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OZET

2005-2013 yillar1 arasinda gogiis hastaliklar1 poliklinigine basvuran idyopatik
pulmoner fibrozis ve kollajen vaskiiler hastaliklarla iliskili olagan intersitisyel
pnomoni tanisi alan hastalarda sagkalim ve sagkalima etki eden faktorlerin

degerlendirilmesi
Dr. Mine ATUN DIiKIiCi

Olagan intersitisyel pndmoni (OIP), YCBT’de bilateral, alt zonlarda ve
subplevral yerlesim gosteren interlobiiler septal kalinlagmalar ve ileri donemlerde bal
petegi goriiniim ile karakterizedir ve tipik olarak idyopatik pulmoner fibroziste
(IPF)’de goriiliir. Kollajen Doku Hastaliklarina bagli olarak da ortaya ¢ikabilmektedir.
Benzer radyolojik goriiniimlerine ragmen KDH-OIP ve IPF sagkalim agisindan

farklilik gostermektedirler.

Bu caligmadaki amacimiz, 2005-2013 yillar1 arasinda go6gilis hastaliklar
poliklinigine basvuran radyolojik olarak OIP tanis1 almis olan KDH ve IPF’li
hastalarin genel 6zelliklerini, sagkalim siirelerini degerlendirmek ve iki hasta grubu

arasindaki farkliliklari ortaya koyarak sagkalima etki eden faktorleri saptayabilmektir.

Calismaya 64 IPF’li ve 42 KDH-OIP’li toplam 106 hasta dahil edildi. Hastalarin
dosyalarindan yaslari, cinsiyetleri, bagvuru yakinmalari, ek hastaliklari, sigara
kullanimlari, meslekleri, fizik muayene bulgulari, akciger grafisi, Toraks BT ve
transtorasik ekokardiyografi bulgulari, akut faz reaktanlarindan ESH, LDH, albiimin
diizeyleri, immiinolojik parametreleri, kan gazi analizleri, tan1 ani, 6. ve 12. ay SFT ve
DLco olgiimleri kaydedildi. Hastalara uygulanan tedaviler, tedavi yanitlari, tani

sonrasi sagkalim siireleri degerlendirildi.

[PF-OIP’de KDH-OIP’ye gore median sagkalim siiresi daha kisaydi [36 aya
(%95 GA 32,61-39,38) kars1 47ay (%95 GA 35,78-58,21) (p=0,003)]. Erkek cinsiyete
sahip olmak her iki gruptada sagakalim siiresini kisaltiyordu (IPF’de OR= 3,29, KDH-
OIP’de OR= 5,25). Sigaranm IPF’de sagkalima etkisi yokken KDH-OIP’de sigara
icenlerde sagkalim daha koétiydi (OR=4,46 p=0,004). Radyolojik bulgulardan
YCBT’de bal petegi bulunmasi IPF’li hastalarda kotii sagkalimla iliskiliydi
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(OR=0,23p= 0,013). PAAG’de yaygin retikiiler goriiniim olmas1 her iki grupta da
mortaliteyi artiran faktorlerden biriydi. Otoimmiin antikorlarin ve akut faz
reaktanlarinin sagkalim iizerine etkisi goriilmedi. KDH-OIP’de SatO2 <%88 olanlarda
sagkalim daha kisaydi (OR=5,12 p=0,019). IPF’de diisiik bazal SFT &l¢iimlerine sahip
olmak sagkalim siiresini kisaltirken, KDH-OIP’de sagkalim iizerine etkisizdi. 6. ve
12. ay SFT sonuglar1 dikkat alindiginda ise IPF grubunda 12. ay sonunda FVC’de
200ml ve iizerinde diisiis olmasi, 6. ay sonunda DLco’da %15 ve iizerinde diisiis
olmasi, 12 ay i¢inde herhangi bir FVC 6l¢limiinde %10’luk diisiis saptanmas1 sagkalim
siiresini kisaltan faktorler olarak belirlendi. KDH-OIP’li hastalarin takip SFT
degerlerinde ise 6. ay sonunda FVC’de %10 ve lizeri diisiis olmas1 ve 12 ay iginde
herhangi bir DLco 6l¢iimiinde %15 ve ilizeri diisiis olmasinin sagkalim siiresini
kisalttig1 goriildii. Immiinsiipresif tedavinin IPF’li hastalarda sagkalim siiresi {izerine
etkisi yoktu, KDH-OIP’li hastalarda ise immiinsiipresif tedavi verilmeyenlerde

mortalite riski 3,39 kat daha fazlaydi.

Anahtar kelimeler: Olagan intersitisyel pnomoni, Idyopatik pulmoner fibrozis,

Kollajen doku hastaliklari ile iligkili intersitisyel akciger hastaliklar
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SUMMARY

Evaluation of survival and Factors affecting survival in patients who admitted
to chest disease policlinic between the years 2005-2013 and diagnosed
idiopathic pulmonary fibrosis and collagen vascular disease associated

usual interstitial pneumonia
Dr. Mine ATUN DIKICI

Usual interstitial pneumonia (UIP) is characterized by bilateral, sub-zones and
subpleural localized interlobular septal thickening and in the later stages honeycomb
appearance on HRCT and is typically seen in idiopathic pulmonary fibrosis (IPF).
It may also arise depending on the Connective Tissue Diseases.

Survival is differ in CVD-UIP and IPF despite similar radiographic appearance.

The purpose of this research is to evaluate the general characteristics and
survival duration of the CVD and IPF patients and to reveal differences between two
patient groups in order to determine the factors that influence survival. The patients
have been chosen from the ones admitted to the polyclinic of chest diseases and

diagnosed radiologically UIP between the years 2005-2013.

A retrospective review of 106 patients (CVD-UIP 42 patients; IPF/UIP, 64
patients) with UIP pattern diagnosed by HRCT/Thorax CT images. Patients' age,
gender, presenting symptoms, comorbidities, smoking occupation, physical
examination, chest radiography, thorax CT and transthoracic echocardiography
findings, acute phase reactants (ESR, LDH, albumin level) immunological
parameters, blood gas analysis, at the time of diagnosis, 6. and 12. month PFT and
DLco measurements were recorded. Treatments, treatment response and duration of

survival were assessed after diagnosis.

The survival duration of IPF-UIP patients was shorter than the patients suffering
from CVD-UIP [36 months (%95 GA 32,61-39,38) versus 47 months (%95 GA 35,78-
58,21) (p=0,003)]. Being male was decreasing the survival duration for both groups
(IPF OR=3,29; CVD-UIP OR=5,25). While smoking had no effect on survival for IPF
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patients, it was affecting survival of CVD-UIP patients negatively (OR=4,46 p=0,004).
According to radiological findings HRCT, the presence of honeycomb was associated
with worse survival for IPF patients (OR=0,23 p= 0,013). The appearance of common
reticular pattern in chest X-ray was a cause that increases mortality for both groups. It
is observed the fact that autoimmune antibodies and acute phase reactants has no effect
on survival. The survival was shorter for CVD-UIP patients having Sato2 <88%.
Whereas having lower baseline SFT measurements was diminishing survival duration
for IPF patients, it had no influence on the survival of CVD-UIP patients. Considering
SFT results of 6 and 12 months in the IPF group; 200 ml or higher reduction in FVC
at the end of 12 months, 15% or higher reduction in DLco at the end of 6 months, the
determination 10% decrease in any FVC measurement within 12 months have been
defined as the factors that shorten the survival duration. The follow-up SFT parameters
in CVD-UIP patients, it has been observed that; 10% or higher reduction in FVC at
the end of 6 months and 15% or higher decline in any DLco measurement in the 12
months was shorten the survival duration. Immunosuppressive therapy had no effect
on survival duration in patients with IPF. The mortality risk was 3,39 times higher in

CVD-UIP patients who were not treated with immunosuppressive therapy.

Key words: Usual interstitial pneumonia, idiopathic pulmonary fibrosis, collagen

tissue diseases associated interstitial lung disease
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1.GIRiS

Olagan intersitisyel pnémoni (OIP) tipik olarak idyopatik pulmoner fibroziste
(IPF) goriilen spesifik bir intersitisyel pndmoni paternidir. Bununla birlikte kollajen
doku hastaliklar1 (KDH), asbestozis, kronik hipersensitivite pndmonisi, sarkoidozis,
Hermansky-Pudlak Sendromu, familyal IPF ve ilag toksisitesi (bleomisin, metotreksat,
nitrofurantoin, amiodaron gibi) ile iliskili olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (1,2).

Idyopatik intersitisyel pnémonilerin (IiP) en sik alt tipi olan IPF, mortalitesi
yilksek ve tedaviye yanitsiz bir hastaliktir. Yiiksek Coziiniirlikli Bilgisayarl
Tomografide (YCBT) tipik OIP bulgularinin olmasi kétii prognoz gdstergesidir.
Histopatolojik olarak OIP tanisi olan hastalarda tipik ve atipik radyolojik gériiniime
sahip hastalarin median sagkalim siireleri sirastyla 2,08 ve 5,76 yil bulunmustur (3).

KDH ¢esitli organlar1 etkileyen immiinolojik inflamatuvar bozukluklarin
heterojen bir grubudur. Akcigerler etkilendiginde KDH’larinda mortalite ve morbidite
artmaktadir. Hastalik tiiriine gore degismekle birlikte intersitisyel akciger hastaligi
(IAH) insidans1 ortalama %15°tir. Romatoid Artrit (RA)‘de OIP paterni daha sik
goriiliirken diger bag dokusu hastaliklarinda nonspesifik intersitisyel pndmoni (NSIP)
paterni daha baskindir (4).

OIP’nin karakteristik histopatolojik dzellikleri; heterojen bir dagilim gosteren
yamal1 kronik inflamasyon (alveolit), ilerleyici hasar (miyofibroblast ve fibroblast
proliferasyonundan fibroblastik odaga dogru) ve fibrozis (kollajen birikimi ve bal
petegi degisikligi)’dir (5). Histolojik degisiklikler periferal, subplevral parankimde
belirgindir. Inflamasyonu Tip II pndmositlerin hiperplazisi ile lenfositlerin, plazma
hiicrelerinin ve histiyositlerin alveolar septal infiltrasyonu olusturur. Fibrozisin
mekansal ve zamansal heterojinite olmak iizere iki temel histolojik 6zelligi vardir.
Mekansal heterojenite yogun parankimal skarlara eslik eden daha az etkilenmis alanlar
ya da normal parankimin yamali dagilimini temsil ederken, zamansal heterojenite ise
aktif fibroblastik odaklarla (yeni fibrozis), diiz kas proliferasyonu igeren kollajenden
zengin fibrozis alanlarinin bir arada bulunmasini temsil eder. YCBT de bal petegi
kistleri olmayanlarda bile mikroskopik bal petegi goriiniimii mevcuttur. Bal petegi
tamamen tahrip olmus, alveolden yoksun akciger lobiillerini temsil eder ve mukus

iceren kiiclik kistik bosluklarla karekterizedir (6).



KDH’ye bagli OIP’de, IPF’den farkli olarak fokal plevral fibrozis, germinal
merkezle birlikte lenfoid folikiiller, kronik folikiiler bronsiolit, perivaskiiler kollajen
birikimi ve artmis CD4+ T lenfosit say1st goriilebilir (2,6).

OIP’nin tipik YCBT bulgusu bilateral, alt zonlarda ve posterior, subplevral
bolgelerde retikiiler gdriiniimlere neden olan interlobiiler septal kalinlasmalardir. Ileri
donemde lezyonlar yayginlasir, fibrozise bagli olarak bal petegi, traksiyon
bronsiektazisi ve bronsiyolektazisi gelisir. Parankim lezyonunun yogunluguna baglh
olarak mediastende 1,5-2cm biiyiikliiglinde lenfadenopati ve minimal buzlu cam
goriinlimii goriilebilir (1). Tipik bulgular varliginda YCBT nin tan1 degeri yiiksektir,
ancak BT goriintiileri ‘atipik’ ise (iist lob ya da peribronkovaskiiler baskinlik, buzlu
cam hakimiyeti veya mikronodiillerin olmas1) biyopsi yapilmalidir (7).

Prognoz, genel olarak KDH iliskili {IAH’da IPF’ye gore daha iyidir. Daha
onceleri iyi prognozun NSIP ile iliskili oldugu diisiiniiliirken son zamanlarda yapilan
calismalarda KDH-OIP’li hastalarin da IPF’li hastalara gére daha iyi prognoz
gosterdigi raporlanmistir (8). Pek ¢ok merkezde histolojik ve radyolojik olarak benzer
ozellikler gosteren bu hastalarda prognostik belirtegler yeniden tanimlanmaktadir.

Bu caligmadaki amacimiz, 2005-2013 yillar1 arasinda go6glis hastaliklar
poliklinigine basvuran radyolojik olarak OIP tanis1 almis olan hastalarin demografik
ozelliklerini, bagvuru yakinmalarini, fizik muayene bulgularini, ek hastaliklarini,
solunum fonksiyon testlerini, radyolojik bulgularini, laboratuvar testlerini,
bronkoskopik biyopsi, bronkoalveoler lavaj veya akciger biyopsisi sonuglarini, tedavi
ve tedaviye yanitlarini, takiplerini, akut alevlenmelerini, prognozlarini, sagkalim
siirelerini degerlendirmek ve KDH-OIP ve IPF-OIP’li hastalar arasindaki farkliliklar:
ortaya koyarak sagkalima etki eden faktdrleri saptayabilmektir. Bu ¢aligmadan elde
edilen verilerle her iki hasta grubu i¢in ayr1 ayri uygun takip stireleri ve sikligi,
sagkalim siiresini 6ngérmede en duyarli yontemlerin hangilerinin oldugu belirlenecek

ve hasta takip semamiz yeniden sekillenecektir.



2.GENEL BiLGILER
2.1.DIiFUZ PARANKIMAL AKCiGER HASTALIKLARI

2.1.1.Tanim

Diffiiz Parankimal Akciger Hastaliklari (DPAH) ve “Interstisyel akciger
hastaliklari”(IAH) es anlaml1 tanimlamalardir. Bu tanimlamalar bilinen ve bilinmeyen
bircok etkenin akciger parankiminde inflamasyon ve/veya fibrozis ile karakterize
patolojik degisiklere yol agmasi sonucu olusan, benzer klinik, radyolojik ve fizyolojik
bulgular veren 200°den fazla hastalig1 kapsamaktadir. Etkilenen akciger alani, alveol
epitel hiicreleri ve bazal membrani ile pulmoner kapiller endotel hiicreleri arasinda

kalan, bag dokusu ve fibroblastlardan zengin olan akciger parankimidir (1,2).

2.1.2. Smiflandirma

Etyolojik, histopatolojik, radyolojik 6zelliklere gore siniflamalar yapilmaktadir.
Yeni etyolojik nedenlerin belirlenmesi ve hastaligin patogenezinin bilinmeyen
yonlerinin aydinlanmasi ile siniflamalar giincellenmektedir. DPAH igin son siniflama
ATS ve ERS tarafindan 2002 yilinda hazirlanmistir (7), 2013 yilinda ise Idyopatik

Intersitisyel Pndmoniler (1iP) igin yeni bir siniflama olusturulmustur (Sekil 1) (9).

Diftiz Parankimal Akcifer Hastaliklan
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Sekil 1. Diffiiz Parankimal Akciger Hastaliklar1 Siniflamasi

*Tuberoskleroz, Hermansky-Pudlak, Norofibromatozis, Depo hastaliklari, Familyal [PF

**Sarkoidoz, Ekstrensek Alerjik Alveolit, Berilyoz

***] enfanjiyoleyomiyomatozis, Histiositozis, Pulmoner alveolar proteinozis, pulmoner kapillerit, veno oklusiv hastalik

IPF (Idyopatik pulmoner fibrozis), NSIP (idyopatik nonspesifik intersitisyel pnomoni), AP (Akut intersitisyel pnomoni), DIP
(deskuamatif intersitisyel pndmoni), RB-TAH (respiratuvar bronsiyolit-intersitisyel akciger hastaligi), KOP (kriptojenik organize
pndmoni), LIP (Idyopatik lenfositik intersitisyel pnomoni), IPPFE (idyopatik plevroparankimal fibroelastozis)



2.2.IDYOPATIK PULMONER FiBROZIS (iPF)

IPF, &zelliklerde yash bireylerde goriilen, akcigerlerde sinirl, histopatolojik
ve/veya radyolojik olarak OIP paterni gosteren IiP’lerin kronik ve progressif seyirli
spesifik bir formudur. Avrupa’da kriptojenik fibrozan alveolit olarak da isimlendirilir.

[iP’lerin yaklasik %47-60’1m1 olusturmaktadir (1,10).

2.2.1.Epidemiyoloji

IPF’nin kesin insidans1 ve prevalansi bilinmemekle birlikte prevalansin genel
populasyonda 3-6/100.000 oldugu tahmin edilmektedir. Erkeklerde kadinlardan daha
sik goriiliir. Insidansin erkeklerde 10,7/100.000, kadinlarda ise 7,4/100.000 oldugu
tahmin edilmektedir (2). Kaunisto ve ark. 2000 yilindan sonra yapilan epidemiyolojik
calismalar1 (Amerika, Avrupa, Asya ve Avustralya’dan toplam 13 derleme)
degerlendirerek IPF prevalansi ve insidansinm sirasiyla 0,5-27,9/100.000 ve 0,22-
8,8/100.000 arasinda degistigini ve insidansda artis oldugunu bildirilmislerdir (11).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada genel IAH insidansi 25,8/100.000 olarak
bulunmustur ve toplam IAH olgularinin %19,9’unu IPF olusturmaktadir (12).

2.2.2.Risk faktorleri

Idyopatik pulmoner fibrozisde ‘idyopatik’ terimi etyolojide bilinen bir nedenin
olmadigini tanimlar. Bununla birlikte potansiyel risk faktorleri olarak yas, sigara i¢imi,
ilag maruziyeti (antidepresan kullanimi) (13), kronik aspirasyon, ¢evresel faktorler,

viral infeksiyonlar ve genetik yatkinlik tizerinde durulmaktadir.

2.2.2.1.Yas

Hastalar genellikle 40-70 yas grubundadir, hastalarin 2/3’ii 60 yasin tizerindedir.
Ortalama tan1 yas1 66 dir (1). Yasla birlikte insidans artmaktadir. ABD’de yapilan bir
calismada 35-40 yas aras1 IPF prevelans1 2.7/100.000, 75 yas iizerinde ise 175/100.000
olarak saptanmistir (14).

2.2.2.2.Sigara I¢imi
IPF’li hastalarda sigara igme orami oldukca yiiksektir (%41-83)(15). Sigara
kullanimi, bir vaka-kontrol ¢alismasinda, IPF gelisimi icin potansiyel bir risk faktdrii

olarak tespit edilmistir (odds oran1 [OR] =1,6) (16). Genel olarak sigara icenlerde



igmeyenlere gore sagkalim stireleri daha kisadir (17, 18). Ancak King ve ark. halen
sigara igenlerin, birakanlara gore daha uzun yasadiklarini tespit etmistir. Bu, kendini
saglikli hisseden grubun sigara igmeye devam etmesi ve hastaligin ileri donemlerinde

sigara birakma oraninin daha yiiksek olmasi ile iligkili olabilir (19).

2.2.2.3.Genetik

Familyal IPF, IPF’li hastalarin %0,5-2°sini olusturur. Daha erken yasta ortaya
cikabilmesi disinda familyal olmayan IPF’lerden klinik olarak farki bulunmamaktadir.
Riskli ailelerde TERT, TERC ya da SFTPC mutasyonlarinin gosterilmesi ile prenatal
tan1 koyma miimkiin olabilir ancak prediktif degeri belirsizdir (20).

2.2.2.4.Kronik Aspirasyon

Gastrodzefageal reflii (GOR)‘ye bagl kronik aspirasyon pulmoner fibrozis
gelisimine yol acabilir. Raghu ve ark. IPF ve inat¢t astim olgularinda GOR
prevelansii karsilastirmis ve IPF’1i bireylerin %87’sinde GOR saptamistir (p<0.005).
Ancak hastalarin yalnizca %47 sinde klasik GOR bulgular1 bildirilmis ve reflii siddeti
ile hastaligm prognozu arasinda iliski saptanmamustir (21). Ayrica GOR’iin IPF’de

akut alevlenme gelisiminden sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (22).

2.2.2.5.Cevresel Faktorler

Toz veya organik solventlere maruz kalan bireylerde, maruz kalmayanlara gore
iki kat daha fazla IPF saptanmustir. Metal (gelik, piring, kursun) ve odun tozlar (¢am
odunu) IPF gelisiminde suglanmaktadir (1).

2.2.2.6.Viral Infeksiyonlar

IPF’li hastalarda Epstein-Barr viriisii, influenza viriisii, cytomegaloviriis, herpes
simpleks, hepatit C ve adenovirus viral infeksiyonlarinda artig bildirilmis ve fibrozis
gelisiminde etkili olabilecegi diislinlilmiis, fakat viral etyoloji i¢in kesin bir kanit

bulunmamigstir (23).

2.2.3.Klinik Bulgular
Hastalarin tipik olarak progresif seyir gosteren nefes darligi ve kuru oksiiriik
semptomlar1 vardir. Bu semptomlarla bir saglik kurumuna basvuru siklikla 6 ay1

gegmektedir. Astim/kalp yetmezligi gibi baska tanilarla takip edilen hastalarin G6giis



Hastaliklar1 uzmanina yonlendirilmeleri ise ortalama 2 yili bulmaktadir. Nadir olarak
kilo kaybi, halsizlik, hafif ates, myalji, artralji gibi genel semptomlar goriilebilir
(1,2,24).

2.2.4.Fizik Muayene

Oskultasyonda hastalarin  %80’ininden fazlasinda ‘selofan raller’ olarak
tanimlanan bibaziller inspiratuvar raller duyulur ve bu bulgu subplevral fibrotik
degisiklerle iliskilidir. Hastaligin ilerlemesiyle raller iist zonlara kadar uzanabilir ve
tiim inspiryumu kaplayabilir. Comak parmak hastalarin %25-50’sinde goriilmektedir.
Hastaligin ileri donemlerinde takipne, santral siyanoz goriiliir ve kor pulmonale

bulgulari (periferik 6dem, batinda assit vb.) ortaya ¢ikar (1,2,25).

2.2.5.Pulmoner Hipertansiyon (PHT) Gelisimi

PHT hastaligin ileri donemlerinde sik karsilasilan bir sorundur ve mortalite ile
iligkili oldugu gosterilmistir. 6 dakika yiirlime testinde desaturasyon, istirahatte oksijen
destegi gereksinimi ve karbonmonoksit difilizyon kapasitesi (DLco) beklenenin <%40

olmasi PHT gelisimi i¢in tanimlanan risk faktorleridir (26,27).

2.2.6.Uyku Bozuklugu Beraberligi

IPF’li hastalarda en sik bildirilen sorunlar uyku mimarisinde bozulma (REM
uykusunda azalma, hafif veya c¢ok boliinmiis uyku), nokturnal desaturasyon ve
takipnedir. IPF’li hastalarda goriilen uyku bozuklugunun viicut kitle indeksi (VKI) ve
solunum fonksiyon testi (SFT) ile iliskisi bulunmamaktadir. Yapilan bir ¢alismada
IPF’li hastalarin %88’inde OSAS (Obstruktif sleep apne sendromu) (%20’sinde
AHI=5-15/9%68’inde AHI>15) tespit edilmistir. Hipopneler baskindir, giindiiz oksijen
saturasyonu OSAS gelisimini ve nokturnal desaturasyon derecesini ongérmede yeterli
degildir. Bu nedenle tiim hastalarda uyku bozuklugu arastirilmalidir (28). Uyku
bozuklugunun saptandig1 ve dogrulandigi durumlarda uyku sirasinda oksijen destegi
onerilmektedir (1).

IPF ve OSAS birlikteligine siklikla GOR’ niin eslik ettigi goriilmiistiir ve CPAP
tedavisi ile OSAS’la beraber es zamanl olarak GOR tedavi edilebilmektedir (29).



2.2.7.Laboratuvar Bulgular:

Sistemik inflamatuvar belirteclerde (6rnegin C-reaktif protein (CRP) veya
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)) yilikselme ve Laktat dehidrogenaz (LDH)
aktivitesinde artis goriilebilir, ancak bu bulgular nonspesifiktir. Hastalarin %30
kadarinda anti-niikleer antikor (ANA) veya romatoid faktdr (RF) pozitifligi
goriilebildigi bildirilmistir. Titreleri genellikle yiiksek degildir (<1/160). Romatolojik
hastaliga tan1 konmadan Once akciger hastaligi ilk bulgu olarak ortaya
cikabileceginden rutin olarak tiim IPF’li olgularda ANA ve RF degerlerine
bakilmalidir.

Arteriyel kan gazi (AKG) analizinde hipoksemi ve CO: parsiyel basincinin

normal veya diisiik olmasi tipiktir. Respiratuar alkaloz gozlenebilir (1,2).

2.2.8.Solunum Fonksiyon Testleri

IPF’de tipik olarak solunum fonksiyonlarinda restriktif tipte bozukluk gériiliir.
Inflamasyon ve fibrozisle alveolokapiller membranda olusan hasar sonucu gaz degisim
fonksiyonu bozulur. DLco’da erken donem intersitisyel akciger hastaligini gdsteren en
erken ve tek patolojik bulgu olabilir. Akciger voliimleri (total akciger kapasitesi
(TLC), fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC), rezidiiel volim (RV)) azalir.
Ekspiratuvar akim hizlar1 da akciger voliimlerindeki azalma sonucu genellikle diiser.
Zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde ¢ikarilan voliim (FEV1) ve zorlu vital kapasite
(FVC) azalmistir; fakat FEVI/FVC oran1 normal veya artmistir. Hastaligin seyrini
izlemede FVC ve DLco kullanilmaktadir. Beklenen DLco degerinin %35-40’dan
diisiik olmasi IPF igin kotii prognoz gostergesidir. IPF’de ilk 6-12 ayda FVC’de bazal
degerden >%10 diismenin veya DLco’da >%15 diismenin daha yiliksek mortalite ile
birlikte oldugu gosterilmistir (1,2).

IPF ve amfizem birlikteliginde komposit fizyolojik indeks (CPI) hesaplamasi ile
amfizemin etkisi ortadan kaldirilabilir (2). Bu hastalarin takibinde CPI kullanimi
onerilmektedir. Ilk 12 ayda CPI’da 5 puanlik artisin mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir.

Formiilii soyledir;

CPI= 91,0-(0,65xBeklenen DLco %) -(0,53 xBeklenen FVC %)
+ (0,34xBeklenen FEV1%) (17).



2.2.9.Egzersiz Testleri

Kardiyopulmoner egzersiz testinde (KPET) alveolo-arteriyel Oz gradienti (P (A-
a) O) artar, arteriyel oksijen basinci (PO2), oksijen saturasyonu (SatOz) diiser, oksijen
tiketiminde azalma, Olii boslukta artma, solunum frekansinda ve dakika
ventilasyonunda artma izlenir. KPET, oksijen transferindeki bozukluklar1 tespit
etmede istirahatte Olciilen fizyolojik testlerden daha duyarlidir (1).

6 dakika yiiriime testi (6DYT) invaziv olmayan, basit, ucuz bir test olup
hastaligin seyrini izlemede ve oksijen tedavisine ihtiyaci belirlemede kullanilir. Lama
ve ark. 6 dakika yiiriime testinde desature olanlarda daha kisa sagkalim ve her %1°lik

diisme ile mortalitede %23 artis tespit etmislerdir (30).

2.2.10.Goriintiileme Yontemleri

Akciger grafisi %10-15 olguda normaldir. Alt zonlarda belirgin, periferal,
retikiiler veya lineer opasiteler izlenir.

YCBT’de olagan intersitisyel pndmoni (OIP) bulgular1 izlenir. Retikiiler
opasiteler, bal petegi, traksiyon brongiektazisi ve bronsiyolektazisi, alt lob voliim
kayb1 yaygindir. Bu bulgular genellikle bazal, periferal ve subplevral bolgelerde
izlenir, yamali tutulum vardir ve bazallerden apekse dogru gidildik¢ce yogunlugu
azalir. OIP 6zellikleri gosteren hastalarin %25’ inde asimetrik tutulum bildirilmistir ve
daha fazla etkilenen taraf sag akcigerdir (31).

Bal petegi; genellikle subplevral yerlesim gosteren, 3-10mm boyutlarinda
(ancak 2,5cm kadar biiyiik olabilir), kalin ve belirgin duvarli kistik hava bosluklarini
tammlar. OIP histolojik paterni gdstermede sensitivitesi %90, spesifitesi %86
bulunmustur (32) ve bal petegi bulunan IPF’li olgularda sagkalim siiresinin daha kisa
oldugu bilinmektedir (3).

Amfizemli bazi olgularda, buzlu cam ve retikiiler opasite ile ¢evrili amfizemato6z
alanlar bal petegini taklit edebilir ve taniyr zorlastirabilir (32). Bununla beraber
bazallerde retikiiler opasiteler ve iist loblarda amfizem birlikteliginde IPF’nin yeni
tanimlanmis klinik fenotipi olan kombine pulmoner fibrozis ve amfizem (CPFE) akla
gelmelidir, bu hasta grubunda prognoz daha koétiidiir ve pulmoner hipertansiyon
gelisme riski yiiksektir (33).

Hastaligin erken donemlerinde retikiiler anormalliklerden daha az olmak

kosuluyla buzlu cam olabilir. Buzlu cam alanlarinin tedaviye daha iyi yanit verdigi



bilinmektedir (34). YCBT, IPF takibinde rutin olarak kullanilmamaktadir, ancak
beklenmeyen klinik kotiilesme veya solunum fonksiyon testlerinde bozulma olmasi
durumunda akut alevlenmeyi dislamak ic¢in kullanilmasi Onerilmektedir. Ayrica
YCBT, akut alevlenmeyi pulmoner 6dem veya pulmoner infeksiyon gibi diger akut

komplikasyonlardan ayirmaya yardimcidir (31).

2.2.11.Bronkoalveoler Lavaj

IPF tanisinda bronkoalveoler lavaj (BAL) i tam degeri tartismalidir. BAL’1n
en onemli rolii kronik hipersensitivite pndmonisini (HP) dislamaktir. Lenfositozun
%40’1n tlizerinde oldugu olgularda HP tanisin1 kuvvetle destekler. Klinik ve YCBT
goriiniimleri IPF igin tipik olan hastalarda, tan1 amaciyla BAL yapilmas: gerekli
degildir (1). Hastalarin %70-90’1nda nétrofili, %40-60’1nda eozinofili (%20 lizerinde
olmayan) ve %10-20’sinde lenfositoz goriilmektedir (35). Notrofil (36) ve eozinofil
yiizdelerinin (37) artmasinin kotii prognozla iligkisinin oldugu, lenfositozun ise uzun

stireli sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir (38).

2.2.12.Akciger Biyopsisi ve Histopatolojik Ozellikler

[PF’nin histopatolojik tanis1 OIP paternidir. Transbronsial akciger biyopsisinin
diger patolojileri dislamak disinda, IPF’de tanisal degeri yoktur. Doku 6rneklemesi
i¢cin en iyl yontem torakotomi veya video esliginde torakoskopi (VATS) ile alinan
cerrahi akciger biyopsisidir (CAB). Olgularin %20’sinde farkli lobdan alinan
biyopsiler farkli histopatoloji gdsterebilir. Bu nedenle CAB 3 bélgeden en az 2cm?
almmalidir (1).

Histopatolojik 6zelliklerin prognoza etkisini inceleyen ¢aligmalarda fibroblastik
odaklarin yogunlugunun mortalite ile pozitif, DLco ile negatif iliski gosterdigi ve
hiicresel infiltrasyonu fazla olanlarin steroid tedavisine daha iyi yanmit verdigi

bildirilmistir (34).

2.2.13.Tam
ATS ve ERS’nin 2002 yilinda yayinladig: iPF i¢in uzlas1 raporunda bagisiklik
sistemi baskilanmamus eriskinlerde cerrahi akciger biyopsisi olmadan YCBT de OiP

patern bulunmasinin IPF tanis1 igin yeterli kabul edilebilecegi belirtilmistir. Tablo 1°de



belirtilen dért major kriterin hepsi, dért minér kriterden de en az ii¢iiniin olmas1 iPF’ye

dogru tan1 konma olasiligini artirir (7).

Tablo 1. Cerrahi akciger biyopsisinin olmadig1 durumlarda IPF tanis i¢in ATS/ERS
kriterleri (3)

Major Kriterler

1.IAH nin ilag toksisitesi, ¢evresel maruziyet ve konnektif doku hastalig1 gibi bilinen
nedenlerinin ekarte edilmesi

2.Restriktif tipte pulmoner fonksiyon testleri (artmis FEVI/FVC orani ile birlikte
azalmis VC) ve bozulmus gaz degisimi (artmis P(A-a)Oz, istirahat veya egzersizde
azalmis PaO2 veya azalmis DLco)

3.YCBT’ de minimal buzlu cam opasiteleri ile birlikte bibaziller retikiiler goriiniimler
4 Transbrongial akciger biyopsisi veya BAL bulgularinin alternatif tanilar
desteklememesi

Minor Kriterler

1. Yasin 50’nin tizerinde olmast

2. Bagska bir sebeple agiklanamayan egzersiz dispnesinin sessiz baslangici

3. Hastaligin siiresinin 3 aydan fazla olmasi

4. Bibaziler inspiratuvar raller (kuru veya selofan tipinde)

ATS/ERS/JRS/ ALAT IPF 2011 klavuzunda ise YCBT nin IPF tanisinda primer
rol oynadig1 bir kez daha pekistirilmistir. YCBT de radyolojik 6zelliklerine gore
‘Olas1 OIP, kesin OIP ve OIP ile iliskisiz’ olmak iizere 3 farkli patern tammlanmustr
(Tablo 2). Uygun klinik bulgular ile birlikte YCBT’de kesin OIP kriterlerinin
bulunmasi cerrahi akciger biyopsisi endikasyonunu ortadan kaldirir. Olas1 OIP ve OIP
ile iligkisiz bulgular varliginda kabul edilen goriis cerrahi akciger biyopsisinin olmasi
gerektigidir. Yine 2011 klavuzunda YCBT bulgular1 ve histopatolojik bulgularin

birlikte degerlendirilmesi ile ‘kesin, muhtemel ve olas1’ IPF tanimlanmistir (Tablo 3).
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Tablo 2. OIP patern i¢in YCBT kriterleri (39)

OIP Patern

(4 bzelligin tiimii)

Olasi OIP Patern

(3 ozelligin tiimii)

OIP ile iliskisiz Patern
(7 ozellikten herhangi biri)

-Subplevral, bazal hakimiyet
-Retikiiler anormallik

-Traksiyon bronsiektazisi ile
birlikte veya tek bagina bal petegi
gorunumu

-Ugiincii siitunda listelenen

Ozelliklerin olmamasi

-Subplevral,bazal hakimiyet
-Retikiiler anormallik
-Ugiincii siitunda listelenen

Ozelliklerin olmamasi

-Ust veya orta akciger hakimiyeti
-Peribronkovaskiiler hakimiyet
-Yaygin buzlu cam

(retikiiler anormallikten fazla)
-Mikronodiiller

(multipl, bilateral, agirlikli olarak
iist loblarda)

-Ayrik kistler

(multipl, bilateral, bal petegi
bolgelerinden uzakta)

-Yaygin mozaik ateniiasyon veya
hava hapsi (bilateral, li¢ veya daha
fazla lobda)

-Bronkopulmoner lob veya

segmetlerde konsolidasyon

Tablo 3. IPF tanisinda YCBT ve cerrahi akciger

(multidisipliner yaklasim gerektirir) (39).

biyopsisi kombinasyonu

YCBT paterni Cerrahi akciger biyopsisi paterni IPF tamist
oip oip

Muhtemel OIP KESIN IPF

Olas1 OIP

Siniflandirilamayan fibrozis

OIP degil } IPF degil
Olas1 OIP OIP KESIN IPF

Muhtemel OIP \JL

Olasi OIP } Muhtemel IPF

Siniflandirilamayan fibrozis

OIP degil }_ IPF degil
OIP ile iligkisiz OIP }_ Olasi IPF

Muhtemel OIP

Olas1 OIP IPF degil

Siniflandirilamayan fibrozis

OIP degil

Sonug olarak IPF tamisi klinik, radyolojik ve histopatolojik dzellikler dikkate
almarak multidisipliner bir yaklasimla konulmalidir (Sekil 2) (39). Ancak IPF siiphesi
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bulunan hastalarin 6nemli bir kismina kontrendikasyonlar1 (eslik eden hastaliklar, yas,
ilerlemis hastalik) nedeni ile cerrahi akciger biyopsisi yapilamamaktadir. En yaygin
problem YCBT’de bal petegi goriiniimii olmadan bazal ve subplevral hakimiyet
gosteren retikiiler anormallikler ve traksiyon bronsiektazilerinin goriildiigii hasta

grubudur. 2011 klavuzu bu hasta grubunu tanimak i¢in yetersiz kalmaktadir (10).

IFF Siiphesi

l

[AH ipin tammlanmig nedenler var mu? Ewet
|

Hawir
1

‘ YCBT |

Olaz OIF
DiPileiligkisiz

Cerrahi akoifer . —
bivopsisi OIP degil

ofp

E]IP Muhtemel/ Olast OIF

Smiflandinlamayan fibrozis

Multidisipliner
yaklagim

IFF/ IPF degil :
iFF IPF deal

Sekil 2.1PF tan1 algoritmasi

Biyopside OIP bulgular1 (mikrokistik bal petegi dahil) gdsteren olgularin
bazilarinda YCBT de bal petegi olmadig1 veya diger tanilar1 destekleyen bulgularin
(6rnegin buzlu cam hakimiyeti, konsolidasyon, nodiiller) oldugu bildirilmistir (40). Bu
hastalarda neden tipik OIP goriiniimiiniin olmadig1 acik degildir, ancak akcigerin farkli
alanlarinda nonspesifik intersitisyel pndmoni (NSIP) ve OIP’nin birlikte bulundugu
ve NSIP’nin OiP’nin 6nciil lezyonu olabilecegi diisiiniilmektedir. IPF’li hastalarin 6.
ay BT bulgular1 degerlendirildiginde buzlu cam alanlar1 ve retikiiler anormalliklerin

bal petegine ilerledigi bildirilmistir, bu NSIP’in 6nciil lezyon olabilecegini destekler
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niteliktedir (41,42). Fell ve ark. YCBT intersitisyel skoru ve yas kombinasyonu ile
olusturulan IPF tan1 skorunun, olast OIP’li 65 yas iistii hastalarda > %95 spesifite ve

pozitif prediktif degerle IPF tanis1 koydurdugunu gostermislerdir (43).

2.2.14. Akut Alevlenme

IPF’li hastalarda, belirlenemeyen bir nedenle olusan akut ve klinik olarak
belirgin kotiilesme akut alevlenme (AA) olarak tamimlanmaktadir. IPF’nin akut
alevlenme tan1 kriterleri Tablo 4’de verilmistir. Insidansi1 ¢aligmalara gére ¢ok farklilik
gostermektedir. Bir ¢alismada AA sikligi 1 yilda %S8,5, 2 yilda AA %9,6 olarak
bildirilmisken, AA insidansin1 %60 gibi yiiksek oranda bildiren caligmalar da
mevcuttur. Mortalitesi %69-96 arasinda degismektedir (44).

Tablo 4. IPF’de Akut Alevlenme Tanis1 (45)

Tani Kriterleri
Onceye ait veya eszamanl idyopatik pulmoner fibrozis tanis1 *

30 giin icerisinde nedeni agiklanamayan dispne gelismesi veya dispnenin kotiilesmesi
YCBT’de olagan intersitisyel pndmoni paterni arka plani iizerinde yeni bilateral buzlu cam
goriintlisii ve/veya konsolidasyon **
Bazal arteriyel kan gazi incelemesine gore hipoksemide derinlesme
Endotrakeal aspiratta veya bronkoalveolar lavajda pulmoner infeksiyon bulgusu olmamasi ***
Alternatif nedenlerin diglanmasi, bu nedenler :

-Sol kalp yetmezligi

-Pulmoner 6dem

-Belirlenebilen akut akciger hasart nedeni ****

* Eger daha oOnce idyopatik pulmoner fibrozis tanist ATS/ERS ortak kriterine uygun olarak
konmamissa, bu kriter o anki degerlendirmede OIP paterni ile uyumlu radyolojik ve/veya
histopatolojik degisikliklerin varligi ile saglanabilir.

** Eger daha once ¢ekilmis YCBT yoksa ““yeni’’ nitelemesi dogru olmayabilir.

*##* Ornekler sik rastlanan bakteriyel organizmalar ve viral patojenler agisindan incelenmelidir.
**%% Sepsis, aspirasyon, travma, reperfiizyon pulmoner 6demi, pulmoner kontiizyon, yag embolisi,
inhalasyon hasari, kardiyopulmoner bypass, ila¢ toksisitesi, akut pankreatit, kan {iriinleri

transfiizyonlar1 ve kok hiicre transplantasyonu

AA’nin hastaligin siddeti, yas, sigara dykiisii ya da immiinsiipresan tedavi ile ile
iliskisi gosterilememistir (1,44). BAL, cerrahi akciger biyopsisi, tanidan 6 ay sonraki

FVC él¢iimiinde diisiis, GOR, tan1 aninda diisiik FVC ve hic sigara igmemis olmak
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AA igin tanimlanan risk faktorleridir. IPF/AA’de mortaliteyi dngdrmek igin yapilan
caligmalarda, yiliksek KL-6, D-dimer ve LDH diizeyleri, mekanik ventilasyonda
yiiksek PEEP (>10cmH20) uygulamasi, yiiksek APACHE skoru, diisiik FVC, diisiik
DLco, steroid kullanimi, yiiksek PaCOz2 ve pulmoner hipertansiyon bulunan hastalarda
mortalitenin daha yiiksek oldugu gorilmiistiir (44).

Klinik olarak ani baglangi¢h dispne tipiktir, 6ksiiriik, ates ve benzeri belirtiler ek
bulgulardir. Hastalarin ¢ogunda mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi
goriiliir (44).

Cerrahi akciger biyopsisinde tanimlanan bulgular tipik OIP paternine ek olarak
diffiiz alveolar hasar, organize pndmoni ve kapilleritle birlikte hemorajidir.

Etkin bir tedavisi bulunmamaktadir. Yiiksek doz kortikosteroid uygulamasi (3
giin boyunca 500-1000mg/giin metilprednizolon) en sik kullanilan tedavi yontemidir.
Immiinsupresan ajanlar, pirfenidon, antikoagiilanlar dnerilen diger farmakolojik tedavi

yontemleri olup, etkinlik ve giivenilirlikleri agisindan ¢alismalara ihtiyag vardir (1).

2.2.15.Prognoz

Idyopatik pulmoner fibrozisli hastalarda tan1 konduktan sonra median sagkalim
stiresi 2,5-3,5 yil arasinda degismektedir. Hastaligin progresyonuna bagli gelisen
solunum yetmezligi en sik 6lim nedenidir (%38-60). Solunum yetmezligine bagh
Olimlerin en sik kis aylarinda goriildiigii saptanmugtir (45). Diger 6liim nedenleri; kalp
yetmezligi, iskemik kalp hastaligi, infeksiyon, pulmoner emboli ve akciger kanseri

olarak bildirilmistir (1).

2.2.16.Tedavi

IPF spontan remisyon goriilmeyen, ilerleyici ve fatal seyreden bir hastaliktir. Bu
nedenle tedavi gereksinimi duyulmaktadir. Ancak tedavide kullanilan ilaglarin
sagkalim kazancina, fizyolojik iyilesmeye ya da yasam kalitesinde yararini gosteren
yeterli kanit olmadigindan kimin tedavi edilecegi, ne zaman tedavi edilece8i ve
tedavinin nasil secilecegi tartisma konusudur. ATS/ERS/JRS/ALAT 2011°de
yaymnlanan IPF uzlas1 raporunda genel olarak tedavi onerilmemektedir (39). Burada

uzlasi raporunda ad1 gegen birkag tedavi segenegine yer verecegim.
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2.2.16.1. Farmakolojik Tedavi

2.2.16.1.1.Kortikosteroidler
Tek basina kullanimi igin randomize kontrollii calismalar yoktur. Erken
donemde pulmoner fonksiyonlarda iyilesme saglayabilir, ancak sagkalima etkisizdir.

Tedaviye bagli morbiditede artis olmasi nedeni ile 6nerilmemektedir (39).

2.2.16.1.2. Azatioprin

DNA sentezini inhibe eden piirin analogudur. Kortikosteroidlerle kombine
olarak kullanilmasi tek basina kortikosteroid kullanimina gore daha etkindir ancak yan
etkileri nedeni ile kullanilmas1 6nerilmemektedir (39).

Yan etki olarak bulanti, kusma, diare, lokopeni, anemi, trombositopeni,
karaciger enzimlerinde yiikselme goriilebilir (1).

Kortikosteroid + Azatioprin (AZA) + N-asetil sistein (NAC) kombinasyonu

rutin olarak dnerilmemekle birlikte kiiciik bir hasta grubunda kullanilabilir (39).

2.2.16.1.3.N-asetil sistein

NAC, glutatyon sentezini stimiile ederek antioksidan ve antiproliferatif
(fibroblast iizerine) etki gosterir. IPF’1i hastalarin alveol yiizeyinde glutatyonun eksik
oldugu, epitel doseyici sivilarda oksidan ylikiinde artis ve antioksidan kapasitesinde
azalma oldugu gosterilmistir (1).

Kortikosteroid ve AZA tedavisine yiiksek doz (1800mg/giin) oral NAC
eklenmesiyle 12. ay sonunda FVC ve DLco’da daha az diisiis oldugu goriilmistiir. Tek
basina inhale NAC ile yapilan plasebo kontrollii bir calismada 12 ay sonunda BT deki
buzlu cam goriintimlerinde gerileme izlenmistir, yine bagka bir ¢alismada 12 hafta
sonunda PO2, FVC ve DLco degerlerinde iyilesme bildirilmistir. NAC giivenli olmasi,
iyi tolere edilmesi ve teorik yarar1 olmasi nedeniyle IPF tedavisinde zayif olmakla

birlikte onerilmektedir (1,39).

2.2.16.1.4.Antikoagiilanlar
Japonya’da yapilan randomize kontrollii bir ¢calismada tek basina steroid ve
steroid ve antikoagiilan kombinasyonu karsilastirilmis, antikogiilan eklenen kolda akut

alevlenme ya da semptomlarda artis nedeni ile hospitalize edilen hastalarda
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mortalitede azalma izlenmistir. Calismanin kor olmamasi ve pulmoner emboli
tanisinin dislanmamis olmasi ¢alismanin kisitliliklarini olusturmaktadir. 2011 uzlasi
raporuna gore ¢ok diisiik kanit diizeyi olmakla birlikte antikoagiilan kullanim1 rutin

olarak 6nerilmemektedir, ancak bazi se¢ilmis hastalara verilebilir (39).

2.2.16.1.5. Pirfenidon

TGF-B1 etkilerini antogonize eder, pleitropik, antiinflamatuvar, antifibrotik ve
antioksidan 6zellik gosterir. Japonya’da ¢ok merkezli, ¢ift-kor, randomize kontrollii
calismada plaseboyla karsilastirildiginda pirfenidon kolunda daha az alevlenme
oldugu bildirilmistir. Yine ayn1 ¢alismada FVC ve 6DYT f{izerine olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir. Bildirilen yan etkiler GIS, KCFT anormallikleri, fotosensitivite
ve rastir. Kamt diizeyi zayif-orta olmakla birlikte 2011 uzlasi raporunda IPF
tedavisinde kullanilmasi Onerilmektedir (1,39). 15.05.2012 tarihinde yayinlanan
Yurtdis1 Ilag Listesi’nde yer alan Pirfenidon, Tiirkiye’de Saglik Bakanligindan ek

onaya gerek olmadan temin edilmektedir (46).
2.2.16.2.Non-farmakolojik tedavi

2.2.16.2.1.Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT)

IPF’li hastalarda uzun siireli oksijen tedavisinin direkt etkisini gdsteren ¢alisma
bulunmamaktadir. Retrospektif calismalarda USOT kullanan ve kullanmayan hastalar
arasinda sagkalim ag¢isindan fark bildirilmemistir. Ancak USOT un obstruktif akciger
hastalarinda sagkalim iizerine olumlu etkisi bilindiginden istirahat hipoksemisi olan

IPF’li hastalarda USOT 6nerilmektedir (1).

2.2.16.2.2. Mekanik ventilasyon
Solunum yetmezligi nedeniyle mekanik ventilasyon uygulanan IPF’li hastalarda

mortalite %87-96 arasinda degismektedir. Bu nedenle ¢ogu hastada onerilmez (39).

2.2.16.2.3. Pulmoner rehabilitasyon
Pulmoner rehabilitasyon programlari, aerobik kondisyon, gilic ve esneklik
denemeleri, egitimsel dersler, beslenme ve psikososyal destekten olusmaktadir.

Yiiriime mesafesi, semptomlar ve yasam kalitesi tizerine olumlu etkileri mevcuttur (1).
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2.2.16.3.Cerrahi Tedavi

2.2.16.3.1.Akciger nakli

Akciger transplantasyonu segilmis IPF’li hastalarda mortaliteyi azaltan tek
tedavi yontemidir ve tek akciger transplantasyonu tercih edilmektedir. Tek akciger
transplantasyonu i¢in Uluslararas1 Kalp ve Akciger Transplantasyonu Dernegi
tarafindan iist yas sinir1 65 olarak verilmistir. Transplantasyon i¢in ciddi hastalik
durumu olmasi (DLco beklenenin<%40, 6 aylik takipte FVC’de >%10 azalma ve/veya
6 DYT’de >%4 desatiirasyon) gereklidir. Tek akciger transplantasyonu sonrasi

sagkalim 1, 5 ve 10 y1l i¢in sirastyla %69, %42 ve %15 olarak bildirilmistir (47).

2.2.16.4.Tedavi siiresi ve takip

Tedavi verilme karar1 alindiysa ilaca baglh komplikasyon goriilmedigi siirece 3-
6 ay kullanim sonrasinda degerlendirme yapilmalidir. Hastalar iyilesiyor veya stabil
kaliyorsa tedaviye devam edilmeli, progresyon varsa tedavi durdurulmali veya
degistirilmelidir.

Tedavi yanit1 semptomlar, fizyolojik parametreler ve YCBT ile degerlendirilir.
Birbirini takip eden iiglincii ve altinci ay kontrollerinde Tablo 5’de belirtilen

kriterlerden en az ikisinin bulunmasi ‘‘tedaviye iyi yanit’’ olarak tanimlanir (1).

Tablo 5. Tedaviye Iyi Yanit Kriterleri (1)

Semptomlarda azalma (dispne ve oksiiriik siddeti ve sikliginda azalma)

Gogiis radyografisi ve YCBT’deki parankimal lezyonlarda azalma

Fizyolojik parametrelerde diizelme *

Total akciger kapasitesi ve vital kapasitede %10 veya daha fazla artma (veya 200ml veya daha fazla
artma)

DLco’da %15 ve daha fazla artis (veya 3ml/dk/mmHg veya daha fazla artis)

Kardiyopulmoner egzersiz testi sirasinda oksijen saturasyonunda %4 veya daha fazla artma veya

P(A-a) 02 ‘de 4mmHg veya daha fazla azalma

*Fizyolojik paremetrelerde diizelme ‘fizyolojik parametrelerden en az ikisinde diizelme olmasi’ seklinde tanimlanmustir.

17



2.3. KOLLAJEN VASKULER HASTALIKLARLA ILISKILI INTERSITISYEL
AKCiGER HASTALIKLARI

Kollajen vaskiiler hastaliklar (KVH) olarak da adlandirilan kollajen doku
hastaliklar1 (KDH) pek ¢ok organi etkileyen ve nedeni bilinmeyen bir hastalik
grubudur. Bu hastaliklarda otoantikorlar, dolasan immiinkompleksler, sitokinler ve
kemokinlerde artis ve akut faz reaktanlarinda yiikselme ortak 6zelliklerdir (1).

Solunum sistemi tutulumunda solunum sisteminin tiim komponentleri (solunum
kaslari, plevra, havayollari, akciger parankimi ve pulmoner damarlar) tek tek veya
kombine olarak etkilenebilmektedir. Bununla beraber immiinsiipresan tedaviye baglh
olarak bu hasta grubunda toplum kékenli pndmoni insidansi artmaktadir. Anti-timor
nekrozis faktor alfa (TNF-alfa) 0Ozellikle mikobakteri infeksiyonlarint artirir.
Sitotoksik 1ilaglardan Ozellikle metotreksat ve altin genellikle kollajen vaskiiler
hastaligin akciger tutulumundan ayirt edilmesi zor olan non-infeksiy6z intersitisyel
reaksiyonlara neden olmaktadir (2).

Romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE), sistemik skleroz (SSc),
Sjogren sendromu (SjS), polimiyozit/dermatomiyozit (PM/DM) ve mikst bag dokusu
hastaligi (MBDH) solunum sistemi tutulumuna yatkindir. Hedefe yonelik tedavinin
baslatilmasi i¢in akciger tutulumunun erken saptanmasi 6nemlidir ¢iinkii solunum
semptomlart basladig1 sirada akciger parankimindeki hasar zaten geri doniigsiiz
olabilir. Su anda KDH’1 olan tiim hastalarin solunum sistemi tutulumu agisindan
kontrol edilmesi onerilmektedir (4). Cogu akciger komplikasyonlari, tan1 konmus
kollajen vaskiiler hastaliklarda olugsmasina ragmen bazi durumlarda tipik romatolojik
bulgular olugsmadan 6nce akciger hastalig1 gelisebilmektedir (2).

Genel olarak KDH’larinda IAH insidans1 giderek artmaktadir. Bu artis esas
olarak tanilarin artmasi, normal gogiis radyografisine sahip asemptomatik hastalarda
bile anormal bulgular1 saptayabilecek YCBT, bronkoalveolar lavaj ve egzersiz

sirasinda gaz degisimi dl¢limlerinin kullanimin artmasi ile iligkilidir (2).

2.3.1.Romatoid Artrit

RA, simetrik ve poliartikiiler eklem tutulumu olan kronik sistemik inflamatuvar
bir hastaliktir. Genel populasyonun ~%0,5-2’sini etkileyen RA en sik goriilen
KDH’dir. Tiirkiye’de prevelans1 %0,35-3,7 arasinda degismekle birlikte Karadeniz
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bolgesinde en yiiksektir (48). Akciger hastalig1 biiyiik oranda tanidan sonraki ilk 5 y1l
igerisinde ortaya ¢cikmaktadir ve hastalarin %10-20’sinde ilk bagvuru bulgusu olabilir.
En sik goriilen akciger bulgular plevra degisiklikleri ve IAH dir (Tablo 6) (1,7).
RA’da IAH prevelansi kullanilan tan1 yontemlerine bagl olarak %4-68 arasinda
degismektedir. Sigara i¢imi, erkek cinsiyet, 50 yas listiinde olmak, yiiksek RF titreleri,
yuksek eklem hastalik aktivitesi skoru ve uzun hastalik siiresi akciger hastaligi

gelisiminde tanimlanan risk faktorleridir (49).

Tablo 6. Romatoid Artrit Akciger Tutulumu (1)

Tutulum Yeri Tutulum Sekli

Plevra Plorezi, Plevral efiizyon, Pnomotoraks

Havayolu Krikoaritenoideklem artriti, Bronsiektazi, Bronsiolit

Parankim Intersitisyel Pnémoni(OIP, NSiP, LIP, OP, DAD), Romatoid nodiiller, Caplan
Sendromu, Infeksiyonlar, Ilaca Bagli Pnémonitis

Vaskiiler Pulmoner Vaskiilit, Pulmoner Hipertansiyon, Pulmoner Hemoraji

Kaslar Solunum kaslar1 ve diyafram zayiflig1

OIP(Olagan intersitisyel pnomoni), NSIP(Nonspesifik intersitisyel pndémoni), LiP(Lenfositik intersitisyel pndémoni),
OP(Organize pndmoni), DAD(Diffiiz alveolar hasar)

Son yillarda yapilan bir ¢alismaya gore RA’da %8,96 oraninda IAH gelismekte,
IAH gelisimi mortaliteyi 3 kat artirmakta ve sagkalim stiresini kisaltmaktadir (IAH
tanisindan sonra median sagkalim siiresi 2,6 yil). Bundan dolay1 hastaligin erken

taninmasi1 6onemlidir (50).

2.3.1.1Radyolojik ve Histopatolojik Ozellikler

Yapilan caligmalarda radyolojik goriiniimiin, altta yatan patolojik paternin
kusursuz bir prediktorii oldugu anlasilmistir. Bu nedenle akciger biyopsisi rutin olarak
Onerilmez (4). Asemptomatik RA’l1 hastalarda YCBT ve SFT taramasiyla %55
oraninda IAH tespit edilmis ve YCBT de baskin paternin NSIP oldugu bildirilmistir
(51). Semptomatik hastalarda ise diger birgok KDH’nin aksine, RA’de cerrahi akciger
biyopsisi ve YCBT’de OIP paterni NSIP’ye gore daha sik goriilmektedir (52).
YCBT’de traksiyon brongiektazisi ve bal petegi bulunmasi sagkalim siiresini
kisaltmaktadir ve erkek cinsiyet, uzun hastalik siiresi ve ileri yas OIP i¢in risk faktorii
olarak bildirilmistir (53). RA-OIP, IPF ile karsilastirildiginda daha iyi prognoza
sahiptir (54).
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2.3.1.2.Bronkoalveoler Lavaj

RA’e baglh IAH’nda bir tan1 ydntemi olarak BAL rutin olarak
kullanilmamaktadir. BAL’1n temel degeri, komplike olan infeksiyonlar1 ve maligniteyi
ekarte etmek, yandas hastaliklar1 diisiindiirebilecek tek bir hiicrede asir1 artisi
belirlemektir (mesela belirgin eozinofili ilag reaksiyonunu gosterebilir) (4).

Degisik derecelerde nétrofili ve lenfositoz bulanabilir. Klinik olarak belirgin
IP’li hastalarda, subklinik IP’li hastalara gore daha sik nétrofilik alveolit
goriilmektedir. Notrofilik alveolit kotii prognoz ve kotii tedavi yanitinin gostergesidir
(55). RA-OIP’li hastalarda RA NSIP’li hastalara gore BAL nétrofilisi daha sik

saptanirken, BAL lenfositozu her iki grupta da benzer oranlarda saptanmistir (52).

2.3.1.3.Klinik Ozellikler

Bir¢ok olguda poliartrit nedeniyle olusan hareketsizligin egzersiz dispnesini
maskeleyebilmesine ragmen, en sik gorulen solunum semptomlar1 progresif dispne ve
kuru ksiiriiktiir. Cogu hastada ince bibaziler raller mevcuttur ancak IPF’li hastalara
kiyasla ¢omak parmak daha az goriiliir (54).

Solunum fonksiyon testinde restriktif bozukluk tipiktir, ancak mikst paternler de
goriilebilir. Rutin solunum fonksiyon testleri arasinda en duyarli 6l¢iim DLco‘dir.
Dawson ve ark. beklenen DLco degerinin %54 {in altinda olmasinin 1 yillik izlemde
YCBT’de fibrozis progresyonunu 6ngdrmede %80 sensitivite ve %93 spesifiteye sahip
oldugunu gostermistir (53).

KDH i¢inde en sik akut alevlenme RA’l1 hastalarda goriiliir ve mortalitesi ¢ok
yiiksektir. Son yillarda yapilan bir calismada RA/IAH’l1 hastalarda 1 yillik akut
alevlenme insidans1 %2,8 olarak saptanmus, akut alevlenmenin ileri yas, YCBT de OIP

paterni ve metotreksat (MTX) kullanima ile iligkili oldugu gosterilmistir (56).

2.3.1.4.Tedavi

Bugiine kadar RA/IOP’nin tedavisi ile ilgili randomize, kontrollii herhangi bir
calisma yapilmamistir. Kortikosteroidler birinci basamak tedavidir. AZA, siklosporin,
MTX ve siklofosfamid gibi immiinosiipresif ilaclar kortikosteroidler ile kombine
olarak ya da kortikosteroide direncli formlarda kullanilmaktadir (4). Infliximab,

pulmoner fibrozisin progresyonunu durdurmada etkili olabilir (57).
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2.3.2.Sistemik Skleroz (Skleroderma)

Skleroderma, deri ve i¢ organlarda ilerleyici fibrozise yol agan, kronik seyirli,
akciger tutulumunun ¢ok sik oldugu ve prognozu kétii bir bag dokusu bozuklugudur.
Prevalansi Avrupa ve Japonya’da 30-70/1 milyon, Amerika’da 240/1 milyon olarak
bildirilmistir. En yiiksek insidans orani, yilda 19 olgu olmak tizeri Amerika’dadir. En
sik goriilen akciger komplikasyonlari pulmoner hipertansiyon ve intersitisyel akciger
hastalig1 olup akciger tutulumu mortaliteyi artirmaktadir (58). Tablo 7°de akciger
tutumu Ornekleri 6zetlenmistir (1,2).

IAH yaygin sklerodermada genellikle hastaligin ilk 5 yili iginde ortaya gikar.
GOR ve serum anti-topoizomeraz I (Scl-70) otoantikor pozitifligi IAH riskini
artirmaktadir (58). IAH, hastalarin %40’ inda gelismektedir ve hastalarin %13’iinde
siddetli restriktif akciger hastalig1 (FVC< beklenenin %50) oldugu bildirilmistir. Afro-
Amerikan etnik kokenli geng erkekler ve kardiyak tutulumu olanlar siddetli restriktif
akciger hastalig1 gelisimi acisindan yliksek risk altindadirlar (59).

Tablo 7. Sklerodermada Akciger Tutulumu

Tutulum Yeri Tutulum Sekli

Plevra Plevral efiizyon, Plevral kalinlagsma, Pnémotoraks

Havayolu Bronsiektazi

Parankim 1nterstisye1 Pnémoni, Aspirasyon Pndmonisi, Kalsinozis, DAH
Vaskiiler Pulmoner Vaskiilit, PAH

Diger Gogiis duvarinin simirlanmasi, Akciger Malignitesi

DAH( Difiiz alveolar hemoraji), PAH(Pulmoner arteriyel hipertansiyon)

2.3.2.1.Radyolojik ve Histopatolojik Ozellikler

Histolojik ve radyolojik olarak en stk NSIP, ikinci sirada OIP gériilmektedir
(60). BAL’da nétrofil, eozinofil ve aktive makrofaj sayisinda artig goriiliir, notrofil ve
eozinofil artis1 kotli prognoz gostergesidir ve fibrozis ile iliskilidir (61). Tipik
radyolojik 6zellikleri bibaziller intersitisyel infiltratlar, azalmis akciger voliimii, bal

petegi kistleri ve pulmoner hipertansiyondur (2).

2.3.2.2.Klinik ozellikler
Nefes darligi, oksiiriik ve halsizlik gibi nonspesifik semptomlar goriiliir.

Sklerodermal1 hastalarda persistan Oksiiriik fibrotik hastaligi diislindiirmelidir (62).
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Fizik muayenede oskultasyonda selofan raller tipiktir. Comak parmak beklenen bir
bulgu degildir (38,62) .

DLco’da izole azalma SSc-IAH'in tanisinda énemlidir ve hastalari %70’den
fazlasinda mevcuttur (60). Beklenen % FEV1, % FVC, % DLco, % TLC degerlerinin
tan1 aninda diisiik olmasi kisa sagkalim ile iligkili bulunmustur. Sistolik pulmoner arter
basincinda artis FVC diisiisii ile koreledir. YCBT de yiiksek fibrozis skoru ilk 12 ayda
FVC’de %10’luk diisiisli ongorebilir (63).

Skar zemininde akciger karsinomu gelistigi bildirilen ilk intersitisyel akciger
hastalig1 sklerodermadir. En sik goriilen histolojik alt tip adenokarsinom olup, hastalar

cogunlukla bayandir ve kanser gelisiminin sigara ile iliskisi bulunmamaktadir (58).

2.3.2.3.Tedavi

Immiin supresan ajanlardan oral siklofosfamid (<2 mg/kg/giin) ve diisiik doz
prednizolon (10mg/giin ) tedavisi ile FVC’de iyilesme bildirilmistir. IAH tedavisinde
siklofosfamid kadar etkili olmamasi ve l6kopeni yan etkisinin daha fazla olmasi
nedeniyle AZA ilk segenek olarak onerilmez. Ancak 6 ay IV siklofosfamid tedavisi
ardindan 18 ay idame AZA kullanan hastalarda solunum fonksiyon testlerinde
stabilesme veya iyilesme bildirilmistir (58). YCBT de buzlu cam goériiniimii, BAL’da
lenfositoz ve biyopside hiicresel intersitisyel pndmoni bulunmasini tedavi basarisini

artirir (2).

2.3.3.Sjogren Sendromu (SjS)

SjS, Sicca Sendromuna yol acgan, ekzokrin bezlerde lenfositik infiltrasyon ile
karakterli inflamatuvar bir KDH’dir. Primer SjS seklinde yalniz basina veya sekonder
SjS olarak bilinen, RA, SLE ve progresif SSc gibi diger KVH’larin beraberinde ortaya
c¢ikabilir (4). Kullanilan tan1 yontemine bagli olarak akciger tutulumunun sikligir %9
ile %75 arasinda degigsmektedir ve akciger tutulumu olanlarda olmayanlara gore
mortalite daha yiiksektir (3). En sik tutulum IAH seklindedir (64) (Tablo 8). Anti-Ro
pozitifligi olanlarda daha sik IAH gelisimi bildirilmistir (65). AKG analizinde yiiksek
PCOz, histopatolojik incelemede fibroblastik odak yogunlugunun fazla olmasi ve

YCBT de retikiiler anormalliklerin olmas1 kotii prognostik belirteglerdir (66).
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Tablo 8. Sjogren ve Akciger Tutulumu

Tutulum Yeri Tutulum Sekli
Plevra Plevral efiizyon, Plorezi
Havayolu Atelektazi, Tekrarlayan pndmoniler, Bronsiektazi, Bronsiolit, Bronsiolektazi
Parankim LIP, Psédolenfoma, NSIP, OIP, Pulmoner nodiiller, Amiloidoz
Vaskiiler Pulmoner Hipertansiyon, Vaskiilit

OIP(Olagan intersitisyel pndémoni), NSIP(Nonspesifik intersitisyel pnémoni), LIP(Lenfositik intersitisyel
pnémoni)

2.3.3.1.Histopatolojik Ozellikler

En sik ortak histopatoloji NSIP olmak iizere, OIP, LiP, primer pulmoner lenfoma
ve diffiiz intersitisyel amiloidoz gibi IAH’nin ¢esitli histolojik paternleri primer
SjS’nda goriiliir. OIP ve intersitisyel amiloidoz histolojik alt tiplerinde prognoz daha
katiidir (67).

Bronkoalveolar lavaj incelemesinde primer SjS tanili hastalarda %55 oraninda

subklinik alveolit (%70 lenfositik , %30 notrofilik) bildirilmistir (68) .

2.3.3.2.Radyolojik Ozellikler
YCBT bulgular1 hem intersitisyel hem de hava yolu anormalliklerini
icermektedir. En sik gézlenen bulgular buzlu cam opasiteleri, nodiiller, konsolidasyon

ve ince duvarl kistlerdir. Bal petegi goriiniimii ve pulmoner fibrozis daha nadir

ozelliklerdir (4).

2.3.3.3.Klinik Ozellikler

Nefes darlig1 ve kuru 6ksiiriik en sik goriilen solunumsal semptomlardir. Fizik
muayenede siklikla (%67) selofan raller goriilmekle birlikte, solunum sistemi
muayenesi tamamen normal olabilir (67).

Pulmoner infeksiyonlar en sik 6lim nedenini olustururken, intersitisyel

pnomoninin akut alevlenmesine bagli olarak da 6liim goriilebilir (64, 67).

2.3.3.4.Tedavi

Tedavi iizerinde bir uzlasi yoktur. Kortikosteroidler birinci basamak tedavi
olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Tedaviye en iyi yanit veren histopatolojik
patern OP’dir (4).
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2.3.4.Polimiyozit / Dermatomiyozit

PM ve DM iskelet kaslar1 ve diger organlari, 6zellikle akcigerleri etkileyen
sistemik inflamatuvar hastaliklardir. Diger KDH’nin aksine etkilenen primer alan
havayollar1 olup plevra tutulumu goriilmez (Tablo 9) (2).

Hastalarin %26-64’iinde gelisen IAH, solunum yetmezligi, pulmoner arterial
hipertansiyon ve kor pulmonale gibi yasami tehdit edici komplikasyonlarla
sonuc¢lanmaktadir. Ileri yas (>55), semptomatik hastalik, solunum kaslarmin tutulumu,
diistik vital kapasite ve karbon monoksit difiizyon kapasitesi, YCBT veya biyopside
OIP paterni ve steroid tedavisine direngli hastalik IAH gelisen hastalarda tanimlanmis
kotii prognostik faktdrlerdir (69, 70). Interstisyel akciger hastaliginin tiim tipleri
kadinlarda daha siktir (2). Pulmoner tutulum yillar 6ncesinde meydana gelebilir, ayni
anda ortaya cikabilir veya kas bulgularini takip edebilir (69). IAH gelisimi ile kas veya
cilt tutulumunun yayginligi, serum kreatinin fosfokinaz yiiksekligi, RF ya da ANA
pozitifligi arasinda bir iliski bulunmamaktadir (2). IAH’nin oldugu PM/DM’de artrit
ve anti-Jo-1 pozitifligi daha yaygindir (70, 71).

Tablo 9. Polimyozit/ Dermatomiyozit Akciger Tutulumu

Tutulum Yeri Tutulum Sekli

Kaslar Solunum kas disfonksiyonu, Hipoventilasyon,

Aspirasyon Pnémonisi

Intersitisyel akciger hastaligi OIP, NSiP,OP,DAH, DAD

OIP(Olagan intersitisyel pndmoni), NSIP(Nonspesifik intersitisyel pnémoni), LiP(Lenfositik intersitisyel
pnémoni), OP(Organize pndmoni), DAH(Difiiz alveolar hemaraoji), DAD(Difiiz alveolar hasar)

2.3.4.1.Histopatolojik Ozellikler

Daha 6nceleri PM/DM’de en sik gériilen histolojik alt tip OIP olarak rapor
edilirken, patolojik siniflamanin yeniden gézden gegirilmesiyle NSIP’in en sik goriilen
histolojik alt tip oldugu kabul edilmistir.

IAH’1 olan PM/DM hastalarinda BAL hiicre profili verileri az sayida yayinda
bulunmaktadir. BAL 1n tanida yeri yoktur ancak yararli bir prognostik bulgu olabilir.
Yapilan ilk BAL’da, nétrofilik alveolit bulundugunda prognoz kétiidiir (72).
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2.3.4.2.Radyolojik Ozellikler

YCBT’de parankimal mikronodiiller ve nodiiller, lineer opasiteler, periferik
plevra ile havali akciger parankimi arasindaki yiizeyde diizensizlik, buzlu cam
opasiteleri, konsolidasyon, bal petegi goriiniimii ve traksiyon bronsiektazileri veya

bronsiolektazileri de dahil birgok tipte radyolojik degisiklik mevcuttur (69) .

2.3.4.3.Klinik Ozellikler

PM/DM’e bagli IAH’ nin dért temel klinik tipte ortaya ¢ikmaktadir; 1) Ates,
dispne ve akciger infiltrasyonlar ile akut prezentasyon (<2 hafta); 2) Sinsi baglangich
dispne, oksiiriik ve akciger infiltrasyonlari; 3) Solunum semptomlart olmaksizin
asemptomatik akciger infiltrasyonlari; ve 4) Normal gogiis radyografisi ile anormal
SFT ve YCBT (4).

Klinikte kronik oksiiriik ve ilerleyici dispne en sik goriilen semptomlardir,

comak parmak nadir olmasina ragmen goriilebilir (2).

2.3.4.4.Tedavi

Kortikosteroidler birinci basamak tedaviyi olusturmaktadir, NSIP ve OP
steroide en iyi yanit1 veren histolojik paternlerdir. Tedavide diger sik kullanilan ajanlar
siklosporin, takrolimus ve siklofosfamiddir. Son yillarda yapilan bir calismada
miklofenolat mofetil (MMF) ve prednizolon komibinasyonu ile dispnede ve YCBT
bulgularinda gerileme ve DLco’da iyilesme bildirilmistir (69,73).

2.3.5.Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE), nedeni bilinmeyen, dogal ve adaptif immiin
mekanizmalardaki bozukluk ile karakterize, tiim organlar1 tutma egiliminde olan
otoimmiin bir hastaliktir. Doku hasar1 ve disfonksiyonuna otoantikorlar ve immiin
kompleks olusumu aracilik etmektedir (2) .

Solunum sistemi tutulumu hastalarda %50 oraninda goriilmektedir ve kadinlara
gore erkeklerde daha yaygindir (4). Akciger tutulum Ornekleri Tablo 10°‘da
goriilmektedir (2).

Difiiz IAH bazi hastalarin klinik tablosunda baskin olmasina ragmen, SLE’de
pek yaygin degildir. Akcigerin bu sekilde tutulumu SLE hastalarinin %3-8’ini
etkilemektedir (4). Asemptomatik hasta taramalarinda ise YCBT de IAH prevelans:
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%38 olarak bildirilmistir (74). IAH icin risk faktdrleri uzun hastalik siiresi, yiiksek
hastalik aktivite skoru, Anti-dsDNA, Anti-Sm, Anti-RNP pozitifligi ve erkek
cinsiyettir (75).

Tablo 10. Sistemik Lupus Eritematozusda Akciger Tutulumu

Tutulum Yeri Tutulum Sekli
Plevra Plorezi, Plevral efiizyon
Havayolu Atelektatik Pnomoni, Biiziisen Akciger Sendromu, Toplumda Gelisen veya

Immiinkompromize Pnémoniler

Parankim Interstisyel Pnémoni (OIP, NSIP, LiP, OP, DAH), Akut lupus pndmonitisi
Vaskiiler Pulmoner Vaskiilit, Pulmoner Emboli, Kardiyojenik Pulmoner Odem
Kaslar Solunum kas disfonksiyonu

OIP(Olagan intersitisyel pndmoni), NSIP(Nonspesifik intersitisyel pndémoni), LIP(Lenfositik intersitisyel
pnémoni), OP(Organize pndmoni), DAH(Difiiz alveolar hemoraji)

2.3.5.1.Histopatolojik Ozellikler

NSIiP, OIP, DIiP, LIP ve OP goriilen histopatolojik paternlerdir (4,76).
Bronkoalveolar lavajda CD8+ T lenfositlerin ve CD56+/CD16+/CD3- NK hiicrelerin
arttig1 gosterilmistir (77).

2.3.5.2.Radyolojik Ozellikler

YCBT’de bibaziller hakimiyetli retikiiler dansiteler, buzlu cam goriiniimii,
traksiyon bronsiektazisi ve bal petegi degisikligi goriiliir. YCBT de en sik goriilen
paternler NSIP ve OIP olup, buzlu cam gériiniimii ve alveolar konsolidasyon steroide
1yi yanit alinacagini ongoriirken, bal petegi goriiniimii steroide diisiik yanit alinacagini

gosterir (2).

2.3.5.3.Klinik Ozellikler

Baslangici kronik kuru 6kstiriik, egzersiz dispnesi ve tekrarlayan ploretik agri ile
sinsi olabilecegi gibi akut lupus pndmonisinden sonra da ortaya ¢ikabilir (4).

Restriktif solunum fonksiyon bozuklugu, difiizyon kapasitesinde azalma ve
egzersizin indiikledigi hipoksemi goriiliir (2). Sigara Oykiisii, solunumsal semptomu

ve uzun hastalik siiresi olanlarda FVC daha diisiik seyreder (75, 77).
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2.3.5.4.Tedavi

Standart bir tedavisi olmamakla birlikte kortikosteroidler en sik kullanilan
ajanlardir. Steroid dozunu azaltmak icin tedaviye AZA ve MMF eklenir.
Siklofosfamid steroide direngli hastalikta kullanilmaktadir. Son zamanlarda
Rituksimab kullaniminim ilerleyici ve steroide direncli IAH m kontrol altina aldig

bildirilmistir (78).
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3.GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’na 1
Ocak 2005 ve 31 Temmuz 2012 tarihleri arasinda basvuran YCBT veya akciger
biyopsisi ile OIP tanisi alan ve takipleri yapilan 64 IPF’li ve 42 KDH-IAH’I1 toplam
106 hasta calismaya dahil edildi. Calisma 31.10.2013’de sonlandirildi.

Hastalar IAH takip dosyasindan ve hastane bilgi ydnetim sistemi (HBYS) veri
tabanindan J84 tan1 kodu ile taranarak bulundu. Biyopsi yapilan hastalarda biyopsinin
raporlanma tarihi, biyopsi yapilmayan hastalarda ise Toraks bilgisayarli tomografi
¢ekim tarihi tan1 zamani olarak kabul edildi.

Hastalarin dosyalarindan yaslari, cinsiyetleri, bagvuru yakinmalari, ayrintili
hikayeleri, 6zgecmisleri, sigara kullanimlari, meslekleri ile ilgili bilgiler kaydedildi.
Hastalarin yapilan fizik muayene bulgulari, akciger grafisi, Toraks BT ve transtorasik
ekokardiyografi bulgular1 kaydedildi. Dispne algilamasi i¢in oOl¢iilen Modifiye
Medical Research Council (mMRC) Dispne Skoru hasta dosyalarindan kaydedildi.

Hastalarin tan1 aninda yapilmis olan laboratuvar testlerinden, saatlik eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) , serum laktat dehidrogenaz diizeyi (LDH), serum albiimin
diizeyi, serum immiinolojik parametreleri ve kan gazi analizleri degerlendirildi.

Solunum fonksiyon testleri ve karbonmonoksit diflizyonu (DLco) dlglimleri
gbzden gegirildi. Tan1 an1, 6. ve 12. ay 6Slciimleri kaydedildi. Ol¢iimler sonucunda
birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi/zorlu vital kapasite (FEV1/FVC) %70 ve
tizerinde iken FVC beklenenin %80’in altinda ise restriktif tipte solunum fonksiyon
bozuklugu var olarak kabul edildi. DLco degerlendirmesinde ise beklenenin %81-140
arasinda ‘normal’, %76-80 arasindayken ‘siirda diisiik’, %61-75 arasindayken ‘hafif
derecede diisiik’, %41-60 arasindayken ‘orta derecede diisiik’, %40’ 1n altindayken
‘ileri derece diisiik’ olarak degerlendirildi.

Takibimizde kalmis olan hastalara uygulanan tedaviler, tedavi yanitlari, tam
sonras1 sagkalim siireleri degerlendirildi. Tedaviye yanit degerlendirmesinde klinik
diizelme olup olmamasi, radyolojik bulgularin geri doniis/progresyon gosterip
gostermedigi ve solunum fonksiyon testleri ile FVC’de %10, DLco’da %15 diizelme
olup olmamasi kriterleri kullanildi. Sagkalim bilgilerine 54 olguda (%50,9) hastane
kayitlarindan, 44 olguda (%41,5) telefonda hastanin kendisiyle ya da bilgi verebilecek
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yakini ile konusularak ve 8 olguda (%7,5) 1l Saglik Miidiirliigii 6liim kayitlarindan
ulasildi.

Elde edilen veriler SPSS 10 paket programi kullanilarak degerlendirildi.
Tanimlayici bilgiler, ortalama + standart sapma ve say1 (yiizde) olarak belirtildi.
Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler say1 (yiizde)
olarak verildi. Bagimsiz grup karsilastirmalarinda, parametrik test varsayimlari
saglandiginda iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test
varsayimlari saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki kare testi kullanildi. Kaplan Meier yontemiyle
sag kalim analizi yapildi. Ayni zamanda hastalarin yasam siirelerine etki eden

faktorlerin bulunmasinda Cox Regresyon yontemi kullanildi.
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4.BULGULAR

IPF tanis1 alan toplam 64 hasta vardi ve hastalarin 45°i (%70,3) erkek, 19°u
(%29,7) kadindi. Yaslar1 41 ile 85 arasinda degismekle birlikte yas ortalamalari
67,56+10,36 yildi. KDH-OIP grubunda ise toplam 42 hasta mevcuttu ve hastalarn
16’s1 (%38,1) erkek, 26’s1 (%61,9) kadindi. Hastalarin yas araligi 29-86 olup, yas
ortalamalar1 ise 61,0+13,28 yildi. KDH-OIP’li hastalarda IAH gelisme siiresi ortalama
6,86+5,32 yild1 ve bu siire KDH alt tiplerinde benzerdi (p>0,05).

IPF’li hastalarm %56,2’sinde sigara igme oykiisii varken, %43,8’ii hi¢ sigara
igmemisti. Ortalama sigara tiiketimi 46,36+40,31 paket-y1ldi. KDH-OIP’li hastalarda
sigara igme oran1 %26,1 olup ortalama sigara tiiketimi 38,75+18,14 paket yildi. IPF’li
hasta grubunda erkek cinsiyet, sigara i¢me orani ve yas anlamli olarak yiiksekti

(p=0,001, p=0,002, p=0,005).

Tablo 11. Hastalarin demografik 6zellikleri

IPF-OIP KDH-OIP p degeri
n (%) n (%)
Cinsiyet 0,001
Kadin 19 (29,7) 26 (61,9)
Erkek 45 (70,3) 16 (38,1)
Yas, ort+=SD 67,56+10,36 61,0+13,28 0,005
Sigara 0,002
Hig¢ igmemis 28 (43,8) 30 (73,9)
Halen i¢iyor/Birakmis 36 (56,2) 12 (26,1)
Paket-y1l, ort+SD 46,36+40,31 38,75+18,14 NS

NS= istatistiksel olarak anlaml1 degil

IPF’li hastalarin 37’si (%60) toksik inhalasyonla iliskili bir iste calisirken,
KDH-OIP grubunda 20 hastada (%50) toksik inhalasyonla iliskili bir meslek Sykiisii
vardi (p>0,05) (Tablo 11). Meslek ciftcilik olarak belirtilen hastalardan higbiri
hipersensitivite pndmonisi i¢in risk tasiyan bir tarim kolunda c¢alismiyordu. IPF’li
hastalardan 8‘inde (%12,5) cevresel asbest maruziyeti varken KDH-OIP grubunda 1

hastada ¢evresel asbest maruziyeti vardi.

30



Tablo 12. Hastalarda meslek dagilimi

Meslek IPF-OIP KDH-OIP p degeri
(n) (n)
Toksik inhalasyonla iliskili meslekler 37 20 NS
Ciftci 21 12
Tekstil ig¢isi 3 3
Insaat iscisi 5 0
Diger* 8 5
Toksik inhalasyonla ilgisi olmayan 24 20 NS
meslekler
Ev hanimu 17 17
Memur 5 1
Diger** 2 2
Toplam 61 40

* Temizlik, maden, firm, ayakkab, oto doseme, kablo imalatr, lastik fabrikast, komiir madeni, tugla ocagi, kaynakeilik
*% Astsubay, kasap, sofor NS= istatistiksel olarak anlamh degil

Romatoid Artrit (RA), KDH-OIP grubundaki en sik kollajen doku hastalig1 alt
tipiydi (n=19). Sistemik skleroz (SSc) (n=12), Primer Sjogren sendromu (pSjS) (n=9),
Sistemik lupus eritematozus (SLE) (n=1) ve polimiyozit (PM) (n=1) diger tanilari
olusturmaktaydi (Sekil3).

B Romatoid Artrit
m Sistemik Lupus Eritematozis
m Sistemik Skleroz

Primer Sjogren Sendromu

H Polimyozit

Sekil 3. KDH-OIP hastalarinin KDH tanilarina gore dagilimi
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KDH tanis1 18 hastaya intersitisyel akciger hastaligindan (IAH) 6nce, 21 hastaya
es zamanl, 3 hastaya IAH’dan sonra konmustu. KDH tanis1 konduktan sonra izlemde
IAH tamsi alan 18 hastada IAH gelisme siiresi ortalama 6,86+5,32 yil olarak
hesaplandi. Es zamanli tani konan 21 hastadan 13’4 ilk olarak Romatoloji
poliklinigine, 8’1 ise Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine bagvurmustu. Ilk tan1 olarak IPF
diisiiniilen 3 kisiden 2’sine 1 yil, digerine 2 yil sonra Kollajen Doku Hastalig1 tanisi
konmustu. Ilk basvurularinda hastalardan 2’sine bronkoskopi ve BAL yapilmis ve
birinde lenfositik, digerinde nétrofilik alveolit saptanmisti. Yaslar1 sirastyla 60, 63 ve
72 olan hastalarin eslik eden tanilar1 pS;jS, RA ve SSc idi.

Eslik eden hastaliklar agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (Tablo 13). Akciger kanseri tanis1 IPF’li olgulardan 2’sine IPF tanisi ile

es zamanl olarak diger 3’{ine IPF tanisindan ortalama 20+14,73 ay sonra konmustu.

Tablo 13.Hastalarda taniya gore eslik eden hastaliklar

Hastalik IPF-OIP KDH-OiP
n (%) n (%) p degeri
Tip 2 diyabet 19 (29,7) 7(16,7) NS
KOAH 1(1,6) 0 NT
GOR(Gastroozefagial reflii) 12 (18,8) 8(19,0) NS
Akciger Kanseri 6(9,4) 0 NT
Skuamoz hiicreli karsinom 3 0
Adenokarsinom 2 0
Tan1 konulamayan malign kitle 1 0
Kardiyovaskiiler hastaliklar 29 (45,3) 19 (45,2) NS
Hipertansiyon 21(32,8) 17 (39,5) NS
Koroner arter hastaligi 13 (20,3) 8 (18,6) NS
Konjestif kalp yetmezligi 34,7 24,7 NT
Aort kapak replasmani 1(1,5) 0 NT
Mitral yetmezlik 0 1(2,3) NT
Atrial miksoma 0 1(2,3) NT
OSAS 2(3) 0 NT
Kronik bobrek yetmezligi 1(1,5) 1(2,3) NT
Multipl Myelom 1(1,5) 0 NT
Karaciger sirozu 1(1,5) 0 NT
Gegirilmis Tiiberkiiloz 23) 0 NT

KOAH(Kronik obstuktif akciger hastaligi), OSAS(Obstruktif Sleep Apne Sendromu) NS= istatistiksel olarak

anlamli degil, NT= test uygulanmadi
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Basvuru aninda IPF’li hastalardan 63’iinde ve KDH-OIP’li hastalardan 35’inde
sikayet mevcuttu. En fazla gozlenen basvuru sikayeti nefes darligi olup basvuru
sikayetleri sekil de goriilmektedir. IPF’li hastalarin yakinmalari ortalama 21,22+22,96
aydir varken, KDH-OIP’li hastalarda 12,4+21,46 aydir yakinmalar devam etmekteydi.
IPF’li hastalarda sikayet siiresi, nefes darlig1 ve oksiiriik sikligt KDH-OIP’li hastalara
gore anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla p=0,002, p=0,01, p=0,02). Dispne siddeti
mMRC dispne skoru ile belirlendi. Buna gore IPF’li hastalarda ortalama mMRC
dispne skoru KDH-OIP’li hastalara gére daha yiiksekti (1,53+1,1 kars1 0,92+0,8) (
p=0,002).
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Nefes  Oksurik Balgam Hirilti Kilo Gogus Horlama  Eklem
Darligi Kaybi Agrisi agrisi
m iPF-0iP 87,5 78,1 45,3 21,9 14,1 10,9 9,4 0
EKDH-OIP 66,7 57,1 31 16,7 16,7 2,4 49 31

Sekil 4. Hastalarin sikayetleri

Tiim hastalarm Viicut Kitle Indeksi (VKI) hesaplandi. Ortalama VKIi, IPF’li
hastalarda 26,34+4,34, KDH-OIP’li hastalarda ise 27,89+5,43 bulundu (p>0,05).
IPF’li hastalarin fizik muayenesinde tamaminda inspiratuvar ince raller mevcut olup
60 hastada (%93,7) bilateraldi. KDH-OIP’li hastalarin 3’iinde ral yoktu, 4’iinde tek
tarafli ral duyuldu, 35 hastada ise bilateraldi. Diger sik rastlanan bulgu olan ¢omak
parmak IPF grubunda 23 hastada (%35,9) saptanirken, KDH-OIP grubunda 6 hastada
(%14,3) saptand1 (p=0,011).
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Tablo14. Hastalarin Fizik Muayene Bulgulari

IPF-OiP | KDH-OIP

n (%) n (%) p degeri
Comak parmak 23 (35,9) 6 (14,3) 0,014
Periferik Siyanoz 10 (15,6) 5(11,9) NS
Selofan raller 60 (93,7) 35 (83,3) NS
Tek tarafli inspiratuvar ral | 4 (6,3) 409,95 NT
Ronkiis 2(3,2) 1(2,6) NT
Squake 1(1,6) 1(2,7) NT

NS= istatistiksel olarak anlamli degil, NT= test uygulanmadi

Transtorasik Ekokardiyografi IPF’li hastalardan 35’ine (%54,7) yapilmsti.
Sistolik Pulmoner Arter Basinci (sPAB) 15 hastada normal, 13 hastada 25-50mmHg
arasinda ve 7 hastada 50mmHg ve {izerindeydi. Transtorasik Ekokardiyografi yapilan
24 (%57,1) KDH-OIP’li hastanin ise 12’sinde SPAB normalken, 9’unda 25-50mmHg
arasinda, 3’linde de 50mmHg ve iizerindeydi (p>0,05).

IPF’li hasta grubunda RF 37 hastada bakilmisti, 6 hastada (%16,2) pozitif
saptandi. ANA 34 hastada bakilmist1 ve 11 hastada (%32,4) pozitif saptandi. ANA
pozitifligi olan hastalarin hepsinde ANA profili negatifti. AntidsDNA pozitif saptanan
2 hasta vardi bu hastalarin higbiri SLE tam1 kriterlerini karsilamiyordu.
Otoimmiinantikor (RF, ANA, AntidsDNA) 40 hastada bakilmist1 ve pozitif saptanan
17 hasta (%42,5) mevcuttu. Serum albiimin diizeyi 37 hastada bakilmisti ve 13 hastada
(%35,1) 3,5 g/dL altindaydi. CRP 6l¢limii hastalardan 39°una yapilmisti ve 26 hastada
( %66,7) 0,5 mg/dL ve iizerindeydi. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) 54 hastada
Ol¢iilmiistli ve ortalama ESH 39,24429,12 saptandi. Serum laktat dehidrojenaz (LDH)
diizeyi 32 hastaya bakilmisti, 14 kiside (%43,4) yiiksek bulundu (>250 U/L).

KDH-OIP’li hastalarin 38’ine RF 6l¢iimii yapilmistt ve 21 hastada (%55,3)
pozitif saptand1 (p=0,001). ANA diizeyi bakilan 27 hastadan 21’inde (%77,8) ANA
pozitif saptanmist1. Otoimmiin antikor negatif olan 5 KDH-OIP’li (3 SSc, 1 RA, 1 SjS)
hasta vardi. Otuz dort hastanin serum albiimin degerlerine bakilmistt ve 8’inde
(%23,5) hipoalbuminemi (albiimin<3,5g/dL) saptandi. CRP &l¢iimii 35 hastada
yapilmust1 ve 23 hastada (%65,7) 0,5 mg/dL ve tizerindeydi. Kirk hastanin ESH’larina
bakilmist1. Ortalama sedimentasyon hiz1 54,92 +31,04 idi ve IPF grubuna gére anlamli
olarak daha yiiksekti (p=0,008). Hastalardan 28’sine LDH O0l¢iimii yapilmisti, 12
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kiside (%42,8) yiiksek bulundu (>250 U/L). Her iki grupta da LDH, CRP ve albiimin
degerleri benzerdi (p>0,05).

Tablo15. Hastalarin laboratuvar bulgulari

IPF-OIP KDH-OiP p degeri
n(%) n(%)
RF 6 (16,2) 21 (55,3) 0,001
ANA 11(32,4) 21(77,8) 0,001
Anti-dsDNA 2 1 NT
Otoantikor toplam | 17 (42,5) 37 (88) 0,001
Albumin <3,5g/dL. | 13(35,1) 8(23,5) NS
CRP >0,5 mg/dL 26(66,7) 23(65,7) NS
LDH >250 U/L 14(43.,4) 12(42,8) NS

RF=Romatoid faktor, ANA=Anti niikleer antikor, CRP=C reaktif protein, LDH= Laktat Dehidrogenaz, Anti-dsDNA=anti-
double stranded DNA, NS=Test istatistiksel olarak anlamli degil, NT=Test uygulanmadi

IPF’1i 35 hastaya kan gazi analizi uygulandi ve ortalama pH 7,43+0,03, PaO:
63,7+14,9 mmHg, PaCO2 34,6+9,7 mmHg idi. Ondort hastada PaO2 60-80mmHg
arasinda, 16 hastada 60mmHg’in altinda ve 5 hastada normaldi. Arteriyel kan gazi
analizi yapilan 13 KDH-OIP’li hastanin degerleri ise ortalama pH 7,41+0,03, PaO:
64,7+£13,3 mmHg, PaCO2 33,5£3,1 mmHg idi. Bes hastada PaO: 60-80mmHg
arasinda, 6 hastada 60mmHg’in altinda ve 2 hastada normaldi. Periferik oksijen
saturasyonu (SatO2) Ol¢iimii 82 hastaya yapilmisti. Arteriyel kan gazi analizi ve
periferik SatO> 6l¢iimii birlikte degerlendirildiginde, IPF’li hastalarda ortalama SatO2
%92,5+3,87 ve KDH-OIP’li hastalarda ise %93,1+3,79 olarak hesaplandi. SatO2 %88
ve altinda olan 9 IPF ve 4 KDH-OIP hastas1 vardi. Kan gazi analizinde iki grup
arasindaki bulgular benzerdi (p>0,05).

Posterior-anterior (PA) akciger grafilerinde 2 zondan daha fazla alanda retikiiler
goriiniim izlenmesi yaygin tutulum olarak degerlendirildi. IPF grubunda 30 hastada alt
zonlarda retikiiler dansite artisi, 25 hastada ise yaygin retikiiler dansiteler gézlenmisti.
KDH-OIP grubunda ise retikiiler dansite artis1 29 hastada alt zonlarda iken, 10 hastada
yaygindi (p>0,05). IPF’li hastalardan 9’unun ve KDH-OIP’li hastalardan 3’iiniin
akciger grafisine ulasilamadi.

Hastalarin tiimiine Toraks BT veya YCBT cekilmisti. IPF’li 46 hastada (%71,9)
goriintiileme yontemi olarak Toraks BT tercih edilirken 18 hastada (%28,1) YCBT
tercih edilmisti. YCBT KDH-OIiP’de en sik kullanilan goriintiileme ydntemi olup,
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hastalarin %69’una c¢ekilmisti. Hastalarin tamaminda alt lob, subplevral tutulum
hakimdi ve radyolojik olarak ‘olagan intersitisyel pndmoni’ seklinde tanimlanmusti.

Bal petegi iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteren tek bulguydu.

Tablo 16. Hastalarda Toraks BT ve YCBT bulgulari

Bulgu IPF-OiP KDH-OIP
n,% n, % p degeri

Interlobiiler septal kalinlasma 64 (100) 42 (100) NT
Bal petegi 52 (81,2) 25(59,5) 0,029
Traksiyon bronsiektazisi 48 (75) 27 (65,8) NS
Buzlu cam 21 (32,8) 22 (52,4) NS
Amfizem 16 (25) 6(14,3) NS
Mediastinal/hiler LAP 15(23,4) 5(11,9)
Parankimal nodiiller 9 (14,1) 9(21,4) NT

<lcm tek 2 5

>1cm tek 5 4

<lcm multipl 1 0
Konsolidasyon 1(1,6) 0 NT
Kitle 1 (1,6) 0 NT
Plevral kalinlasma 2(3,1) 0 NT
Plevral plak 1(1,6) 0 NT
Plevral efiizyon 1(1,6) 1(2,4) NT

NS= istatistiksel olarak anlamli degil, NT= test uygulanmadi, LAP= Lenfadenopati

Her iki grupta da amfizemli olgular yas, cinsiyet ve sigara igme durumlari
acisindan analiz edildi. IPF’li olgularda amfizem olan ve olmayan grupta yas
ortalamalar1 benzerdi (69,1+9,3’ye karst 67,02+10,7 p>0,05). Sigara i¢gme orani
amfizemli grupta %81,2 iken, amfizem olmayan grupta %47,9 olarak hesaplandi
p=0,002). Amfizemli hastalarin %44,4’tinde, amfizem olamayanlarin %>53,8’inde
sPAB>25mmHg idi. (p>0,05). Erkek cinsiyet oranm1 amfizemli grupta %81,2 iken,
amfizem olmayan grupta %66,7 idi. KDH-OIP’li hastalarda ise amfizem eslik
edenlerde amfizem olmayanlara gore yas ortalamasi anlamli olarak yiiksekti
(71,8+4,7’ye kars1 59,1£13,4 p=0,001). Amfizemli 6 hastanin 4’tinde (%66,7) sigara
icme Oykiisii varken diger 36 hastanin 8’inde (%22,2) sigara icme dykiisii vardi. KDH-

OIP’li amfizemli hastalarin tamami erkekti.
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Solunum fonksiyon testine uyum saglayamayan hastalarin SFT sonuglari
degerlendirilmeye almmadi. Toplam 60 IPF’li ve 37 KDH-OIP’li hastanin sonuglar
degerlendirmeye uygun goriildii. IPF grubunda gore 39 hastada (%65) restriktif, 3
hastada (%35) mikst tipte bozukluk saptandi. Hastalardan 18’inde SFT degerleri
normaldi. 39 hastanin DLco dlgiimlerine ulasildi. DLco degeri 5 hastada normal, 2
hastada sinirda diisiik, 10 hastada hafif derecede diisiik, 21 hastada orta derecede
diisiik,1 hastada ise ileri derecede diisiik olmak iizere hastalarin %87’sinde diistiktii.
KDH-OIP grubunda ise 22 hastada (%359) restriktif, 1 (%3) hastada mikst tipte
bozukluk saptandi. Hastalardan 14’tinde SFT degerleri normaldi. 29 hastanin DLco
Olctimlerine ulasildi. DLco degeri 7 hastada normal, 4 hastada sinirda distk, 10
hastada hafif derecede diisiik, 7 hastada orta derecede diisiik,1 hastada ise ileri
derecede olmak iizere hastalarin %75 sinde diisiiktii. Kirk iki IPF hastas1 ve 27 KDH-
OIP hastas1 i¢in CPI hesaplamasi yapildi. IPF-OIP’li hastalarda DLco (%beklenen),
TLC (%beklenen), RV (%beklenen) degerleri KDH-OIP grubuna gore daha diisiik,
CPI ise daha yiiksekti (p<0,05). Diger bulgularda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17. Hastalarin solunum fonksiyon testi sonuglari

IPF/OIP (ort+SD) | KDH/OIP (ort+SD) | p degeri

FEV/FVC 87+9,1 89,1+9,97 NS
FEV, (% beklenen) 78+18,04 80,3+18,9 NS
FEV| (ml) 1,92+0,5 1,7+0,55 NS
FVC (% beklenen) 70,87+17,07 73,86+18,04 NS
FVC (ml) 2.19+ 0,57 1,92+0,66 NS
MEF>5.75 (% beklenen) | 90+38,16 85,76+ 31,5 NS
DLco (% beklenen) 57.5+£20.81 68+21.3 0,015
TLC (% beklenen) 67,61£16,18 77,91£15,75 0,014
TLC(ml) 3,76+1,15 3,68+0,81 NS
RV (ml) 1,68+0,62 1,58+0,36 NS
RV (% beklenen) 73,28+24,13 83,69+17,78 0,019
RV/TLC 45,15+11,73 46,2+9,34 NS
CPI 42,24+15,29 33,43+14,89 0,02

NS= istatistiksel olarak anlamli degil, FEV,-Birinci Saniye Zorlu Ekspiryum Voliimii, FVC=Zorlu Vital Kapasite, DLco
:=Karbonmonoksit Difiizyon Kapasitesi, RV=Rezidiie] Voliim, TLC=Total Akciger Kapasitesi, CPI= Komposit Fizyolojik

Indeks, MEFas.;5-Zorlu vital kapasitenin %25 ile 75’si arasindaki ortalama akim
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Alt1 dakika yiiriime testi 3 hastaya yapilmisti. Biri IPF, digeri KDH-OIP
grubunda olan 2 hastada desaturasyon gozlendi.

IPF grubunda bronkoskopi yapilan 23 hastanin 21’ine BAL, 7’sine
transbronsiyal parankim biyopsisi (TBB), 1’ine brons biyopsisi yapilmisti, hicbiri
tanisal degildi. BAL hiicre dagilimma gore 5 hastada notrofilik alveolit, 4 hastada
lenfositik alveolit, 12 hastada ise miks tipte alveolit saptandi. Istatistiksel olarak
anlamli olmasa da KDH-OIP’li hasta grubunda bronkoskopi yapilma orani daha
diistiktii. Bronkoskopi yapilan 12 hastanin 11’ine BAL, 2 hastaya TBB yapilmisti. Bir
hastada lenfositik alveolit, 3 hastada notrofilik alveolit ve 7 hastada miks tipte alveolit
saptandi. BAL eozinofilisi (>%3) IPF’li hastalardan 4’iinde, KDH-OIP’de ise 1
hastada mevcuttu. Her iki grupta da BAL bulgular1 benzerdi (p>0,05). Transbronsial
biyopsi ve BAL sonuglari asagida 6zetlenmistir (Tablo 18-19).

Tablo 18. Transbronsial biyopsi patolojik bulgular

Bulgu IPF-OIiP, n | KDH-OIP, n
Fibroblastik odak 1 0
Kronik inflamasyon 3 1
Mononiikleer 5 1
inflamasyon
Nonspesifik 4 0
Interstisyel fibrozis

Tablo 19. BAL Analizi
Hiicre tipi | IPF-OIP KDH-OIP

(ort+£SD) (ort£SD) p degeri

Makrofaj, % | 55,57+£22,45 | 66,46+£21,45 NS
Notrofil, % 19,09+22.81 | 19,15+21,43 NS
Lenfosit, % 23,76+£17,65 | 17,53+11,69 NS
Eozinofil, % | 2,09+4,09 0,54+1,21 NS

NS= istatistiksel olarak anlamli degil
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IPF’li 5 hastaya ve KDH-OIP’li 1 hastaya acik akciger biyopsisi yapildi ve
hepsinde ‘olagan intersitisyel pndmoni’ ile uyumlu patolojik sonug elde edildi. Doku
tanis1 olmayan 100 hastaya Oykii, fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik bulgular
esliginde IPF veya KDH-OIP tanis1 kondu.

Bal petegi olmadan olagan intersitisyel pnomoni paterni gosteren 7 erkek, 5
kadin toplam 12 IPF hastasi vardi. Bu hasta grubunda ortalama yas 67,41£9,5° d1.
Bronkoskopi ve BAL hastalardan 9’una, transbronsial biyopsi 5 hastaya yapilmist.
Biyopsi kesitlerinde 2 hastada kronik inflamasyon bulgulari, 3 hastada intersitisyel
fibrozis bulgulari, 1 hastada ise fibroblastik odak saptandi. BAL ve transbronsial
biyopsi bulgulari alternatif tanilar1 desteklemiyordu. 1 hastaya agik akciger biyopsisi
ile tan1 konmustu. Ortalama izlem stireleri 35,16+22,56 aydi ve 9 hastaya 2. Kez
Toraks BT ¢ekilmisti. izlemleri sirasinda hastalardan 4’{inde ortalama 30 ay sonra bal
petegi gelistigi goriildii. Bronkoskopi yapilamayan 3 hasta 76, 78, 83 yaslarinda idi.

Bal petegi olmayan KDH-OIP’li 6 erkek, 11 kadin toplam 17 hasta vardi. Bu
hasta grubunda ortalama yas 58,38+ 11,96°d1. Hastalardan 6’sina bronkoskopi ve BAL
yapilmisti. Transbrongial akciger biyopsisi yapilan 1 hastada biyopsi tanisal degildi.
Hastalarin ortalama izlem stireleri 49+22,8 aydi ve izlemleri sirasinda 2. kez Toraks
BT ¢ekilen 13 hastanin 7’sinde ortalama 23,28 ay sonra bal petegi gelistigi goriildii.

Tedavi secenekleri olarak hastalara kortikosteroidler, immiinsupresif ajanlar, n-
asetilsistein (NAC) ve uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) verildi. Immiinsupresif
tedavi verilme oran1 KDH-OIP grubunda daha yiiksekken, NAC tedavisi biiyiik oranda
IPF’li hastalara verilmisti. Hastalara verilen tedavi Tablo 19°da 6zetlenmistir. Tedavi
yan etkisi olarak 6 KDH-OIP hastasinda osteoporoz, 1 IPF ve 1 KDH-OIP hastasinda
KCFT yiiksekligi, 2 IPF ve 1 KDH-OIP hastasinda nétropeni bildirilmisti. RA tanil
bir hastada uzun siireli oral kortikosteroid kullanima bagl tiiberkiiloz reaktivasyonu
geligmisti.

Tedaviye klinik yanit degerlendirmesinde 71 hastaya 3 aylik tedavi sonrasinda
sikayetlerinde azalma olup olmadig1 sorulmustu. Sikayetlerde azalma olmasi tedaviye
klinik olarak yanit olmasi seklinde yorumlandi. IPF’de tedaviye klinik yanit %38,9
iken, KDH-OIP’de %51,4 “tii (p>0,05).

USOT verilen 28 hastadan 20’si IPF tamsma, 8°i KDH-OIP tanisina sahipti.
IPF’li hastalara tan1 anindan ortalama 21,3+22,5 ay sonra USOT verilirken, KDH-
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OIP’li hastalarda bu siire oldukga kisaydi, hastalara ortalama 5,5+9,98 ay sonra USOT
verilmisti (p=0,038). IPF’li hasta grubunda USOT kullanim siiresi 10,85+12,1 ay iken,
KDH-OIP’li hasta grubunda bu siire 27,8+25,5 ay olarak hesapland: (p=0,038).

Tablo 20. Hastalara verilen tedaviler

IPF-OIP | KDH-OIP
Tedavi Secenegi n (%) n (%) p degeri
Immiinsupresif tedavi* | 36 (56,3) | 36 (85,7) 0,001
NAC 47(73,4) | 6(14,3) 0,0001
Azatioprin 29 (45,3) | 11(26,2) 0,047
Prednizolon 36 (56,3) | 32(76,2) 0,036
Siklofosfamid 2(3,1) 9(21,4) 0,003
Hidroksiklorokin 0 16(38,1) 0,0001
Metotreksat 0 9(21,4) 0,0001
Anti-TNFa 0 1(2,4) NT
Salozoprin 0 3(7,1) NT
Kolsisin 0 5(11,9) NT
Ritusiksimab 0 1(2,4) NT
Mikofenolat sodyum 2(3,1) 2 (4,8) NT
USOT 20(31,3) | 7(16,7) NS

*limmiinsupresif ajanlardan  (Azatioprin, Kortikosteroid, Siklofosfamid, Hidroksiklorokin,
Metotreksat, Anti-TNFa Salozoprin, Kolsisin, Ritusiksimab, Mikofenolat sodyum) herhangi birinin
verilmis olmasi, NS= istatistiksel olarak anlamli degil, NT= test uygulanmadi, NAC (N-Asetil sistein)

IPF grubunda 21 hastaya ortalama 5,9+0,5 ay sonra, KDH-OIP grubunda ise 17
hastaya ortalama 6,5+0,8 ay sonra ikinci kez SFT 6l¢iimii yapilmisti. Ugiincii SFT
olgiimii ise IPF’li hastalardan 13’iine ortalama 11,7+0,5 ay sonra, KDH-OIP’li
hastalardan 15’ine ortalama 13,1+1,4 ay sonra yapilmisti. Takipte Olgiilen SFT
degerlerinden sadece FVCml’de IPF ve KDH-OIP arasinda statistiksel olarak anlaml
fark olup, 2. 6l¢iimde IPF’li hastalarda daha yiiksek oranda %10 ve iizeri diisiis
saptandi (Tablo 21).
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Tablo 21. Hastalarin 6. ve 12.aydaki SFT parametrelerindeki degisimleri

Olciim zamam 6.ay 12.ay
Tam IPF KDH IPF | KDH
n n p N n p
FVC
Beklenen % NS NS
Azalma > %10 10 3 6 3
Stabil veya >%10 Artma | 11 14
Toplam 21 17 14 14
ml 0,024 NS
Azalma > 200ml 10 2 5 3
Stabil veya > 200ml artma | 11 14 9 12
Toplam 21 16 14 15
DLco % NS NS
Azalma > %15 5 4 3 3
Stabil veya >%15 Artma | 13 9 7 8
Toplam 18 13 10 11
TLC
Beklenen % NS NS
Azalma > %10 2 2 3 3
Stabil veya >%10 Artma | 15 11 6
Toplam 17 13 9 12
TLCml NS NS
Azalma > 200ml 6 2 3 5
Stabil veya >200ml Artma | 11 9 6
Toplam 17 11 9 12
CP1 NS NS
>5 puan Artma 6 6 3 5
Toplam 20 17 9 12

Skarbonmoncksi Difizyon Kapastes TL.C-Totl Akeiger Kipases, CPL Komposi Fiyolafk ks

Izlem sirasinda 20 IPF hastasina ortalama 16,8+13,1 ay sonra, 29 KDH-OIP
hastasina ise ortalama 18,2+10,1 ay sonra ikinci kez kez Toraks BT veya YCBT
cekilmisti. Higbir hastada lezyonlarda regresyon gozlenmedi. IPF’li hastalardan
9’unda bulgular stabil seyrederken, 11 hastada lezyonlarda artis izlendi. KDH-OIP’li
hastalardan 12’sinde bulgular stabil seyrederken, 17 hastada lezyonlarda artis izlendi
(p>0,05).

Ikinci kez Transtorasik Ekokardiyografi yapilan 9 IPF ve 12 KDH-OIP olmak
lizere toplam 21 hasta vardi. IPF’de tanidan ortalama 18,5+18,59 ay sonra, KDH-
OIP’de ise 19,15+11,84 ay sonra degerlendirme yapilmisti. KDH-OIP’li hastalardan
5’inde ve IPF’li hastalardan 3’iinde sPAB degerinde artis izlendi (p>0,05).

Ortalama izlem siiresi IPF grubunda 28,12+21,02 ay, KDH-OIP grubunda
41,13£25,51 ayd:r (p=0,009). Izlem boyunca 17 IPF hastas1 (%36) ve 1 KDH-OIP
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hastasmin  (%3) akut alevlenme gegirdigi tespit edildi (p=0,0001). IPF’de akut
alevlenmeye bagli mortalite %56 olarak hesaplandi. Akut alevlenme gecirenlerde
median sagkalim siiresi akut alevlenme gecirmeyenlere gore daha kisaydi (17+7,54
aya kars1 62+11,04 ay p=0,001) Pndmoni tanisiyla yatis IPF grubunda anlamli olarak
daha yiiksekti (n=14 (%23,3) karsi n=2 (%4,9), p=0,013). Dispne nedeni ile
gerceklesen yatislarin tamami degerlendirmeye alindiginda da benzer bulgular
mevcuttu. IPF’1i hastalardan 25’inde (%41,7) dispne nedeni ile yatis dykiisii varken, 6
(%14,6) KDH-OIP hastasinda dispneye bagl yatis goriildii (p=0,004).

Oliim oran1 IPF grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (%60,9’a kars1 %35,7)
(p=0,011). Oliim nedenlerine hastane bilgi yonetim sistemi ve hasta yakinlari ile
yapilan telefon goriismeleri ile ulasildi. Goriisme yapilanlarin tamami 6liim nedeninin
solunum yetmezligi oldugunu ve miyokard infarktlisii ya da kalp yetmezligi
bulgularinin olmadigim belirttiler. Tablo 21°de 6liim nedenleri goriilmektedir. IPF’li
hastalardan 18’inin 6liim nedenine hastane kayitlarindan ulasildi. KDH’li hastalardan

ise 3’iiniin 6liim nedenine hastane kayitlarindan ulasildi.

Tablo 22. Oliim nedenleri

Oliim nedeni IPF-OiP | KDH-OIP
n (%) n (%)
Solunum yetmezligi | 15 (38,5) | 10 (62,5) | NS

p degeri

Akut alevlenme 9(23,1) |1(6,3)
Pnoémoni 5(12,8) | 3(18,8)
Pulmoner emboli 1(2,6) 0
Miyokard infarktiisti 1(2,6) 0
Bilinmiyor 8 (20) 2(12.5)

Calisma bitiminde sagkalan hastalarin klinik durumlar1 sorgulandiginda iPF
hastalarindan 13’ aynm1 oldugunu, 10’u yakinmalarmmin azaldigim1i ve 2’si
yakinmalarinin arttigini ifade etti. KDH-OIP’li hastalardan 12’si ayn1 oldugunu, 11°i
yakinmalarinin azaldigini ve 4’1 yakinmalariin arttigini belirttiler (p>0,05). Sagkalan
KDH-OIP’li hastalarda immiinsiipresif tedavi alma oran1 %95 iken, IPF’li hastalarin

yalnmizea %30’u immiinsiipresif tedavi almaktaydi (p=0,0001).
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Tablo 23.Sagkalanlarda immiinsiipresif tedavi ve solunumsal semptom

IPF-OiP (n) | KDH-OIP (n) | p degeri
Immiinspresif tedavi | Evet /Hayir Evet/Hayir
Solunumsal semptom
Ayni 3/10 11/1 NT
Azalmis 4/6 10/0 NT
Artmis 2/0 31 NT
Toplam 9/16 24/2 0,0001

NT=Test yapilmadi

IPF-OIP’de KDH-OIP’ye gore median sagkalim siiresi daha kisaydi [36 aya
(%95 GA 32,61-39,38) karsi 47 ay (%95 GA 35,78-5821) (p=0,003)]. Sikayet
baslangicindan sonra median sagkalim siiresi IPF’de 60+10,59 ay (%95 GA 39,23-
80,76), KDH-OIP’de ise 86:14,51 aydi (%95 GA 57,55-114,44) (p=0,036). 1 yillik ve
3 yillik sagkalim oranlar1 IPF’de sirasiyla %73,4 ve %46 (p=0,031) iken KDH-OIP’de
%90,5 ve %71°di (p=0,028).

Survival Functions

tani

i —ipf

H M kelh-oip

CR b= ipf-censored
b —kdh-oip-censored
0,8

Cum Survival

0,2+

0,04

T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 0,00 100,00 120,00

izlemsiiresi

Sekil 5. Taniya gore sagkalim siiresi grafigi
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4.1.Sagkalim Siiresine Etki Eden Faktorler

Sagkalim stiresine etki eden faktorleri saptamak i¢in Cox regresyon analizi
yapildi. KDH-OIP tanisi sagkalim siiresini 2,39 kat artiyordu (OR=2,39 %95
GA=1,33-4,31, p=0,003). KDH-OIP kendi arasinda degerlendirildiginde
sklerodermal1 olanlarda sagkalim siiresinin daha uzun oldugu (OR=0,07 %95 GA
0,00-0,56, p=0,012) RA tanisinin sagkalim siiresini kisalttig1 goriildii (OR=0,30 GA
0,10-0,90, p=0,033). KDH siiresinin sagkalim iizerine etkisi incelendiginde IAH tanis1
kondugunda 5 yil ve daha uzun siiredir KDH tanisina sahip olmanin mortaliteyi
artirdigr goriildii (OR=8,09 GA 1,06-61,56, p=0,04).

Kadm cinsiyete sahip olmak sagkalim siiresini IPF’li hastalarda 3,29 kat
artirirken, KDH-OIP’li hastalarda 5,25 kat artirmaktaydi. IPF grubunda sigara igmenin
sagkalima etkisi bulunmazken, KDH-OIP’li hastalarda sigara i¢gmemis olmak
sagkalim siiresi iizerinde olumlu etkiye sahipti (OR= 4,46 p=0,004). Yasm IPF’li
hastalarda sagkalim siiresi iizerine etkisi saptanmazken, KDH-OIP’li hastalarda 65 yas
altindakilerde sagkalim siiresi daha iyiydi. Kaplan-Meier sagkalim analizi
yapildiginda KDH-OIP’li hastalarda SPAB 50 ve iistii olanlarda ortalama sagkalim
stiresi daha kisa oldugu goriildii (15 aya kars1 74,7 ay p=0,042). Sikayet olup olmamasi

ya da sikayet siiresinin uzunlugunun her iki grupta da sagkalim siiresine etkisi yoktu.

Tablo 24. Tanimlayic1 degiskenlerin sagkalima etkileri

IPF-OIP KDH-OIP
OR %95 Giiven p degeri OR %095 Giiven p degeri

Aralig1 Aralig1
Cinsiyet (erkek) 3,29 1,28-8,43 0,013 5,25 1,75- 15,71 0,003
Sigara 0,81 0,41-1,61 NS 4,46 1,6-12,37 0,004
Paket y1l 0,90 0,40-2,02 NS 0,71 0,17-2,98 NS
Solunumsal sikayet 1,05 0,25-4,41 NS 1,38 0,39-4,90 NS
Sikayet siiresi>12 ay | 0,29 0,36-1,35 NS 0,77 0,24-2,41 NS
Yas>65 0,63 0,31-1,26 NS 0,12 0,03-0,41 0,001
mMRC>2 0,44 0,23-0,82 0,011 0,47 0,14-1,48 NS
sPAB>25mmHg 0,66 0,25-1,71 NS 0,20 0,03-1,11 NS

mMRC=Modifiye Medical Research Council, sPAB=Sistolik Pulmoner Arter Basinci
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Fizik muayene bulgularindan VKi’nin 25 ve altinda olmasi, ¢comak parmak
bulunmasi IPF’li hastalarda sagkalim siiresini kisaltan faktorlerdendi. KDH-OIP’li
hastalarda ise siyanoz bulunmasi ve selofan rallerin orta ve veya iist zonda bulunmasi

sagkalim stiresi iizerinde olumsuz etki gostermekteydi.

Tablo 25. Fizik muayene bulgular1 ve sagkalim tlizerine etkileri

[PF-OIP KDH-OIP
OR %95 Giiven | pdegeri | OR %095 Giiven p degeri

Aralig1 Araligi
VKI 2,21 1,09-4,48 0,027 0,27 0,15-3,33 NS
Siyanoz 0,18 0,28-1,27 NS 0,29 0,09-0,93 0,037
Comak 0,44 0,23-0,83 0,011 0,36 0,18-1,13 NS
parmak
Selofan raller | 0,69 0,34-1,39 NS 0,29 0,09-0,93 0,038

VKI=Viicut Kitle Indeksi

Eslik eden hastaliklar ve sagkalim iliskisi incelendi. Akciger kanseri eslik eden
IPF’li hastalarda median sagkalim siiresi daha kisayd: (36 aya kars1 6 ay p=0,0001).
KDH-OIP grubunda ise KAH ve DM bulunmasi sagkalim iizerine olumsuz etki
gostermekteydi. KAH eslik eden ve eslik etmeyen KDH-OIP’li hastalarda median
sagkalim siireleri sirasiyla 47 ay ve 65 aydi. DM eslik eden ve etmeyen KDH-OIP’li

hastalarda ise median sagkalim siireleri sirastyla 43 ay ve 65 aydi.

Tablo 26. Eslik eden hastaliklar ve sagkalim iizerine etkisi

[PF-OIP KDH-OiP
OR %95 GA | pdegeri | OR %95 GA p degeri
Komorbidite 1,86 0,88-3,92 | NS 2,79 0,85-8,50 NS
Kadiyovaskiiler 1,13 0,60-2,12 | NS 0,22 0,07-0,70 0,011
hast.
KAH 1,17 0,51-2,66 | NS 0,22 0,07-0,67 0,008
HT 1,34 0,68-2,64 | NS 0,37 0,13-1,09 NS
DM 0,90 0,45-1,78 | NS 0,21 0,06- 0,69 0,01
GORH 0,60 0,28-1,28 | NS 5,63 0,73-42,96 | NS
Akciger kanseri 0,22 0,08-0,56 | 0,002 - - -

DM=Diyabetes Mellitus, KAH=Koroner Arter Hastalig1, GORH=Gastrodzefageal reflii
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Radyolojik bulgulardan Toraks BT’de bal petegi bulunmasi iPF grubunda
sagkalim siiresini kisaltirken, KDH-OIP grubunda sagkalim iizerine etkisizdi.
PAAG’de 2 zondan daha fazla alanda retikiiler goriiniim bulunmasi her iki grupta da
sagkalim siiresini kisaltan faktorlendendi. Toraks BT de progresyon gdriilmesinin

sagkalim {izerine etkisi saptanmadi.

Tablo 27. Radyolojik bulgular ve sagkalim iizerine etkileri

IPF KDH
OR %95 Giiven | p degeri OR %95 Giiven | p degeri
Araligi Araligi

Bal petegi 0,23 | 0,06-0,73 0,013 0,31 0,09-1,11 NS
Traksiyon 1,37 | 0,66-2,84 NS 1,99 0,32-4,46 NS
bronsiektazisi
Amfizem 0,93 | 0,46-1,87 NS 0,41 0,11-1,51 NS
Buzlu cam 1,13 0,57-2,24 NS 1,14 0,52-3,80 NS
Progresyon 1,30 0,37-4,53 NS 0,60 0,12-3,01 NS
PAAG * 0,38 1,88-0,77 0,008 0,25 0,08-0,77 0,016

*2 zondan daha fazla alanda retikiiler goriiniim olmasi, PAAG=Posterior anterior akciger grafisi

Her iki grupta da serum alblimin, CRP, ESH ve otoimmiin antikor pozitifligi ve
BAL sonuglari ile sagkalim arasinda bir iliski saptanmadi. AKG analizinin IPF
grubunda sagkalim {izerine etkisi saptanmazken, KDH-OIP’li hastalarda SatO:
sagkalim siiresine etki eden tek arteriyel kan gazi parametresiydi ve 88 ve iizerinde

olmasi sagkalim siiresini 5,12 kat artirmaktaydi.
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Tablo 28. Laboratuvar bulgular1 ve sagkalim iizerine etkileri

IPF KDH
OR %95 Giiven p OR %95 p
Aralig1 degeri Giiven Aralig1 | degeri
Hipoalbuminemi 1,73 0,72-4,14 NS 2,45 0,79-7,58 NS
CRP>0,5 mg/dL | 0,54 0,20-1,48 NS 0,24 0,05-1,08 NS
Sedimentasyon 1,57 0,60-4,09 NS 0,65 0,24-1,79 NS
LDH>250U/L 0,57 0,22-1,50 NS 0,96 0,27-3,41 NS
Otoimmiin antikor | 1,57 0,64-3,85 NS 0,48 0,06-3,67 NS
Arteriyel kan gazi
PaO,<60mmHg | 0,58 0,26-1,29 NS 0,30 0,05-1,65 NS
SatO, % < 88 1,67 0,68-4,06 NS 5,12 1,31-19,98 0,019
BAL
Notrofili (>%3) 0,63 0,07-5,22 NS 11,00 0,97-124,16 NS
Lenfositoz(>%12) | 3,04 0,92-10,05 NS 1,04 0,18-5,91 NS
Eozinofili(>%]1) 2,40 0,51-11,21 NS 22,92 0-8,54 NS
Miks tip 0,54 0,26-2,79 NS 0,58 0,11-2,96 NS

CRP=C reaktif protein, LDH=Laktat Dehidrogenaz, BAL=Bronkoalveolar lavaj, PaO,=Parsiyel Arteryel Oksijen Basinct, SatO,=

Oksijen Saturasyonu

Solunum fonksiyon testi degerlendirmesinde IPF’de FVC, DLco, TLC bazal
degerleriyle sagkalim siiresi arasinda iliski oldugu goriildii. Buna gore sagkalim
siiresini; FVC beklenen %50 altinda olmasi 3,08 kat, DLco beklenen %45 altinda
olmas14,97 kat, TLC beklenen %50 altinda olmasi 4,54 kat kisaltiyordu. KDH-OIP’de
sagkalim siiresi ile bazal SFT 6l¢limleri arasinda iligki saptanmadi. Altinci ve 12. ayda
yapilan SFT sonuglar1 dikkat alindiginda ise IPF grubunda 12. ay sonunda FVC’de
200ml ve tizerinde diisiis olmasi, 6. ay sonunda DLco’da %15 ve iizerinde disiis
olmasi, 12 ay i¢inde herhangi bir FVC 6l¢timiinde %10’luk diisiis saptanmas1 sagkalim
siiresini kisaltan faktorler olarak belirlendi. KDH-OIP’li hastalarm takip SFT
degerlerinde ise 6. ay sonunda FVC’de %10 ve iizeri diisiis olmas1 ve 12 ay iginde
herhangi bir DLco 6l¢iimiinde %15 ve iizeri diisiis olmasinin sagkalim siiresini
kisalttig1 goriildii. izlemde dlgiilen TLC degerleriyle sagkalim siiresi arasinda iliski

saptanmadi.
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Tablo 29. Solunum fonksiyon testinin sagkalim tlizerine etkileri

IPF-OIP KDH-OIP
OR %95  Giiven | p OR %95  Giiven | p

Aralig1 degeri Aralig1 degeri
FvC
Baslangig¢ (<%50) 3,08 1,04-9,14 0,042 1,00 | 0-151236,13 NS
6.ayda >200ml diisiis 1,78 0,54-5,38 NS 2,54 | 0,28-23,08 NS
6. ayda >% 10 ve diisiis 1,41 0,47-4,21 NS 4,84 1,05-19,05 0,042
12.ayda >200ml diisiis 9,97 1,15-85,89 0,036 3,86 | 0,62-24,08 NS
12.ayda > % 10 disiis 12,5 0,11-13289 NS 3,56 | 0,57-22,19 NS
12 ay i¢inde diisme 8,22 1,80-37,52 0,007 2,56 | 0,67-9,72 NS
DLco
Baslangig (<%45) 4,97 1,91-12,92 0,001 0,63 0,07-5,27 NS
6.ayda >% 15 diisiis 7,53 1,18-48,09 0,033 3,41 0,56-20,63 NS
12.ayda >% 15 diisiis 1,93 0,27-13,82 NS 6,56 | 0,56-76,95 NS
12 ay i¢inde diisiis 2,01 0,63-6,40 NS 7,31 1,29-41,38 0,025
TLC
Baslangi¢(<%50) 4,54 1,58-13,07 0,005 NT NT NT
6.ayda >200ml diisiis 2,51 0,66-9,59 NS 1,09 |0,11-10,73 NS
6. ayda >%10 disiis 543 0,0-1,15 NS 1,11 0,12-10,03 NS
12.ayda>200ml disiis 526 0,0-971 NS 3,03 0,26-34,17 NS
12.ayda > % 10 diisiis 526 0,0-9,71 NS 6,56 | 0,56-76,95 NS
RV/TLC 0,43 0,17-1,07 NS 3,47 0,70-17,26 NS
MEF 25-75(<%50) 2,55 0,84-7,68 NS 5,17 | 0,57-46,92 NS
FEV1 % baslangi¢ 1,82 0,93-3,56 NS 1,73 0,54-5,74 NS
CPI
Baglangig(>40) 0,41 0,18-0,96 0,04 0,52 0,12-2,22 NS
6.ayda >5 puan artis 0,26 | 0,05-1,34 NS 0,27 0,06-1,25 NS
12.ayda>5 puan artig 0,62 0,08-4,49 NS 0,68 0,09-0,7 NS
RV 1,11 0,36-3,34 NS 1,21 0,20-7,28 NS

NS= istatistiksel olarak anlamli degil, FEV,-Birinci Saniye Zorlu Ekspiryum Voliimii, FVC=Zorlu Vital Kapasite, DLco
:=Karbonmonoksit Diflizyon Kapasitesi, RV=Rezidiie] Voliim, TLC=Total Akciger Kapasitesi, CPI= Komposit Fizyolojik
Indeks, MEFas.;5-Zorlu vital kapasitenin %25 ile 75’si arasindaki ortalama akim

Her iki grupta da USOT kullaniminin sagkalim {izerine etkisi saptanmadi ancak

ilk 12 ay i¢inde USOT verilmis olan IPF’li hastalarda sagkalim siiresi 6,1 kat daha

kisaydi. Immiinsiipresif tedavinin IPF’li hastalarda sagkalim siiresi iizerine etkisi
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yoktu, KDH-OIP’li hastalarda ise immiinsiipresif tedavi verilmeyenlerde mortalite

riski 3,39 kat daha fazlaydi (Tablo 30).

Tablo 30. Tedavi ve sagkalim {izerine etkileri

IPF KDH
OR %95 Giiven | p degeri OR %095 Giiven p degeri
Araligi Araligi

Immiinsiipresif | 0,55 0,28-1,08 NS 3,39 1,07- 10,67 0,037
Tedavi
USOT 0,78 0,41-1,74 NS 0,45 0,14-1,41 NS
USOT verilme 6,10 1,75-21,29 | 0,005 0,85 0,08-8,58 NS
zamant*
NAC 0,78 0,35-1,71 NS 0,97 0,27-3,46 NS
Klinik yanit** 1,78 0,77-4,08 NS 1,72 0,51-5,77 NS

*ilk 12 ay i¢inde USOT verilmis olmasi, ** 3. aydaki degerlendirmede solunumsal semptomlarda
azalma, USOT= Uzun siireli oksijen tedavisi, NAC=N-asetil sistein

Hastane yatislarinin sagkalima etkisi incelendiginde IPF’de AA ve hastalik
progresyonuna bagli yatislarn KDH-OIP’de ise pndmoni nedeniyle yatislarin

sagkalim {izerine olumsuz etki gosterdigi saptandi.

Tablo 31. Hastane yatislarinin sagkalim iizerine etkisi

[PF-OIP KDH-OIP
Yatis
nedenleri | OR %95 GA | p degeri OR %95 GA p degeri
AA 0,27 0,12-0,62 0,002 0,54 0,06-4,29 NS
Pnémoni 1,51 0,76-3,0 NS 0,20 0,04-0,93 0,041
Dispne * 2,18 1,12-4,24 0,021 0,62 0,17-2,23 NS

AA (akut alevlenme) *Akut alevlenme kriterlerini karsilamayan ancak hastalik progresyonuna baglh
olarak gergeklesen yatislarla birlikte akut alevlenme ve pndmoniye bagli olan yatislarin toplamini temsil
etmektedir.
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5.TARTISMA

Bu ¢aligma ile IPF veya KDH-IAH tanis1 olup radyolojik olarak OIP paterni
ozelligi gosteren hastalarin genel 6zellikleri, sagkalim siireleri ve sagkalim siiresine
etki eden faktorler arastirildi. KDH-OIP’li hastalarin sagkalimlar1 IPF-OIP’li hastalara
gore daha iyiydi. Erkek cinsiyete sahip olmak ve ilk 1 yil icinde solunum fonksiyon
testlerinde bozulma mortaliteyi 6ngoérmede en 6nemli faktorler olarak tanimlandi. Her
iki grupta da sagkalima etki eden ortak faktorler oldugu gibi genel olarak sagkalima
etki eden faktorler gruplar arasinda degisiklik gostermekteydi.

Daha &nce yapilan ¢alismalara benzer sekilde IPF’li hasta grubunda erkek
cinsiyet orani, sigara icme orani ve yas ortalamas1t KDH’li hastalara gére daha yiiksek
saptand1 (8,79,80,81). Bu bulgular erkek cinsiyet, ileri yas ve sigara igmenin IPF
gelisimi i¢in birer risk faktorii oldugunu destekler niteliktedir ve bu 6zelliklere sahip
OIP’li hastalarda dncelikle IPF tanisi diisiiniilmelidir. Aksi durumda kadin, 50 yas alt1
hastalarda altta yatan KDH aragtirilmasi dnerilir (80).

Pek cok calismada yasin IPF’li hastalarda sagkalim siiresi iizerine etkisinin
olmadig1 gdsterilmistir (19,82,83). KDH-OIP’li hastalarda ise ileri yas kisa sagkalimla
iliskili bulunmustur (81,84,85). Calismamizdaki bulgular da literatiirle uyumlu olup
[PF’li hastalarda yagin sagkalima etkisi saptanmazken, KDH-OIP’li hastalarda 65 yas
altindakilerde sagkalimin daha iyi oldugu goriildii.

Caligmamizda sagkalim lizerine etkisi arastirilan bir diger faktor de cinsiyetti.
Cinsiyetin sagkalim tizerindeki etkisi oldukga tartismalidir. Pek ¢ok ¢alismaya gore
IPF’de cinsiyetin sagkalima etkisi bulunmamaktadir (8,19,82,79). KDH’ndan ise RA-
IAH’da (NSIP,0IP) kadin cinsiyetin iyi prognoz gostergesi oldugu kabul edilmektedir,
ancak bu OIP’nin daha ¢ok erkek hastalarda goriilmesi ve OIP’nin NSiP’a gore daha
kotii prognoza sahip olmasiyla iliskili olabilir. KDH-OIP’de ise cinsiyetin sagkalim
tizerinde etkisi olmadig1 yoniinde arastirmalar oldugu gibi (8,79), erkek cinsiyetin kotii
sagkalimla iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (81).

Bu tartismali durumu agikliga kavusturmak igin cinsiyetin prognostik etkisinin
spesifik olarak incelendigi calismalar da yapilmustir. Bunlardan birinde IPF’de cinsiyet
farkliliklarinin  sagkalim iizerine etkisi incelenmistir. Erkeklerin efor sirasinda

kadinlara gore daha hizli desatiire oldugu gézlenmis ve (yas, sigara igme durumu ve
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bazal fizyolojik degerler standartize edildikten sonra) sagkalim siirelerinin kadinlara
gore daha kotii oldugu bulunmustur. Bu sonuglara gore fizyolojik parametrelerde
bozulmanin erkeklerde kadinlara gore daha hizli oldugu yorumu yapilmistir (86).

Bir diger ¢alismada ise ratlarda bleomisinle fibrozis olusturulmus, disi farelerde
fibrozisin daha agir seyrettigi, overleri alinan disi farelerde fibrozisde azalma oldugu
ve overleri alinan farelere Ostrojen replasman tedavisi verildiginde fibrotik siirecin
tekrar hizlandig1 gosterilmistir. Ancak Ostrojenin fibrotik siirecteki rolii tam olarak
aydimlatilamamustir (87).

Cinsiyetin sagkalim iizerindeki etkisi onceki yillarda farkli hasta gruplarinda da
incelenmistir. Yapilan caligmalarda son donem bobrek yetmezligi ve karaciger sirozu
bulunan hastalarda kadin cinsiyette daha iyi sagkalim bildirilmis ve her iki hastalikta
da hayvan c¢aligmalarinda strojenin koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir (86).

Calismamizda erkek cinsiyete sahip olmak her iki hasta grubunda da sagkalimi
kisaltan bir faktor olarak tanimlandi. Sonug¢ olarak cinsiyetin sagkalim iizerindeki
etkisinin aydinlatilmas1 i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ vardir. Cinsiyet
farkliliklarinin prognoza etkisinin daha iyi anlasilmasi fibrozisin patogenezi ile ilgili
yeni fikirler sunabilir.

Calismamizda sigara i¢menin sagkalima etkisi gruplar arasinda farklilik
gostermekteydi. IPF grubunda sigara igenlerde ve icmeyenlerde sagkalim acisindan
fark saptanmazken, KDH-OIP grubunda sigara igmenin mortaliteyi artirdig1 goriildii
(OR=4,46 p=0,004). Antoniou ve ark. calismalarinda sagkalimin hi¢ sigara igmeyen
IPF’li hastalarda sigara igme aliskanligi olanlara gore, halen sigara icenlerde de
sigaray1 birakmis olanlara gore daha iyi oldugu bulunmustur. Halen sigara i¢enlerin
YCBT ve SFT bulgularinin sigarayr birakmis olanlara gére daha iyi saptanmasi,
sigaranin genellikle hastaligin ileri doneminde birakilmasina baglanmistir (18).

Daha once yapilan calismalarin c¢ogunda ise Antoniou ve ark.’larinin
calismasindan farkli olarak sigara icmenin IPF ve KDH-OIP’de mortalite {izerine
etkisi olmadig bildirilmistir (79,88,89). Ancak RA-OIP hastalarda sigaranin olumsuz
etkisini gosteren calismalar da bulunmaktadir. Ascherman ve ark. RA’l1 hastalarda
sigara igmenin endotel hasarini ve inflamasyonunu artirarak pulmoner fibrozis

gelismine katkida bulundugu belirtmislerdir (90). Kenneth ve ark. ise sigara dykiisii

51



olan RA-IAH’l1 hastalarda daha diisiik DLco degerleri ve daha yaygin radyolojik
degisiklikler oldugunu bildirmislerdir (91).

Sonug olarak sigara tiim KDH’l1 olgularda benzer sekilde inflamasyonu artirarak
hastalik progresyonuna ve solunum fonksiyon testlerinde bozulmaya neden
olabilmektedir. Bu etkiler sonucunda sagkalim siiresinde kisalma beklenen bir
bulgudur. Ancak KDH’na bagli IAH ile ilgili literatiirde rastlanan cogu c¢alismanin
romatologlar tarafindan yapilmis olmasi ve sigara igme durumunun detayl
sorgulanmamis olma olasilig1 nedeni ile sigaranin KDH’na bagh IAH iizerindeki
prognostik degeri tam olarak bilinmemektedir. Calismamizda sigara, KDH-OIP’de
mortalite i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlanmis olup daha fazla hasta sayisi
olan c¢aligmalara ihtiya¢ vardir. O zamana dek KDH hastalarinda sigara birakma
Onerilerine yer verilmesi uygun olacaktir.

Cevresel faktorler IPF gelisiminde suglanan etkenlerden biridir (1).
Calismamizda hastalar meslek Oykiileri bakimindan sorgulandi ve iki grup arasinda
toksik inhalasyonla iligkili meslekler a¢isindan fark saptanmadi.

RA, ¢alismamizin KDH-OIP grubu iginde en fazla hasta sayisina sahip taniyd.
Hem en sik goriilen KDH olmasi (48) hem de IAH en sik OIP seklinde goriilmesi (52)
nedeni ile bu beklenilen bir durumdur. Sistemik skleroz, OIP’nin en sik eslik ettigi
ikinci KDH’1dir (60) ve bizim ¢aligmamizda da ikinci siklikta saptanmistir. Primer
Sjogren Sendromunda olagan intersitisyel pndmoni nadir goriilmesine ragmen (92),
calismamizda 42 KDH hastasinin 9’unu Primer Sjogren Sendromu olusturmaktaydi.

Nefes darlig1 ve oksiirtik literatiirdekine benzer sekilde hastalarin en sik bagvuru
sikayetlerini olusturmaktaydi. Solunumsal semptom sikligi IPF’li hastalarda KDH-
OIP’lilere gore daha fazla ve sikayet siireleri daha uzundu. Bunun nedeninin KDH-
OIP’li hastalarin biiyiikk c¢ogunlugunun ilk basvuru birimi olarak Romatoloji
poliklinigini tercih etmis olmasi ve hastalardan 7°sine solunumsal ac¢idan
asemptomatik donemde YCBT taramasiyla IAH tanis1 konmas1 oldugu diisiiniildii.
Ayrica IPF’li hastalarin gogunlugunu siklikla KOAH veya astim tanistyla takip edilen
ve tedaviye yanit vermemeleri iizerine hastanemize ydnlendirilerek IPF tanisini alan
hastalar olusturmaktaydi.

KDH-OIP ve IPF-OIP hastalarda yapilan nceki ¢aligmalarda da semptom siiresi
IPF’li hastalarda daha uzun saptanmisti. Hem Flaherty ve ark. hem de Park ve ark.
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calismalarinda IPF’li hastalarda KDH-OIP’li hastalara gore daha uzun semptom siiresi
bildirmislerdir (79,93).

Calismamizda her iki grupta da ne sikayet sikligi ne de sikayet siiresinin
uzunlugu ile sagkalim siiresi arasinda iliskiye rastlanmadi. Yaglilarda semptomlarin
algilanmasiin azalmasi, dispnenin yaslilarda normal olarak degerlendirilmesi ve
yaslilarda aktivitelerin azalmasi gercek semptom sikligi ve siliresini yansitmiyor
olabilir. Ayrica OIP paterninin IAH 1 ileri dénemlerinde ortaya ¢iktig1 diisiiniiliirse
(51) hastalar asemptomatik olsa bile aslinda hastaligin ilerlemis olmasi da sonuglar
tizerinde etkili olmus olabilir.

Cogunlugunu NSIP olgularmin olusturdugu ve %30’u asemptomatik olan 107
PM/DM-IAH hastasimin dahil edildigi bir calismada asemptomatik olanlarda
prognozun daha iyi oldugu bildirilmistir (69).

[PF’de semptom siiresi prognostik etkisi iizerine yapilan ¢alismalarda ulasilan
sonuglar ise soyledir. Mapel ve ark. semptom siiresi 12 aydan uzun olanlarla semptom
siiresi 12 aydan kisa olan IPF’li hastalarin sagkalim siirelerinin benzer oldugunu
bildirmislerdir (89). CFPE’li hastalarda yapilan bir ¢alismada 6len ve yasayanlarda
dispne siireleri arasinda fark saptanmamustir (82). Gay ve ark. IPF’li hastalarda
yaptiklar1 caligmada tedaviye yanit verenlerin tedaviye yanit vermeyenlere gore
semptom siirelerinin daha kisa oldugunu bildirmislerdir (34). Manali ve ark. ise IPF’li
hastalarda semptom siiresinin sagkalima etkisi olmadigin1 ancak yiiksek MRC
skorunun kétii sagkalimla iliskili oldugunu gostermislerdir (p=0,007 OR=2,29 ) (94).

Calismamizda dispne siddetinin degerlendirilmesinde kolay uygulanabilir
olmasi, sagkalim ve prognoz ¢aligmalarinda sik kullaniliyor olmas1 nedeniyle mMRC
dispne skoru tercih edildi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda dispne siddetinin, 6zellikle
IPF’de, sagkalim iizerinde etkisi oldugu gdsterilmistir. Park ve ark. yiiksek dispne
skorunun hem KDH-OIP’li hem de IPF’li hastalarda mortaliteyi artirdigini
bulmuslardir (79). Nishiyama ve ark. 93 IPF hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada
6DYT sirasinda dispne siddetini mMRC dispne skoru ile Ol¢miisler ve skor
yiikseldik¢e sagkalim siiresinde kisalma tespit etmislerdir (MRC= 0-1,2,3 median
sagkalim siireleri sirasiyla 66,7 ay, 30,9 ay, 10,2 ay) (83). Kondoh ve ark. mMRC
skoru yiikseldikce akut alevlenme riskinde artis bildirmislerdir (95). Mura ve ark. ise

MRC dispne skoru>3 olanlarda mortalitenin artmis oldugunu gostermislerdir (96).
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Calismamizda hastalarin ilk bagvuru sirasindaki mMRC dispne skorlari
kaydedildi ve mMRC dispne skoru ortalamasi IPF’1i hastalarda KDH-OIP’li hastalara
gore daha yiiksek saptandi (p=0,001). mMRC 2 ve iizerinde olan IPF’li hastalarda
sagkalim daha kétiiydii, KDH-OIP’de mMRC dispne skorunun sagkalima etkisi yoktu.

Calismamizda solunumsal semptom siklig1 ve siiresi sagkalima etkisiz olmasina
ragmen yliksek dispne skoru kisa sagkalim ile iliskili bulundu. Bu veriden yola ¢ikarak
dispnenin olup olmadig1 sorgulanirken eforla iligkisinin de sorgulanmasi gerektigi ve
dispne skorunun hastaligin prognozu hakkinda bilgi verebilecegi sonucuna ulasilabilir.

Hastalarin solunum sistemi muayene bulgular1 literatiirle uyumluydu ve IAH
i¢in spesifik fizik muayene bulgusu olan selofan raller IPF’li hastalarda daha sik
saptanmasina ragmen iki grup arasinda fizik muayene bulgulari agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Daha énce yapilan bir calismada RA-OIP’li hastalarda fizik
muayenede bilateral raller bulunmasmin hastalik prognozunu olumsuz ydnde
etkiledigi ve raller ile YCBT’de bal petegi bulgusunun korelasyon gosterdigi
belirtilmistir (97). Calismamizda ise IPF’li hastalarda selofan raller ile sagkalim
arasinda iliski saptanmazken, KDH-OIP’li hastalarda iist zonlara uzanan selofan raller
bulunmasinin sagkalim iizerine olumsuz etki gosterdigi saptandi. Bibaziller raller uzun
siire IPF tan1 kriterleri arasinda mindr bulgu olarak yer almistir (3). Ust zonlara uzanan
raller fibrozis yayginligini isaret edebilir.

Comak parmak pek ¢ok kronik akciger hastaliginda ortaya ¢ikan ve hipoksiye
bagl ortaya ¢iktig1 diisliniilen bir bulgudur. Kishaba ve ark. yas ortalamalar1 73 ve
%82’si erkek olan amfizemin eslik ettigi IPF olgularmnin %45’inde comak parmak
tespit etmisler ve parmak ¢omaklagsmasinin mortalite i¢in gii¢lii bir prediktoér oldugunu
saptamiglardir (OR=2,26, p=0,015) (82).

Calismamizda iki grup arasindaki istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteren
tek klinik bulgu ¢omak parmakti ve daha 6nce yapilan ¢calismalarda (54) oldugu gibi
comak parmak goriilme sikhigi IPF grubunda daha fazlaydi. Calismamizda IPF’li
hastalarin %35’inde ¢omak parmak saptandi ve ¢omak parmak bulunmasi IPF
grubunda mortalite riskini artiran faktorlerden biri olarak tanimlandi (OR=0,44,
p=0,011). KDH-OIP grubunda ise %14 oraninda comak parmak goriiliirken sagkalim
siiresi ile iliskisi saptanmadi. IPF’de sagkalimi1 6ngérmede yararl bir fizik muayene

bulgusu olabilir.
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Fizik muayene bulgusu olarak kaydedilen bir diger bulgu olan periferik siyanoza
iki hasta grubunda da benzer oranlarda rastlandi. IPF’li hastalarda sagkalim {izerine
etkisi saptanmazken, KDH-OIP’li hastalarda sagkalim igin k&tii prognostik bir
belirtecti.

Viicut kitle indeksi (VKI) pek ¢ok sistemik hastalikta prognostik belirtec olarak
tanimlananan fizik muayene bulgusudur. Artmis sistemik inflamasyonla beraber
katabolik siiregte artis, kilo kaybina neden olmakta boylece diisiik VKi’nin yiiksek
sistemik inflamasyonu ve hastalik aktivitesini gosterdigi diistiniilmektedir. Son
yillarda yapilan IPF sagkalim ¢alismalarinda da sik¢a adi gegmektedir. Kim ve ark.
IPF’de sagkalim etkileyen klinik &zellikleri inceleyen galismalarinda VKI 18,5 kg/m?
altinda olanlarda mortalitede 12 kat artis oldugunu gostermislerdir (98).

Calismamizda her iki gruptaki VKI degerleri benzer olup, VKI 18,5 altinda
olanlarda mortalite ile bir iliski saptanmadi. VKI 18,5 altinda olan yalnizca 4 hasta (2
IPF, 2 KDH) bulunmasi nedeni ile kesin yorum yapmak zordur. VKI 25 altindakiler
ile analiz yapildiginda ise IPF grubunda VKI<25 olmasimnin sagkalim siiresini 2,21 kat
azalttigs, KDH-OIP grubunda ise sagkalim siiresi {izerine etkisinin olmadig
goriilmiistiir. VKI ve RA’da mortalite {izerine yapilan bir ¢calismada (yas ve cinsiyet
etkisi diglandiktan sonra) 1 yillik mortalite oran1 VKI<20 olanlarda %6,8, VKI 20-25
arasindakilerde %2,1, VKi 25-30 arasindakilerde %2,1 ve VKI 30 ve iizerinde
olanlarda 1,7 olarak bulunmus ve diisiik VKI’nin yiiksek mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Aym c¢alismada VKI<20 olanlarda daha yiiksek ESR degerleri
bildirilmesi VKI’deki diisiisiin inflamasyonla iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (99).
Sistemik inflamasyonun daha belirgin oldugu KDH i¢in beklenen bir bulgu olsa da
calismamizda IPF i¢in de VKI diisiikliigiiniin bir risk olabilecegine isaret eden bulgu
s6z konusudur. IPF grubunda VKi<25 olanlara hipoalbumineminin eslik etme orani
VKI>25 olanlara gore daha yiiksekti (p=0,017). KDH-OIP grubunda VKI ve albiimin
degerleri arasinda iligki gosterilemedi.

Albumin negatif akut faz reaktan1 olarak bilinmektedir. Alhamed ve ark. diisiik
serum albiimin konsantrasyonunu hem KDH-OIP de hem de IPF’de sagkalim siiresini
azaltan faktorler arasinda tanimlamislardir (OR 2,16; 95% CI 1.6-2.7; p = 0,008) (80).
Calismamizda serum albiimin konsantrasyonunun her iki hasta grubunda da sagkalim

stiresi lizerine etkisi saptanmadi.
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IPF ve KDH’de CRP, sedimentasyon ve LDH’da artis goriilebilecegi
bildirilmistir (1,2). Calismamizda her iki grupta da hastalarin ¢ogunda tani aninda
CRP’nin normalin tstlinde oldugu goriilmiis olup iki grup arasinda CRP yiiksekligi
acisindan fark saptanmadi. LDH yiiksekligi de her iki gruptaki hastalarda benzer
oranda mevcuttu. Ortalama ESH her iki grupta da normal popiilasyona gore yiiksekti
ancak KDH grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (39mm/s’e kars1 45mm/s).
Sonug olarak IPF’de de ESH’de 1liml1 bir artis goriilebilir, yine de OIP’li hastalarda
yiiksek ESH degerleri altta yatan olast bir KDH 11 akla getirmelidir.

CRP, ESH, LDH degerlerinin prognostik degeri olabilecegi diistiniilmektedir.
Sistemik sklerozlu hasta grubunda yapilan bir ¢alismada yiiksek CRP degerleri kisa
sagkalim ve IAH 1nda progresyon ile iliskili bulunmustur (yas, cinsiyet, sigara igme
durumu, VKI standardize edildikten sonra) (100). IPF’li hastalarda yapilan
calismalardan birinde serum LDH seviyelerinin akut alevlenme gegirenlerde stabil
olanlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (101). Bir diger calismada ise LDH
yiiksekligi olanlarin solunum fonksiyon testi parametrelerinin daha kotii oldugu
saptanmustir (102). RA-IAH’I1 hastalarda yapilan bir ¢calismada yiiksek sedimentasyon
diizeyleri olanlarda mortalite riskinde artis oldugu bildirilmistir (103). Marie ve ark.
calismasma gore DM/PM-IAH’I1 hastalarda CRP ve ESH’1n hastalik progresyonuna
etkisi bulunmamistir (69). Calismamizda ise tan1 aninda dl¢giilen CRP, ESR yada LDH
degerlerinden higbirisinin mortaliteyi dngérmede katkis1 olmadig goriildii.

KDH-IAH’l1 hastalarda otoimmiin antikor pozitifliginin prognostik degeri tam
olarak aydinlatilmig degildir. Birbirinden farkli sonuglar elde edilen g¢alismalar
mevcuttur. Yapilan bir calismada YCBT de bal petegi bulgusu olan RA’l1 hastalarda
RF pozitifliginin daha az goriildiigii bulunmustur (54). Baska bir calismada ise RF ve
ANA pozitifliginin RA-IAH’da mortaliteye etkisinin olmadig1 gsterilmistir (103).

Scc-IAH’I1 olgulardan olusan bir calismada ise otoimmiin antikor pozitifligi
yillik FVC kaybn ile iliskisiz bulunmustur (104). DM/PM-IAH’l1 hastalarda yapilan
bir ¢alismada ise progresyon olanlarda otoantikor pozitiflik orani stabil olanlara gore
daha diislik saptanmistir (69). Calismamizda otoimmiin antikor pozitifligi beklenildigi
gibi KDH-OIP grubunda daha fazlayd: ancak otoimmiin antikor pozitifliginin KDH-
OIP’li hastalarda sagkalim iizerine etkisi saptanmadi. Otoantikorlar1 negatif olan

yalnizca 5 olgu olmasi bu bulgu tizerinde etkili olmus olabilir.
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IPF’li hastalarda %30 oraninda ANA veya RF pozitifligi goriilebildigi
bilinmemektedir (54), ancak bunun sagkalim iizerine etkisi inceleyen caligma sayisi
kisithdir. Song ve ark. ¢alismasinda 61 IPF hastasinin 19’unda ANA ve 8’inde RF
pozitifligi saptanmustir. Otoimmiin antikor pozitif ve otoimmiin antikor negatif IPF’li
hastalarin histopatolojik zelliklerinin KDH-OIP’li hastalarin histopatojik 6zellikleri
ile benzer olmasina ragmen otoimmiin antikor pozitifliginin sagkalim {izerine etkisi
bulunmanustir (8). Calismamizda IPF’li hastalarda otoimmiin antikor pozitiflik oran
%42,5 olarak bulundu ve sagkalim iizerine etkisinin olmadig1 goriildi. Otoimmiin
ozellikli intersitisyel akciger hastaliklarini ayr1 bir grup olarak degerlendirme onerileri
esliginde bu konu yeni ¢alismalarda ele alinmalidir.

Her iki gruptaki hastalar eslik eden hastaliklar1 acisindan benzer ozellikler
gostermekteydi. En sik eslik eden hastaliklar IPF ve KDH-OiP’de sirasiyla
kardiyovaskiiler hastaliklar (%45,3-%45,2), hipertansiyon (HT) (%32,8-%39,5), Tip 2
diabetes mellitus (%29,7-%16,7), koroner arter hastaligi (KAH) (%20,3-%18,6) ve
gastrodzefagial reflii (GOR) hastaligiyd: (%18,8-%19). Istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber Tip 2 diabetes mellitus (DM) ve akciger kanseri IPF’de KDH-
OIP’ye gore daha yiiksek oranda saptandi.

Hem IPF’li hastalarda hem de KDH’nda artmis KAH prevelansi bildirilmistir.
KAH, inflamatuar bir hastalik olmasi nedeni ile genel olarak kollajen doku
hastaliklarinda KAH prevelans: yiiksektir. Ortalama 15 yillik izlem sonrasinda RA
tanil1 hastalarda kontrol grubuna gore daha sik KAH, miyokard infarktiisii (MI) ve ani
Oliim bildirilmistir. Bu hasta grubunda 6zellikle belirgin anjinal semptom olmadan MI
ve ani O0lim goriilmesi nedeni ile hastalarin rutin olarak KAH agisindan incelenmesi
onerilmektedir (105). Benzer ozellikler gosteren IPF ve KOAH’l1 hasta gruplarimi
karsilastiran bir calismada ise KAH prevelans1 IPF’de %65,8 saptanirken KOAH’da
%46,1 saptanmistir (p=0,028). Ayni calismada KAH eslik eden IPF’li hastalarda
prognozun daha koétii oldugu belirtilmistir (106).

IPF’de eslik eden hastaliklarmn sagkalim iizerine etkisi heniiz iyi
tanimlanmamistir ve az sayida ¢alisma mevcuttur. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
bizim ¢alismamiza benzer sekilde en sik eslik eden hastaliklar, HT, KAH, DM, GOR,
depresyon ve osteoporoz olarak bildirilmis (107,108). Amerika’da yapilan biiyiik bir
kohort ¢alismasinda hastalarin %25’ine DM, %?25’ine KAH eslik ettigi goriilmiistiir
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(109). Kontrol grubu ile yapilan ¢calismalarda DM ve KAH’1n kontrol grubuna gore
IPF’de ¢ok daha yiiksek oranlarda goriildiigii bildirilmistir (108,110). Son yillarda
yapilan ve 121 IPF hastasinin dahil edildigi bir calismada kardivaskiiler hastaliklar
(%27), HT (%18), KAH (%18), PHT (%21), DM (%17), GOR(%8), depresyon (%21)
ve osteoporoz (%18) en sik eslik eden hastaliklar olarak tanimlanmistir. Bu
hastaliklardan sadece DM’nin sagkalim siiresi {izerine olumsuz etkisi bulunmustur
(OR=2,5 %95 GA (1,04-5,9) p=0,041) (107).

Calismamizda eslik eden hastaliklarin sagkalim siiresi iizerine olan etkisi
arastirildiginda ise IPF grubunda akciger kanserinin (OR=0,26 %95 GA=0,09-0,71
p=0,009), KDH-OIP grubunda ise KAH ve DM’nin sagkalim siiresini kisalttig1
belirlendi (sirasiyla OR=0,22 %95 GA=0,07-0,7 p=0,011, OR=0,21 %95 GA=0,06-
0,69 p=0,01). Akciger kanseri eslik eden IPF’li hastalarda median sagkalim siiresi
daha kisaydi (12 aya kars1 40,89ay, p=0,004).

Calismamizda hastalar tan1 aninda osteoporoz ve depresyon agisindan 6zellikle
sorgulanmadigindan bu hastaliklara yonelik veriler yer almamistir. Hem IPF’de hem
de KDH-OIP’de kardiyovaskiiler hastaliklar ve DM literatiirlere benzer sekilde en sik
eslik eden hastaliklar1 olusturmaktaydi. Ancak beklenilenin aksine IPF’de sagkalim
lizerine etkileri saptanmadi. KDH-OIP’de ise hem DM hem de KAH birbirlerinden
bagimsiz olarak sagkalim siiresi iizerine olumsuz etki gostermekteydi. Daha once
yapilan bir calismada bleomisinle indiiklenen fibrozisli farelerde hipergliseminin
fibrozis siddetini artirdigr gosterilmistir (111). KDH-OIP’de yiiksek doz steroid
uygulamasinin daha yaygin olmasi ve bunun sonucunda kontrolsiiz diyabet ve
hipergliseminin ortaya ¢ikmast DM eslik eden KDH-OIP’li hastalarda intersitisyel
akciger hastaliginin ilerlemesine neden olarak sagkalim siiresinin kisalmasina katkida
bulunmus olabilir. Ancak hastalarin aldig1 antidiyabetik tedaviler ve kan sekeri
takiplerine iligkin ayrintili veriler bulunmadigindan kan sekeri regiilasyonunun
sagkalim iizerine etkisine iligskin saglikli yorum yapilamamaktadir. Bu nedenle daha
cok hasta sayisinin oldugu ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Idyopatik OIP olgulariyla yapilan bir calismada bal petegi olanlarda eslik eden
hastaligin sagkalima etkisi saptanmazken, bal petegi olmayip izlem sirasinda 6lenlerde

eslik eden hastalik sikliginin daha fazla oldugu goriilmiistiir (112).
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Literatiirde KDH-OIP’li hastalarda eslik eden hastaliklar ve sagkalima etkileri
ile ilgili caligmaya rastlanmadi. Ancak RA’l1 hastalarda yapilan bir ¢alismada eslik
eden hastalik varlig1 artmis mortalite ile iliskili bulunmustur (85).

Pek ¢ok calismaya gore IPF akciger kanseri gelisimi icin bir risk faktoriidiir.
Erkek cinsiyet, 60 yas iizerinde olmak ve sigara igmek IPF’de akciger kanseri
gelisimini artiran faktorler olarak tanimlanmistir. En sik skuamoz hiicreli tip akciger
karsinomu goriliir (113). Japonya’da yapilan bir ¢aligmada hastalarin %20’sinde
akciger kanseri gelistii gosterilmis ve bu riskin 6zellikle hastalik siiresine paralel
olarak arttig1 bildirilmistir (114). Akciger kanseri eslik etmesinin IPF’de sagkalima
etkisini degerlendiren biiylik ¢aligmalar bulunmamaktadir. Hyldgaard ve ark’nin
yaptig1 calismada sagkalim iizerine etkisi bulunmamistir ancak pek cok ¢alismada
IPF’deki 6liim nedenlerinden biri (%9-17) olarak tanimlanmustir (107).

Aubry ve ark. IPF, akciger kanseri ve IPF ile birlikte akciger kanseri tanilarimi
iceren 3 hasta grubu ile calismis ve gruplar arasinda sagkalim agisindan fark
olmadigini bildirmislerdir (115). Calismamizda 6 (%9,4) hastada akciger kanseri eslik
etmekteydi, bu oranin 6nceki ¢aligmalara gore daha diisiik olmasi sigara i¢iciliginin
benzer ¢alismalara gore caligma grubumuzda daha az olmasi ile iligkili olabilir.
Calismamizda akciger kanseri mortalite nedeni olarak gdsterilmemesine ragmen
kanser eslik eden IPF’li hastalarda belirgin olarak sagkalim siiresinin daha kisa oldugu
saptand1. Sonug olarak IPF’ye akciger kanseri siklikla eslik etmektedir. Kotii prognoza
sahip olan bir hastalik olarak IPF’ye malignitenin eslik etmesinin sagkalima etkisini
ortaya koyabilmek i¢in daha fazla vaka i¢eren caligmalara ihtiyag vardir.

GOR ’niin normal popiilasyona gére IPF’de daha sik goriildiigii bilinmektedir.
Raghu ve ark. IPF’li hastalarin %87’sinde semptomatik olmayan artmis mide
asiditesini gostermisler ve IPF nin siddeti ile reflii siddeti arasinda iliski saptamamuislar
(21). Calismamizda IPF’li hastalarin %18,8’inde GOR tanis1 vardi ve GOR sagkalima
etkisizdi. Raghu ve ark.’nin ¢alismasina gore daha diisiik oranda GOR saptanmasinin
nedeni Goglis Hastaliklari doktorlarinca GOR  semptomlarinin  rutin - olarak
sorgulanmamis olma olasilif1 ve yalmzca daha énceden GOR tanisi alan hastalarin
kaydedilmesiyle iliskili olabilir. Her iki hasta grubunda da daha énceden GOR tanisi
alan hastalarin kaydedilmesi ve bu hastalarin basvuru sirasinda proton pompa

inhibitérii kullaniyor olmalar1 GOR’niin sagkalim iizerine olan etkisini maskelemis
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olabilir. Hyldgaard ve ark.’nin yaptig1 calismada semptomatik GOR'iin sagkalima
etkili olmadig1 ve tedavi alip almamanin bu durumu degistirmedigi bildirilmistir (107).

Hem [PF’de hem de KDH-OiP’de tipik olarak solunum fonksiyonlarinda
restriktif tipte bozukluk goriilmektedir. Ancak IAH 1 gdstermede en duyarli SFT
parametresinin DLco oldugu bilinmektedir (1,2). Bu ¢caligmadaki hastalarda da en sik
restriktif tipte bozukluk saptanmis olup difiizyon kapasitesinde azalma her iki hasta
grubunda da en sik goriilen solunum fonksiyon bozukluguydu. Bu bulgular difiizyon
kapasitesinin akciger voliimlerinden ¢ok daha dnce bozuldugunu diisiindiirmektedir.

Solunum fonksiyon testlerinin IAH tanmisin1 koymadaki 6neminden baska (3)
mortaliteyi ongérmede gii¢lii bir prediktér oldugunu gosteren pek c¢ok calisma
mevcuttur (115-121). Total akciger kapasitesi ve vital kapasitede %10 veya daha fazla
arts, DLco’da %15 ve daha fazla artis IPF’de tedaviye iyi yamt kriterleri icinde yer
almaktadir (1).

Song ve ark. bazal SFT degerlerinin KDH-OIP’li hastalarda sagkalim {izerine
etkisini saptamazken, IPF-OIP’li hastalarda diisiik degerlere sahip olmanin mortaliteyi
artirdigin1 saptamiglardir (8). Erbes ve ark. TLC (%beklenen) > %78 ve FVC
(%beklenen) > %83 olan IPF’li hastalarda sagkalmm daha iyi oldugunu
belirtmislerdir (120).

Idyopatik NSIP ve OIP’li hastalarda sagkalimi degerlendirmek igin yapilan bir
calismada Olimler erken (2 yil iginde) ve ge¢ (2 yildan sonra) olmak iizere ikiye
ayrilmis ve erken Olenlerle geg 6lenlerin bazal SFT degerleri karsilastirilmistir. Erken
Olen grupta FEV1 (%beklenen), FVC (%beklenen) ve DLco (% beklenen)’in daha
diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Yine aym ¢alismada bazal DLco (% beklenen)
degeri 35’den daha diisiik olanlarda sagkalim siiresinin daha kisa oldugu saptanmustir.
Altinct ay SFT degisimlerinin sagkalim iizerine etkisi saptanmazken 12.ay SFT
Olctimiinde diflizyon kapasitesinde %15°den fazla diisiis olmasinin sagkalim siiresini
kisalttig1 saptanmistir (117).

Flaherty ve ark. idyopatik intersitisyel pnomonili hastalarda FVC (%beklenen)
degerinde %10’luk diismenin artmis mortalite ile iliskili oldugunu saptamislardir
(115). Agusti ve ark. baslangi¢ SFT bulgular1 benzer olan 9 IPF ve 11 KDH-OIP tanili
hastay1 2 yil izlemisler ve 2 y1l sonunda IPF’li hastalarda FEV (% beklenen) ve FVC
(%beklenen) degerlerinde daha fazla diisme oldugunu kaydetmislerdir (122). Kondoh
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ve ark. IPF’li hastalarda 6.ay FVC’de %10’dan daha fazla diisiis olmasinin 3 y1l i¢inde
akut alevlenme gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir (OR=2,79
p<0,001).

Zappala ve ark. 6. ay SFT parametrelerinden FVC’deki diislislerin mortaliteyi
artirdigini gostermislerdir. Ancak diger calismalardan farkli olarak FVC’de %5-10’luk
diisiisiin mortaliteye etkisini incelemis ve >%10’luk diisiis ile %5-10 arasinda diisiis
olmasinin sagkalim {izerine benzer etki gosterdigini saptamislardir (OR=2,80’e kars1
OR=2,31) (121).

Dawson ve ark. OIP’li 29 RA hastasim1 2 yil boyunca izlemis hastalik
progresyonunda  etkili  prognostik  faktorleri  belirlemeyi  amaglamiglardir.
Caligmalarinda bazal SFT degerlerinden yalnizca DLco (%beklenen) kotii prognozla
iligkili bulunmustur. DLco (%beklenen) < %54 olan hastalarda daha hizli progresyon
izlenmigtir (97).

Sklerodermali hastalarda FVC (%beklenen) <%70 olmasi kotii prognostik faktor
olarak tanimlanmustir (84). Park ve ark. KDH-OIP ve IPF-OIP’li hastalarda prognozu
degerlendirdikleri calismada IPF’li hastalarda diisiik FVC ve DLco degerlerinin,
KDH-OIP’li hastalarda ise diisiik FVC degerinin sagkalim siiresini kisalttigimi
saptamislardir (79).

Calismamizda tan1 anindaki SFT’de IPF-OIP’li hastalarda DLco (% beklenen),
TLC (% beklenen), RV (% beklenen) degerleri KDH-OIP grubuna gore daha diisiik
bulundu. Bunun nedeni KDH-OIP’li hastalarda IAH tanisinin bazi hastalarda KDH
hastalig1 ile ilgili yapilan takipler sirasinda subklinik donemde konmasi ve bunun
aksine IPF’li hastalarda ise semptomlar belirginlestikten sonra IPF tanisinin konmasi
olabilir. Solunum fonksiyon testlerinin sagkalima etkisini degerlendirmek i¢in cox
regresyon analizi yapildi. Bulgular Song ve ark.’nin ¢alismasindakilerle benzerdi.
Bazal 6lciimlerde IPF’li hastalarda FVC (% beklenen)’nin <50 olmasi mortaliteyi 3,08
kat, TLC (%beklenen)’nin <50 olmas1 mortaliteyi 4,54 kat, DLco (% beklenen)’nin
<45 olmasi mortaliteyi 4,97 kat artirmaktaydi. KDH-OIP’li hastalarda ise bazal
Olgiimlerin sagkalim iizerine etkisi saptanmadi. Takipte Ol¢iilen SFT degerlerinden
sadece FVC(ml)’de IPF ve KDH-OIP arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup
2.6l¢iimde FVC degerinde 200ml ve iizeri diisiis olan daha fazla IPF hastas: vardi.
Yine IPF’li hastalarda 2.6l¢iimde TLC(ml)’de 200ml ve iizeri diisiis goriilme oram

61



KDH-OIP’li hastalara gore daha yiiksekti ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Daha fazla sayida hasta degerleri ile dl¢iim yapilabilseydi IPF’li hastalarin
takipte SFT degerlerindeki diisme KDH-OIP’li hastalara gore daha belirgin olabilirdi.

Altinc1 ve 12. ayda yapilan SFT sonuglarinin sagkalim {iizerine etkisi
incelendiginde de SFT degisikliklerinin &zellikle IPF grubunda sagkalim siiresini
ongormede belirleyici oldugu gériildii. IPF grubunda 12. ay sonunda FVC’de 200ml
ve lizerinde diisiis olmasi mortaliteyi 9,97 kat, 6. ay sonunda DLco’da %15 ve lizerinde
diisiis olmas1 mortaliteyi 7,53 kat, 12 ay i¢inde herhangi bir FVC 6l¢limiinde %10’luk
diisiis saptanmas1 mortaliteyi 8,22 kat artirmaktaydi. KDH-OIP’li hastalarin takip SFT
degerlerinde ise 6. ay sonunda FVC’de %10 ve {izeri diisiis olmasinin mortaliteyi 4,84
kat ve 12 ay i¢inde herhangi bir DLco dl¢limiinde %15 ve iizeri diisiis olmasinin
mortaliteyi 7,31 kat artirdig1 gériildii. izlemde 6lgiilen TLC degerleriyle sagkalim
stiresi arasinda iligki saptanmadi.

Kompozit Fizyolojik Indeks (CPI), FVC, FEV: ve DLco’nun birlikte
degerlendirildigi bir hesaplamadir. CPI'min YCBT’deki hastalik derecesini ve
amfizem birlikteligini gosterdigi ayrica Onemli bir prognostik faktér oldugu
diisiiniilmektedir. Bu daha 6nce yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (118). IFIGENIA
calismasinda bazal CPI<50 olanlarda NAC tedavisine yanitin daha iyi oldugu
bildirilmistir (119). Mura ve ark. tarafindan CPI degerinin 41’in {izerinde olmas1 3
yillik mortaliteyi ongdrmek icin en duyarl 6l¢iimlerden biri olarak gosterilmistir (96).

Schmidt ve ark. kombine pulmoner fibrozis ve amfizemli hastalarin dahil
edildigi ¢alismada 12. aydaki SFT o6lgiimiinde FVC, DLco ve CPI degisimlerinin
sagkalim siiresini dngérmede benzer derecede yardime1 olacagini belirtmislerdir. Buna
gore FVC (% beklenen)’de %10’ luk diisiis (OR=2,4), DLco (% beklenen)’de %15’°lik
diisiis (OR=2,3) ve CPI’da 5 puanlik artis (OR=2,1) sagkalim siiresini kisaltmaktadir
(p<0,05) (116).

Calismamizda IPF’1i hastalarda bazal CPI degerleri KDH-OIP’li hastalara gore
daha yiiksek olup IPF’de CPI>40 olmasi kétii sagkalim ile iliskili bulundu. KDH-OIP
grubunda ise bazal CPI degeriyle sagkalim arasinda iliski yoktu. Takipte CPI
degisimlerinin her iki grupta da sagkalim iizerine etkisi saptanmadi.

Genel olarak FVC, DLco degerleri ile izlemdeki kayip diizeyi sagkalim

Ongoriisii i¢in Onerilen parametrelerdir.
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IPF’1i hastalarin akciger grafilerinde daha yaygin retikiiler goriiniim mevcuttu,
BT bulgularindan bal petegi, IPF’li hastalarda daha sikken, buzlu cam ise KDH-OIP’li
hastalarda daha sikt1. Bu bulgular tan1 anindaki radyolojik tutulumun IPF’li hastalarda
daha agir oldugunu disiindliirmekteydi. Bal peteginin sagkalim iizerine etkisi
incelendiginde IPF’li hastalarda mortaliteyi artirirken KDH-OIP’li hastalarda
mortalite lizerine etkisi saptanmadi.

IPF’li hastalarda YCBT bulgularinin prognoza etkisini inceleyen pek c¢ok
calismada retikiiler dansiteler ve bal petegi yayginlig1 fibrozis skoru olusturularak
hesaplanmis ve yiiksek fibrozis skorlarinin mortaliteyi artirdigi gosterilmistir (88,
123). Ando ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 5 yillik sagkalimin YCBT de bal petegi
olanlarda bal pegi olmayanlara gre daha kisa oldugu bildirilmistir (%50,8 vs %76,3,
p<0.01) (112). Kim ve ark. BT de 36 aydan daha kisa siire i¢inde progresyon olmasinin
mortalitede artig ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (OR=13,564) (98).

Sigara i¢gmemis IPF’li hastalarda YCBT bulgular1 ve SFT parametreleri
arasindaki korelasyonun arastirildigi calismada, YCBT degerleri ile en anlamli iliski
FEF25.75/FVC arasinda bulunmus ve ikisi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(124). Bu bulgu radyolojik bulgular1 yaygin olan hastalarda restriksiyonun daha 6n
planda bozuldugunu gostermektedir.

Dawson ve ark. RA-OIP’li hastalarda YCBT’de yaygmn tutulum olanlarda
prognozun daha kétii oldugunu belirtmislerdir (97).

Khanna ve ark. IAH gelisen sklerodermali hastalarm dahil edildigi ¢calismada
YCBT’de fibrozis bulunanlarda 12 ay sonunda FVC’de daha fazla diisme
saptamiglardir, bu diisiis ile hastalik siiresi arasinda bir iliski saptanmamistir (104).

Mapel ve ark. IPF’li hastalarin akciger grafilerindeki anormalliklerin
yogunluguna gore radyolojik bir siniflama yapmislardir. Buna gore 1/2°den daha az
tutulum olmasi ‘hafif’, 1/2-2/3 arasi tutulum olmasi ‘orta’, 2/3’ten daha fazla tutulum
olmas1 ‘agir’ olarak tanimlanmistir ve agir radyolojik bulgularin sagkalim siiresini
kisalttig1 bildirilmistir (OR=3,1 p=0,001) (89). Calismamizda BT de bdyle bir fibrozis
skorlamas1 yapilmadi ancak hastalarin akciger grafileri 6 zona ayrilacak sekilde
degerlendirildi ve 2 zondan daha fazla alanda retikiiler dansite artis1 izlenmesi her iki
grupta da mortaliteyi artirict faktor olarak saptandi. Akciger grafisi erken hastaligi

gostermede duyarli olmasa da fibrozisin yayginligi hakkinda bilgi verebilir.
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Son yillarda yapilan calismalarda YCBT’de bazallerde bilateral fibrotik
degisiklikler ve apekslerde amfizemin eslik ettigi ‘kombine pulmoner fibrozis ve
amfizem (CFPE)’ olarak adlandirilan yeni bir IPF alt tipi tanimlanmistir. Mejia ve
ark’nin yaptig1 ¢alismada IPF’li hastalarin %28’ine (110 hastamin 31°i) amfizemin
eslik ettigi goriilmiis ve bu grupta amfizem eslik etmeyenlere gore erkek cinsiyet ve
sigara igme oraninin daha yiiksek, sagkalim siiresinin ise daha kisa oldugu ve sPAB
degerlerinin ortalamasinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (33). Calismamizda Mejia
ve ark’nin galigmasina benzer sekilde IPF’de amfizem prevelansi %25 olarak bulundu
ve amfizemin sigara igme ve erkek cinsiyet ile iliskili oldugu goriildii. Ancak
amfizemin sPAB ve sagkalim iizerine etkisi saptanmadi.

CFPE’nin KDH iligkili IAH sonucunda da ortaya cikabilecegi bildirilmistir.
CFPE- KDH tanil1 34 hastanin dahil edildigi calismada amfizem eslik eden olgularda
CFPE-IPF’li hastalara benzer sekilde erkek cinsiyet ve sigara igme oran1 CFPE
gelisimi i¢in risk faktorii olarak tanimlanmistir. CFPE’nin 6zellikle RA ve SSc iligkili
IAH da gelistigi ve yiiksek sPAB, diisiik DLco iliskili oldugu gosterilmistir (125).
Calismamizda KDH-OIP’li hastalardan yalnizca 6’sinda (%14) YCBT de amfizem
saptanmust, bu oran [PF’ye gore daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli degildi. Amfizem eslik eden hastalarda amfizem olmayanlara gore erkek
cinsiyet, sigara igme orani ve yas ortalamalar1 yiiksekti. Ancak say1 az olmasi nedeni
ile istatistiksel analiz yapilamadi.

Hem KDH-OIP’li hem de IPF-OIP’li hastalarin takibinde rutin olarak BT ¢ekimi
onerilmemektedir (31). Calismamizda izlem sirasinda ikinci kez Toraks BT veya
YCBT cekilen hastalarin higbirinde lezyonlarda regresyon izlenmedi. Bu sonucun
BT’nin rutin izlemde kullanilmamasi, daha c¢ok klinik kétiilesme oldugunda
cekilmesiyle iliskili olabilecegi diisiiniildii. Ikinci BT bulgular1 stabil olanlarla,
progrese olanlar arasinda sagkalim acisindan fark bulunmamis olmasiyla BT’ nin
takipte rutin olarak kullanilmasinin klinik agidan yarar saglamadigi igin
kullanilmamasi gerektigi goriisti bir kez daha pekistirilmis oldu.

Daha 6nce yapilan calismalarda IPF’li hastalarda 6. ayda BT bulgularindan
buzlu cam alanlar1 ve retikiiler anormalliklerin bal petegine ilerledigi bildirilmisti
(41,42). Calismamizda da benzer sekilde tan1 aninda bal petegi olmayan 4 iPF’li ve 7
KDH-OIP’li hastada izlem sirasinda ¢ekilen BT de bal petegi gelistigi goriildii. Sonug
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olarak pek cok calismada bal petegi, 6zellikle IPF-OIP’1i hastalarda sagkalim siiresini
kisaltan bir faktér olarak tamimlanmustir. Bu nedenle IPF’li hastalarin bal petegi
gelismeden dnceki olast OIP déneminde taninmasi mortaliteyi azaltabilir.

OIP olgularinda akut alevlenme (AA) gériilebilmektedir ve mortalitesi yiiksek
bir durumdur (44,45). Kondoh ve ark. IPF’li hastalarda akut alevlenme gelisiminin
hastalik stiresi ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Akut alevlenme riski 1, 2 ve 3 yil
icin sirastyla %8, %12 ve %23 olarak bulunmustur (95).

Son yillarda KDH-OIP’li hastalarda da akut alevlenmenin sik goriildiigii ve
mortalitenin IPF’dekine benzer sekilde yiiksek oldugunu gosteren calismalar
yapilmistir (126). Akut alevlenme 6zellikle RA’l1 hasta grubunda ve ileri yasta daha
fazla goriilmektedir (127). Hozumi ve ark. ortalama 8,5 yillik izlemde 14 RA-OIP’li
hastasinin  6’sinda AA  gelistigini, AA’ye bagli mortalitenin %64 oldugunu
bildirmislerdir (56).

Calismamizda IPF’li hastalarda KDH-OIP’li hastalara gore daha sik olarak AA
saptand1. Izlem boyunca 17 IPF hastasi ve 1 KDH-OIP hastasinda AA gelisti
(p=0,0001). Literatiirde AA mortalitesi %69-96 arasinda bildirilmistir (44).
Calismamizda IPF’de AA’ye bagli mortalite %56 olarak hesaplandi. IPF’de 6liim
nedenlerinden %23’iinii olusturmaktaydi ancak 6liim nedeni olarak AA’yi yalnizca
hastanemizde 6len hastalarda bildigimiz ve bir bagska merkezde 6len hastalarin 6lim
nedenleri ‘solunum yetmezligi’ olarak kaydedildigi i¢cin bu oran ger¢ek AA sikligini
yansitmiyor olabilir.

Calismamizda hem akut alevlenme, hem pnomoni hem de dispneye bagh
hastane yatislarinin tamam IPF-OIP grubunda daha fazlaydi. Akut alevlenme ve
hastalik progresyonuna bagli dispne nedeni ile hastanede yatmis olmak IPF-OIP’li
hastalarda mortalite riskini artirirken, KDH-OIP’de sagkalim iizerine etkisi yoktu.
Pndmoniye bagl yatislarin ise KDH-OIP grubunda mortaliteyi artirdig1 goriildii.

KDH-OIP ve IPF-OIP’de sagkalim ve prognozu karsilastiran diger ¢aligmalara
(8,79) benzer sekilde, ortalama izlem siireleri beklenildigi gibi KDH-OIP grubunda
daha fazlayd.

Literatiirle uyumlu olarak KDH-OIP’li hastalarin ¢oguna OIP tamis1 KDH
tamsiyla es zamanli veya KDH-OIP tanis1 KDH tamisindan sonra konan KDH’li
hastalar OIP tanis1 kondugunda ortalama 6,8 yildir KDH tamistyla takipliydiler. Kim
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ve ark.’nin calismasinda YCBT’de OIP paterni izlenen RA’l1 hastalar ortalama
hastalik siiresi 7 y1l, NSIP paterni izlenenleri ise ortalama hastalik siiresi 2 y1l olarak
saptanmistir. Bu bulgu, NSIP’in erken IAH bulgusu oldugunu OIP’nin ise ilerlemis
IAH bulgusu oldugunu diisiindiirmektedir (53).

KDH-OIP tanili hastalarin %74’ii (42 hastamin 31°i) ilk olarak Romatoloji
poliklinigine basvurmuglar ve daha sonra Go6gilis hastaliklart  polikligine
yonlendirilmislerdi. Bu nedenle KDH-IAH’l1 hastalarin énemli bir kisminda tam
koymada primer rol Romatoloji hekimlerine diigebilmektedir.

Park ve ark., IPF, KDH-OIP ve KDH-NSIiP’li hastalarda gergeklestirdikleri
calismada, gruplarin genel Ozelliklerini ve sagkalima etki eden faktorlerin
saptanmasini amaglamuslardir. OIP’li hastalar kendi arasinda degerlendirildiginde IPF
tanisina sahip olmak, mortalite riskini artiran en 6nemli faktor olarak tanimlanmistir
(OR=3,1 p= 0,002). Yine ayni ¢aligmada KDH’li hastalarda histolojik alt tipin
mortalite ile iliskisiz oldugu belirtilmistir (79).

Navatram ve ark. 2209 IPF ve 324 KDH-OIP’li hastay1 iceren ¢alismalarinda
KDH tanisinin yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak sagkalimi artirdigini saptamiglardir.
KDH tanisina sahip olan hastalarin RA, Skleroderma ve digerleri olmak {izere 3 gruba
ayrilarak yapilan Kaplan-Meier sagkalim analizinde median sagkalim siireleri sirasiyla
6,6 yil, 8,8 yil ve 5,6 yil olarak hesaplanmistir. En diisiik median sagkalim siiresinin
ise 3,1 y1l ile IPF’li hastalara ait oldugu goriilmiistiir (p=0,02) (128).

Song ve ark. bazal FVC, DLco ve TLC degerleri benzer KDH-OIP ve IPF-OIP’li
hastalarda KDH tanisina sahip olmanin sagkalimi artirdigini saptamislardir
(OR=0,193 p=0,001) (8).

Hubbard ve ark. 107 KDH-OIP ve 872 IPF hastasin1 5958 kontrolle eslestirerek
sagkalima etki eden faktorleri karsilastirmislardir. Bu calismada 2,1 yillik izlem
siiresinde mortalite oranlar1 IPF’li hastalarda %44, KDH-OIP’li hastalarda %50 ve
kontrol grubunda %10 olarak bulunmustur. Yas, cinsiyet, sigara igme aligkanlig1 ve
oral kortikosteroid kullanimi agisindan standardizasyon yapildiginda KDH-OIP’li
hastalarin IPF’1i hastalara gére daha kotii sagkalima sahip oldugu (OR=1,2), kontrol
grubunun ise prognozunun iki gruba gore daha iyi oldugu goriilmiistiir (OR=5,56).
Hubbard ve ark.’nin ¢alismasi, KDH-OIP’li grupta IPF’ye gore sagkalimin daha kotii

oldugunu gosteren literatiirde rastladigimiz tek ¢alisma olup bu sonug, KDH-OIP hasta

66



popiilasyonunun %80’inin RA’l1 hastalardan olusmasi ve RA-OIP’li hastalarin diger
KDH olgularina gore prognozunun daha kétii olmasi ile agiklanabilir (81).

Calismamizda da literatiirle benzer sekilde IPF’de median sagkalim siiresi daha
kisaydi ve 1 yillik ve 3 yillik sagkalim oranlar1 daha diisiiktii (8). Cox regresyon analizi
yapildiginda da IPF tanisia sahip olmanin mortaliteyi artirdign goriildii (OR=2,39).
KDH alt gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde Skleroderma tanisina sahip
olanlarin digerlerine gore daha uzun yasadiklari, RA tanisina sahip olanlarin ise daha
kisa yasadiklar1 goriildii. KDH-OIP’li hastalarda KDH’nin siiresinin de sagkalim
tizerinde etkili oldugu goriildii; 5 yildan daha uzun stiredir KDH tanisina sahip olmak
mortalite i¢in gii¢lii bir prediktor olarak tanimlandi. Ancak ne solunumsal agidan
semptomatik olmanin, ne solunumsal semptom siiresinin ne de dispne siddetinin
KDH-OIP’li hastalarda mortalite iizerine etkisinin bulunmamasi, altta yatan KDH’1nin
IAH tanisindan bagimsiz olarak mortaliteye katkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Alhamed ve ark’nin ¢alismasinda dinlenme halindeki diistik oksijen saturasyonu
hem KDH-OIP’li hastalarda hem de IPF’li hastalarda mortalite i¢in risk faktorii olarak
tanimlanmistir (80). Park ve ark.’nin c¢alismasinda ise PO: iizerinden inceleme
yapilmus ve parsiyel oksijen basinci diisiik olan OIP’li hastalarda (hem IPF, hem KDH)
sagkalimin daha kotii oldugu gosterilmistir (79).

Calismamizda tan1 anindaki ortalama SatO> IPF’li hastalarda %92,5+3,87 ve
KDH-OIP’li hastalarda %93,1+3,79 olarak hesaplandi. Oksijen saturasyonun
sagkalima etkisi incelendiginde IPF’li hastalarda sagkalima etkisi saptanmazken
KDH-OIP’li hastalarda SatO2 %88 ve altinda olmasinin mortalite igin bir risk faktorii
oldugu goriildii (OR=5,12).

Bag dokusu hastaliklarinda %5-60 oraninda Pulmoner Hipertansiyon (PHT)
goriilebilir. En stk PHT saptanan KDH sklerodermadir. IPF olgularinda PHT
prevalanst %32 ile %85 olarak bildirilmektedir. Bu olgularda PHT, 6l¢limiiniin
yapildig1 doneme gore degiskenlik gostermektedir. Erken evrede yapilan ¢aligsmalarda
PHT prevalans: daha diisiik ¢ikmaktadir. IAH’da PH meydana gelmesi birbirinden
farkli mekanizmalar1 igermektedir ve tiimiiyle anlasilabilmis degildir. ileri evre
IAH’da kronik hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon ve vaskuler remodelling PHT
gelisimine neden olan baslica etkenlerdir. Ancak IAH’da PHT, hipoksemi olmadan ve

hastaligin ciddiyetinden bagimsiz olarak da goriilebilir (129). Birgok ¢alismada
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IAH’da PHT gelismesi ile solunum fonksiyon testleri arasinda zayif bir korelasyon
oldugu gosterilmektedir. Lettieri ve ark. ¢alismasinda DLco <%40 ve oksijen tedavisi
thtiyacinin  PHT saptamada spesifik oldugunu ancak duyarli olmadigim
gostermislerdir. Her iki kritere de sahip olan olgularin %87’sinde sag kalp
kateterizasyonu ile PHT tespit edilmistir. Ancak her iki kriteri de karsilamayan
olgularda da %20 oraninda PHT mevcut olma riski vardir (27).

IPF°de PHT ve sagkalim iliskisini inceleyen ¢alismalarin ¢ogunda sPAB degeri
kullanilmis olup smir deger 25mmHg olarak kabul edilmistir. Bu nedenle
calismamizda da oPAB yerine sPAB degerleri ile analiz yapildi. IPF’li hastalarin
%57,1’inde, KDH-OIP’li hastalarin ise %350’sinde SPAB>25mmHg saptandi.
sPAB>25mmHg ve iizerinde olmasinin iki grupta da sagkalim iizerine etkili olmadig1
goriildii. sSPAB>50mmHg iizerinde olan 3 KDH-OIP’li hastada ise ortalama sagkalim
stiresini daha kisaydi. Calismamizda EKO yapilma orani diisiikk oldugu igin hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle sSPAB’1n sagkalima etkisi saptanmamuis olabilir.

Hamada ve ark. IPF’de sSPAB>25mmHg olmasinin artmis mortalite ile iligkili
oldugunu ve pulmoner hipertansiyonu olanlarda PaO: ve diisiik DLco degerlerinin PH
olmayanlara gore daha diisiik oldugunu belirtmiglerdir (26).

Daha 6nceki ¢alismalarda PHT 6zellikle IPF’li hastalarda kétii bir prognostik
faktor olarak tanimlanmistir (109). Kishaba ve ark.’nin CFPE’li hastalar iizerinde
yaptig1 calismada 5 yillik izlem sonrasinda 6lenlerde sagkalanlara gore daha yiiksek
sPAB degerleri gosterilmistir (75 mmHg’ye karsi 45SmmHg) (82). Hyldgaard ve ark.
PHT eslik eden IPF’li hastalarda eslik etmeyenlere gdre mortalitenin daha yiiksek
oldugunu ancak yas, cinsiyet ve FVC degeri dislandiktan sonra bu etkinin devam
etmedigi gosterilmislerdir (107). Nadrous ve ark. IPF’li hastalarda sSPAB>50mmHg
olanlarda sagkalimin daha koti oldugunu bildirilmistir (130). Ispanya’da
sklerodermali hastalarda yapilan bir ¢alismada PHT olanlarda daha yiiksek mortalite
bildirilmistir (84). Cottin ve ark. amfizem eslik eden fibrozisli KDH olgularinda
yiiksek pulmoner arter basincina sahip olmanin sagkalim iizerine etkisi olmadigini
saptamiglardir (125).

Istatistiksel olarak anlamli olmasa da bronkoskopi yapilma orani IPF grubunda
daha yiiksekti. IPF tanisinda bronkoskopinin diger hastaliklar1 dislamak disinda yeri
olmadigindan bu beklenilen bir bulgu degildi, ancak OIP tanis1 KDH-OIP’li hastalarin
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coguna KDH tanisindan sonra kondugu i¢in KDH’nin seyrinde ortaya c¢ikan bir
intersitisyel akciger hastaligint KDH’na baglamak daha kolay olmus olabilir.

Transbronsial biyopsi hi¢bir hastada tanisal degildi. Saptanan patolojik bulgular
fibroblastik odak, kronik inflamasyon, mononiikleer inflamasyon, nonspesifik
intersitisyel fibrozisti.

BAL bulgulari iki hasta grubunda da benzerdi, en sik miks tipte alveolit bulgulari
izlendi. Daha 6nce yapilan calismalarda notrofili (36,72) ve eozinofilinin (37) kisa
sagkalim ile lenfositozun (38) ile uzun sagkalim ile iliskili oldugu bildirilmisti ancak
calismamizda BAL’ 1n sagkalim {izerine etkisi gosterilemedi.

Beklenildigi gibi immiinsiipresif tedavi verilme oran1 KDH-OIP’de daha
yiiksekti. KDH-OIP’li hastalardan yalmzca 6’s1 immiinsiipresif tedavi almamist1 ve
hastalar kendi istekleri ile takipten ¢ikan ve tedaviyi reddeden hastalard.

Daha dnceden de belirtildigi gibi iPF 2011 uzlas1 raporunda, IPF tedavisinde
kullanilan immiinsiipresif ajanlarin sagkalimi uzatma etkisi olmadigi, aksine yan
etkileri nedeni ile morbiditede artisa neden olduklar1 bildirilmisti (39). Bu raporla
birlikte [PF’de immiinsiipresif ajanlarin  verilmesi giderek azalmaktadur.
Calismamizda da 2011 IPF uzlasi raporunun etkileri goriilmektedir. Calismamizda
immiinsiipresif tedavi verilen 36 IPF’li hastanin 28’ine 2011 yilindan 6nce tam
konmustu. 2011 yilindan 6nce tani alanlarda immiinsiipresif tedavi verilme orani
%66,7 iken, 2011 yilindan sonra bu oranin %36,4’e geriledigi goriildii.

IPF’de en sik tercih edilen immiinsupresif ajanlar prednizolon ve azatioprindi.
KDH-OIP’de ise en sik tercih edilen immiinsupresif ajan prednizolondu.
Hidroksiklorokin, azatiopirin, siklofosfomid ve metotreksat diger sik tercih edilen
ajanlardu.

Tedavi baslanan IPF’li hastalardan %38,9’'u KDH-OIP’li hastalardan ise
%51,4’1 3.ay sonundaki degerlendirmede sikayetlerde azalma bildirdiler. Ancak 3.ay
sonunda alinan bu yanitin sagkalima etki etmedigi goriildii.

Calisma bitiminde sagkalan olgularm semptomlar: incelendiginde de IPF’li
hastalarda immiinsiipresif tedavinin semptomatik olarak da yarar saglamadig1 goriildii.
Immiinsiipresif tedavi alan 9 IPF hastasindan yalmizca 4’ii semptomatik olarak

tedaviden fayda gormiistii ve sikayetleri artan 2 hastanin 2’si de tedavi alan gruptaydi.
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IPF’de immiinsiipresif tedavi aliyor olmanin sagkalima etkisi yoktu. KDH’de ise
immiinsiipresif tedavi almayanlarda ise hastaliin daha mortal seyrettigi gorildii.

Sonug olarak immiinsiipresif tedavinin IPF’de ne semptomatik diizelmeye ne de
sagkalima katkisi bulunmadigindan IPF tedavisinde 6nerilmemektedir, ancak KDH-
OIP’li hastalarda tedavi verilmemesinin mortaliteyi artirdig: saptandigindan YCBT de
OIP paterni izlenen her hastada KDH tanis1 dislandiktan sonra IPF tanis1 konmalidir.

Hyldgaard ve ark. 2003-2009 yillar1 arasinda takip edilen IPF’li hastalarda
yiiksek immiinsupresif tedavi verilme orani (%75 prednisolon, %62 AZA) bildirmisler
ve tedavi verilen ve verilmeyen grupta sagkalim agisindan fark olmadigini
gostermislerdir (107). RA-IAH 11 hastalarda metotreksat tedavisi alanlarda daha sik
akut alevlenme goriildiigii bildirilmistir (56).

Son yillarda yapilan calismalarda NAC tedavisinin IPF’de yarar saglayabilecegi
bildirilmistir. 2011 IPF uzlast raporunda da zayif &neriler arasindadir (39).
Calismamizda NAC tedavisinin IPF’de sagkalima etki etmedigi goriildii. Bununla
birlikte NAC tedavisi alan 47 hastanin yalnizca 13’ii tek basina NAC tedavisi almis
oldugundan yorum yapmak yanlis olabilir.

Calismamizda USOT verilme oran1 IPF’li grupta daha yiiksekti, ancak bu
istatistiksel olarak anlamli degildi. KDH-OIP’li hastalarda tanidan sonra USOT
verilme siiresi daha kisaydi. Her iki grupta da USOT kullaniminin sagkalim {izerine
etkisi saptanmadi, ancak IPF’li hastalara ilk 12 ay icinde USOT verilmesi kotii
sagkalimla iliskili bulundu. Ik 12 ay iginde oksijen tedavisi ihtiyac1 olmas1 IPF’li
hastalarda kisa sagkalim1 6ngorebilir.

Daha o6nce yapilan calismalarda IPF’de en sik o6liim nedeni hastalik
progresyonuna bagli solunum yetmezligi olarak bildirilmisti (%30-63). Pnoémoni, akut
alevlenme, akciger kanseri, kardivaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar diger 6liim
nedenlerini olusturmaktaydi (26,79). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak her iki
hasta grubunda da en sik 6liim nedenini solunum yetmezligi olusturmaktayken, akut
alevlenme ve pnomoni diger sik nedenler arasindaydi. Ancak bazi hastalarin 6liim
nedenleri i¢in hasta yakinlarina ulasilarak bilgi alindig1 i¢in akut alevlenme ve
pnomoniye bagh gerceklesen dliimlerin bir kismi solunum yetmezligi grubuna dahil
edilmis olabilir. Sonu¢ olarak calismamizda 6liimlerin biiyiik bir kisminin hastalik

progresyonuna bagli olarak gerceklestigi tespit edilmistir.

70



Park ve ark.’nin calismasinda IPF-OiP’de en sik 6liim nedenleri hastalik
progresyonu (%30), AA (%18), pndémoni (%]10), akciger kanseri (%5) olarak
bildirilmigtir. KDH-OIP’de ise AA (%37), hastalik progresyonu (%25), pndmoni
(%12) en sik 6liim nedenlerini olusturmaktadir (79).

Koduri ve ark. RA’da IAH gelisimi ve mortaliteye etkisini incelemisler, RA-
IAH tanili 39 hastadan 28’nin intersitisyel akciger hastalifi progresyonuna bagl
6ldiigiinii bildirmislerdir. Ayni ¢calismada bronkopnémoni, iskemik kalp hastaligi, kalp
yetmezligi, pulmoner emboli, serebrovaskiiler hastaliklar bildirilen diger 6lim
nedenleridir (103).

Solunum yetmezligi PM/DM-IAH’l1 hastalarda en sik 6liim nedeni olarak
bildirilmistir (69). Sjogren-IAH’da yapilan ¢aligmalarda solunum sistemi infeksiyonu
(64) ve akut alevlenme (67) ek sik 6liim nedeni olarak bildirilmistir.

Tek merkezli ve retrospektif bir calisma olmasi ¢alismamizin kisitliliklarini
olusturmaktadir. Hastalar retrospektif olarak calismaya dahil edildigi i¢in yas ve
cinsiyet Ozellikleri bakimindan gruplar arasinda benzerlik saglanamamigtir. Veri
uygun olmadigi i¢in yas, cinsiyet ve sigara i¢imi gibi sagkalim {izerine etkili olabilecek

faktorler standardize edilmeden analizler yapilmstir.
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6.SONUCLAR

Olagan intersitisyel pndmoni, IPFnin tipik radyoloji bulgusu olmasina ragmen
KDH’nda da sik¢a karsimiza ¢ikmaktadir, ancak kesin OIP’nin temel 6zelligi olan bal
petegi KDH-OIP’de daha az goriilmektedir. Ayrica IPF-OiP’deki kétii sagkalimin
aksine KDH-OIP’li hastalarda sagkalim daha iyidir.

[PF-OIP genellikle 65 yas iistii, sigara icen, erkek hastalarda goriildiigiinden,
YCBT’sinde OIP paterni izlenen sigara igmeyen, geng¢ kadin hastalarda KDH
arastirtlmalidir.

Comak parmak OIP’li hastalarda hem IPF hem de mortalite igin predispozan bir
faktordiir.

Ik 12 aylik izlemde FVC (% beklenen) ve DLco (% beklenen) degerlerindeki
degisimler hem KDH-OIP’de hem de IPF-OiP’de mortaliteyi éngérmede en énemli
solunum fonksiyon testi parametreleridir. Tan1 aninda diisiik SFT degerlerine sahip
olmak IPF-OIP’li hastalarda mortalite riskini artirmaktadir.

Radyolojik progresyonun hem KDH-OIP’de hem de IPF-OiP’de sagkalima
etkisi bulunmadigindan hastalarin izleminde BT takibi 6nerilmemektedir.

IPF-OIP’li  hastalarda  immiinsiipresif ~ tedavinin  sagkalima  etkisi
bulunmadigindan, tedavi 6nerilmemektedir. Immiinsiipresif tedavi almayan KDH-
OIP’li hastalarda tedavi alanlara gore sagkalimi kétii olmasi, KDH-OIP’li hastalarin
tedaviye yanit verdigini gostermektedir. Bu nedenle uygun hastada dogru tedavi
secilebilmesi icin KDH-OIP’li hastalara tan1 konmas1 énemlidir.

Sistemik inflamasyonla iliskili olarak hem KDH-OiP’de hem de IPF-OIP’de
serum CRP, LDH ve ESH degerlerinde artig goriilmektedir ancak ESH yiikselisi KDH-
OIP’de daha belirgin oldugundan yiiksek ESH degerleri oldugunda KDH tanis1 akla
gelmelidir. IPF-OIP’de otoimmiin antikor pozitifligi beklenmeyen bir bulgu degildir.
Hem KDH-OIP’de hem de IPF-OIP’de tan1 aninda dlciilen LDH, ESH, CRP, ANA ve
RF’nin sagkalima etkisi bulunmamaktadir.

Amfizem hem KDH-OIP’de hem de IPF-OIP’de sigara igen, ileri yasta erkek
hastalarda daha sik goriilmektedir ve sagkalima etkisi yoktur.

KDH-OIP’li hastalarda sigara igiyor olmak, erkek cinsiyet, ileri yas, DM

ve/veya KAH eslik etmesi, diisiik SatOz, siyanoz bulunmasi, {ist ve orta zona uzanan
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selofan rallerin olmasi, akciger grafisinde yaygin retikiiler goriiniim olmasi, tedaviye
uyumsuz olmak, pndmoni nedeni ile hastane yatisi, RA tanis1 ve uzun hastalik stiresi
kotii sagkalimla iliskilidir.

IPF-OIP’li hastalarda ise erkek cinsiyet, yiiksek MRC dispne skoru, akciger
kanseri eslik etmesi, diisiik viicut kitle indeksi, comak parmak bulunmasi, YCBT de
bal petegi bulunmasi, akciger grafisinde yaygin retikiiler goriinim olmasi, tani
anindaki diisiik SFT degerleri (%FVC beklenen, % DLco beklenen,% TLC beklenen),
izlemde SFT paremetrelerinde diisiiklik (%FVC beklenen, %DLco beklenen),akut

alevlenme veya dispne nedeni ile hastane yatis1 bulunmasi kotii sagkalimla iligkilidir.
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