatif bulunmasina ragmen herhangi bir
romatolojik semptomun olusmasi halinde bu biyobelirtegleri tekrar istemenin ve
romatoloji birimiyle multidisipliner tartisma toplantilar1 yapmanin Onemini
vurgulamak gerekir. NSIP bag doku hastaliklar1 ile en sik birliktelik gdsteren
DPAH alt grubudur ve hasta romatolojik bir hastalik tanis1 aldiginda ¢ogunlukla
sadece romatolojik hastalifa yonelik tedavi, NSIP kiirii ve hastaligin stabilitesi
i¢in yeterlidir(39). Caliymamizda farkli olarak NSIP ile birlikte goriilen bag
doku hastaliklarindan en sik Romatotoid artrit (n=7) ve Sjogren Sendromu'na
(n=7) rastlandi. En sik birliktelik gosterdigi sistemik skleroz, andiferansiye bag
doku hastaliklar1 ise beser hastadan olusuyordu(40). Hasta grubumuzun az
sayida olmasi bag doku hastaliklar: alt tiplerinin birbirine yakin oranlarda
goriilmesine neden olmus olabilir. Yine romatolojik hastaligi olan NSIP
hastalarinin sag kalimina bakildiginda Corte ve arkadaslarimin ¢aligmasindaki

gibi idiyopatik kabul edilen grupla aralarinda anlamli bir farka rastlanmadi(41).

Oskiiltasyonda 71 hastada (%89,9) DPAH grubunun en sik muayene

bulgusu olan velkro raller duyuldu(7).

Hastalarin toraks BT goriintiileri incelendiginde agirlikli olarak buzlu cam
goriiniimiine rastlandi (N=72, %91; yaygin buzlu cam n=48 ,%60,8) (42).Travis
ve ark.'"nin 2006 yilinda ATS projesi olarak hazirladig: galismasinda NSIP tanili
hastalarda HRCT 'de buzlu cam goriilme siklig1 %44 olarak bulunmustur(42).
Calismamizda %81 (n=64) hastada goriilen subplevral korunma alani tanida
onemli bir radyolojik 6zellik arz etmektedir. Calismamizda %40(n=32) oraninda

rastlanan bal petegi ile mortalite arasi iliski degerlendirildiginde anlamli bir
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farklilik saptandi (p=0.044). Fibrozisin bir diger gostergesi olan traksiyon
bronsiektazisi Travis ve arkadaslarinin 2008 ATS raporundaki gibi %89 'a varan
oranda sik rastlanmasa da %59 (n=47) gibi hastalarimizin yarisindan fazlasinda
gorildii ancak sik goriilmiis olmasina ragmen yine bal petegi paterninde oldugu

gibi mortalite tizerinde anlamli bir fark olusturmamuistir.(p=0,728)(42).

Poliklinigimizde takip edilen NSIP hastalarimiza radyolojik olarak
siiphede kalinmadikca BAL ve biyopsi gibi invaziv islemler tani igin
kullanilmamaktadir. 5 senelik takiplerinde sadece 17 hastaya BAL yapilmis, 10
hastadan biyopsi (tranbronsial, transtorasik) alinmis ve bu hastalarda NSiP'e
yonelik tani alan olmamistir. Daha ¢ok diger DPAH grubu hastaliklarin
dislanmast i¢in kullanilmis ve kesin olarak patoloji raporunda NSIP tanisi alan
hastamiz olmamistir. Hastalarimizin ortalama sag kaliminin 66 ay oldugunu,
sadece 17 hastada (%21) hastada mortalite gelistigini ve hasta grubumuzun
cogunlugunu ek komorbiditelere sahip 7.ve 8.dekat hasta grubunun
olusturdugunu diisiinecek olursak ¢ogu hastada invaziv islem miimkiin
olmamaktadir. Biyopsiye en ¢ok ihtiya¢ duyulan durum, hastalarimizda
mortalite ve morbidite {izerine etkili olabilecek, tedavi degisikligi
yapabilecegimiz IPF dislanmasi agisindan olmaktadir. Bal petedi ve traksiyon
brongiektazisi gibi fibrotik siirece girmis ve alt loblarin baskin tutuldugu fibrotik
NSIP ve IPF ayrimi yapilamayan hastalarda biyopsiye ihtiya¢ duyulmaktadir.
IPF 'de zamansal heterojenite gosterilmesi agisindan da birkag lobdan biyopsi
alinmasi gerekmektedir. BAL ise ¢ogu zaman Nonspesifik lenfosit baskin lavaj
icerigi nedeni ile KOP ve NSIP arasinda kesin bir ayirici tam
saglayamamaktadir(21). Ayrica alinan biyopsi 6érneklerinin DPAH konusunda
tecriibeli ve uzman patologlar iilkemizde pek ¢ok merkezde bulunmamaktadir.
Bu nedenle saha pratiginde hekimler olarak klinik ve radyolojik

degerlendirmenin birlikteligi daha ¢ok 6nem kazanmaktadir.

Takip edilen hastalarimizin g¢ogunluguna kortikosteroid, azathioprin,
siklofosfamid tedavi protokollerinden biri ya da azathioprin ve kortikosteroid

kombinasyonu uygulandi. Hastalarimizin kortikosteroide yanit vermemesi

50



lizerine ya da kortikosteroidin uzun siireli yan etkilerinden korunma amagh
azathioprin tedavisi eklendi ya da tek basina azathioprin ile takip edildi. Sadece
kortikosteroid alan hastalarimizda %11,3 oraninda mortalite gelisirken sadece
azathioprin tedavisi alanlarda 6liim gergeklesmemistir. Bununla birlikte sadece
azatioprin alan 2 hastada klinik seyir stabil iken, sadece kortikosteroid kullanan
16 hastada klinik seyir iyi ya da stabil olarak kaydedildi. Bu durumun azathioprin
tedavisinin tedavi yeterliliginin kortikosteroide gore az olmasindan ¢ok, hasta
sayisinin kortikosteroide gore azathioprin kullananlarda az olmasindan ve
genellikle kortikosteroide yanit alinamamis kot seyirli hasta grubu igin
azathioprine gecilmesinden kaynakli olabilecegi disiiniilmektedir. Tedavi
verilmeyen 20 hastanin 7'sinin durumunun stabil seyretmesi (%35) NSIP'in bazi
durumlarda tedavisiz takip edilerek sadece altta yatan hastalik ya da bir etken
varsa bu hastaligin tedavi edilmesi ve etkenden uzaklastirma ile NSIP
tedavisinin saglanabilecegini gostermektedir. Bu nedenle idiyopatik ve nedene
bagli NSIP ayriminin yapilmasi tedavi asamasinda oldukga énemlidir.

Mevcut ek hastaliklari i¢in kullanilan ilaglarin ilag akcigeri olasiligi
acisindan degerlendirilmesi gereklidir (Or: pneumotox.com adresinden).
Fibrozan etkileri karsilastirildiginda hastalarin %24.1'inde (n=19) kullandiklar1
ilaglarin akcigerde fibrozis ve NSIP paterni yapilabilecegi goriildii ve bu
hastalarin %26.3 'tinde mortalite gelistigi saptandi. Ortalama sag kalim 64,6 ay
olarak goriildii. Bu sonuglarla degerlendirildiginde, NSIP paterni gelistirebilecek
ila¢ kullaniminin hastalarimiz lizerinde ortalama sag kalim {izerine bir etki
yapmadigi disiiniilmektedir. Bu ilaglart kullanan hasta popiilasyonumuzda
kronik ek patolojilerin de hayati risk olusturabilecegi goz Oniinde
bulundurularak tedavi degisikligi yapilmamistir. Ayrica NSiP'in farklr histolojik
paternlerinde hangi tiir ilaglarin ne tiir patofizyolojik mekanizmalarla hangi
siireclerde etki ettigi iizerinde literatiirde yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.
laglarm etki ettigi inflamatuvar siiregte kollajen ve elastik fibrin yaprmiyla mi
NSIP paterni gelistigi ya da bu ilaglarin yarattigi akcigerdeki toksik mekanizma
sonras1 inflamatuvar rezoliisyon ve onarim evresinde mi NSIP gelistigi
calismamiz sonunda merak edilen ve bu konuda yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulan
problemlerden biridir. Bag doku hastaliklarina bagli DPAH gelisiminin

arastirlldigt bir calismada otoimmunite aracili endotel ve epitel hasarinin
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inflamasyon ve fibrozis siirecini baglattii ve DPAH gelisimine zemin
hazirladig1 diistiniilmektedir(43).Ancak o6zellikle fibrozis siireci halen tam
aciklanamamstir.inflamasyon ~ ve  fibrozise gecislerde aracilik  eden
sitokin,kemokin,biiylime faktorlerinin bu siirecler icindeki rolleri ortaya
konuldukga selliiler ve fibrotik NSiP'in hangi evrelerinde hangi mekanizmalarin
etki ettigine dair bir veri bankasina sahip olacagiz.Bunun i¢in hekimlerimizin
NSIP tan1 farkindaliginin artmasi gerekmektedir.Bu sayede daha ¢ok veriyle bu

araci faktorlere yonelik tedavilerin bulunmasi kolaylasacaktir.

SFT'ye uyum saglayabilmis 70 hastamizin %94'iinde (n=66) SFT bulgulari
olagandi ve restriksiyona hig rastlanmadi ki poliklinigimizde takip edilen bir¢ok
hastanin dis merkezde 6zellikle astima yonelik tedavilerle uzun stireli takip
edildigi goriilmektedir. Uzun siiregte gelisen Oksiiriik ve dispne sikayetleri olan
hastalarda astim ya da KOAH disinda interstisyel akciger hastaliklar1 da
olabilecegi her hekim tarafindan diisiiniilmelidir. Hastalarin difiizyon
kapasitelerini de degerlendirmek uygun olacaktir. Nitekim calismamizda DLCO
yapilabilen 62 hastanin %69'unda (n=43) difiizyon kisitlilig1 vardi ve 8 hastada
agir difiizyon kisitliligi bulunuyordu. DLco yapilan hastalarimizin hepsine SFT
de yapilmaktadir. NSIP'in solunum fonksiyon parametrelerinden dnce difiizyon
kisithiligina yol ag¢tigi  goriilmistiir. Ayrica SFT 'de restriksiyona
rastlanmamasina ragmen TLC 6l¢iimii yapilabilen 59 hastanin %74'tinde (n=44)
TLC 6l¢timiine gore restriktif bulunmustur. SFT normal olsa dahi sikayetleri
olan hastada DLCO ve voliim testlerine bakmak uygun olacaktir. Hava hapsi
olarak degerlendirilen RV/TLC oraninin 35 iizerinde oldugu hasta sayimiz
cogunluktayd:r (n=44; %74). Akcigerde bulunan hava hapsi alanlarinin SFT
Olctimiinde restriksiyonu maskeleyici etkisi olabilir. 2014'te Berend tarafindan
yaymlanan bir makalede NSIP ve IPF hastalar1 incelenmis ve akcigerde sertlik
yapan bu patolojilerin 6n planda interstisyum tutmasindan kaynakli gaz
degisimini bozdugu ve akciger voliimlerinde azaltici patolojiler olduklar
belirtilmistir. Ayrica hastalarin takiplerinde daha basit ve hizli bir sekilde
yaptirilabilecek akciger voliim ve fonksiyon dlgiimlerinin prognoz takibinde ve
tedavi rehberliginde Onemli olabilecegi tizerinde durulmustur(44). Bizim

calismamizda agir difiizyon kisithiligi prognoz ve yasam siiresi bakildiginda
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DLco %40 alt1 agir kisith difiizyonu olan 8 hastanin 3'{inde 6liim ger¢eklesmistir
ve bu hastalarin ortalama yasam siiresi 65 aydir. DLco %40 ve iizeri olan
hastalarimizda ortalama yasam siiresi 76 ay olup difiizyon kapasitesinin
yeterliliginin hastalarda yaklasik 11 y1l yasam siiresini uzattig1 diistiniilmektedir
(Tablo 9). Ancak karsilastirma yapilan iki grupta hasta sayisinin dengesiz olmasi
ve difiizyon kapasitesi ¢ok kisitli olan hasta grubunun daha az sayida olmasi
calismamiz i¢in kisitlilik olusturmaktadir ve istatistiksel olarak anlamli farlilik
olusturmamustir. Hava hapsi bulunan hasta grubu ile olmayanlar arasinda yasam
stiresi i¢cin anlamli fark bulunmamigtir. SFT'de c¢ogunlukla goriilen
obstriiksiyonun hava hapsi ile korele olustugu diistintilebilir. Bu obstruksiyona
yonelik B2 agonist, inhale kortikosteroid ve inhale antikolinerjik gibi tedavileri
hastalarimiza klinik durumuna gére halihazirda uygulamaktayiz. NSIP'in daha
cok restriktif patolojiler ya da olagan SFT bulgulari ile goriildiigiinii diistiniiliirse
obstriiksiyonun altta yatan astim, KOAH gibi solunum yolu patolojilerinin de
birlikteligi sz konusu olabilir ya da kombine pulmoner fibrozis ve amfizem gibi
birliktelik gosteren, farkli, heniiz adlandirilmamis bir solunum yolu patolojisi
varligindan sdz edilebilir. SFT ve NSIP iliskisini inceleyen daha ¢ok ¢alismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ortalama sag kalim hastalarimizda 66 ay olup cinsiyetin sag kalima
etkisinin olmadigi gorilmistiir. Arteriyel kan gazi alinan 40 hastanin kan gazi
analizinde agir hipokseminin (PO2 60 mmHg alt1 ) sag kalim {izerine anlaml1 bir
fark olusturmadig1 goriilmiistiir.PO2’1 60 mmHg alt1 olan 24 hastanin sag kalim
stiresi ortalama 63,9 iken ile 60 mmHg ve iizeri olan 16 hastada sag kalim siiresi
56,5 aydir. Ancak arteriyel kan gazinin poliklinigimize gelen her hastaya
bakmadigimiz diisiiniiliirse (Dispneik, parmak pulse oksimetre 6lgtimiinde %90
ve alt1 satiirasyonu olan, siyanotik hastalardan arteriyel kan gazi analizleri
yapilmaktadir) hipoksemik oldugunu diisiindiigimiiz ve arteriyel kan gazlarina
baktigimiz hastalarin ortalama sag kalim siiresi genele gore 9 ay kadar az
goriilmektedir. Muayenede satiirasyonu %90 alt1 saptanan hasta grubuna ek
oksijen destegi sag kalim siiresi ve hayat kalitesinin iyilestirilmesinde {izerinde

olumlu etki gosterebilir.
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Son olarak calismamizda sigara i¢imi ve paket.yilinin sag kalim iizerine
etkisi saptanmamustir. Ancak sigara i¢iminin kanser riskini arttirmasmna ve
sigara i¢cimine bagli performans durumunu azaltmasina bagli DPAH'ta
sigaranin prognozu kotii etkiledigine dair ¢aligsmalar vardir(45). Hasta sayisinin
az olmasindan kaynakli sigaranin sag kalim iizerinde istatistiksel anlamlilik

saptanmadig1 diisiintilmektedir.

Sonug olarak, NSIP tanisin1 idiyopatik olarak degerlendirmeden once altta
yatan kollajen doku hastaligi, ilag, gevresel maruziyet gibi pek ¢ok faktore bagh
gelisebilecek bir DPAH alt grubu oldugunun akilda tutmalidir. Bu faktorler her
muayenede sorgulanmalidir. Bazen sadece altta yatan kollajen doku hastaligini
tedavi etmek ve bu maruziyetlerden uzak durulmasi ve hastalarin yakin takibi ile
stabilite ve iyi prognoz saglanabilmektedir. Erken tam1 koymak ve lizum
goriildiigiinde miimkiin oldugunca erken tedaviye baglamak mortalite ve klinik
seyir i¢in oldukga 6nemlidir. NSIP'in, IPF ve diger fibrotik DPAH'na gére 5
yillik sag kalimi oldukga yiiksektir. Cogu zaman histopatolojik 6rneklemeye
ihtiya¢ duyulmadan klinik ve radyolojik olarak tani koyulabilmektedir. Uzun
stireli kuru okstirtik, dispne gibi sikayetleri olan ve destek inhaler tedavisi ile
diizelmeyen hastalarda SFT de spesifik bir patoloji bulunmuyorsa veya tedavi
ile diizelmeyen obstriiktif patoloji goriiliiyorsa diflizyon ve akciger volim
testlerini de istemek diger DPAH"inda oldugu gibi bu hastaligin erken tanisinda
da yardimci olmaktadir. Evde oksijen tedavisi ve pulmoner rehabilitasyon gibi

destek tedaviler sag kalim siiresi iizerinde olumlu sonuglar verebilir.
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SONUCLAR

Bu ¢alismaya poliklinigimizde NSIP tanis1 alan 79 hasta dahil edildi.
Yaglar1 41 ila 87 arasinda degisen hastalarin yas ortalamasi 66.33+10.33
olarak bulundu. Yas dagilimina bakildiginda 6. dekat sonrast NSIP goriilme
sikliginin arttig1 ve 7. Ve 8.dekatta pik yaptig1 goriildii.

Calismamiza 36 kadin (%45.6), 43 erkek(%54.4) katild1.61-70 yas grubu
hasta sayisinin ¢ogunlugunu olusturuyordu.

Poliklinige en sik basvurma nedeninin uzun siireli kuru oksiiriik oldugu
goriildii.(n=54,%68)

Yakinma siirelerine baktigimizda en az 1 aylik ,en ¢cok 120 aylik olmak tizere
genis bir semptom siiresi araliginin oldugu goriildii. Hastalarin ortalama 15
aydir sikayetleri mevcuttu.

Tani1 aninda hastalarin mMRC skoruna bakildiginda hastalarin 30 unda
MMRC skoru 1 olup ¢ogunlugu olusturuyordu.

MMRC skoru 2 ve iizeri olanlar ve 2 alt1 olanlarin sayis1 arasinda belirgin bir
fark yoktu.( mMRC degeri 2 ve tizeri n=41 %51.9; MMRC 2 alt1 n=38 %48.1)
Hastalarin sigara igmeyenler ¢ogunluktaydi ve daha dnce sigara dykiisii yoktu.
(n=47 %59.5)

33 hastanin mesleki organik ya da inorganik toz, gaz, partikiil maruziyeti vardi
(%44.30).

Cevresel ve mesleki maruziyet birlikte degerlendirildiginde 43 hastada
(%54.4) organik,21 hastada (%26 ,6) siirekli inorganik toz maruziyeti
bulunuyordu.

Soy gecmislerinde Oykiisii olan 31 hastanin  aile Oykiisiinde siklikla
kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik ykiisii mevcutken ikinci siklikla
cesitli kanser tiirleri siklik gosteriyordu. (n=13 %16;malignite n=8%10.1).
Kronik hastalik 6ykiisii bulunan 62 hastanin (%78.5) serebrovaskiiler ve

kardiovaskiiler hastaliklar belirgin ¢cogunlugu olusturmaktaydi( n=28 ,%35.4)

Romatolojik semptomlar1 olan 34 hastada (%43) en sik eklem agris1 ve

hareket kisitlilig1 vardi.(n=25 %31.6)
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Hastalarin ilk fizik muayenelerinde 61 hastanin(%77.2) dispneik goriiniimii
vardi ve  bu hastalarin 19’u(%24.1) takipneikti. Oskiiltasyonda 71
hastada(%89.9) velkro raller duyuldu.

Hastalarin toraks BT goriintiileri incelendiginde ¢ogunlugunda buzlu cam
goriinimii vardi (n=72 %91.1) ve 48’inde(%59.5) buzlu cam yayginlik
gosteriyordu. 64 hastada(%81) subplevral korunma vardi.

Radyolojik goriintiilemeyle yasam siiresi degerlendirildiginde BT de bal
petegi goriinlimii olan hastalar ile mortalite oran1 karsilastirildiginda anlamli
farklilik saptand1.(p=0,044)

Hastalarin 17 sine(%21.5) bronkoalveoler lavaj (BAL) yapildi,bu hastalarin
10 ‘undan(%12.7) biyopsi alind1.

NSIP takipli hastalarin 13’ii takiplerinde romatolojik hastalik tanis1 almstir.
Romatolojik hastalik ile birliktelik gosteren 24( %30.4) hastamiz vardi.
Romatolojik hastalik tanis1 alan hastalarin hastaligin alt gruplan
karsilastirildiginda birbirine yakin degerlerde oldugu goriildi.(RA n=7;
Sistemik skleroz n=5; Undifferansiye bag doku hastaligi n=5;Sjogren n=7)
Idiyopatik ve ve romatolojik hastaliga bagli NSIP tanil1 hastalar cinsiyete gore
degerlendirildiginde kadin ve erkek arasinda anlamli bir farka
rastlanmadi.(p=0,208)

Romatolojik hastalig1 olanlarda solunumsal yakinma siiresi ortalama 35 ayd.
Romatolojik hastalig1 olanlar ve olmayanlar iki grup olarak incelendiginde
Mann Whitney testine gore romatolojik hastalik varli§i ve semptom siiresi
arasinda anlamli bir fark bulunamadi.(p=0.702)

Takiplerde 59(%74.7) hastaya tedavi uygulandi.

Hastalarin ¢ogunlugu sadece kortikosteroid tedavisi ile takip edildi (n=
34%43)

Hastalarin tedavi siireleri degerlendirildiginde tedavi uygulanan 59 hastaya
ortalama 23.7 ay(SD=21.34) tedavi uygulandi.

Tedavi uygulanan hastalarin ¢cogunlugu takiplerinde stabil seyretmektedir.(n=
21 %26.5) tedavi verilmeyen grupta ise 9 kisi(%11) kontrollerine
gelmemisken 7 kisinin(%10 durumunun stabil seyrettigi goriilmiistiir.
Mevcut ek hastaliklari i¢in ilag 56 hastanin(%70.9) 19°unda (24.1) akcigere

fibrozan etkili ila¢ kullanim 6ykiisii vardi.
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Hastalarin 70’1 (%88) SFT ‘ye uyum saglayabildi.Restriktif paternde hig
hasta bulunmadi.

1 kiside hafif obstriiksiyon ,1 kiside orta dereceli obstriiksiyon ,2 kiside agir
obstriiksiyon vardi .

Geri kalan 66 hastanin (%94) SFT bulgular1 normal olarak bulundu.
Diflizyon kapasitesi (DLCO)o6l¢iilebilen 62 hastanin(%78) 43iinde (%69)
diftizyon kisithiligr vardi.18 ‘inde (%29) orta dereceli ;17’sinde (%27) agir
difiizyon kisitliligr vardi. Cok agir diflizyon kithiligr olan 8 hasta (%12)

bulunuyordu.

59 hasta TLC ol¢iimlerine uyum saglayabildi. TLC ‘si %80 alt1 olan 44 hasta
bulunuyordu(%74)

Residiiel voliim total akciger kapasitesi orani 35 ve {izeri olan ve
hava hapsi diisiiniilen 46 hastamiz (%58) mevcuttu.

Sistemde 40 hastanin arterial kan gaz1 degeri vardi.16 hastada(%40)
hipoksemiye rastlandi.(PO2 degeri 60 mmHg alt1)

Parmak palsmetresi ile oksijen saturasyonu (SpO2)dlgiilen 53 hastanin
cogunlugu (n=41 %77,3) normal saturasyon araligindaydi.(SPO2 %90 {izeri)
17 hastada (%21)0liim gergeklesti.

Kaplan Meier analizine gore ortalama sag kalim 66 aydir.

Cinsiyet ve sag kalim karsilastirildiginda sag kalim siiresi ve cinsiyet arasinda
anlaml1 bir fark bulunmamaktadir. (Erkek ortalama sag kalim 66.2 ay ;Kadin
ortalama sag kalim 67.4 ay)

PO2’1 60 mmHg alti olan 16 hastanin sag kalim siiresi ortalama 56,5 ay iken
ile 60 mmHg iizeri olan 24 hastada sag kalim siiresi 63,9 olup anlaml1 bir fark
bulunmamaktadir.

SPO2 ‘si %90 iizeri olan 41 hastanin 8'inde 6liim olay1 gergeklesmis(%15)
,SPO2 %90 ve alt1 olan hastalarin(n=12) ise yarisinda (n=6) 6lim olay1
gergeklesmistir.

SPO2 %90 iizeri olan olanlarda ortalama sag kalim 66.7 ay iken;%90 ve alt1

olanlarda ortalama sag kalim 57.6 aydur.
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Risk tasiyan ila¢  kullanimi  olan 19 hastanin  5’inde  6lim
gerceklesmistir.(%26.3)

Riskli ila¢ kullanimi olan hastalarda ortalama sag kalim stiresi 64.2 iken ,riskli
ilag kullanim 6ykiisii olamayanlarda ortalama sag kalim 66.8 aydir ve anlamli
fark bulunamamustir.

Diflizyonu % 40 alt1 olan 8 hastanin 3iinde 6liim gerceklesmistir.(%37.5) %40
alt1 i¢in yasam siiresi ortalama 65 aydir, difiizyon %40 ve lizerinde ortalama

yasam siiresi 76.1 aydir.

Hava hapsi bulunan(RV/DLCO 35<) 46 hastanin 5 inde Olim
gerceklesirken(%10.9);bulunmayan 10 hastada 1 6liim (%10)gerceklesmistir
ve yasam siireleri arasinda anlamli bir fark saptanamamis birbirine benzer
bulunmustur.(35 ve lizeri ortalama 75.2;35 alt1 ortalama 76,5 ay)

Sigara oykiisii ve sag kalim analizi bakildiginda NSIP tanili hastalarda
sigaranin sag kalim iizerine etkisi saptanmadi.(Sigara i¢enler n=32 ortalama

sag kalim 67,6; sigara icmeyen n=47 ortalama sag kalim 66,2)
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