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OZET

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH), benzer bazi klinik ve patofizyolojik
ozellikleri paylasan, fakat ayn1 zamanda farkl: etiyoloji ve prognoza sahip hastaliklardir.
Nadir olmakla birlikte, IAH hastalarmin bir kisminda progresif fibrozan bir fenotip
gelisebilir.  Progresif fibrozis, solunum semptomlarinin kdtiilesmesi, akciger
fonksiyonlarinda diisiis, immiinomodiilator tedavilere sinirli yanit, yasam kalitesinde
azalma ve potansiyel olarak erken 6liim ile iliskilidir. Idyopatik pulmoner fibrozis (IPF)
ve diger baz1 IAH’1ar (kronik hipersensitivite pndmonisi (kHP), bag doku hastalig: ile
iliskili IAH (BDH-IAH) ve smiflandirilamayan hastalik gibi) progresif fibrozan bir
fenotip gosterebilmektedir.

Bu ¢aligmadaki amacimiz 01/01/2010 ile 31/12/2019 tarihleri arasindaki gogiis
hastaliklar1 poliklinigine basvuran IPF, kHP ve Fibrotik Non-Spesifik Interstisyel
Pndmoni (fNSIP) tanilari ile takip edilmekte olan hastalarin yaslari, cinsiyetleri, sigara
kullanimlari, meslekleri, ek romatolojik hastaliklari, sag kalim siireleri, toraks bilgisayarl
tomografi/ yiiksek ¢oziiniirliikli bilgisayarli tomografi (toraks BT/YCBT) bulgulari,
solunum fonksiyon testlerinden (SFT) zorlu vital kapasitedeki (FVC) ve karbonmonoksit
difiizyon testindeki (DLco) %5°lik ve %10’luk diislis olup olmadigi; eger diisiis olmus
ise tanidan kag ay sonra bu diislislin goriildiigii degerlendirilerek hastalik progresyonunun
erken tahmini i¢in yol gosterici olabilecek parametreleri saptayabilmektir.

Hastalarin verilerine hastanemiz veri sistemi HBYS’den 01/01/2010 ile
31/12/2019 tarihleri arasinda J84 tanisi alan hastalardan SFT-DLco, toraks BT/HRCT
verileri eksiksiz olan hastalarin anamnezleri okunarak fibrozis ile seyreden IAH tanisi
alanlar belirlenerek ulasildi. Yas aralifi 34-86 yas arast olup hastalifa en fazla 7.-8.
dekatta rastlandigi goriildii.

Calismamiza dahil edilen progresif fibrozis ile seyreden IAH hastalar tani
siiflarina gére 3 grup altinda degerlendirildi. Buna gore calismaya dahil edilen 99
hastadan 51 hastanin IPF, 34 hastanm fNSIP, 14 hastanin kHP tanis1 aldig1 saptand.
fNSIP tanis1 alan hastalarin ortalama sag kalim siiresi 118,2+15,2; IPF tanili hastalarin
ortalama sag kalim siiresi 79,2+10,1; kHSP tanili hastalarin ortalama sag kalim siiresi
45,8+7,2 olarak bulunmustur. Tani/siniflarina gore degerlendirildiginde fNSIP tanili
hastalarin sag kalim siiresi daha uzun olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak

anlamliydi1 (p=0,046).



Calismamizda 34 kadin (%34,3), 65 erkek (%65,7) hasta yer aliyordu. Cinsiyete
gore sag kalim iligkilerine bakildiginda ortalama sag kalim siireleri agisindan istatistiksel
anlaml bir fark saptanmadi.

Sigara kullanimi agisindan degerlendirilen hastalardan 56 hastada hayatinin
herhangi bir aninda sigara kullanim 6ykiisii mevcuttu. 43 hasta hayat1 boyunca hig sigara
kullanmamigti. Sigara kullanimi agisindan sag kalim siiresi degerlendirildiginde sigara
kullanan hastalarin kullanmayan hastalara oranla sag kalim siirelerinin istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde kisa oldugu goriildii (p=0,037).

Solunum fonksiyon testine (SFT) uyum saglayabilen 94 hastanin 43 {inde tani
aninda FVC degeri normal iken 51 hastanin SFT’si tan1 aninda restriktif olarak saptandi.
Hastalarin klinik seyri siiresince 94 hastadan 40 hastada FVC 6l¢iimlerinde ortalama
olarak 19,6+3,7 ayda %5’lik diistis goriildii. Hastalarin 28’inde ortalama 30,3+5,1 ayda
FVC’de %10’luk diisiis goriildii.

Karbon monoksit difiizyon kapasitesine bakildiginda tan1 aninda DLco yapabilen
75 hastanin 61’inde (%80) difiizyon kisithligi mevcuttu. Tan1 aninda DLco degerleri
normal (>80), hafif (60< <80), orta (40< <60), agir (<40) olarak simniflandirilmis olup
agir difiizyon kisitliligr olan hastalarin ortalama sag kalim siiresi 48,4+14,5 ay olarak
bulundu. Tan1 asamasinda difiizyon kapasitesindeki diistikliigiin derecesi arttik¢a sag
kalimin azaldig: goriildii (p=0,021).

DLco uyumlu 66 hastadan 19’unda %5’lik diislis saptanmaz iken 47 hastada
%35’lik diisiis ortalama olarak 25,9+3,8 ayda goriildii. Hastalarin 37’°sinde takiplerde
%10’luk DLco diisiisii ortalama olarak 21,943 ayda goriildii. DLco %5°lik ve %10’luk
diisiis olmayan ve diisiis olan hastalar arasinda sag kalim siiresi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tan1 aninda degerlendirilmeye uygun ve hastanemiz PACS sisteminde toraks
BT/HRCT’si bulunan toplamda 75 hasta mevcuttu. Bu hastalardan 45 hastada kontrol
toraks BT/HRCT bulunmaktaydi. Goriintiilemeler kantitatif ve semikantitatif
degerlendirildi. Semikantitatif degerlendirme 2 farkli gozlemci tarafindan yapildi.
Gozlemciler arasi giiclii bir iliski saptandi (interclass correlation 0,882 ve %95
confidence interval 0,682-0,773). Tam ami toraks BT/YCBT kantitatif IAH
degerlendirmesinde hastalar > %50 ve <%50 IAH bulgular1 varligi agisindan iki gruba
ayrildi. Tan1 aninda toraks BT/YCBT verisi bulunan 78 hastadan 64 hastanin <%350’lik
grupta;14 hastanin > %50 grupta oldugu gériildii. Hastalardan %50 ve iizerinde IAH

bulgusu olanlarin sag kalim siiresi ortalama olarak 51,3+8,4; %50°den az IAH bulgusu
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olan hastalarin sag kalim siiresi ortalama olarak 105,8+11,2 ay olarak bulunmustur.
Toraks BT/YCBT de %50 ve iizeri IAH bulgusu olan hastalarin daha mortal seyrettigi
goriildi (p=0,046).

Progresif fibrozis ile seyreden interstisyel akciger hastaliklarinin yiiksek mortalite
ve morbidite hizi olmasi bu hastalik grubunun erken tanis1 ve dogru tedavinin erken
baslanabilmesi hastalik seyrini degistirebilmektedir. Takipte kullanilacak parametrelerin
belirlenmesi, esik degerlerin iyi tanimlanmasi klinik pratikte faydali olacaktir. Progresif
fibrozis ile takip edilen hastalar i¢in kullanilabilecek bu parametreler halen ¢alisma

konusu olup bu alanda yapilan ¢alismalar siirece katki saglayacaktir.
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ABSTRACT

Interstitial lung diseases (ILD) are diseases that share some similar clinical and
pathophysiological features, but also have different etiology and prognosis. Although
rare, a proportion of ILD patients may develop a progressive fibrosing phenotype.
Progressive fibrosis is associated with worsening of respiratory symptoms, decline in lung
function, limited response to immunomodulatory therapies, reduced quality of life, and
potentially premature death. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) and some other ILDs
(such as hypersensitivity pneumonia (HP), connective tissue disease-associated ILD
(CTD-ILD), and unclassifiable disease) may present a progressive fibrosing phenotype.

In our study, patients diagnosed with Ordinary Interstitial Pneumonia, Fibrotic
Hypersensitivity Pneumonia (fHP), Fibrotic Non-specific Interstitial Pneumonia (fNSIP)
who applied to the chest diseases outpatient clinic between 01/01/2010-31/12/2019 were
evaluated. Our aim in the study was the patients' age, gender, smoking, occupation,
additional rheumatological diseases, survival time, thorax computed tomography/high
resolution computed tomography (thoracic CT/HRCT) findings, pulmonary function tests
(PFT); whether there is a 5% or 10% decrease in forced vital capacity (FVC) and carbon
monoxide diffusion test (DLco); If there is a decrease, it is possible to determine the
parameters that can guide the early prediction of disease progression by evaluating how
many months after the diagnosis this decrease is seen.

Between 01/01/2010 and 31/12/2019, patients diagnosed as J84 in the
pulmonology outpatient clinic were scanned. Patients diagnosed with fibrotic ILD whose
SFT-DLco, HRCT data were available were included in the study. The age range is
between 34-86 years, and the disease was seen in 7-8 Decades at most.

ILD patients with progressive fibrosis included in our study were evaluated in 3
groups according to their diagnosis class. Accordingly, out of 99 patients included in the
study, 51 patients were diagnosed with IPF, 34 patients with fNSIP, and 14 patients with
fHP. The mean survival time of patients diagnosed with fNSIP was 118.2+15.2; The mean
survival time of patients with IPF was 79.24+10.1; The mean survival time of patients with
fHP was found to be 45.8+7.2. When evaluated according to diagnosis/classes, the
survival time of patients with fNSIP was found to be longer. This difference was
statistically significant (p=0.046).
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Our study included 34 female (34.3%) and 65 male (65.7%) patients. When the
survival relations by gender were examined, no statistically significant difference was
found in terms of average survival times.

Among the patients evaluated in terms of smoking, 56 patients had a history of
smoking at any point in their lives. 43 patients had never smoked in their lifetime. When
the survival time was evaluated in terms of smoking, it was seen that the survival time of
the patients who smoked was statistically significantly shorter than the patients who did
not smoke (p=0.037).

FVC value was normal in 43 of 94 patients who were able to adapt to pulmonary
function test (PFT) at the time of diagnosis, while PFT of 51 patients was found to be
restrictive at the time of diagnosis. During the clinical course of the patients, a 5%
decrease was observed in FVC measurements in an average of 19.6+3.7 months in 40
patients out of 94. A 10% decrease in FVC was observed in 28 of the patients in a mean
of 30.3+5.1 months.

Considering the carbon monoxide diffusion capacity, 61 of 75 patients who were
able to perform DLco at the time of diagnosis had diffusion restriction. At the time of
diagnosis, DLco values were classified as normal (>80), mild (60< <80), moderate (40<
<60), severe (<40). The mean survival time of patients with severe diffusion restriction
was found to be 48.4+14.5 months. It was observed that as the degree of decrease in
diffusion capacity increased at the diagnosis stage, survival decreased (p=0.021).

While a 5% decrease was not detected in 19 of 66 DLco compatible patients, a
5% decrease was observed in an average of 25.9+3.8 months in 47 patients. In 37 of the
patients, 10% decrease in DLco was observed in 21.943 months, on average. NO
statistically significant difference was found when the survival analysis was performed
between patients who did not have a 5% and 10% decrease in DLco and those who did.

There were 75 patients in total who were eligible for evaluation at the time of
diagnosis and had thorax CT/HRCT in our hospital's PACS system. Of these patients, 45
patients had control thorax CT/HRCT. Imagings were evaluated quantitatively and
semiquantitatively. Semiquantitative evaluation was done by 2 different observers. A
strong inter-observer relationship was found (interclass correlation 0,882 ve %95
confidence interval 0,682-0,773). In the quantitative ILD evaluation of the thorax
CT/HRCT at the time of diagnosis, the patients were divided into two groups in terms of
the presence of >50% and <50% ILD findings. Of the 78 patients who had thoracic
CT/HRCT data at the time of diagnosis, 64 patients were in the <50% group, and 14
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patients were in the >50% group. The average survival time of patients with 50% or more
ILD findings was 51.3£8.4; The mean survival time of patients with less than 50% signs
of ILD was found to be 105.8+11.2 months. It was observed that patients with 50% or
more ILD findings on thorax CT/HRCT were more mortal (p=0.046).

The high mortality and morbidity rate of interstitial lung diseases with progressive
fibrosis, early diagnosis of this disease group and early initiation of the right treatment
can change the course of the disease. Determining the parameters to be used in the follow-
up and defining the threshold values well will be useful in clinical practice. These
parameters, which can be used for patients followed up with progressive fibrosis, are still
the subject of study and studies in this area will contribute to the process.
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GIRIS

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH), benzer bazi klinik ve patofizyolojik
Ozellikleri paylasan, fakat aymi zamanda farkli etiyoloji ve prognoza sahip
hastaliklardir (1). IAH terimi, ¢cogunlugu nadir olarak smiflandirilan 200’den fazla
diffiiz parankimal akciger hastaligi grubunu kapsar (2,3). Nadir bir durum olmakla
birlikte, IAH hastalarmin bir kisminda progresif fibrozan bir fenotip gelisebilir (1, 2,
3). Progresif fibrozis, solunum semptomlarinin kotiillesmesi, akciger fonksiyonlarinda
diisiis, immiinomodiilator tedavilere smirli yanit, yasam kalitesinde azalma ve
potansiyel olarak erken &liim ile iliskilidir (2). Idyopatik pulmoner fibrozis (IPF) ve
diger baz1 IAH’lar (hipersensitivite pnémonisi (HP), romatoid artrit ile iliskili IAH
(RA-IAH) ve smiflandirilamayan hastalik gibi) progresif fibrozan bir fenotip
gosterebilmektedir.

IPF, en ¢ok ¢alisilan ve en yaygin IAH olup diger progresif fibrozan IAH'lar igin
bir model olarak goriilebilir (1, 3). IPF, akciger skarlagmasi ve olagan interstisyel
pnémoni (OIP) olarak bilinen radyolojik bir patern ile karakterizedir (4). Ozgiin bir
patofizyolojik temeli olup dogasinda fizrozise gidisin olmasi1 nedeniyle bu hastalik ile
diger gruplardan ilerleyici fibrozis gelistirme potansiyeli olan hasta grubunun
ozellikleri halen ortaya konamamustir. Yine de ilerleyici bir fenotip gosterebilen IPF
ve diger fibrozan IAH’lar arasinda bir dizi klinik paralellikler gézlemlenmektedir. Ust
iiste binen klinik, radyolojik ve patolojik ozellikleri gbéz Oniine alindiginda,
giinimiizde mevcut tedaviye ragmen ilerleyici bir fenotip ile seyreden bu fibrozan
IAH’larin1 tanimlamak i¢in son zamanlarda “progresif fibrozan IAH (PF-IAH)” terimi
kullanilmaya baglamistir (3). Progresif fibrotik fenotipin tanimlanmasi ve bu hastaliga
yaklasimdaki temel belirsizlikleri ele almak i¢in epidemiyolojik calismalar, randomize
kontrollii arastirmalar, hatta yapay zeka ile baglantili derin 6grenme (deep learning)
algoritmalar1 dahil bir dizi yaklasima ihtiyac oldugu belirtilmektedir (5).

Akciger fibrozisinin bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilerindeki yayginligi,
hastalik siddetinin bir gostergesi olarak; 6liim dahil prognoz ile iligkili bulunmustur
(6). Spesifik TAH teshisine bakilmaksizin radyolojik olarak OIP paternine sahip
pulmoner fibrozisli hastalarin kotii prognoz ve mortaliteye sahip olduklar

gosterilmistir (7,8). Heniiz OIP tanis1 almayan ancak ilerleyici fibrozis gelistirecek



olan hastalarin ongoriilmesi geridoniissiiz fibrozisin Onlenmesinde biiyiik Snem
tagimaktadir. Bu sayede olasi maruziyetlerin engellenmesi, altta yatan hastaligin
tedavisi ve antifibrotik tedavilerin varhigi koétii prognozun Oniine gegilmesi ve
mortalitenin azaltilmasinda katk1 saglayacaktir.

IPF hastalarinda hastalik progresyonu ve mortalitenin belirlenmesinde cinsiyet,
yas gibi faktorlerin yani sira takipte zorlu vital kapasite (FVC) ve karbon monoksit
difiizyon kapasitesi (DLco) degerlerindeki degisimin oldukca dnemli oldugu pek ¢ok
calismada gosterilmistir. Gimenez ve arkadaglari, fibrotik hipersensitivite pndmonisi
tanist ile takip edilen 112 hastada, tahmin edilen FVC’de %10 daha fazla disiis
yaganan hastalarin medyan sagkaliminin, FVC degeri belirgin degisme gostermeyen
hastalara oranla anlamli olarak kisa oldugunu gdstermisglerdir (9). Goh ve arkadaslari,
162 Sistemik Skleroz ile iliskili IAH hastasinin yer aldig1 bir calismada, FVC’de
%10’dan fazla diisiisiin mortalitenin dngoriiclisii oldugunu gostermisglerdir (10). FVC
ve DLco diisiisiiniin gdsterilmesinin sadece IPF de degil aym1 zamanda diger fibrotik
akciger hastaliklarinda da progresyonun Ongoriilmesinde yol gosterici oldugu
bilinmektedir. Fibroblast aktivasyonu ve fibrotik odaklarin olusumu ile baslayan geri
dontisiimsiiz  siirece girildikten sonra tedavi ve progresyonu engelleme sansi
azalmaktadir. Bu nedenle hastalik progresyonunun geri doniissiiz siirece girmeden
ongoriilmesi ve gerekli tedavi ve hastalik yonetiminin saglanmasi gerekmektedir.
Semptom takibi, SFT-DLco, seri toraks bilgisayarli tomografisi/yiiksek ¢oziintirliikli
bilgisayarli tomografi (toraks BT/YCBT) incelemeleri iizerinde calisilmakta olan
parametrelerdir. Toraks BT/YCBT seri 6l¢iimleri ile radyasyon maruziyeti artmakta
ve hastalik takibi yaparken olas1 radyasyona bagh gelisebilecek patolojilerin 6niine
gecilememktedir. Bu nedenle toraks BT/YCBT nin kullanimi ksith kalmaktadir. Hem
non/invaziv bir yontem olmasi hem de hastaya higbir zararli maruziyet olusturmamasi
ile solunum fonksiyon testleri (SFT) iizerine calismalar yogunlagmistir. Takip
siiresince SFT Ol¢limlerinin hangi periyodlarda yapilmasi, morbidite ve mortalite
acisindan cut-off degerlerin belirlenebilmesi amaciyla daha fazla calismaya ihtiyag
vardir.

Tezimizde gogiis hastaliklar klinigi biinyesinde son 10 yilda takip edilen IAH
grubu icindeki progresif fenotip gdsteren IAH hastalarim klinik 6zellikler, radyolojik

goriintiileme bulgular1 ve solunum fonksiyon testlerininin zaman igindeki degisimi



acisindan retrospektif inceleyerek bu hasta grubunun belirleyici yonlerini ortaya
koymak amaglanmaktadir. Prognoz tahmini i¢in, SFT, toraks BT/YCBT, altta yatan
primer hastalik gibi faktorler degerlendirilecektir. Son tahlilde progresif hastalik
gelistirdigi bilinen hastalarin, o asamanin baslangicinda ve siiregteki 6zelliklerini
ortaya koyarak, genel anlamda kétii prognoz gostegelerini saptamanin IAH hastalari
arasindan bu grubun daha erken fark edilmesi, gerekli tedavi degisikliklerinin
yapilmasi ile fibrozisin 6nlenmesi sayesinde hastalik seyrinin yavaslatilmasina katki

saglayacag diisiintilmektedir.



GENEL BIiLGILER

IAH, akciger parankiminin inflamasyonu ve fibrozu ile karakterize heterojen bir
hastalik grubudur. IAH'lar1, nedeni bilinmeyen cesitli hastaliklar1 ve altta yatan
hastalik, ilag, ¢evresel maruziyet gibi nedeni bilinen IAH'larin1 icerir (11). Herbiri
farkli tedavi yaklagimi ve prognoza sahip hastaliklardan olusan bu hastaliklarin kesin
tanisinin konmasi bu agidan 6nem tagimaktadir. Yiiksek mortalite ve morbidite hizi
olmasi nedeniyle fibrozis ile seyreden interstisyel akciger hastaligi grubunun erken
tanisiyla  birlikte dogru tedavinin  erken baslanabilmesi hastalik  seyrini
degistirebilmektedir. Fibrotik IAH olan hastalarin énemli bir alt kiimesi, ilerleyici
semptomlar, tedaviye zayif yanit ve diisiik yasam kalitesi ile akciger fonksiyonunda
bir diisiis ile karakterizedir. IPF, idyopatik interstisyel pndmoniler grubunun en sik
goriilen siddetli ve progresif alt tipidir (3). IPF’nin yan1 sira fibrozis ile seyreden baska
[AH’lar da mevcuttur. Ozellikle, bag dokusu hastalig: ile iliskili IAH (BDH-IAH),
kronik hipersensitivite pndmonisi (kHP), smiflandirilamayan IAH, idyopatik
nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIP) ve nadiren sarkoidoz, organize pnémoni ve
mesleki maruziyetlerle iliskili IAH bu gruba drnek verilebilir (12).

Diffiiz parankimal akciger hastaliklar1 i¢in farkli Olgiitler esas alinarak degisik
siniflamalar yapilmistir. Etiyolojik, histopatolojik, radyolojik 6zelliklere gore yapilmis
olan bu siniflamalarin her birinin yetersiz kaldigi noktalar vardir. Yeni etiyolojik
nedenlerin belirlenmesi ve hastaliklarin patogenezinin aydinlanmast ile bu
siniflamalar gilincellenmektedir. Belirli bir etyolojinin varligi (ilag maruziyeti,
mesleksel maruziyet, altta yatan romatolojik hastalik...) ya da tedavi modalitesinin
benzerligi gibi nedenlerin prognozun tahmin edilmesi, tedavinin sekillendirilmesi gibi
bircok hayati siirece yon vermesi nedeniyle farkli siniflandirmalarin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Bu siniflamalardan en ¢ok kullanilan1 etyolojik neden esas alinarak

yapilmis olan Sekil 1’de gdsterilmis olan siiflamadir.
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Sekil 1. Interstisyel Akciger Hastaliklar: Stmiflamast (11, 13)

Ancak son yillarda iist liste binen klinik, radyolojik ve patolojik 6zellikleri g6z
Oniine alindiginda mevcut tedaviye ragmen ilerleyici bir fenotip gosterebilen fibrozis
ile seyreden IAH’lar1 tanimlamak igin ‘ilerleyici fibrozan IAH’ tanim kullamilmaya
baslanmistir (2, 3). Progresif fibrozan bir fenotip gosterebilen [AH larin ortak yonleri,
ortak bir tedavi yolu olabilecegi diisiiniilmektedir. IPF tedavisinde kullanilmakta olan
antifibrotik tedavilerin non-IPF IAH’da ikinci basamak tedavide kullanilabilecegini
gosteren birgok calisma yaymlanmaya baglanmistir (5, 14, 15, 16). Bu bilgiler 1s181inda
[AH’da fibrotik siirecin tiim basamaklarinmn ayrintili degerlendirilmesinin énemi
artmigtir.

Fibrozisle giden IAH'larin patogenezinde ve hastaligin ilerleyici karakterinde
cesitli mekanizmalar rol oynamaktadir. Genel olarak IAH'arin tekrarlayan kronik
epitelyal veya vaskiiler yaralanmalarla veya hiicre yikimina ve fibrotik hastalik
durumunda diizensiz onarima yol acan graniillomatéz inflamasyonla tetiklendigi
goriisii meveuttur. Fibrozis ile seyreden [AH'larda &n planda rol oynayan hiicreler olan
fibroblastlar, yaralanma bolgesine farkli kaynaklardan cekilir. Yerlesik interstisyel

fibroblastlar ¢ogalir ve gi¢ eder, dolasimdaki fibrositler istila eder ve epitel hiicreleri



ve perisitleri genellikle fibroblastlarla iligkili 6zellikler kazanir. Nihayetinde, bu
fibroblastlar, asir1 miktarda hiicre dis1 matriks salgilayan miyofibroblastlar haline
gelmek lizere aktive edilirler, bu da artmis doku sertligi ve alveolar doku fonksiyon
kaybina neden olur. Ek olarak, makrofajlar ve lenfositler yaralanma bdlgesine alinir
ve fibroblast aktivasyonunu daha da artiran pro-fibrotik mediyatorler
salgilar. Feedforward (ileri yonde besleyen) bir dongiide, artan akciger dokusu sertligi,
kendi kendini idame ettiren ve progresif akciger fibrozisini tetiklemek icin mekano-

stimiilasyon olarak bilinen bir siiregte fibroblastlar1 daha da aktive eder ve uyarir (Sekil

2) (17).
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Sekil 2. Fibrozis olusturan interstisyel akciger hastaliklarinin patogenezinde ve fibrozisin
ilerleyici karakterinde rol oynadigi bilinen mekanizmalar sematize edilmistir.

Fibrozisi tetikleyen uyarmin nedeni heniiz net olarak bilinmese de fibrozis
gelisimin patofizyolojisi ve biliyiime faktorlerinin rolii giin gectikce aciklik
kazanmaktadir. Diffiiz parankimal akciger hastaliklar iizerindeki ¢alismalar1 arttirmak

etyoloji ve patogenezin anlagilmasina katki saglayacaktir.



IDYOPATIK PULMONER FIBROZIS (iPF)

IPF siklikla yash eriskinlerde ortaya ¢ikan, nedeni bilinmeyen, akciger
parankiminde fibrotik dokunun anormal birikimi ile karakterize, kronik, ilerleyici ve
kotii prognozlu bir hastaliktir. Sagkalim siiresi genellikle tanidan sonra 3-5 yil civaridir
(18).

IPF’nin nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte, hastaligin gelisiminde rol aldig1
diisiiniilen bazi risk faktorleri tanimlanmistir. Bu risk faktorii icinde genetik
mutasyonlar, ileri yas, erkek cinsiyet, sigara igilmesi, ¢evresel veya mesleki
maruziyetler, kronik mikroaspirasyon, viral ve bakteriyel infeksiyonlar sayilabilir (19,
20, 21, 22, 23, 24).

Efor dispnesi ve kuru oksiiriik en belirgin yakinmalardir. Sikayetler, sinsi seyirli
basladig i¢in tan1 alma siiresi uzayabilmektedir. Nadiren de olsa ilk bagvuru iPF akut
alevlenme tablosu ile olabilir (25). IPF akcigere smirli bir hastalik oldugu i¢in ates gibi
sistemik semptomlar beklenmez. Sistemik belirtilerin tabloya eslik etmesi IPF dis
olasiliklar1 destekler. Anamnezde bag doku hastalifi, cevresel ve mesleki
maruziyetler, ila¢ kullanimi gibi olasiliklarin ayrintili sorgulanmasi IPF’nin diger
IAH’lerden ayiric1 tanisi igin gereklidir.

Fizik muayenede her iki hemitoraksta bazallerde velkro raller duyulur. Velkro
rallerin semptomlarin ortaya ¢ikmadig1 donemde bile saptanabiliyor olmasi erken tani
i¢in oldukca 6nemlidir. Ancak velkro raller IPF’ye &zgii olmayip OIP patern bulunan
diger IAH’larda da duyulabilir. Comak parmak IPF de sik olarak gériilebilen (yaklasik
%30-60) diger fizik muayene bulgusudur (25).

IPF’ye 6zgii laboratuvar testi bulunmamakla birlikte; IPF’nin bag doku hastalig
iliskili interstisyel akciger hastaliklarindan ayriminda hemogram, eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
antiniikleer antikor (ANA) ve anti-cyclic citrulinated peptid antikorlar1 (anti-CCP)
rutin olarak bakilmalidir. Eger BDH-IAH bulgusu varsa bu tablo genisletilebilir (26).

Erken donemde solunum fonksiyon testleri normal olabilecegi gibi ilerleyen
donemde rekstriktif solunum yetmezligi bulgular1 saptanir. Total akciger
kapasitesinde, fonksiyonel rezidiiel kapasitede ve rezidiiel hacimde azalma saptanir.

Zorlu vital kapasitede (FVC) azalma ile birlikte birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar



hacimde (FEV1) belirgin azalma olmamasi nedeniyle Tiffenau orani genellikle normal
hatta artmis olarak izlenmektedir. Akim-voliim halkasinda ise normalde beklenen
halkanin boyut olarak daha kiigiiktiir. Akciger parankim hastaliklarinda genellikle
havayolu fonksiyonlar1 korunur. IPF’ye eslik eden havayolu hastaliklarmin olmasi
durumunda hem rekstriktif hem de obstriiktif tipte solunum yetmezligi ile karsilasmak
miimkiindiir (27).

Rutin posterior anterior (PA) akciger grafisinde akciger hacimlerinde azalma ve alt
zonlarda retikiiler dansite alanlar1 goriilebilmektedir. Ancak IPF kuskusu olan her
hastada, tani koyma siirecinin O6nemli bir bileseni olan YCBT c¢ekilmesi
gerekmektedir. YCBT de OIP patern varligi tani igin dnemlidir. OIP fibrozisin neden
oldugu traksiyon bronsektazisi, retikiiler opasitelerin beraberinde bal petegi
goriintimleriyle karakterize bir radyolojik paterndir. YCBT'de bal petegi goriiniimii;
alt loblarda baskin, subplevral yerlesimli ve tipik olarak 3-10 mm civarinda, ancak
bazen 2,5 cm kadar biiyiikk caplarda kiimelenmis kistik hava bosluklar1 olmasini
tanimlar. Buzlu cam opasiteleri yaygin olarak goriilmese de varlifinda iclerinde
traksiyon brongektazisi olmasi nedeniyle ince fibrozis lehine diisiiniiliirler. Buzlu
camin hi¢ olmamasi ya da ¢ok az olmasi OIP i¢in nemlidir. Mevcut bulgulara eslik
eden plevral anormalliklerin varlig1 (6rn; plevral plaklar, kalsifikasyonlar, dnemli
plevral efiizyon) OIP paterni i¢in IPF yerine alternatif bir etiyoloji
diistindiiriir. Mikronodiiller, hava hapsi, bal petegi olmayan kistler, yaygin buzlu cam
opasiteleri, konsolidasyon veya peribronkovaskiiler agirlikli dagilm OIP disinda

goriilen radyolojik bulgular olup yine IPF disindaki bir taniya isaret edebilir (4).



oir Olas1 OiP OIP icin belirsiz Alternatif tam
Subplevral/bazal | Subplevral/bazal Subplevral/bazal Baska bir 6zgiin taniya
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dansitesi olabilir. | 6zellikleri Distal klavikulada erozyon (RA?)
(«gercekten belirsiz») | Yaygin LAPler (diger etiyo?)
Plevral eftizyon/kalinlasma
(BDH? Ilag?)

Tablo 1. YCBT’de OIP patern kriterleri (28)***YCBT de ‘kesin’ OIP varligy, altta yatan
nedenler dislandiktan sonra klinik olarak IPF tanis1 koydurur.

Radyolojik olarak tan1 konamayan hastalarda (‘olas1’ ya da ‘belirsiz’) OIP daha
diisiik oranda da olsa histopatolojik olarak OIP paterni saptanabildiginden erken IPF
olgularini saptamak amaciyla histpatolojik inceleme yapilmasi uygun goriilebilir. Bu
kararin multidisipliner konseylerde tartisilarak verilmesi Onerilmektedir (28).
Histopatolojik olarak OIP paterninin heterojen (mekansal ve zamansal heterojenite)
icermesi nedeniyle transbronsial akciger biyopsileri yeterli olmamaktadir; bu nedenle
cerrahi akciger biyopsisi yapilmasi Onerilmektedir. Bu biyopsiler genellikle video
torakoskopi ile orta lob ve lingula disindaki biri radyolojik olarak normal goriinen
bolgeden, digeri hafif ve orta olasilik goriinen bolgeden olmak {izere birden fazla
lobdan alinmas1 tani olasiligini artirmaktadir (29).

Bronkoalveoler Lavaj (BAL), IPF tamisinda smirl bir role sahiptir. Esas olarak
tanisal olmayan bir YCBT varliginda alternatif tanilarin dislanmasininda fayda
saglamaktadir (30). IPF hastalarinda BAL’da tipik olarak notrofil hakimiyeti ve daha
az olgiide (<% 25) eosinofili goriilebilmektedir (31).

Son 10 yilda IPF tedavisi i¢in yeni ilaglarin giivenligini ve etkinligini arastirmak
i¢cin biiyiik klinik ¢aligsmalar yapilmistir. Son yillardaki en biiyiik gelisme, akciger
parankimindeki fibrozun ilerlemesini engelleyen antifibrotik ilaclarin tretilmesidir.
Bu hedefe yonelik iki yeni ilag, pirfenidon ve nintedanib yeni tedavi olanagi sunmakla
birlikte, hastalig1 tedavi etmekten c¢ok, fonksiyonel kaybi yavaglatarak, hastaligin

kotiilesmesini yavaglatmis ve sagkalim siiresini kismen uzatabilmistir (32).



Nintedanip; Nintedanib bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Antifibrotik etkiyi “Platelet-
Derived Growth Factor Receptor (PDGFR)”, “Fibroblasts Growth Factor Receptor
(FGFR)” ve “Vascular Endothelial Growth Factor Receptor (VEGFR)”iinii inhibe
ederek, fibroblast proliferasyonunu ve hiicre disi matriks yapimini Onleyerek
saglar. Nintedanib’in ayrica antineoplastik etkisi de bilinmektedir.

INPULSIS, INPULSIS-ON, SENSCIS ve INBUILD calismalari ile nintedanipin IPF
hastalarinda yasam kalitesini diizelttigi ve akut alevlenmeleri 6nledigi gosterilmistir
(14, 33, 34, 35).

Pirfenidon; Pirfenidonun etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. In vitro bir
calismada TGF-B yolagmi inhibe ederek, fibroblastlarin proliferarasyonunu ve
miyofibroblastlara diferansiyasyonu engelleyerek etki ettigi diistiniilmektedir.
Pirfenidon ile ilgili CAPACITY, ASCEND, RELIEF ¢alismalar1 nulunmaktadir (36,
37, 38). Bu calismalarda Pirfenidonun FVC’deki diisiisii yavaslatip, egzersiz
toleransini artirarak hastaligin ilerlemesini yavaslattii, progresyonsuz sagkalim

sliresini uzattig1 belirtilmektedir.

HIiPERSENSITIVITE PNOMONISI (HP)

HP, solunan bir antijene kars1 duyarliligin neden oldugu bir IAH dur. Bildirilen
tetikleyici antijenler cok sayida olmasina ragmen, ¢ogu organik (kus ya da cevresel
mantar, bakteri gibi mikrobiyal) veya kimyasal ajanlar olarak siniflandirilir, ancak
kapsamli bir sorgulamadan sonra bile sorumlu etken tanimlanamayabilir (39).

HP patojenitesi, duyarl bir kisinin provoke edici bir antijen veya kimyasala maruz
kalmasinin ardindan hem immiin kompleks aracili (Tip III) hem de gecikmis tip (Tip
IV) asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin bir kombinasyonundan kaynaklanir (40).

Akut HP; yogun bir sekilde maruziyetten sonra meydana gelir. Hastalar genellikle
maruziyetten 4 ila 6 saat sonra aniden baslayan yiiksek ates, titreme, kas agrilari,
oksiiriik ve nefes darlig1 yakinmalariyla acil servise basvururlar ve hastaligin bu formu
viral veya bakteriyel enfeksiyonlar ile karistirllir (41). Bu tablo etkenden
uzaklastiklarinda kendiliginden diizelir, ancak tekrarlayan maruziyetlerde ayn1 tablo
ortaya cikar.

Subakut HP; devamli maruziyet ile karsilasan kisilerde akut formdakine benzer

semptomlar daha hafif sekilde ve uzun siireli (haftalar/aylar) goriiliir. Hastalar
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cogunlukla atesin eslik ettigi progresif nefes darlig1 ve Oksiirlikten sikayet ederler.
Halsizlik, istahsizlik ve kilo kayb1 da bu gruptaki hastalarda goriilebilir. Bu tip daha
hafif akut ataklarin goriildiigii form subakut formdur (41).

Kronik HP; devamli sekilde diisiik seviyede maruziyet sonrasinda goriiliir. Bu
formda genellikle ev i¢i maruziyetler (kus, kiif vb.) suglanmaktadir. Klinik olarak sinsi
bir sekilde ilerleyen nefes darligi, kuru okstiriik, halsizlik ve kilo kayb1 vardir (41).
Akut baslayan hastalik fark edilmediginde maruziyet kesilmeyip gerektiginde
antiinflamatuvar tedavi verilmediginde fibrozis gelismesiyle kronik HP ortaya
¢ikmaktadir (39).

HP'de akciger parankimindeki etkilenme olmasi sonucu solunum fonksiyon
testinde genellikle restriktif patern ve azalmis difiizyon kapasitesi goriilmektedir.
Kronik HP’de hava yollarinda da graniilomatéz yangi ile tutulum oldugu durumda
obstriiksiyonu da saptanabilir.

HP’li hastalarin akciger radyogrami, tutulumla iligkili olarak cesitli bulgular
gosterebilecegi gibi normal de olabilir. Bu goriiniimler hastaligin evresine bagli olarak
degisiklik gosterir. Akut donemde diffiiz silik nodiiler dansiteler, buzlu cam dansitesi
alanlari, lineer radyodansiteler ve ara sira konsolidasyon goriilebilir. Nodiiler ve buzlu
cam dansitesi gorlinlimii maruziyetin kesilmesi ile geri doniisliidiir. HP nin akut
donemi gectikten sonra akciger grafisi tamamen normal olabilir (41, 42). Akut,
subakut ve kronik HP formlarmin YCBT bulgular1 kronik siirece gore farklilik
gdstermekle birlikte 6zellikle OIP paterni goriilebilen kronik HP’nin IPF’den ayirt
edilmesi onemlidir. YCBT’ de bal peteginin iist/orta lobda daha belirgin olmasi,
mozaik perfiizyon alanlar1 ile birlikte hava hapsi alanlarinin bulunmas: ve iyi
secilemeyen sentrilobiiler nodiillerin goriilmesi kronik hipersensitivite pnomonisi
lehine bulgulardir (43). Ozellikle hava hapsini degerlendirmenin en dogru yolu,
inspiratuvar BT taramalariyla karsilastirilmak tizere ¢ekim protokoliine ekspiratuvar
BT'yi dahil etmektir. Mozaik ateniiasyon ve hava hapsi alanlarinin olmasi 6nemli bir
bulgu olsa da HP’ye 6zgii degildir. Mozaik ateniiasyon, kiiclik hava yolu hastalig
durumunda hava hapsine, pulmoner hipertansiyon gibi vaskiiler hastaliklara ve
ozellikle pulmoner arteriyel hipertansiyona (PAH) ve pulmoner 6dem, enfeksiyon,

kanama ve pulmoner fibrozis dahil parankimal infiltrasyona bagli olabilir.
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ATS kilavuzlari, BAL’daki lenfositozu %15'in iizerinde lenfosit orani olarak
tanimlamaktadir. HP hastalarinda BAL bulgulari, genel hiicresellikte bir artis yaninda
karakteristik bir lenfositoz gosterir (11, 44). Lenfosit sayisindaki artis 6zellikle CDS8
T lenfosit popiilasyonunda daha fazla orandadir ve bu CD4/CD8 oraninda azalmaya
(genellikle <1) yol agar (41). Bunun yan1 sira HP’nin akut alevlenmesinde BAL’da
notrofil sayisi lenfositlere oranla daha fazla olabilir (11, 45).

HP’ye ait klinik ve radyolojik bulgularin 6zgiin olmamas1 ve her zaman sorumlu
etkenin hasta sorgulamasinda ortaya konamamasi nedeniyle bazen ayirici tani igin
histopatolojik inceleme gerekli olabilir. Ag¢ik akciger biyopsisinin taniya katkisi
onemli oranda olsa da girisimsel islem komplikasyonlarinin azaltmak amaciyla
transbronsiyal akciger biyopsisi 6n planda tercih edilmelidir. OIP’nin aksine yaygin
radyolojik tutulumu olan hastalarda bu boyuttaki biyopsi orneklerinin HP’yi akla
getiren bulgulart  gosterme olasiligi  yiiksektir. Akciger biyopsisi, lenfosit
infiltrasyonu, kopiiklii makrofajlar, graniilomlar, bronsiyolit ve fibroz dahil olmak
tizere ayirt edici, ancak patognomonik olmayan bir dizi anormallik
gosterebilir. Fibrotik degisikliklerin baskin oldugu ilerlemis hastalikta patoloji
ozellikleri kronik HP nin idiyopatik pulmoner fibrozis basta olmak iizere diger fibrotik
akciger hastaliklarindan ayirt edilmesi zor olmaktadir (42).

Tedavinin temeli, HP’ye neden olan etkeni hizla saptamak ve hastanin bu etkenle
temasin1 kesin olarak kesmektir. HP tedavisi i¢in heniiz kontrollii ¢alismalar
yapilmamakla birlikte kortikosteroidlerin 6zellikle siddetli semptomlari, anormal
akciger fonksiyon testleri veya yogun radyografik tutulumu olan hastalarda ilk
tyilesmeyi hizlandirdig1 gosterse de kortikosteroid tedavisi uzun vadeli sonuglar i¢in
herhangi bir fayda gostermemistir (46, 47). Azatioprin (AZA) ve mikofenolat mofetil
(MMF), kortikosteroid kullanilamadigi ya da dozunun disiiriilmesi gereken
durumlarda tedavide yer alan ajanlar olup ayrica direngli vakalarda kullanilmistir ve
solunum fonksiyon testinde diizelme sagladiklar1 gosterilmistir (48). Kiigiik
caligmalarda Rituximab (RTX) ve Leflunomide'in de faydali oldugu bildirilmistir
(49). Son zamanlarda &zellikle progresif fibrozlu kronik HP vakalarinda antifibrotik

ajanlar 6nerilmeye baglanmistir (15, 16, 50).

12



BAG DOKU HASTALIGI iLiSKIiLi iAH (BDH-iAH)

Bag doku hastaliklar, ¢esitli organlar etkileyebilen, immiinolojik aracili heterojen
bir enflamatuvar hastalik grubudur. Bu bozukluklar genellikle akcigerlerde,
mediastende ve plevrada torasik goriintiilemede ortaya ¢iksa da, pulmoner tutulum
siklig1 s6z konusu hastaligin hangisi olduguna gore degisir (51). Bag doku hastalig
olan hastalarda klinik 6nemi en biiyiik iki torasik bulgu, bu hasta grubundaki mortalite
ve morbiditenin biiyiik bir kismindan sorumlu olan IAH ve PAH dir (52).

Akcigeri en sik tutan BDH’lar1 romatoid artrit (RA), sistemik skleroz (SSc),
sistemik lupus eritematozus (SLE), polimiyozit (PM) ve dermatomiyozit (DM), miks
bag doku hastaligi (MBDH) ve sjogren sendromu (SSj) dur.

BDH degisik paternde IAH ile birlikte olabilir. Bunlar; OIP, NSiP, kriptojenik
organize pnémoni (KOP), diffiiz alveoler hasar (DAH) ve lenfositik interstisyel
pnomoni (LIP)’dir. BDH’da IAH’m en sik histolopatolojik sekli NSIP oldugu
goriilmiistiir. NSIP, degisik derecede interstisyel inflamasyondan fibrozise dek genis
bir yelpazedeki histopatolojik bulgular1 kapsamaktadir. NSIP, histopatolojik olarak
selliiler NSIP (fibrotik kompenent olmadan inflamasyonun oldugu) ve fibrotik NSIP
(fibrotik bulgularin daha belirgin oldugu) olarak iki alt gruba ayrilmaktadir.

Adindan da anlasilacag: gibi, NSiP'deki klinik bulgular genellikle hastaliga 6zgii
degildir. NSIP'li hastalarin ¢ogu 40-50 yas araligindadir ve kademeli bir semptom
baglangic1 vardir. BDH iligkisi nedeniyle kadinlarda genel prevalans daha yiiksek
olmakla birlikte idyopatik NSIP prevalans: cinsiyetler arasinda esittir (53). Artrit,
raynaud fenomeni, cilt bulgular1 (sklerodaktili, cilt kalinliginin artmasi, dijital
tilserler), kas giigsiizliigii gibi sistemik bulgular, ayirici tanida BDH akla getirmelidir.
Tedavi yaklagimlar1 6zgiin taniya gore degisiklik gostereceginden primer hastaligin
tanisin1 koymak onemlidir. Ayirict tanida ayrintili yakinma ve sistem sorgulamast,
fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar testleri yol gosterici olmaktadir.

NSIP genellikle alt loblarda ve g¢ogunlukla bilateral ve simetrik tutulumla
karakterizedir. YCBT de en sik goriilen bulgu, buzlu cam opasiteleri ve hemen daima
fNSIP’li hastalarda olan traksiyon bronsektazi veya bronsiolektazidir. Genellikle
subplevral korunmus alanlar da gortilebilir (54). Ayrica intralobiiler retikiiler opasite,

traksiyon bronsektazisi ve bal petegi goriiniimii bulunabilir (55). Bu bulgular NSIP’de
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OIP’den daha az goriilmektedir. fNSIP’li hastalarn toraks BT’sinde pulmoner
fibrozisin diger bulgulariyla beraber alt lob hacim kayb1 da siklikla goriilmektedir.

Romatoid Arzrit iliskili IAH (RA-IAH)

RA, pulmoner tutulumu igerebilen ekstra-artikiiler belirtilerle birlikte sinoviyal
eklemlerin sismesi, hassasiyeti ve yikimi ile karakterizedir. Toplumdaki siklig1 %0,5-
%1 arasidir. Her yasta ortaya g¢ikabilmekte ise de en ¢ok 30-50 yaslar1 arasinda
baslamakta ve kadinlarda erkeklere oranla iki-iic kez daha fazla goriilmektedir. RA,
kadinlarda daha sik goriilmesine karsin akciger tutulumu erkeklerde daha siktir (56).

RA’da bazen eklem tutulumu olmadan da pulmoner tutulum olabilir. Plorit, plevral
efiizyon, romatoid nodiil, romatoid pndmokonyoz, interstisyel pulmoner fibrozis,
bronsiyolitis obliterans organize pnomoni (BOOP), obliteratif bronsiyolit, folikiiler
bronsiyolit, bronsektazi, vaskiilit ve lenfositik interstisyel pndmoni RA’de goriilen
baslica pulmoner tutulumlardir (57).

Interstisyel tutulumu olanlarin klinik bulgular1 idyopatik interstiyel pnémoniye
benzer. En sik bulgu dispne ve nonprodiiktif Oksiirliktiir. Efor dispnesi, eklem
yakinmalar1 nedeniyle ortaya ¢ikan hareket kisithiligi ile maskelenebilir. Daha az
siklikta da ploritik veya nonpldritik gogiis agrisi, ates, hemoptizi olabilir. Cogu hastada
bibaziler velkro raller mevcuttur (58). Pulmoner tutulum mevcut olan yaklasik %75
hastada gomak parmak goriilebilmektedir (59).

Solunum fonksiyon testi RA-IAH’da tanisal olmasa da progresyonun tespit
edilmesinde fayda saglamaktadir. FVC ve ozellikle DLco’da diisiis saptanmasi
progresyon ve yiiksek mortalite ile iligkilendirilmistir (3, 60).

Akciger grafisi interstisyel tutulumu saptamakta yetersizdir. YCBT, RA
hastalarinda IAH"1 degerlendirmek igin tercih edilen gériintiileme ydntemidir. RA-
IAH gesitli radyografik ve histopatolojik alt tiplere sahiptir. En sik OIP ve NSIP
goriilmektedir. Daha az oranda DAH, LiP ve DIiP gériilebilir (61).

OIP'li RA hastalarmin, OIP olmayan RA hastalarina kiyasla farkli bir fenotipe,
klinik seyir ve prognoza sahip oldugu bilinmektedir. Ozellikle, OIP paterni, sigara
geemisi olan, yasl, erkek RA hastalarinda daha sik olarak goriilmektedir (61).

BAL’1n taniya katkis1 yalnizca arada kalinan hastalarda, enfeksiyon, malignite gibi

durumlar1 dislamak icin olmaktadir. RA akciger turulumunda BAL sivist hiicre
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dagilimi degisik derecelerde notrofili ve lenfositoz igerebilmektedir. Notrofilik
alveolit varlig1 kotii prognoz ve kotii tedavi yanitinin gostergesidir (62).

Akciger biyopsisi RA-IAH’da patogonomik &zellik tasimamakta ve isleme baglh
mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasi1 nedeniyle rutin olarak onerilmemektedir.
Ancak YCBT’de altta yatan parankimal hastaligin kesin ayrimi yapilamadigi ve
agresif immunsuprese tedavi diisiiniildiigii durumlarda NSIP/OIP ayrimi agisindan
yararli olabilmektedir (62).

RA-IAH tedavisi diger bag doku iligkili IAH’larda da oldugu gibi karmasik ve
zorludur. RA tedavisinde kullanilan hemen hemen tiim ilaglar IAH’a neden
olabilmektedir. Dolayisiyla tedavi, hastaligin ciddiyetine ve hastanin klinik durumuna
bagli olarak planlanmalidir. Bu noktada hastanin klinik durumu kadar akcigerlerin
radyolojik bulgular1 ve fonksiyonel kapasitesi de onemlidir. IAH bulgularinimn
radyolojik goriintiilemesi ile tesadiifen saptanan hastalik semptomlarinin olmadigi
(6rn. Nefes darlig1 ve / veya 0Oksiiriik) bazi durumlar vardir ve bu hastalar fonksiyonel
olarak stabil iseler ek tedaviye ihtiyag duymazlar (63). Takip siiresi boyunca, klinik,
radyolojik veya SFT bulgularina goére stabil olan hastalarda hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilag (DMARD) tedavisine devam edilmesinde sakinca yoktur. Ancak
bulgularda progresyon olmasi halinde RA-IAH tedavisine gecilmesi gerekmektedir.
RA-IAH tedavisinde kontrollii calismalar olmamasma ragmen, kortikosteroidler
birinci basamak tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir. Kortikosteroide yanit
alindiginda, doz kademeli olarak miimkiin olan en diislik doza diisiiriiliir. Bu asamada
bazi  hastalar i¢cin, ek  immiinosupresif ajanlar ile = kombinasyon
gerekebilmektedir. AZA, siklofosfamid (CYC) veya MMF bu amagla
kullanilmaktadir (64,65). CYC tedavisi Ozellikle aktif hizli progresyon varliginda
tercih edilmektedir. CYC tedavisi sonrasinda kalic1 tedavi olarak MMF ya da AZA
tercih edilmektedir. MMF tedavisinin eklem semptomlari lizerinde tedaviye katkisi
olmamasi nedeniyle kullanimi1 sinirli kalmaktadir (65, 66). RA patogenezinde B hiicre
lerin su¢lanmasi nedeniyle son yillarda B hiicre belirteci CD20'ye kars1 bir monoklonal
antikor olan RTX e kars1 ilgi artmigtir. Anti TNF tedavisine yanit vermeyen ya da bu
ilaglar1 kullanamyan hastalarda oldukga sik kullanilmaya baglanmistir (67). Ancak

RTX’m pulmoner toksisitesinin oldugunun vaka raporlart ile bildirilmis olmasi
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nedeniyle RA-IAH hastalarinda RTX tedavisine endise ile yaklasilmasina neden
olmaktadir (66, 68, 69).

RA i¢in birinci basamak DMARD tedavisi olarak 6nerilmekte olan MTX pulmoner
toksisite riski tasimakta oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (70, 71). Bu
nedenle MTX plan1 yapilan hastalara tedaviye baslamadan oOnce temek SFT
parametrelerinin degerlendrilmesi Onerilmektedir. MTX tedavisi baslanmisolan
hastalarin pulmoner toksisite gelistirmeleri genellikle ilk 6 ay i¢cinde gézlenmektedir.
Hastalarin ilk 6 ay pulmoner acidan yakin takip edilmesi gerekmektedir. Nefes darligi,
kuru oksiirtik gibi semptomlarin goériilmesi durumunda SFT ve YCBT ile hastalarin
degerlendrimesi ve pndmonit saptanmast durumunda MTX tedavisi kesilerek kurtarici

tedaviye (yliksek doz kortikosteroidle folinik asit) gegilmesi 6nerilmektedir (66).
Sjogren-IAH (SSj-IAH)

Sjogren sendromu (SSj), lakrimal ve tiikriik bezlerinin kronik lenfositik
infiltrasyonunun neden oldugu, o6zellikle gozlerde ve agizda kuruluk (sicca) ile
karakterize bir otoimmiin hastaliktir. Bu semptomlarin yani sira, diger tipik 6zellikler
arasinda kronik yorgunluk, eklem agrilar1 ve siklikla beyin sisi (brain fog) olarak
tanimlanan biligsel islev bozuklugu bulunur. Ekstraglandiiler belirtiler arasinda deri,
eklemler, kaslar, kan, bobrekler, periferik sinirler, beyin ve gastrointestinal ve solunum
yollar1 yer alabilir. Tahmini prevalans genel popiilasyonun %0,2 ila %]1,4'i
arasindadir. Kadinlarda erkeklerden daha sik olarak goriilmektedir. Tipik olarak 30-60
yaslar arasinda tan1 konmaktadir (72).

Semptomlarin SSj’ye 6zgli olmamasi nedeniyle tam1 koymak zordur. Cogu
romatolojik durumda oldugu gibi tan1 igin altin standart uzman goriisii olsa da, yol
gosterici simiflandirma 6lciitleri mevceuttur. Ug tan1 kriterinden ikisinin pozitif olmasi
ile taniya gidilebilmektedir. Bu dlgiitler; lakrimal veya tiikiiriik bezi disfonksiyonunun
objektif olarak Ol¢iimii, Anti-SS-A ve Anti-SS-B gibi tanitla uyumlu otoimmiin
serolojik test pozitifligi ve uyumlu bulgular iceren mindr tiikiiriik bezi biyopsidir (73).

Akciger tutulumu, saglikla iligkili yasam kalitesi ve mortalite tizerinde dnemli bir
etkiye sahiptir. Akciger tutulumu riski tagiyan hastalar1 6ngérmede kullanilacak bir
parametre heniiz bulunamamis olmasina ragmen erkek cinsiyet, ileri yas, sigara
kullanimi ve hastalik siiresinin uzun olmasinin (>10 y1l) yiiksek akciger tutulumu riski

ile iliskili olabilecegini gosteren ¢aligsmalar mevcuttur. (73, 74)
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SSj-IAH’1n klinik belirtileri, en sik gériilen solunum semptomlari olan efor
dispnesi ve kuru oksiiriiktiir. (75)

Solunum fonksiyon testinde restriktif patern ve DLco’da diisiis dikkat cekmektedir.
(75)

Akciger tutulumunun yaygmligimma gore akciger grafisinde retikiiler dansiteler
goriilebilmekle birlikte, YCBT akciger tutulumunun saptanabilmesi agisindan daha
duyarlidir. NSIP, SSj’de gériilen en yaygmn IAH paterni olarak kabul edilir, bunu
BOOP ve OIP izler. LIP, SSj’de en yaygm pulmoner tutulum sekli olmasa da klasik
bir iliskiye sahiptir. Genel olarak ele alindiginda, SSj ile iligkili akciger tutulumun en
yaygin YCBT bulgulari, buzlu cam opasiteleri, retikiiler dansiteler, konsolidasyon, bal
petegi gorlinlimii, kistler, nodiiller ve ayrica brongektazidir (76).

BAL sivisindaki bulgular siklikla anormaldir ve vakalarin ¢ogunda, asemptomatik
hastalar arasinda bile esas olarak T hiicreleri ile karakterize bir lenfositozu gosterir
(77). Bununla birlikte, BAL sivisinin hiicresel bilesenlerinde anormallikler kesin tani
veya tedaviye yaniti tahmin etmek igin yararl degildir. Sonug olarak BAL, SSj-IAH'l
hastalarda tanisal amagla rutin olarak uygulanmaz. Solunum semptomlarinin ve
radyografik anormalliklerin akut baslangic1 veya kotiilesmesi olan hastalarda BAL,
diger IAH’larda oldugu gibi malignite veya enfeksiyon gibi tanilar1 dislamak icin
yararlidir (78).

Tedavide kostikosteroid yaygmn olarak kullanilmaktadir. Diger bag dokusu
hastaliklarinda oldugu gibi, CYC, MMF veya AZA gibi diger immiinosiipresif ilaglar
kullanilabilmektedir. Bununla birlikte, randomize kontrollii galismalarin yoklugundan
dolay1, SSj-IAH tedavisi esas olarak ampirik kalmaktadir, ¢iinkii veriler genellikle
sadece SSj'li hastalar1 degil, ayn1 zamanda diger KDH'leri de igeren kiigiik vaka

serilerinden elde edilmektedir (76).
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Sistemik Lupus Eritamatozus-iAH (SLE-IAH)

SLE, organ hasarma yol acan bir immiin kompleks birikimi ile karakterize,
sistemik tutuluma neden olabilen kronik bir otoimmiin hastaliktir (60). Hastalik
tablosu, dokiintiiler ve artraljiden yasami tehdit eden akciger ve bobrek tutulumuna
kadar degisik nitelikte olabilmektedir (79).

Akciger tutulumu, SLE tami Olgiitlerinde ayr1 olarak ele alinmasa da hastalik
solunum sisteminin biitliin béliimlerinde goriilebilmektedir. En yaygin tutulum, ayni
zamanda SLE tani Olgiitleri arasinda da yer alan, hastalarin %60'inda goriilebilen
plorezidir. Diyafragma tutulumuna bagli ‘kiigiilen akciger (shrinking lung) sendromu’,
bakteriyel pnomoniyi taklit edebilen ‘akut lupus pndmonisi’, hemoptizi ile seyreden
‘akut pulmoner hemoraji’ SLE’de goriilebilen diger pulmoner tutulumlardir (60).

SLE’ye bagli interstisyel akciger hastalifi, tez arastirmasina dahil edilme
olgiitlerini karsilamasi nedeniyle daha ayrintili ele alinacak olup genel olarak lupuslu
hastalarin yaklasik %3-10’unda goriilmektedir. Bu hastalarda eforla artan nefes darligi
ve nonprodiiktif okstiriik klinigin en 6nemli pargasidir (80).

SFT’de restriktif patern ve DLco’da azalma gortilebilir (81). Ancak Elalouf ve
arkadaglarinin arastirmasinda asemptomatik SLE hastalarinin yaklasik %38'inde
DLco'da azalma goriilmesine karsin 9 yillik bir takip siiresinden sonra bu hastalarin
hi¢cbirinde akciger hastaligi gelismemis olmast SLE’li hastaliklarin  akciger
tutulum/progresyon tahmininde solunum fonksiyon testlerinin yararini tartismali
kilmaktadir (82). Akciger tutulumunu degerlendirmek igin tek bagina SFT-DLco takibi
bu baglamda yeterli olmayip solunumsal yakinmasi olan hastalarda ileri tetkik (toraks
BT/YCBT) agisindan hastanin degerlendirilmesi uygun olacaktir.

YCBT’de en sik olarak NSIP goriilmekle birlikte LIP ve BOOP’da SLE ile iliskili
olarak tanmimlanmaktadir. Diger BDH-IAH’larda 6n plana ¢ikan OIP paterni SLE’de
cok nadir goriilmektedir (83).

Giincel tedavi genellikle siddetli vakalarda remisyonu indiikklemek igin
kullanilan yiliksek doz kortikosteroidlerin yanm1 sira CYC ve RTX gibi ajanlarin
kullanimini igermektedir. MMF ve AZA gibi kortikosteroid yerine gegen ajanlar, daha
hafif vakalarda veya hastaligin uzun siireli kontroliiniin siirdiiriilmesinde kullanilabilir

(81).
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Skleroderma-IAH (SSc-IAH)

Skleroderma, bilinmeyen ve karmasik patogenezi olan nadir goriilen bir bag
dokusu hastaligidir. Skleroderma iki formda goriiliir: Lokalize Skleroderma ve
Sistemik skleroz (SSc) (84).

SSc mikrovaskiilopati, fibroblastik fonksiyon bozukluklart ve immiin sistem
anormalliklerinin karmasik bir etkilesimini igeren Kronik ve ilerleyici bir otoimmiin
hastaliktir. Bu hastalarda deforme edici cilt tutulumuna ek olarak, IAH dahil olmak
lizere genis i¢c organ hasar1 goriilebilir (85). SSc-IAH, SSc'de morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenidir ve hastalarin %50'den fazlasinda goriildiigi tahmin
edilmektedir (86). SSc-IAH'' hastalarin prognozu kotii seyredebilmektedir ve
hastalarin yaklasik %15'inin hizla progresif IAH yasayacagi tahmin edilmektedir (87).

Karakteristik pulmoner tutulum, IAH ve/veya PAH olmakla birlikte daha az
goriilen pulmoner belirtiler arasinda plorit, obstriiktif hava yolu hastaligi, aspirasyon
pnoémonisi, pulmoner kanama ve BOOP sayilabilir (84).

Pulmoner tutulum olan hastalarin klinik semptomlar1 arasinda nefes darligi,
yorgunluk ve kuru oksiiriik bulunur. Fizik muayenede oskiiltasyonda velkro raller
tipiktir. Comak parmak beklenen bir bulgu degildir (85).

SFT’de FVC ve DLco’da diislis goriilebilmektedir. Calismalarda DLco’nun
FVC’den daha duyarli olabilecegini gosterilse de PAH varligi ile karistirilabilecegi
diigiiniildiiginde, FVC'nin DLco’ya oranla daha 6zgiin oldugu belirtilmektedir (88).
Izole DLco diisiikliigii, SSc’de IAH olmaksizin pulmoner arter tutulumunu arastirmak
i¢in yonlendirici bir bulgudur.

YCBT’de SSc seyrinde NSIP ve OIP olmak iizere iki ana IAH paterni sik
goriilmektedir (89). En sik goriileni NSIP tir (90). NSIP’te baskin degisiklikler bazal
buzlu cam opasitelerini iken, OIP'de en sik retikiiler degisiklikler ve esas olarak
periferik ve baziler dagilimla bal petegi goriinimii gozlenir (91). Dahasi, YCBT'de
OIP'nin ortaya ¢gikmasi daha kétii prognozla iligkilidir (89).

Cerrahi akciger biyopsisinde goriilen en yaygmn histopatolojik patern NSIP'dir.
Ancak YCBT paterni atipik olmadik¢a SSc hastalarinda cerrahi akciger biyopsisi
nadiren yapilir. Farkli bir tan1 siiphesi veya kanser gibi bir komplikasyon oldugunda

kullanilmaktadir (92).
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SSc-IAH igin onaylanmis ilag bulunmamakla birlikte, mevcut tedaviye ek
yaklasimlar arasinda tek basina rutin takip veya progresif IAH olan hastalarda aktif
immiinosupresyon tedavi yer almaktadir (92). Gilinlilk oral veya aylik puls
siklofosfamid veya giinliik oral mikofenolat mofetil kullanilabilmektedir. Orta ve
progresif interstisyel akciger hastalig1 i¢in hemopoietik kok hiicre transplantasyonu
onerilmektedir (93). Ancak hemopoietik kok hiicre transplantasyonunun 6liim dahil
olunsuz sonuglar1 olmasi nedeniyle hasta bazli kar zarar oran1 gozetilerek tedavide
kullanilmas: gerekmektedir. Ileri donem pulmoner tutulumda akciger nakli

diisiiniilebilir (92).

Miks Bag Doku Hastaligi-IAH (MBDG-IAH)

Miks bag dokusu hastaligi;; esas olarak SLE, SSe¢, RA ve
polimiyozit/dermatomyozit hastaliklarinin bazi1 isaret ve bulgularinin bir arada
seyretmesi ile karakterize iltithapli romatizmal hastaliklardan biridir (94). Nadir
gortliir (1,9/100.000), kadinlardaki goriilme siklig1 erkeklerden daha fazladir. Tam
yast 30-50 arasinda degiskenlik gostermektedir. Genel olarak, pozitif anti-Ul
riboniikleoprotein antikoru olan bir otoimmiin hastalifi ifade eder. MBDH’da
pulmoner infiltrasyon oldukg¢a yaygindir ve hastalarin %47-78'inde bulunur (95).
MBDH'daki IAH genellikle SSc'dekine benzer, ancak hastalarin ¢ogunda ilerleme
yavastir. Bununla birlikte, diger BDH'larda oldugu gibi, PAH ve IAH artmis mortalite
riski ile iliskilidir (82, 94).

SFT'lerin roliine iliskin kanitlar sinirhidir. Dourado ve arkadaslarinin yapmais
oldugu MBDH tanisi olan hastalarin 10 yillik izlemlerini i¢eren ¢aligmasinda, FVC ve
TLC'nin MBDH’da bu siire boyunca stabil oldugu, DLco da ise diisiis oldugu
gosterilmistir  (94). Benzer sekilde Bodolay ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
da DLco’daki diisiisiin aktif IAH ile korelasyon gosterdigi vurgulanmistir (96).

MBDH’ da akciger tutulumu oldukca fazla (yaklasik %85) goriilmektedir (97).
YCBT de en sik NSIP paterni goriiliirken ve bunu OIP paterni izler (98).

MBDH-IAH tedavisi ile ilgili kontrollii calismalara dayanan veri yoktur, ancak
diger KDH'lerde oldugu gibi tedavide immiinosupresif rejimlerin kullanilmasi

gereklidir. MBDH-IAH igin geleneksel tedaviler, siklikla etkili oldugu gdsterine
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kortikosteroidlerin ve CYC ve AZA gibi kortikosteroid kesme/dozunu diigiirme

amaciyla verilen ajanlarin bir kombinasyonunu igerir (82).
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GEREC VE YONTEM

Caligmamiz 01/01/2010 ile 31/12/2019 yillar1 arasin1 kapsamaktadir. Etik kurul
onay1 27/10/2020 tarihinde alinmistir.

Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’na 1 Ocak
2010 ile 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda bagvuran “Hastane Bilgi Yonetim Sistemi
(HBYS)” veri tabaninda J-84 ICD tan1 koduna sahip ve sistemde solunum fonksiyon
testi (SFT) ve karbonmonoksit difiizyon kapasitesi(DLco) Ol¢timii ile yiiksek
¢Oziiniirliikli bilgisayarli tomografi (YCBT)/toraks bilgisayarli tomografi (toraks BT)
verilerine eksiksiz ulagilabilen 99 hasta calismaya dahil edildi. Takiplerinde
YCBT/toraks BT ya da akciger biyopsisi ile kesin Interstisyel Akciger Hastalig1 tanisi
alan hastalarin solunumsal yakinmalar ile Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine ilk bagvuru
zamanlar1 tan1 zamani olarak kabul edildi. Verilerine ulasilan hastalarin poliklinik
anamnez notlar1 degerlendirildi.

Hastalarin dosyalarindan yaslari, cinsiyetleri, sigara kullanimlari, meslekleri,
romatolojik hastalik varligi, sag kalim siireleri ile ilgili bilgiler kaydedildi. Hastalarin
SFT-DLco verileri, YCBT bulgular kaydedildi. Sigara dykiisii paket.yil olarak (ictigi
yil x giinde igtigi paket sayisi) hesaplandi. Meslek, akciger hastaliklar1 agisindan
bilinen risk durumlarina gore risk var ve risk yok olarak gruplandirildi.

Romatolojik hastaliklari hastalarin HSY'S sisteminde bulunan romatoloji poliklinik
notlart ayrimtili degerlendirilerek ‘Romatoid Artrit, Sjogren, Sistemik Lupus
Eritamatozus, Skleroderma, Mikst Bag doku Hastalig1’ olarak gruplandirildi.

Solunum fonksiyon testlerinden zorlu vital kapasitesinde (FVC) ve
karbonmonoksit difiizyon testinden DLco’daki %5’lik ve %10’luk diisiis olup
olmadigi; eger diisiis olmus ise tanidan kag ay sonra bu diisiisiin goriildiigi kaydedildi.

Hastalarin toraks BT ve YCBT leri hastanemizde kullanilan goriintiileme programi
olan “PACS” sisteminden incelenerek iki farkli gozlemci (radyolog) tarafindan
kantitatif ve semikantitatif olarak degerlendirildi.

Sag kalim bilgilerine hastalarin hastane kayitlar1 ve il Saghk Miidiirliigii 6liim

kayitlarindan ulasildi.
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Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk,
NY: IBM Corp.)) paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. .Parametrik test
varsayimlart saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarm karsilastirilmasinda  1ki
ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi (Student t testi) ; parametrik test
varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastiriimasinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Ayrica siirekli degiskenlerin arasindaki iliskiler
Spearman ya da Pearson korelasyon analizleriyle, uygun regresyon modelleriyle ve
kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare testi ile analiz edildi.

Istatistiksel anlamlilik p degerinin 0,05’den biiyiik olmas1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza IAH tanis1 olan ve fibrotik patern gosteren 99 hasta dahil edildi.
Yagslar1 34 ile 86 arasinda degisen hastalarin yas ortalamasi 66,97+9,84 yil (yas aralig1
34-86 yas; medyan 67) olarak bulundu. Yas gruplarina gore degerlendirme
yapildiginda, hastalarin ¢ogunlugu 60-79 yas araliginda olmakla birlikte en fazla hasta
60-69 aras1 yas grubunda bulunuyordu. Yaslara gore dagilim grafigi Sekil 3’de
verilmigtir. Calismamizda 34 kadin (%34,3), 65 erkek (%65,7) hasta yer aliyordu.

Yas
45
40,4
40
35 31,3
30
25
20
15
11,1 10,1

10 6.1

R

0 I

30-39 40 - 49 50 - 59 60 - 69 70-79 80 - 89

Sekil 3. Calismamiza dadhil edilen hastalarin yas dagilim grafigi

Solunumsal yakinmalar ile poliklinigimize bagvuran 99 hastadan 51 hastanin IPF,
34 hastanin fNSIP, 14 hastanin KHP tanis1 aldig1 saptandi. fNSIP tamist ile takip edilen
34 hastanin takip siireclerinde tekrarlayan romatoloji poliklinik kontrollerinde
semptom sorgulamasi ve romatolojik belirte¢ degerlendirilmesinin yapilmasi
sonucunda 13 hastada romatolojik hastalik saptanmadigi, 7 hastada RA, 8 hastada SSj,
3 hastada Ssc, 2 hastada MBDH saptandig: goriildii.

Hastaliklarin cinsiyet dagilimlarina bakilacak olursa fNSIP tanili 34 hastanin
17’sinin erkek 17’sinin kadin oldugu; 51 IPF’li hastanin 37 sinin erkek, 14’iiniin kadin
oldugu, 14 kHP hastasinin 11’inin erkek, 3’{inlin kadin oldugu goriildi (Tablo 2).
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Cinsiyet
Erkek Kadin Toplam
Tani/Sinif fNSiP 17 17 34
IPF 37 14 ol
kHP 11 3 14
Toplam 65 34 99

Tablo 2. Tan:t simiflamasina gore cinsiyet dagilumi

Yas ortalamalar1, IPF tanili hastalarda 67,35 yil, fNSIP tanili hastalarda 65,97 yil
ve KHP tanili hastalarda 67,23 idi.

Sigara igme Oykiilerinde; 43 hastanin (%43,43) daha 6nce hi¢ sigara igmedigi
ogrenildi. Sigaray1 birakan 56 hasta (%56,56) oldugu saptandi. Sigara igenlerde sigara
igme miktar1 ortalamasi 33,64 paket.yil idi (aralik 1-80 paket.yil). IPF tanil1 hastalarda
sigara Kullaniminin oransal olarak diger tani siniflarina gore daha fazla oldugu
goriildii, ancak fark istatistiksel anlamli degildi. Taniya gore sigara igme durumu Tablo

3’de Ozetlenmistir.

Sigara kullanim Toplam
Yok Birakmig
Tanm fNSIP 20 14 34
IPF 18 33 51
kHP 5 9 14
Toplam 43 56 99

Tablo 3. Tani Siniflamasina gore sigara igme Gykiisii

Heterojen bir meslek grubuna sahip hastalarin 53’unda (%53,53) mesleki
maruziyet mevcuttu. Mesleki maruziyetler arasinda 34 hastada organik toz, 19 hastada
inorganik toz maruziyeti mevcuttu. Organik toz maruziyeti tekstil fabrikalarinda
calisan isciler, tarim ve hayvancilikla ugrasan meslek gruplarinda séz konusuydu.
Inorganik toz maruziyeti demir-dokiim isi, kaynakeilik, temizlik iscisi gibi meslek

gruplarinda calisan hastalarda bulunmaktaydi.
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Calismaya dahil edilen 99 hastadan 2 hastanin SFT verilerine ulagilamadi, 3
hastanin ise takiplerinde karsilagtirmaya imkan saglayacak iki farkli, teste hastanin
uyumun iyi oldugu SFT verisi bulunmamaktaydi. Bu nedenle toplam 94 hastanin FVC
degerleri incelendi. Takipleri siiresince 55 hastanin FVC degerlerinde %5°lik diisiis
saptanmazken 40 hastada FVC degerlerinde %5’lik diisiis goriildi. FVC’deki %5°1lik
diisiis ortalama olarak 19,6+3,7 ayda goriildii. Hastalarin 66’sinin FVC 6l¢iimlerinde
%10’luk diislis saptanmaz iken 28 hastada ortalama 30,3+5,1 ayda FVC’de %10’luk
diisiis goriildii.

Hastalik alt tiplerine gére FVC kayiplar1 ayrintili degerlendirildiginde 34 fNSIP
tanil1 hastanin 13’tinde %5°lik FVC diisiisii, 12’sinde %10’luk FVC diisiisti; 51 IPF
tanil1 hastanin 21’inde %5’lik FVC diisiisti, 11’tinde %10’luk FVC diististi; 14 KHP
tanil1 hastanin 6’sinda %35’lik FVC disiisii, 5’inde %10’luk FVC dististi gorildii
(Tablo 4).

Tan1/Sinif Var Yok Toplam

Hasta Yiizde | Hasta Yiizde Hasta

Sayisi Sayisi Sayisi

FVC %5’lik diistis fNSIP 13 40,6 19 59,3 32
[PF 21 42,8 28 57,1 49

kHP 6 46,1 7 53,8 13

FVC %10’ luk fNSIP 12 35,2 20 58,8 34
diisiis IPF 11 21,5 38 74,5 51
kHP 5 35,7 9 64,2 14

Tablo 4. Tan: simiflamasina gére FVC’de %5-%10 luk diisiis goriilen hasta siklig

FVC kayiplart %5°1lik ve %10’luk diisiis olarak degerlendirilirken bu kayiplarin
ka¢ ayda ger¢eklesmis oldugu da incelendi. Tan1 siiflamasina gore bakildiginda
fNSIP tanili hastalarda %5’lik diisiis ortalama olarak 23,38+19,42 ayda goriiliirken
%10’luk diisiis ortalama olarak 33,16+23,93 ayda goriildii. IPF tamil1 hastalarda %5’lik
diisiis ortalama olarak 17,19+23,27 ayda goriiliirken %10’luk diisiis ortalama olarak
25,72+26,85 ayda goriildii. Ayni sekilde kHP tanili hastalara bakildiginda %5°lik
diisiis ortalama olarak 20,33+33,9 ayda goriiliirken %10’luk diisiis ortalama olarak
33,80+38,33 ayda goriildii. IPF tanili hastalardaki FVC kaybinin fNSIP ve fHP tanili
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hastalardakine gore daha kisa siirede gerceklestigi goriilse de aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tan1 Ortalama SD*
FVC %5'lik diisiis zamani fNSIP 23,38 19,42
(ay) iPF 17,19 23,27
kHP 20,33 33,91
FVC %10'luk diisiis zamani fNSIP 33,16 23,93
(ay) iPF 25,72 26,85
kHP 33,80 38,33

Tablo 5. Tani siniflamasina gore FVC'de %5-%10 luk diisiis goriilen hastalarda bu diistislerin
ortaya ¢ikmast i¢in gecen zaman

*Standart deviasyon

DLco olgtimiine 99 hastanin 24’ uyum saglayamamisti, 10°u ise tan1 asamasinda
yapilmis olan DLco testine uyum saglamigsken bu hastalarin takiplerde teste uyum
gosteremedikleri tespit edildi. Hastalardan 65’inde DLco testine uyumu vardi ve
verilerine eksiksiz ulasildi. Bu 65 hastadan 12’sinde baslangic DLco degeri normal,
21’inde hafif derecede diisiik, 25’inde orta derecede diisiik, 7’sinde ise agir derecede
diisiik olarak bulundu. DLco testine uyumlu 65 hastadan 18’unda %5’lik diisiis
saptanmaz iken 47 hastada %5’lik diisiis ortalama olarak 25,9+3,8 ayda goriildi.
Hastalarin 37’sinde takiplerde %10’luk DLco diisiisii ortalama olarak 21,9+3 ayda
goriildii.

Hastalik alt tiplerine gdre DLco diisiisleri ayrintih degerlendirildiginde 34 fNSIP
tanil1 hastanin 15’iinde %5°lik DLco diisiisii, 12’sinde %10’luk DLco diisiisii; 51 IPF
tanil1 hastanin 28’inde %5°1lik DLco diisiist, 22’sinde %10’luk DLco diistisii; 14 kHP
tanili hastanin 4’tinde %35’lik DLco diisiisii, 3’tinde %10’luk DLco diisiisti goriildii
(Tablo 6).
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Topla
Var Yok m
Tani- Hasta Hasta Hasta
sinif sayist | Yizde | sayis1 | Yiizde | sayisi
fNSI
DLco %5’lik diisiis |P 15 75 5 25 20
IPF 28 75,67 9 24,32 37
kHP 4 50 4 50 8
DLco %10’luk fNSI
diistis P 12 60 8 40 20
IPF 22 68,75 15 31,25 37
kHP 3 37,5 5 62,5 8

Tablo 6. Tan: siniflamasina gére DLco 'da %5-%10 luk diisiis goriilme siklig1

DLco’da %5’lik ve %10’luk diisiisler degerlendirilirken bu diisiislerin kac ayda
gerceklestigi de incelendi. Tami smiflamasina gore bakildiginda fNSIP tanili hastalarda
%5’1lik DLco diisiis ortalama olarak 28,53+21,92 ayda goriiliirken %10’luk disiis
ortalama olarak 32,33+22,90 ayda gériildii. IPF tanil1 hastalarda %35°lik diisiis ortalama
olarak 16,21+15,42 ayda goriiliirken %10’luk diisiis ortalama olarak 24,18+25,95 ayda
goriildii. Ayni sekilde kHP tanili hastalara bakildiginda %5°lik diisiis ortalama olarak
37,75+35,58 ayda goriilirken %10’luk diisiis ortalama olarak 20,66+11,93 ayda
goriildii (Tablo 7). IPF tanili hastalarda %35°lik DLco diisiisiiniin fNSIP ve kHP
hastalarina gore daha kisa siirede gerceklestigi goriildii. Bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi  (p=0,03). DLco’daki %]10’luk diisiis tanm1  smiflarma  gore
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,246).

Tani Ortalama sD*

DLco %5’lik diisiis zamani fNSIP 28,53 21,92
(ay) PF 16,21 15,42
kHP 37,75 35,58

DLco %10’luk diisiis zaman1 fNSIP 32,33 22,90
(ay) iPF 24,18 25,95
kHP 20,66 11,93

Tablo 7. Tan: simflamasina gére DLco %5 ve %10 luk diisiis zamant

*Standart Deviasyon
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Calisma hastalarinin  hastanemiz PACS sistemindeki toraks BT/YCBT’leri
kantitatif ve semikantitatif olarak degerlendirildi. Semikantitatif olarak yapilan
degerlendirmede iki farkli deneyimli radyolog tarafindan IAH bulgularinin yaygilig
skorland1. Hastalarm tan1 asamasindaki toraks BT/YCBT’leri IAH yaygmhigi ve
takiplerinde IAH yayginhgindaki progresyon acisindan Kkarsilastirild. 1AH
yaygimliginda artis bulunan hastalar progrese olarak kabul edildi. Calismaya dahil
edilen 99 hastadan 45 hastanin tani ve takip toraks BT/YCBT’si bulunmaktaydi. Bu
hastalarin goriintiilemeleri kantitatif Ol¢tim ile degerlendirildiginde 38 hastada
progresyon oldugu goriildi. Bu hastalarin taniya gore dagilimlart Tablo 8’de

verilmektedir.

IAH yaygmliginda progresyon Toplam
varligi
Yok Var
Tan1 fNSIP 1 16 17
IPF 5 16 21
kHP 1 6 7
Toplam 7 38 45

Tablo 8. I4H yayginhigindaki progresyonunun tam siniflamasina gore dagilimi

Hastalarin toraks BT/YCBT’leri iki farkli deneyimli radyolog tarafindan
semikantitatif olarak degerlendirildi. Bu degerlendirmede IAH bulgularmin yaygmlig
skorlandu. Iki radyolog arasinda yiiksek diizeyde uyum goriildii (x = 0,91). Calismaya
dahil edilen 99 hastadan 45 hastanin tani ve takip toraks BT/YCBT goriintiileri
sistemde bulunmaktaydi. Bir hastanin toraks BT’sinde solunum artefaktinin yiiksek
olmasi nedeniyle degerlendirmeye uygun goriilmedi. Toplamda 44 hastanin verileri
degerlendirilmeye uygun olup hastalardan 34’{inde progresyon goriildii. Bu hastalarin

tan1 siniflamasina gore dagilimlar1 Tablo 9° de verilmektedir.
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Semikantitatif degerlendirme ile Toplam
IAH bulgularinda progresyon varligi
Yok Var
Tan fNSIP 4 13 17
IPF 3 17 20
kHP 3 4 7
Toplam 10 34 44

Tablo 9. Semikantitatif degerlendirme ile tani simflamasina gore [AH bulgularinda progresyon

goriilme siklig
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Cinsiyete gore sag kalim iligkilerine bakildiginda; progresif fibrozis ile

seyreden IAH hastalarinda kadin ve erkek cinsiyet arasinda ortalama sag kalim siireleri

acisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (Sekil 4).

Kimiilatif sag kalim

1
0o 50,00

Sekil 4. Cinsiyete gore sag kalim egrisi

T I
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Progresif 1AH ile takip edilen hastalardan hi¢ sigara igmeyen 43 hastalarn
ortalama sag kalim 108,52+13,39 ay iken hayatinin herhangi bir déneminde sigara
igmis olan 56 hastanin ortalama sag kalim degeri 67,99+7,23 aydi. Sigara igmeyen ve

sigara icen hastalar arasinda ortalama sag kalim siiresi istatistiksel olarak anlamli

saptanmistir (p=0,037) (Sekil 5).
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Sekil 5. Sigara kullamimina gore sag kalim egrisi
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Progresif fibrozis ile seyreden IAH hastalar1 tan1 smiflarina gore ortalama sag
kalim siireleri, fNSIP tanist alan hastalarda 118,2+15,2; IPF tamili hastalarda
79,2+10,1; kHP tanili hastalarda 45,8+7,2 olarak bulundu. Tani smiflar1 arasinda
karsilastirma yapildiginda fNSIP tanil1 hastalarin daha uzun sag kalima sahip oldugu
saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,046) (Sekil 6).
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Sekil 6. Tanmi simiflamasina gore sag kalim egrisi
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Hasta | Ortalama sag %95 P degeri
sayisl kalim + SD* GA**
(Alt-Ust)
Cinsiyet Kadin 34 103,02+14,58 74,4— 0,072
131,6
Erkek 65 82,6949,70 63,6—
101,7
Sigara Yok 43 108,52+13,39 82,3— 0,037
134,8
Var 56 67,99+7,23 | 53,8-82,1
Tanm fNSIP 34 118,24+15,16 88,5— 0,046
147,9
IPF 51 79,18+10,15 | 59,3-99,1
kHP 14 45,75+7,21 59,9-52

Tablo 10. Cinsiyet, sigara kullaninu, tant siniflamasina gore sag kalim analizleri

*Standart deviasyon

**Giiven Aralig
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Calismadaki 99 hastadan 96’sinin tani asamasinda SFT’si mevcuttu. Hastalarin
FVC degerlerine gore siniflandirmasinda, tan1 asamasinda FVC degeri normal olan
hastalarin ortalama sag kalim siiresi 102,6+11,3 ay, hafif restriksiyonu olan hastalarin
ortalama sag kalim siiresi 62,9+8,8 ay, orta restriksiyonu olan hastalarin ortalama sag
kalim siiresi 105,9+18,7 ay, agir restriksiyonu olan hastalarin ortalama sag kalim siiresi
46,4+13,4 ay olarak bulundu. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,196) (Sekil 7).
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Sekil 7. Tani asamasindaki FVC degerinin siniflanmasina gore sag kalim egrisi
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Calismadaki 99 hastadan 95’inde SFT uyumu vardi. FVC’de %5’lik disiis

saptanan 40 hastanin ortalama sag kalim siiresi 87,7+11,1 ay olarak; disls

saptanmayan 55 hastanin ortalama sag kalim stiresi 92,7+13 ay olarak bulundu. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,64) (Sekil 8).
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Sekil 8. FVC degerinde %5 lik diisiis olmasi durumuna gore sag kalim egrisi
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FVC’de %10’lik diisiis saptanan 28 hastanin ortalama sag kalim siiresi 81,6 = 12,6

ay olarak; diislis saptanmayan 67 hastanin ortalama sag kalim siiresi 94,1 + 12,5 ay

olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,42)

(Sekil 9).
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Sekil 9. FVC degerinde %10 luk diisiis olmasi durumuna gore sag kalim egrisi
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Calismadaki 99 hastadan 75’inin tan1 sirasinda DLco testine uyumu mevcuttu. Tan1
asamasinda DLco degeri normal olan hastalarin ortalama sag kalim siiresi 129,8+15,4
ay, hafif diflizyon kisitlilig1 olan hastalarin ortalama sag kalim siiresi 88,1+15,2ay, orta
difiizyon kisitlilig1 olan hastalarin ortalama sag kalim siiresi 70,1+8,1 ay, agir difiizyon
kisitliligi olan hastalarin ortalama sag kalim siiresi 48,4+14,5 ay olarak bulundu. Tan1
asamasinda difiizyon kapasitesindeki diisiikliglin derecesi arttikca sag kalimin

azaldig1 gorildi (p=0,021) (Sekil 10).
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Sekil 10. Tani aminda difiizyon kapasitesindeki kisithliga gore sag kalim egrisi
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Progresif IAH ile takip edilen 99 hastadan 65’inde DLco uyumu vardi. DLco

uyumu olan hastalardan 47 hastanin takip stirecinde DLco degerlerinde %5°lik diisiis

goriildii. Diisiis goriilen bu hastalarin ortalama sag kalim siiresi 97,9+ 10,3 ay olarak

bulundu. Diislis olmayan 18 hastanin ortalama sag kalim siiresi 64,5+9,5 ay idi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,329) (Sekil 11).
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Sekil 11. DLco degerinde%s5 ’lik diisiis olmasi durumuna gore sag kalim egrisi
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DLco testine uyumu olan 65 hastadan 37 hastada DLco’da %10’luk diisiis goriildii.

Bu hastalarin ortalama sag kalim siiresi 102,4+11,8 ay iken DLco degerinde diisiis

olmayan 27 hastanin ortalama sag kalim siiresi 71,7+9,7 ay olarak bulundu. Bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,18) (Sekil 12).
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Sekil 12. DLco 'da %10’ luk diisiise gore sag kalim egrisi
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Tan1 sirasinda ¢ekilmis toraks BT/YCBT bulunan 78 hastanin bu goriintiileri
IAH bulgularinin yayginhigi acisindan kantitatif degerlendirildiginde, 64 hastanin
<%50’lik grupta, 14 hastanin > %50 grupta oldugu goriildii. Hastalardan %50 ve
iizerinde IAH bulgusu olanlarin sag kalim siiresi ortalama olarak 51,3 + 8,4 ay;
%50’den az IAH bulgusu olan hastalarin ortalama olarak 105,8 + 11,2 ay olarak
bulundu. Gruplar sag kalim agisindan karsilastirildiginda, Toraks BT/YCBT de %50
ve iizeri IAH bulgusu olan hastalarda 6liim oraninin daha yiiksek oldugu saptandi

(p=0,046) (Sekil 13).
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Sekil 13. Tani swrasinda ¢cekilmis toraks BT/YCBT 'nin kantitatif IAH bulgularinin yayginhig
degerlendirmesine gore sag kalim egrisi
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Calismadaki 99 hastadan 45’inin tan1 asamasinda ve takip siirecinde c¢ekilen
kontrol toraks BT/YCBT’leri arasindan bir hastanin toraks BT’si yogun artefakt
bulunmasi nedeniyle hesaplama disinda birakildi. Geri kalan 44 hastadan 34’iiniin
semikantitatif degerlendirmesinde iki toraks BT/YCBT nin IAH yayginliginda artis
bulunmast iizerine progresyon olarak kabul edildi. Radyolojik olarak progresyonu olan
hastalarin ortalama sag kalim siiresi 87,1+11,2 ay; progresyonu olmayan 10 hastanin
ortalama sag kalim siiresi 161,8+17,3 ay olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,092) (Sekil 14).
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Sekil 14. Semikantitatif degerlendirmede hastalarin iki toraks BT/YCBT sindeki IAH
yaygmmliginda progresyon varligina gore sag kalim egrisi

42



Hasta Ortalama sag | %95 GA** P degeri
sayist kalim +SD* (Alt-Ust)
FVC %5’lik Yok 55 92,713 66,7- 117,9 0,64
diistis Var 40 87,7+11,1 65,9 - 109,5
FVC %10’ luk Yok 67 94,1+12,5 69,6 - 118,6 0,42
diisiis Var 28 81,6+12,6 58,9-106,3
DLco %5’lik Yok 18 65,59,5 45,8 - 83,2 0,32
diistis Var 47 97,9+10,3 77,6-118,2
DLco %10’luk Yok 27 71,749,7 56,7 - 90,6 0,18
diisiis Var 37 102,4+11,8 79,3-125,5
Toraks Yok 10 161,8+17,3 | 127,8-195,8 0,092
BT/YCBT Var 34 87,1+11,2 65,1 -109,1
progresyon

Tablo 11. FVC degerinde %5-%10, DLco degerinde %5-%10 luk diisiis olmast ve toraks

BT/YCBT progresyon saptanmast durumuna gére sag kalim analizleri
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TARTISMA

Idyopatik pulmoner fibrozis (IPF) ve diger bazi IAH’lar [hipersensitivite
pnomonisi (HP), bag doku hastaligi ile iliskili IAH (BDH-IAH) ve siniflandirilamayan
hastalik vb.] progresif fibrozan bir fenotip gosterebilmektedir. Progresif fibrozis,
solunum  semptomlarimin  kotiilesmesi,  akciger  fonksiyonlarinda  diisiis,
immiinomodiilator tedavilere sinirli yanit, yasam kalitesinde azalma ve potansiyel
olarak erken 6liim ile iligkilidir (2). Arastirmamiz, 10 yillik donemde takibimizde olan
IAH tanili ve fibrotik patern gosteren 99 hastanmn yaslari, cinsiyetleri, sigara
kullanimlari, meslekleri, ek romatolojik hastaliklari, sag kalim siireleri, toraks
bilgisayarli tomografi/yiiksek ¢oziiniirliikli bilgisayarli tomografi (toraks BT/YCBT)
bulgular1 acisindan degerlendirilmesi; ayrica solunum fonksiyon testi  (SFT)
parametrelerinden zorlu vital kapasitede (FVC) ve karbonmonoksit difiizyon
kapasitesinde (DLco) %5’lik ve %10’luk diisiis olup olmadiginin ortaya konmast; eger
diisiis olmus ise tanidan kag¢ ay sonra bu diisiisiin goriildiigii degerlendirilerek hastalik
progresyonunun erken tahmini i¢in yol gosterici olabilecek parametreleri
saptanabilmesi amaciyla gerceklestirilmistir. Bu dogrultuda temel bulgularimiz, sigara
igen hastalarda sag kalim siiresi daha kisa olarak bulundu. IPF hastalarinda kHP ve
fNSIP hastalarma gore %5°lik ve %10’luk FVC kayiplarmin daha kisa siirede
gerceklestigi goriildii. NSIP tanili hastalarin IPF ve kHP ile takip edilen hastalara gére
daha uzun sag kalima sahip oldugu saptandi. Tam1 asamasinda difilizyon
kapasitesindeki diisiikliigiin derecesi arttikga sag kalimin azaldigi goriildi. Toraks
BT/YCBT’de IAH bulgulariin yayginhg agisindan Kkantitatif degerlendirme
yapildiginda; %50 ve {izeri IAH bulgusu olan hastalarda 6liim oraninin daha yiiksek
oldugu saptandi.

Calismamiza 2010-2019 yillari arasinda IAH tanmisi almis ve progresif seyir
gosteren 99 hasta dahil edilmis olup bu hastanin yaslar1 34 ile 86 arasinda
degismekteydi. Yaslart 34 ile 86 arasinda genis bir yas dagilimi gosteren hasta
grubunun yas ortalamas1 67 olarak bulunmustur. Tanilarma gére IPF, kHP ve fNSIP
olmak {izere 3 farkli sinifta degerlendirilen hastalarin ortalama yaslar1 kendi icerisinde
degerlendirildiginde sirasiyla 68; 67,4; 65,9 olarak bulunmustur. IPF’nin ileri yas
hastalig1 oldugu bilinmektedir. IPF’de ortalama tam1 yas1 66 olup yasla beraber

prevalansinin arttigi goriilmektedir (26, 99). Calismamizda da literatiirle uyumlu
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olarak IPF ortalama tani yas1 6. dekat olarak goriilmiistiir. Kronik HP’de ise ortalama
tan1 yas1 50-60 olarak bilinmekle birlikte bu hastalik ¢ocuklar dahil her yastan insanda
gelisebilmektedir (100). Calismamizda yer alan kHP’li olgularin yas ortalamasinin
literatiirde bilinen yas ortalamasina gore yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu durumun
calismamizda ¢ocuk hastalarin yer almamasi ve 6zellikle ¢alismamizin konusu olan
progresif fibrotik paternin goriilebilecegi HP hasta grubunun ileri yas hastalardan
olusmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. Fibrotik NSIP'li hastalarm ¢ogu 40-50
yas araligindadir (53). Calismamizda ise fNSIP yas ortalamasi daha yiiksek
bulunmustur. Genel olarak ¢aligsma hastalarinin yas dagiliminin 6nceki ¢calismalardan
farkli olarak daha ileri yasta oldugu goriilmektedir. kHP’de oldugu gibi fNSIP
hastalarinin da fibrotik patern gosteren olgular olmasi ortalama yasin yiiksek
¢ikmasinin nedeni olabilir.

Tiirk Toraks Dernegi’nin Usual Interstisyel Pnomoni (UIP) Kayit
Calismasinda degerlendirilen 129 IPF tanili hastanin %84’{i’si erkek olup, erkek/kadin
orant 5.14 bulunmustur (26). Ilgili makalelerde IPF hastalarinda erkek hastalarin
kadinlara oranla belirgin sekilde yiiksek oldugu goriilmektedir (101, 102).
Calismamizda da 51 IPF hastasinin 37’sinin erkek olmasi bu bulgularla uyumludur.
Bag doku hastalig1 iliskili fNSIP tanili hastalarda kadin ve erkek hastalarin sayisinin
birbirine yakin oldugu goriildii. Bu durum literatiir verilerinden farklilik gostermekte
olup makalelerde RA, SSc, SSj, SLE, MBDH tanili hastalar arasinda kadin
hakimiyetinin oldugu bilinmektedir (103, 104, 105). Her ne kadar bag doku hastalig
bulunan bireylerde kadin cinsiyet hakimiyeti olsa da akciger tutulumunun erkek
cinsiyette dne gegebilmektedir (56). Calismamizda yer alan fNSIP tanili hastalardaki
kadin ve erkek hastalarin oranlarinin esitliginin akciger tutulumunun cinsiyete gore
farkliligina bagl olabilecegi diisiiniilmekle birlikte hasta sayisinin azlig1 nedeniyle bu
durumun daha ¢ok c¢alisma ile desteklenmesi gerekmektedir. Cinsiyetin sag kalim
iizerindeki etkisi incelemek iizere calismamizda yer alan fNSIP, kHP ve tan
siniflamasina gore fark etmeksizin tiim hastalar ele alindiginda erkek cinsiyet sag
kalimi kisalttigi goriilmektedir. Ote yandan IPF tamili hastalar igin, diger tanilardan
farkli olarak kadin cinsiyette sag kalim daha kisadir. Ortalama sag kalim siireleri
tizerinden yapilan degerlendirmede bu ¢ikarimlar s6z konusu olsa da istatistiksel

olarak anlamli1 diizeyde bir farklilik bulunmamaktadir. Bu nedenle cinsiyetin sag kalim
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tizerindeki etkisinin aydinlatilmasi i¢in daha genis kapsamli ve farkli tan1 gruplarimi
da iceren arastirmalara ihtiya¢ vardir. Cinsiyet farkliliklarinin prognoza etkisine
odaklanmis aragtirmalar fibrozisin patogenezine yonelik yeni fikirler dogmasina
olanak sunabilir.

IAH olan herhangi bir hastada BDH’nin klinik ve biyolojik &zelliklerini
aragtirmak icin sistematik bir yaklasim onerilir. IAH'a tanisal yaklasimda, &zellikle
kadinlarda ve 50 yasindan kii¢iik olgularda, goriintiileme ve/veya patolojik paternli
nonspesifik interstisyel pnémoni olanlarda BDH tanis1 diisiintilmelidir (53). Kinder ve
arkadaslar1 tarafindan 2007 yilinda yapilan ¢alismada NSIP'li hastalarin %71'inde
siiflandirilmamis BDH tanis1 konmustur (106). ATS/ERS 2015 yili ortak rehberinde,
otoimmiin ozelliklere sahip interstisyel pnomoni arastirilmasi beyaninda da ozellikle
idiyopatik interstisyel pnomoni tanisi i¢in ¢evresel maruziyetler, ilag toksisitesi veya
BDH gibi bilinen interstisyel pnomoni nedenlerinin diglanmasimin gerektigi
belirtilerek bu durumun 6zellikle tedavi ve prognozu etkilediginden bahsedilmektedir
(107). Calismamizda yer alan fNSIP tanili hastalarin %60,6’sinda altta yatan bir
romatolojik hastalik tanisinin oldugu gériilmektedir. fNSIP tanili 34 hastanin takip
stireglerinde romatoloji poliklinik kontrolleri, semptom sorgulamasi ve romatolojik
belirtegler ile degerlendirilmesi sonucunda 13 hastada romatolojik hastalik
saptanmamasina karsin 7 hastada RA, 8 hastada SSj, 3 hastada Ssc, 2 hastada MBDH
saptanmistir. Cok az nesnel kamit, IPF siiphesi olan hastalarda rutin serolojik
taramanin roliinii desteklemektedir, ancak ¢ogu uzman bu hastalar1 gizli bag dokusu
hastalig1 icin test etmenin yararli olduguna inanmaktadir (99). Bazi durumlarda altta
yatan otoimmun bir patoloji olsa dahi ilk bulgu akciger tutulumu olabilecegi (108, 109)
icin NSIP tanis1 konulan olgularin takipleri siiresince romatolojik agidan sistem
sorgulamalarinin tekrar tekrar yapilmasi, gereken durumlarda serolojik testlerin
yapilmasi altta yatan hastaligin teshisi agisindan 6nem arz etmektedir.

Sigara igme aliskanligi, IPF hastalarmin %60-75’inde mevcuttur (20). Sigara igme
diizeyinin agirhig ile IPF gelisim riski artmaktadir, IPF tanis1 alan hastalarin ¢ogunda
20 paket.y1l lizerinde sigara igme Oykiisii bulunmaktadir (4). Calismamizda yer alan
51 IPF hastasmin 33’iinde sigara ykiisii bulunmakta iken bu hastalarin hepsinin tan1
aninda sigaray1 birakmus olduklar goriildii. IPF’e benzer sekilde sigara iciciligi RA-

IAH icin de iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Sigara igme, RA-IAH gelisiminde doz
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iliskili olup en yiiksek insidans > 25 paket.y1l Oykiisii olanlardadir (61). Caligmamizda
yer alan 7 RA tanili hastanin sadece birinde sigara igme dykiisii mevcuttu. Bu hastanin
sigara igme miktar1 25 paket.yil idi. Bu durumun oransal olarak farklilik géstermesine
karsin calismamizda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel analiz
yapilamadi. Bu nedenle, daha fazla hasta sayisini i¢eren caligsmalara gereksinim vardir.
Calismalar, SjS’de akciger tutulumu goriilmesinin ana risk faktorleri olarak erkek
cinsiyet, sigara igmek, hastaligin ge¢ baslamasi ve hastalifin uzun siireli olmasin
ortaya koymaktadir. (73, 74) SjS tanili hasta sayimiz 8 olup bu hastalardan 5’i hayati
boyunca hig sigara igmemis, 3’1 ise hayatinin herhangi bir doneminde sigara i¢gmisti.
SjS tanili hastalarimizda da oransal olarak sigara icmeyen hastalar fazlaydi. Ancak
yine hasta sayisinin kisitlh olmasi nedeniyle istatistiksel analiz yapilamadi.
Calismamizda yer alan toplam 56 hastanin sigara Oykiisii var iken 43 hastanin hig
sigara icmedigi goriildii. Sayica sigara icen hastalar cogunlukta olsa da istatistiksel
olarak anlamli degildi. Hastalarin sigara Oykiileri olsa da tan1 konmasindan once
sigaray1 birakmalari, giderek artan nefes darlig1 ve efor kapasitesindeki azalmaya bagli
olabilir.

Calismamiz, sigara igmenin sag kalima etkisi gruplar arasinda farklilik
gostermesine karsin tani siniflamasi fark etmeksizin tiim hastalar agisindan hayatinin
herhangi bir doneminde sigara igmis olmanin sag kalimi istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azalttigim1 ortaya koymaktadir. Sigaranin inflamasyonu artirarak solunum
fonksiyon testlerinde bozulmaya yol agtig1 ve hastalik progresyonuna neden oldugu
bilinmektedir (110). Bu nedenle sigaranin 6zellikle akciger hastaliklarinda tanidan
bagimsiz olarak mortalite i¢in risk faktorii olabilecegi dngoriilebilir.

Taskar ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda yaymlanan bir meta analizde sigara
icme, mesleki anlamda tarim/cift¢ilik yapma ve ¢iftlik hayvanlar yetistirme, odun
tozu, metal tozu ve tas/kum maruziyeti IPF ile iliskili bulunmustur (111). Richeldi ve
arkadaslarinin daha yakin tarihli bir arastirmasinda, partikiil solumanm IPF’nin
patogenezinde ve progresyonunda rol oynadigina ve sigara icme disinda, metal ve
ahsap tozlar1 maruziyeti, tarim ve ¢ift¢ilikle ugrasma, viriisler, tas ve silika dahil olmak
iizere bircok baska ¢evresel maruziyet ile IPF gelisme arasindaki iliskiye
deginilmektedir (25). Ozellikle bu maruziyetlerin oksidatif strese neden olarak

pulmoner fibrozisin gelisimine neden oldugu vurgulanmaktadir. HP’de de ¢cogu zaman
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organik toz maruziyeti olmakla birlikte hastalik bazen kimyasal madde inhalasyonuna
bagl gelisebildiginden mesleksel maruziyetler olduk¢a 6nem arz etmektedir (39).
Calismamizda da hastalarimizin mesleksel ve ¢evresel maruziyetleri sorgulanarak {i¢
ana baglik altinda (inorganik maruziyet, organik maruziyet ve akciger agisindan
bilinen risk olusturmayan) gruplandirildi. Heterojen bir meslek grubuna sahip
hastalarin 53’unda (%53,53) mesleki maruziyet bulunmaktaydi. Mesleki maruziyetler
arasinda 34 hastada organik toz 19 hastada inorganik toz maruziyeti mevcut olup
oransal olarak organik toz maruziyeti daha yiiksek bulunsa da bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Mesleksel maruziyete gore sag kalim analizi agisindan
maruziyet olan hastalarin ortalama sag kalim siiresi maruziyet olmayan hastalarin
ortalama sag kalim siiresine gore daha kisa olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Maruziyeti olan hasta sayisi ile maruziyeti olmayan hasta sayisinin
birbirine yakinlig1 ¢calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle anamnezlerden edinilen
bilgilerin kisithi olabilecegini diistindiirmektedir. Kisitli mesleki maruziyet bilgisine
edinilmis de olsa maruziyeti olan hastalarin maruziyeti olmayan hastalara gore sag
kalimmin daha kisa olmasi maruziyetlerin fibrozis patogenezinde yer aldigi gibi
fibrozisin progresyonunda da etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Basta
pndmokonyozlarda olmakla birlikte bircok fibrotik seyir gosteren IAH’larda
inorganik/organik toz maruziyeti bilinmektedir (112). Bu nedenle hastalarin meslek
anamnezlerinin ayrintili alinmasi, meslek disi yasam kosullar1 ve hobilerinin
degerlendirilmesi, temas edilmesi halinde risk olusturabilecek maddelerin tek tek
vurgulanmasi yararl olacaktir.

SFT, IAH tamisinda, hastalik agirligi ve prognozun belirlenmesinde, tedaviye
cevabin degerlendirilmesinde ve hastalarin takibinde kullanilmaktadir. Karakteristik
olarak 1AH’da goriilen restriktif paternle iliskili FVC, tidal voliim (TV), TLC
azalmasmnin yanm1 sira gaz degisiminin bozulmasi sonucunda DLco’da azalma
goriilmektedir. [AH da tan1 aninda kaydedilen SFT degerlerinin ya da hastalik siireci
icerisinde sagliklt akciger dokusunun fibrozise doniiserek kaybina bagli SFT
parametrelerindeki diisiis hizinin hastalik progresyonu ve mortalitede Ongoriicii
olabilecegi bircok c¢alismanin konusu olmustur. Son yillarda 6zellikle progresif
fibrozan akciger hastaliklarinda fibrozisin erken tahmin edilebilmesi i¢in hangi

parametrenin/parametrelerin 6ne ¢ikacagi arastirilmaktadir.
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FVC’nin, mortaliteyi giiclii bir sekilde tahmin ettigi ve IPF'deki birgok klinik
calismanin birincil sonlanim noktast olarak kullanildigin1 vurgulayan calismalar
bulunmaktadir. FVC, klinik durumun ve gelecekteki IPF progresyonunun giivenilir,
tekrarlanabilir ve 6nemli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Ozellikle 6 ay
boyunca FVC'de diigiis olmasi, 1 yillik mortaliteyi etkili bir sekilde tahmin
eder. FVC'deki mutlak degisikligin kullanilmas1 6nerilmekle birlikte %10'dan fazla
bir diisiisiin tespit edilmesi ile nispi degisikligin karsilastirilabilir nitelikte oldugu
belirtilmektedir (113). TOMORROW, INPULSIS, CAPACITY ve ASCEND
caligmalarinin plasebo gruplarindan elde edilen verilerin bir havuzlanmig analizinde,
FVC distisii beklenenin >%10 ila <%15 arasinda olan hastalarda, FVC diisiisii
beklenenin <%5'1 olan hastalara gore iki kattan daha fazla mortalite riski oldugu
gosterilmistir (114). Reichmann ve arkadaslarinin 2015 yilindaki calismasinda da
FVC'deki >%10'luk azalma ile iliskili mortalite risklerinin daha yiiksek oldugunu
gosterilmistir (115). Bir ¢alismada, beklenen FVC<%61,8 veya herhangi bir zamanda
FVC’de %10’luk bir diislisiin gériilmesinin mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir
(116). Calismamizda hastalarimizin tan1 aninda ve poliklinik kontrollerine
geldiklerinde yapilan kontrol SFT leri incelenmis ve FVC’deki degismeler %5°lik ve
%10’luk diisiisler olarak gruplandirilmistir. Ayrica diisiis saptanan hastalarda bu
distislerin ka¢ ayda gergeklestigi not edilmistir. Calismaya dahil edilen 99
hastamizdan ikisinin SFT verilerine ulasilamadig1 ve iki hastanin da takip solunum
testi manevrasina uyum saglayamadigi i¢in toplam dort hastanin SFT degerleri analize
dahil edilmeyerek 95 hasta verisi lizerinden analiz yapilmistir. Hastalarin poliklinik
bagvurularindaki FVC’si 42 hastada normal; 27 hastada hafif restriktif; 20 hastada orta
restriktif; 6 hastada agir restriktif saptandi. Sag kalim agisinda tani anindaki FVC
degerlerine gore istatistiksel anlamli bir fark olmadig1 goriildii. Agir restriktif olan
hastalarin ortalama sag kalimi diger hastalara gére belirgin kisa olarak izlendi. Gruplar
arasinda istatistiksel fark olmasa da tani aninda ileri hastaliga sahip olmanin yiiksek
mortalite ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir. Agir restriksiyon varliginda hem
taninin ge¢ konulabilmis olmast hem de tedavinin hastaligin agir donemindeki kisith
yararinin neden olabilecegi diisiiniilebilir. IPF grubunda kHP ve fNSIP’e gére daha
kisa siirede FVC diisiisii goriilmesine karsin yine gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi. Spesifik IAH teshisine bakilmaksizin, OIP modelinde
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pulmoner fibrozisli hastalar arasinda kotii prognoz ve yiiksek mortalite riski tagidigi
bilinmektedir (117). OIP modeli gosteren RA-IAH, kHP tanili hastalarda iPF hastalar:
ile yakin sag kalima sahip olduklarini gosterilmistir (117,118,119). Ozellikle progrese
fibrotik silire¢ izlenen hastalardan olusan ¢alisma hastalarimizda hastalik gruplar
arasinda FVC diisiislerinde farklilik gériilmemesi bu hastalik gruplarinin benzer klinik
sergileyebilecegini diisiindiirmektedir. IAH’lar progrese hastalik ve progrese olmayan
hastalik olarak degerlendirildiginde hastalik seyirlerinin ve mortalite hizlarmin tani
gruplarma gore farklilik gdstermeyecegi; progrese seyreden IAH’larin kendi icinde,
progrese olmayan IAH’larn kendi iginde benzer klinik seyir gdsterebilecegi
ongoriilebilir.

Hastalik tan1 &nindaki DLco verileri normal, hafif, orta, agir olarak gruplandirildi.
Agir DLco diisiikliigii olan hastalarin sag kalimi 48,44+14,5 ay olup diger hastalara gore
istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha kisaydi. Legof ve arkadaglarinin 2014 yilinda
RA-IAH olan bireyler iizerindeki arastirmasinda tan1 aninda beklenen DLco degerinin
diisiikliigi ytiksek mortalite ile iliskilendirilmistir. Bu iliski dogrusal olmayip 6zellikle
DLc0<%40 olan hastalarda mortalite risklinin ¢ok daha yiiksek oldugu vurgulanmistir.
[AH’larda gaz degisiminin gerceklestigi alveolokapiller membran yiizey alaninda
azalma nedeniyle DLco’da diisme goriiliir. Agir DLco disiikliigii ile ileri hastaliktan
bahsetmek miimkiindiir. Mevcut hastaligin kotli prognozlu olup antifibrotik tedaviler
ile hastaligin tedavisinden ¢ok progresyonunun engellenmesi saglanabilmektedir. Bu
baglamda agir difiizyon kisithiligr olan ileri IAH varhginda sag kalimin kisa olmasi
beklenen bir bulgudur.

DLco’daki azalma IAH olgularinda heniiz solunum fonksiyonlarinda
degisikliklerin ortaya ¢ikmadigt erken donemde fizyolojik degisikliklerin
saptanmasinda en hassas yontem olarak degerlendirilmektedir. Caligmalarda DLco
diisiisiiniin TAH’da mortalitenin erken ongoriiciisii oldugu konusunda fikir birligi
bulunmaktadir. Ozellikle DLco'nun %15'ten fazla azalmasi IPF'de mortaliteyi tahmin
etmek i¢in faydali bir esiktir (113, 120). Baz1 ¢alismalarda FVC diisiisiinii ele alirken
bircok c¢alismada hem FVC hem de DLco diislisii iizerinden degerlendirmeler
yapilmistir. Zamora-Legoff ve arkadaslarinin 2017 yilinda 167 RA-IAH hastalari
tizerinde gergeklestirdikleri retrospektif bir ¢alismada tan1 aninda FVC (<%50) ve

DLco (<%40) olmasinin, bu degerlerin 6 aydaki diislisiiniin, hastaligin agirhigiyla
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iliskili oldugu vurgulanmaktadir (121). Dawson ve arkadaslari tarafindan 2002 yilinda
RA hastalarinda fibrozan alveolit progresyonunu ongoren klinik parametreleri
belirlemek amaciyla yapilan calismada, beklenen DLco<%54 olmasinin hastalik
progresyonunun oldukga spesifik bir 6ngoriiciisti oldugu gosterilmistir (122). DLco’da
azalma asemptomatik SLE hastalarinin yaklasik %38 olarak bildirilmistir. Ancak 9
yillik bir takip siiresinden sonra bu hastalarin higbirinde bir akciger hastalig
gelismedigi goriilmiistiir. Bu nedenle DLco disiisiiniin SLE’de akciger tutulumunu
tahmin etmede yararli olmadig: ileri siiriilmektedir (60). Volkman ve arkadaslari
tarafindan 2019 yilinda Skleroderma Akciger Calismalari (SLS) I ve [I'ye katilan SSc-
IAH olan hastalarda sag kalimi degerlendirmek ve sag kalimi 6ngdren faktorleri
belirlemek amaciyla bir calisma yapilmistir. Bu ¢alismada SSc-IAH olanlarda diisiik
baslangic FVC'si artmis mortalite riski ile iligkili olarak bulunmus ve 2 y1l boyunca
FVC ve DLco’daki diisiis, bagimsiz olarak SLS I'de artan mortalite riski ile
iliskilendirilmistir ~ (123).Calismamiza dahil edilen 99 hastadan 24’{iniin
karbonmonoksit difiizyon testine uyum saglayamadigi 10 hastanin ise tan1 anindaki
karbonmonoksit difiizyon testine uyum saglayabilmelerine karsin takiplerde teste
uyumlarinin olmadig saptandi. Toplamda 65 hastanin DLco verilerine eksiksiz
ulasildi. Bu 65 hastadan 12’sinde baslangic DLco degeri normal, 21’inde hafif
derecede diisiik, 25’inde orta derecede diisiik, 7’sinde ise agir derecede diisiik olarak
bulundu. DLco i¢in teste uyumlu 65 hastadan 18’inde %5’lik diisiis saptanmaz iken 47
hastada %5’lik diislis, 37’sinde takiplerde %10’luk DLco diislis saptandi. Tam
siniflarma gore ayrmtili incelendiginde IPF tanili hastalarda %5°lik DLco diisiisiiniin
fNSIP ve kHP hastalarina gore daha kisa siirede gergeklestigi goriildii. Hizh
progresyon varlig1 ve ortalama sag kalimin 3-5 yil oldugu bilinen IPF’de DLco’daki
diisiisiin diger gruplara gore erken gdriilmesi DLco’nun progresyonun 6n goriiciisii
olabilecegine olan inanci arttirmaktadir. Progresif fibrozis ile seyreden IAH’larda
benzer klinik siire¢ goriilebilecegi fikri son zamanlarda hakimiyet kazansa da %35’lik
DLco diistisiindeki bu fark halen tan1 grubunun énemli oldugunu gostermektedir.
DLco’daki %10’luk diisiise bakildiginda kHP hastalarinda daha kisa siirede
oldugu goriilse de istatistiksel olarak anlamli degildi. DLco’da %10’luk diisiis goriilen
hasta sayisinin az olmasi kesin yorum yapmayr zorlagtirmaktadir. Strant ve

arkadaglarinin 2014 yilinda idiyopatik ve sekonder UIP patern bulunan hastalar:
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karsilastirdiklar bir ¢alismada gruplar arasinda yillik FVC kayb1 ve DLco kaybinda
anlamli farklilik gormediklerini belirtmiglerdir (124). Calismamizi destekler nitelikte
gruplar arasinda FVC ve DLco distisiinde farklilik olmadigini gosteren caligmalar
olmakla birlikte; hasta popiilasyonun arttirilmasi, hasta gruplarinin daha net
belirlenmesi ve takip siirelerinin uzatilmasi gibi daha genis kapsamli yapilacak
calismalarda sonuglarin degisebilecegi diisiiniilmektedir.

YCBT 6&zellikle IPF tanisinin konulmasinda ve prognoz tahmininde standart tetkik
haline gelmistir (125). IPF'li hastalarda bal petegi olusumu Ve retikiilasyonun boyutu
mortalitenin bir gostergesi oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (126, 127).
Bunun yani sira hem kronik HP’de hem de BDH-IAH’da traksiyon bronsektazisinin
siddeti ve bal petegi gOriiniminin mortalitenin  6ngoriictileri  oldugu
belirtilmektedir(127, 128, 129). IAH progresyonunu seri gériintiileme yoluyla
degerlendirmenin de miimkiin olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Seri toraks
BT veya YCBT daha kotii sag kalim ile korele olan progresif fibrozis ile seyreden bir
hastaligin tanimlanmasina izin vererek, bal petegi ve retikiilasyonun boyutundaki
degisiklikleri ortaya ¢ikarabilir (127,129). Ancak Yamauchi ve arkadaslari tarafindan
43 IPF tanil1 hastanin incelendigi bir calismada bal petegi olan veya olmayan hastalar
arasinda sag kalim acisindan anlamli bir fark olmamasindan hareketle bal peteginin
prognostik deger tasimadigmnin bulunmasi, fikir birligi eksikligini gidermeye
ve hastaligin izlenmesinde seri BT goriintiilemenin etkisini ele almaya yonelik ek
caligmalara ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir (130).

Calismamiza dahil edilen 99 hastadan 45 hastanin tan1 am1 ve takip toraks
BT/YCBT’si bulunmaktaydi. Bir hastanin toraks BT si solunum artefaktinin yiiksek
oranda olmasi nedeniyle degerlendirmeye uygun goriilmedi. Geri kalan hastalarin
goriintiilemeleri Kkantitatif ve semikantitatif olarak degerlendirildi. Tani aninda
kantitatif degerlendirmede IAH yayginhigina gére iki gruba ayrildi (<%50 ve >%50
olarak). Tani aninda toraks BT/YCBT’si bulunan 76 hastadan 64 hasta <%50; 14 hasta
>%50 grupta yer aliyordu. Sag kalim analizine gore degerlendirildiginde IAH
yaygmligr >%50 olan hastalarin daha kisa sag kalim ile iligkili oldugu goriildii.
Kantitatif degerlendirme ile IAH bulgularinin yayginhg yiizdelik olarak

saptanabildigi i¢in farkli cut off degerlerin incelenmesi uygun olabilecektir. Hem
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progresyon varligini saptamak hem de sag kalim analizi yapmak agisindan daha
saglam verilere ulagabilmek adina hasta popiilasyonunu arttirmak yerinde olacaktir.

Tanm1 aninda ve takip siiresinde karsilastirmaya imkan saglayacak toraks
BT/YCBT’si bulunan 44 hastadan 34’iiniin semikantitatif degerlendirmesinde iki
toraks BT/YCBT nin IAH yaygmliginda artis bulunmas: iizerine progresyon olarak
kabul edildi. Progresyonun sag kalim siiresini kisalttig1 goriildii ancak fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Calismalarda semikantitatif degerlendirme ig¢in farkh
derecelendirmeler 6nerilmektedir (131). Calismamizda Goh ve arkadaslarinin (132)
akciger tutulumu olan sistemik sklerozlu hastalarla yapmis oldugu ¢aligma sonucunda
onermis olduklar1 evreleme sistemini referans alindi. Semikantitatif degerlendirme
alaninda deneyimli radyolologlar tarafindan yapiliyor olsa da evrensel bir dile sahip
olmak onemlidir. Bu nedenle evreleme modellerinin 6ne siiriilmesi ve c¢alismalarin
arttirilmasi ile literatiiriin desteklenmesi gerekmektedir.

Progresif fibrozis ile seyreden hastaliklarda solunum semptomlarinin kdtiilegsmesi
(nefes darliginda artis, okstiriikte artis vb.) progresyon agisindan oldukga uyarict rol
alir. Progresyonun ongoriilmesi agisindan, ¢aligmamizdaki hastalarin tan1 an1 ve
kontrol basvurularinda semptom sorgulamalarinin degerlendirilmesi amaglanmis olsa
da hastalarin retrospektif olarak hastalarin poliklinik dosyalarinda anamnez verileri bir
standarda uygun sekilde elde edilememistir. Bu da arasgtirmamizda progresyon tahmini
icin SFT ile DLco ve toraks BT/YCBT verilerinin sag kalim iizerine etkilerinin
degerlendirmeye alinmasina yol agmistir Ote yandan sozii gegen verilerin objektif
niteligi, ayrica oOzellikle solunum fonksiyonunu yansitan parametrelerle
korelasyonunun olmasi (133) nedeniyle anamnez verilerinin eksikligini telafi ettigini
diisiinebiliriz.

Calismamizin konusu olan IAH genel olarak nadir goriilen bir hastalik olmasi
yaninda bu hastaliklar i¢cinde de 6zellikle progresif fibrotik siirece sahip olanlarin
caligmaya dahil edilmesine bagl olarak, hasta sayimizin az olmasi ve ¢alismamizda
yer alan hastalarin tani siiflarinin heterojen olmasi ¢alismamizin ana kisitliligim
olusturmaktadir.

Hasta saymmizin kisitlh olmasi, farkli tami siniflarina ait hasta gruplarinin
incelenmesi ve ¢alismamizin retrospektif olmasi nedeniyle diizenli takip SFT’lerin

olmamasi veri kaybmna neden olmustur. Ayrica retrospektif tarama yapilirken
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hastalarin poliklinik basvurulart standart kontrol basvurularini icerse de akut
alevlenme, pnémoni vb. gibi araya giren klinik bozulmalarin olmasi, o donemde SFT-
DLco tetkiklerinin yapilamamasina neden oldugu goriilmiistiir. Muhtemelen hastaligin
dogal seyri ile hastalarin klinigindeki bozulmalar ve solunum fonksiyonlarinin
kotiilesmesi SFT ve ozellikle DLco uyumlarint bozmustur. Toplama baktigimizda
nadir goriilen hastalik {izerinde yapilan ¢alismalarda hasta sayisinin kisitli olabilecegi
ongoriilmekle birlikte veri kayiplar1 ve saglikli verilere ulagilamamis olmasi bazi

parametreleri degerlendirirken yorum yapilabilmesini zorlastirmistir.

54



_ SONUCLAR
Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH) hastalarinin bir kisminda progresif fibrozan

bir fenotip gelisebilmekte olup, solunum semptomlarda hizla koétiilesme, akciger
fonksiyonlarinda diisiis, tedavilere sinirli yanit, yasam kalitesinde azalma ve
potansiyel olarak erken 6liim ile iliskilendirilmektedir. Progresif fibrozis riski tagiyan
bireylerin belirlenmesi bu noktada 6nemlidir. Yaklasimlar tan1 ve takip siirecinde seri
toraks BT/YCBT takipleri, FVC ve DLco’da diisiis hizlar1 ve cut of degerlerine
odaklanmis durumdadir.

Spesifik IAH teshisine bakilmaksizin OIP pulmoner fibrozis paterni olan hastalarin
klinik olarak hizla kétiilestigi ve kotii sagkalima sahip oldugu gosterilmistir. Tan1
asamasinda pulmoner fibrozis paterninin belirlenmis olmasi1 klinik takipte yarar
saglayacaktir.

Altta yatan bag doku hastaligi varligi akciger tutulum paternini etkilemekte ve
progresyon ve sagkalim ile iliskili olabilmektedir. Bu nedenle ozellikle NSIP
olgularinin takipleri siiresince romatolojik agidan sistem sorgulamalarinin tekrar tekrar
yapilmasi, gereken durumlarda serolojik testlerin yapilmasi altta yatan hastaligin
belirlenmesi agisindan gereklidir. Calismamizda fNSIP tamili hastalarin kHP ve IPF
tanil1 hastalara gore uzun sag kalima sahip olduklar1 goriildii.

Sigaranin inflamasyonu artirarak solunum fonksiyon testlerinde bozulmaya yol
actig1 ve hastalik progresyonuna neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle sigaranin
ozellikle akciger hastaliklarinda tanidan bagimsiz olarak mortalite icin risk faktori
olabilecegi unutulmamalidir. Hastalarimizda da tan1 smiflamasi fark etmeksizin
hayatinin herhangi bir doneminde sigara igmis olmanin sag kalimi azalttigim
gorilmiistiir.

Solunum fonksiyon testleri pulmoner fibrozis ile seyreden hastalarin takibinde
kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir ve non invaziv bir yontemdir. FVC (%beklenen)
ve DLco (%beklenen) degerlerindeki degisimler progresif pulmoner fibroziste
mortaliteyi 6n gormede kullanilmaktadir. Calismamizda hastalarda FVC ve DLco’da
%35°1ik ve %10’luk diisiis goriilmesi durumlar1 degerlendirildi. Hem FVC’de hem de
DLco’da %5’lik diisiis ve %10’luk diisiis olan ve olmayan hastalar kendi i¢inde sag

kalim agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmada.

55



Tan1 aninda diisik FVC ve DLco degerine sahip olmanin hastaligin progresif
seyirli olabilecegini gostermektedir. Calismamizda da tani aninda agir difiizyon
kisitlilig yiiksek mortalite ile iligkili bulunmustur.

IAH progresyonunu seri goriintiilleme yoluyla degerlendirme de miimkiin
olabilmektedir. Seri toraks BT veya YCBT daha kotii sag kalim ile korele olan
progresif fibrozis ile seyreden bir hastaligin tanimlanmasina izin vererek, bal petegi ve
retikiilasyonun boyutundaki degisiklikleri ortaya gikarabilir. Hastalarimizin toraks
BT/YCBT lerindeki IAH bulgularinin = yaygmhg <%50 ve >%50 olarak
gruplandinldiginda; IAH yaygligi >%50 olan hastalarin daha kisa sag kalim ile
iligkili oldugu goriildii.

Sonug olarak, IPF, fNSIP, kHP gibi fibrotik seyir gosterebilen diffiiz parankimal
akciger hastaliklarinda 6zellikle progresif bir seyrin goriilebilecegi unutulmamalidir.
Altta yatan taniya yonelik geleneksel tedavilere ragmen progresyon devam
edebilmektedir. Hasta semptomlarinda artma, kdotiilesen akciger fonksiyonu, toraks
BT/YCBT goriintiileri takipte O6nemli olmaktadir. Solunumsal semptomlarinin
karsilagtirmaya imkén saglayabilecek tetkikler ile nesnellik kazandirilmas: solunum
fonksiyon testleri ile saglanabilmektedir. Bu baglamda SFT’deki hangi parametrenin
takipte yararli olacagi onemlidir. IAH’larin restriksiyon ile seyretmesi nedeniyle
FVC’deki, alveolo kapiller mebranda fibrozis nedeniyle de difiizyon kapasitesindeki
degisikliklerin yol gosterici olabilecegi konusunda fikir birligi bulunmaktadir. Ayni
sekilde fibrozisin radyolojik olarak gosterilmesi ve seri toraks BT goriintiileri ile
hastalik seyri degerlendirilebilir. Bu parametrelerin hangisinin daha duyarli oldugu
oldukca 6nemlidir. Progresif fibrozis gelismeden once erken teshis hastalarin uygun
tedavi almalarinda yardimci olacaktir. Progresif fibrozisin varliginin tanimlanabilmesi
i¢in IAH ile takip edilen hastalarin hangi parametreler ile takip edilmesi gerektigi halen

calisma konusu olup bu alanda yapilan ¢alismalar siirece katki saglayacaktir.
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