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1. GIRIS

Interstisyel akciger hastaliklart (IAH) akcigeri diffiiz olarak etkileyen,
akciger parankiminde inflamasyon, fibroz ve yapisal bozulmaya neden olan
heterojen bir grup hastaliktir. Hastaliga yol agan etken idiyopatik olabilecegi gibi
mesleki hastaliklar, enfeksiyonlar, ilaglar gibi cevresel faktorlere bagli da olabilir.
Sarkoidoz, kalitsal hastaliklar ve kollajen doku hastaliklar1 gibi otoimmiin ve
sistemik hastaliklarin bir pargasi olarak da ortaya ¢ikabilir (1-5).

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), kétii prognozlu, akciger fonksiyonunda
diisiis, ileri derece fibroz, yiiksek mortalite ile iliskili IAH’mn en agresif
formlarindan birisidir. IPF’li hastalarda ortalama yasam siiresi 2-5 yildir (6).
Mortalite oran1 13.36/100000 olarak bulunmustur (7,8).

Kétii prognozlu bu hastalikta erken tan1 6nemliyken, IPF tanisi1 genellikle
gec konulmaktadir. Insidans 100000°de 0.48-11.7 arasinda saptanmistir ve bu oran
zaman icerisinde artmaktadir (8). Tiirk Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma
Grubu’nun yaptig1, 2007-2009 yillar1 arasindaki interstisiyel akciger hastaligi tanili
hastalarin degerlendirildigi arastirmada IPF insidansi iilkemizde 100.000°de 5
olarak bulunmustur (10). IPF erkeklerde daha sik goriilmekte ve yasla birlikte
goriilme siklig1 artmaktadir. IPF 50 yasin altindaki hastalarda nadiren goriiliir, 50
yas lizerinde ise erkeklerde en sik saptanan interstisyel akciger hastaligidir.
Tiirkiye’de IPF tanili hastalarda yapilan ¢aligmada yas ortalamasi 65 bulunmustur
(3, 10).

IPF’nin spesifik nedeni bilinmemekle birlikte, hastaligin gelisiminde rol
aldig1 diisiintilen bazi risk faktorleri tanimlanmistir. Bu risk faktorleri arasinda
genetik mutasyonlar, ileri yas, erkek cinsiyet, sigara, tiitiin kullanimi ¢evresel veya
mesleki maruziyetler, kronik mikroaspirasyon, viral ve bakteriyel infeksiyonlar
sayilabilir (9,11-13).

En sik goriilen semptomlar, ilerleyici 6zellik gosteren dispne ve kuru
oksiirtiktiir. Fizik muayenede, oskiiltasyonda her iki hemitoraksta tabanlarda ince,
velkro raller duyulur. Comak parmak IPF’de sik olup, % 45-75 oraninda
bildirilmektedir (4). Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) bulgular
IPF tamisinin temelini olusturur. IPF’de ‘Olagan Interstisyel Pnémoni’ (UIP)
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paterni goriliir ve tan1 i¢in diger UIP yapan nedenlerin dislanmasi gerekir (16).
Tipik klinik ve radyolojik bulgularin varliginda (> 50 yas, sinsi baslangich dispne,
inat¢1 kuru oksiiriik) YRBT’de tipik UIP paterni ile birlikte UIP’in diger olasi
nedenleri dislanmigsa multidisipliner bir yaklasim ile biyopsi olmaksizin klinik
olarak IPF tanis1 konulabilir (1,16,17).

Tedavinin tarihsel seyrinde, IPF’nin inflamatuvar ve otoimmdiin bir hastalik
oldugu diisiiniildiigiinden kortikosteroidler, immiinsupresan ilaglar ve sitotoksik
ilaglar kullanilmistir. Ancak immiinsupresan ilaglarin tedavide etkisiz hatta zarar
verici oldugu bulunmustur (17). Son yillarda antifibrotik tedavinin kullanima
girmesi ile hastaligin progresyona kadar gegen siirede ve sagkalim siiresinde
iyilesme gozlenmistir (18). Antifibrotik iki yeni ilag, pirfenidon ve nintedanibin
kullanilmaya baslamas1 ile tedavi yaklagimi tamamen degismistir. Bu ilaglar,
hastalig1 tedavi etmekten cok, fonksiyonel kaybi yavaslatmakta ve sagkalim
stiresini uzatmaktadir (5).

Calismamizda klinigimizde IPF tanist alan hastalarin demografik, klinik ve
radyolojik 6zellikleri ile birlikte tani, tedavi yaklasimlarimizi ve tedavi sonuglarini
degerlendirmeyi amacladik. Calismamizin iilkemizdeki IPF hasta profiline iliskin

ornek bir arastirma olacagini diistiniilmektedir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tanim

IAH, akcigeri diffuz olarak etkileyen, akciger parankiminde inflamasyon,
fibroz ve yapisal bozulmaya neden olan heterojen bir grup hastaliktir (1-3). ilk kez
1935 yilinda Hamman ve Rich tarafindan ilerleyici akciger fibrozisi tanimlanmaistir.
Bugiine kadar degisik derecelerde akciger fibrozisi ile giden akut veya kronik
seyreden, nedeni bilinen veya bilinmeyen 200°tin {izerinde akciger hastaligi
tanimlanmis ve bu hastaliklara 197011 yillarda interstisyel akciger hastaliklar: adi
verilmistir (19).

Akciger parankimi alveol epiteli, kapiller endoteli ve bu yapilar arasindaki
potansiyel bosluk ile birlikte perivaskiiler ve perilenfatik dokularin bulundugu
septalar1 kapsar (19). 2002 yilinda ATS ve ERS rehberleri, ‘interstisyel Akciger
Hastaliklar’® terimi yerine ‘Diffiiz Parankimal Akciger Hastaliklari® (DPAH)
teriminin kullanilmasin1 daha uygun bulmustur. Bu degisikligin amaci, akciger

parankiminin primer hasar bélgesi oldugunu vurgulamaktir (1,20,21).

2.1.1. Smiflandirma

DPAH i¢inde idiyopatik interstisyel pnomoniler (IIP) yeni gelisen tedavi
prensipleri, tanisal algoritmalar ile 6nemli bir hastalik grubunu olusturmaktadir.
ATS/ERS‘nin 2002 yilinda yaptigi smiflamaya gore DPAH‘lar 4 kategoriye
ayrilmisty,
1. Nedeni bilinen DPAH‘lar (ilag toksisitesi, bag dokusu hastaliklar1 ve
cevresel/mesleki maruziyet vb.)
2. Graniilomatéz DPAH’lar (sarkoidoz, hipersensitivite pndmonisi vb.)
3. Nadir goriilen DPAH lar (lenfanjiyoleiyomiyomatozis, pulmoner langerhans
hiicreli histiyositozis, pulmoner alveoler proteinozis, eozinofilik pnémoni vb.),
4. Idiyopatik interstisyel pnomoniler.

[IP’ler de IPF ve IPF dis1 idiyopatik interstisyel pnomoniler olarak
ayrilmaktaydi (1). Ancak 2013 yilinda eklenen terminolojiler nedeniyle yeni bir
siniflamaya ihtiya¢c duyulmustur. 2013 siniflamasinda 2002°deki temel antiteler
korunmus olup bununla birlikte birka¢ 6nemli degisiklik olmustur. ITP’ler major,
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nadir ve siniflanamayan IIP’ler olmak tizere ii¢ gruba ayrilmistir (3). Major IIP’ler
kronik fibrozan tip (IPF ve NSIP), sigara ile iligkili olanlar (RB-ILD ve DIP) ve
akut/subakut tipler kriptojenik organize pndémoni (COP) ve akut interstisyel
pnémoni (AIP) den olusur. Yeni bir antite olan pléroparankimal fibroelastozis
(PPFE) ile lenfositik interstisyel pnomoni (LIP) nadir IIP’ler olarak siniflanmistir.
Akut fibrinéz ve organize pnomoni (AFOP) ve bronsiolosentrik interstisyel
pnomoni nadir histolojik patern olarak tariflenmistir. Akciger zedelenmesinin
herhangi bir gruba uymayan mikst paternleri icin siiflanamayan IIP’ler grubu

olusturulmustur (Sekil 1) (3,10).

interstisyel Akciger Hastaliklar

Bilinen nedenlere Idiyopatik interstisyel Granllomatiz Digerleri
bagh hastaliklar pnomoniler (1P} hastaliklar
IPF s Idiyopatik lenfositik interstisyel Smiflandirilamanis
Idiyopatik nonspesifik interstisyel pnémoni 1P'ler
pnﬁmoni - ) + |diyopatik pléroparankimal
Respiratuar bronsiolit interstisyel fibroelastoz

akciger hastalig

Deskuamatif interstisyel pn&moni
Kriptojenik organize pndmoni
Akut interstisyel pndmoni

Sekil 2.1. Diffliz Parankimal Akciger Hastaliklar1 Siniflamasi



2.1.2. idiyopatik Interstisyel Pnémoniler

[IP" ler gesitli derecelerde inflamasyon ve fibrozis ile etiyolojisi bilinmeyen,
diffiiz parankimal akciger hastaliklarinin bir alt grubudur. ATS / ERS
siiflamasinda IIP’ler; IPF, NSIP, RB-ILD, DIP, COP, AIP ve LIP olmak iizere 7
farkli antite olarak siniflandirilmistir (Sekil 2.1). Siniflandirma biiyiilk oranda
histopatolojiye dayanir, ancak klinisyen, radyolog ve patologun oldugu

mulidisipliner yaklasim ile tan1 konulmasi 6nerilmektedir (1).

2.1.3. idiyopatik Pulmoner Fibrozis
IPF; etiyolojisi bilinmeyen, siklikla yasl eriskinde ortaya ¢ikan,
histopatolojik veya radyolojik olarak UIP paterni ile karakterize, kronik progresif

fibrotik bir akciger hastalig1 olup IIP’ler i¢inde en sik goriileni ve en agir seyreden

tipidir (5).

2.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik calismalarda metodolojik farkliliklar olmasi nedeni ile
veriler birbirinden farklidir. Bu ¢calismalarda insidans 100000°de 0.48-11.7 arasinda
saptanmis olup Kuzey Amerika ve Avrupa calismalarinda (100000°de 1.3-11.7)
Giliney Amerika ve Uzak Dogu Calismalarina (100000°de 0.48-1.4) gore daha
yiiksektir. Yilda 100000°de 2.8-9.3 IPF insidansi tahmin edilmektedir ve bu oran
zaman igerisinde artmaktadir (8). Japonya’da yapilan c¢aligmada prevalansi
100000°’de 10, insidanst ise 100000’de 2, 23 olarak bulunmustur. Tirkiye’de
DPAH’larin derlendigi bir ¢alismada IPF oran1 %19.9 olarak bulunmustur (3).
Literatiirde bu oran %17-37 arasindadir (25). IPF’in erkeklerde daha sik goriildiigii
ve yasla birlikte arttig1 tespit edilmistir. 50 yasin altindaki hastalarda IPF nadiren
goriiliir. Prevalans ve insidans erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir (4,17).
Tiirkiye’de yapilan bir calismada yas ortalamast 65 olup, IPF 50 yas {izerinde

erkeklerde en sik saptanan interstisyel akciger hastalig1 olarak bildirilmistir (3).

2.3. Idiyopatik Pulmoner Fibrozisde Risk Faktorleri
IPF, her ne kadar etiyolojisi bilinmeyen bir hastalik olarak tanimlansa da

gelisiminde bazi risk faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir. Baslica risk
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faktorleri; yas, erkek cinsiyet, sigara igilmesi, genetik faktorler, cevresel ve
mesleksel faktorler, kronik mikroaspirasyon, viral ve bakteriyel enfeksiyonlardir

(9,23,24).

2.3.1. Yas

Niifus ¢aligmalari, ileri yagla birlikte IPF insidansinin ve arttigini ve vakalarin
cogunun 50-70 yas araliginda teshis edildigini gostermistir (25). Hastalik 70
yasindan sonra daha sik goriiliirken, 40 yasin altinda ¢ok nadirdir. IPF’ nin ileri
yaslarda daha sik goriilmesinin nedeni apoptoz ya da rejenerasyon kabiliyetinin
azalmasina baglanmaktadir. Yaslanma ile genomik instabilite, telomer koruyucu
fonksiyonlarin kaybi, epigenetik degisiklikler, proteostaz kaybi, mitokondriyal
disfonksiyon kaybi, hiicresel yaglanma, kok hiicre tiikkenmesi ve degisen hiicre ici

iletisim sonucu pulmoner fibrozis tetiklenir (12,27-29).

2.3.2. Erkek cinsiyet

Diinya genelinde ulusal ve uluslararasi kayitlardan IPF vakalarin yaklasik
% 70'in1 erkeklerin olusturdugu belirtilmektedir (30). Neden erken cinsiyetinde
goriildiigii net olmamakla birlikte, gecmiste erkeklerin tiitiin kullaniminin yaygin
olmas1 ve mesleki maruziyetler gibi durumlara atfedilmistir. Bununla birlikte,
cinsiyet farkliligina yonelik yapilan aragtirmalarda, spesifik olarak inhalasyon
maruziyeti olan erkeklerin IPF gelistirme olasiliginin kadinlara gore daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (13). Hayvan modellerinde, erkek cinsiyet hormonlarinin
hizlandirilmig fibrozis gelisimi, kadin cinsiyet hormonlarinin ise pulmoner fibroza

kars1 koruyucu olabilecegi belirtilmektedir (31,32).

2.3.3. Sigara Kullanimi

IPF tanili hastalarda sigara igme prevalansi % 41-83 arasinda degismektedir.
Sigara dumanna in vitro olarak maruz kalan alveolar epitel hiicreleri, fibroblast
benzeri bir fenotip kazanir (33). Nikotinin kendisi, [PF'de 6nemli bir fibroz
mediyatorii olan TGF-P tiretimini tetikler (34). Sigara igmek ayn1 zamanda telomer
kisalmasinin hizlanmasi ile iligkilidir. Sigara dumani, epitel gegirgenligi artirarak

reaktif oksidatif strese neden olur ve akcigerde doku yenilenmesini bozar (35).
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Yirmi paket-yilindan daha fazla sigara igmenin IPF patogenezinde rolii
oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (5,9,13). Ayrica sigara i¢enlerde
ya da ge¢cmiste sigara igme Oykiisii olanlarda IPF gelisme riski hem daha ytiksektir

hem de prognoz, sigara icmemis IPF’lilere gore daha kotiidir (9).

2.3.4. Genetik

Familyal IPF; primer biyolojik aile tiyesinin en az ikisinde IPF bulunmasi
olarak tanimlanmistir. IPF olgularinin 0.5-2.2°sini olusturmaktadir (35). Daha
erken yasta ortaya ¢ikmakta ve klinik 6zellikleri sporodik IPF’ye benzemektedir.
Otozomal dominant vertikal gegislidir (36). Ozellikle familyal IPF’de sporodik
IPF’ye gore siirfaktan protein gen mutasyonu (37) ve hTERT (human telemerase
reverse transcriptase) veya human telomerase RNA mutasyonlar1 daha fazla
saptanmustir (38,39).

Sporodik IPF’de ¢esitli gen polimorfizmlerinin  sikliginin  arttigi
bildirilmistir (1, 40). Bunlar matrix metalloproteinaz 1 (MMP 1), siirfaktan protein
A-B, immiinmodiilator genler, sitokinler (IL-1 (interlokin), IL-4, IL-6, IL-8, IL-12,
timor nekrozis faktor a (TNFa), enzimler (a1 antitripsin, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ACE), profibrotik molekiiller (transformining growth factor (TGF) ve
koagiilasyon yolagindaki enzimleri (plazminojen aktivator inhibitorleri 1-2) igeren
genlerdir (7,29,41).

Konak savunmasi (MUCS5B, ATPI11A, TOLLIP), telomer devamlilig
(TERT, TERC, OBFC1) ve epitel bariyer fonksiyonunun (DSP, DPP9) IPF
gelisimindeki rolii tanimlanmustir (42,43). DNA’da epigenetik degisiklikler de
(DNA metilasyonunun ve histon modifikasyonu) patogenezde rol alir (27).
MUCBS tastyanlarda IPF riski artsa da daha iyi prognoza sahip oldugu tespit
edilmistir (41). Ancak giiniimiizde IPF tanis1 konulan her hastada genetik tarama
yapilmast Onerilmez. Sadece ailesel IPF ve erken yasta IPF gelisen hastalarda,
TOLLIP  (Toll-interacting  protein)  mutasyonu  olanlarda,  akciger
transplantasyonuna erken yonlendirme hedeflenerek genetik tarama yapmak yararl
olabilir. Fibrotik akciger hastalig ile iliskili spesifik gen mutasyon veya varyantlari

Cizelge 2.1°de belirtilmistir (10).



Cizelge 2.1. Fibrotik Akciger Hastahigi 1Ile Iliskili Spesifik Gen

Mutasyon/Varyantlari
Anormal Gen/Varyasyonlar Patogenezde Ileri Siiriilen Mekanizmalar
MUCS5B, TOLLIP, TLR3, Konak savunma bozuklugu

ATP11A, DSP, DPP9, SPPL2C
TERC (OD), TERT (OD), RTEL1, | Telomer kisalmasi

PARN, OBFC1 DNA onarimi

SFTPAL1 (OD), SFTPA2 (OD), Stirfaktan disfonksiyonu
SFTPC (OD),

SFTPB (OD), NKX2-1 (OD),

ABCA3 (OD)

ELMOD2 Sinyal yolaginin bozulmast

HPS1 (OR), HPS4 (OR),AP3B1 Intraseliiler protein degisimi,
Sitoplazmik organel disfonksiyonu,
Siirfaktan disfonksiyonu

2.3.5. Cevresel ve Mesleksel Maruziyetler

Belirli mesleki ve ¢gevresel maruziyetler IPF ile iliskilendirilmistir. Agag tozu,
metal tozu, tag / kum, ciftcilik ve hayvancilik ile ugrasan bireylerin kontrol
gruplarma oranla daha fazla IPF tanisi aldiklar1 gdsterilmistir. Birlesik Krallik ve
Japonya'dan alinan otopsi sonuglarinin analizi ile metal is¢ileri arasinda IPF'den

6liim oranlarinin daha yiiksek oldugunu bildirilmistir (37, 38).

2.3.6. Viral ve Bakteriyel Enfeksiyonlar

Lekgaben ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢aligmada enfeksiyonlarin
sebep oldugu akciger mikrobiyomunun bozulmasi ile IPF progresyonu arasinda
iligki saptanmistir (32). Viral enfeksiyonlardan 6zellikle Epstein Barr Viriis (EBV),
sitomegaloviriis (CMV), Kaposi sarkomu ile iligkili herpes viriis ve Human Herpes
Viriis 7 (HHV 7)’nin; IPF patogenezinde ve akut atak gelisiminde rolii oynadigi
distintilmustir (48). Yine baska bir ¢alismada tekrarlayan viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarin hastalik ilerlemesi ile korele oldugu ve bu konuda biyobelirteg
olabilecegi ileri siirlilmiistiir (46). Prospektif bir ¢aligmada, IPF'li grup, kontrol
grubu ve orta derecede KOAH'li gruba kiyasla, bronkoalveolar lavaj (BAL)
sivisinda daha fazla bakteriyel yiike sahip oldugu gosterilmis, IPF gruplar arasinda
da daha fazla bakteri yiikiinlin, daha kotii hastalik prognozu ile iligkili oldugu
belirtmistir.



Kronik viral enfeksiyon, ozellikle Herpesviridae ailesinin {iyeleri olan,
EBV, CMV, HHV-7 ve HHV-8’in alveolar epitel hiicrelerinde tekrarlayan hasara
ve onarim kabiliyetinde bozulmaya yol agabilecegi belirtilmistir (47).

Bakteriyel enfeksiyonlar da hem hastalik gelisimi hem de prognoz ile iligkili
olabilir; IPF'li hastalarin degerlendirildigi prospektif bir ¢alismada Streptococcus
Pneumoniae ve Staphylococcus Aureus'un hastaligin ilerlemesi ile iligkili oldugu
saptanmistir. Bu spesifik organizmalarin prognostik degeri sonraki ¢aligmalarda
dogrulanmamis olsa da, Streptococcus'un ayrica IPF'li deneklerin BAL sivisinda
saglikli kontrollere ve KOAH'l' hasta grubuna kiyasla daha fazla oldugu
goriilmustiir (48).

2.3.7. Gastroozofageal Reflii

IPF patogenezinde, tekrarlayan mikroaspirasyonla birlikte gastrodzofageal
reflii (GOR) varhig1 hipotezi de 6ne siiriilmektedir. Lee ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir galismada IPF'li hastalarda yiiksek diizeyde GOR prevalansi bildirmistir
(42). Noth ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada; BT taramalarinin tek
merkezli retrospektif analizinde, GOR ile iliskili hiatal herninin, KOAH veya astimi
olanlara kiyasla IPF'li hastalarda anlamli olarak daha yaygin oldugunu goéstermistir
(43). Prospektif bir ¢alismada, IPF'li hastalarin % 80'inin 24 saatlik pH diizeyi
izlenmis ve GOR'e sahip oldugunu bulunmustur. PH monitdrizasyonu sirasinda PPI
ile tedavi edilmeyen hastalarda prevalansin % 87 daha yiiksek oldugu belirtilmistir
(26). IPF'li hastalarda GOR ve buna baglh tekrarlayan mikroaspirasyonu
engellemeyi hedefleyen tedavi yontemleri denenmistir. Retrospektif analizlerde,
anti-asit tedavisinin kullanimiin daha uzun sagkalim siiresi ile iliskilendirildigi
belirtilmistir (44, 45). Lee ve arkadaslari tarafindan IPF'de yapilan baska bir
randomize kontrollii bir ¢alismada, laparoskopik anti-reflii cerrahisinin, akciger

fonksiyonu iizerinde olasi bir faydasi oldugu goriilmektedir (42, 45).

2.4. Patogenez
Genetik olarak yatkin bireyde, bazilar1 bilinen ama ¢cogu bilinmeyen ajanlarin
neden oldugu tekrarlayan mikro hasar, alveoler epitel ve bazal membrani hasara

ugratarak, TNF-a, IL-1 ve Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) gibi
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proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin salgilanmasina neden olur. Salgilanan bu
mediyatorler interstisyumda bulunan ya da dolasimdan buraya go¢ eden basta
fibroblastlar olmak iizere diger hiicreler ve inflamatuar mediyatorleri aktive ederek
doku hasarinin siirmesine neden olur. Es zamanli olarak TGF-p, PDGF, FGF ve
VEGF gibi profibrotik mediyatorler de endotelyal, epitelyal ve inflamatuvar
hiicrelerden salgilanir. Biitlin bu degisikliklerin sonucunda fibroblastlarin
proliferasyonu artarak, fibroblastlarin yiizey reseptor ekspresyonunda degisiklikler
meydana gelir ve bir boliimii de miyofibroblastlara doniiserek aktif olarak kollajen
sentezler. Kollajen sentezinin artmasi ve yikiminin azalmasi sonucunda asir1 ve
anormal kollajen depolanmasi gergeklesir. Yeni sentezlenen kollajen ve
mezenkimal hiicreler bir arada kiimelenerek fibroblastik odaklar1 olusturur.
[lerleyici kollajen depolanmasi, alveoller ve kapiller membranin normal ve islevsel
yapisini bozarak onarim ve rejenerasyon potansiyeli olmayan bal petegi akcigeri

olusumu ile sonuglanir (Sekil 2) (10, 39, 40).

GENETIK YATKINLIK

TERT,SPC,MUC5B, TOLLIP
TEKRARLAYAN HASAR

Sigara, Cevresel ve mesleksel maruziyet, kronik mikroaspirasyon,viral-bakteriyel enfeksiyon vb.

HUCRE AKTiVASYONU

interstisyel fibroblastlar, dolasimdaki miyelofibroblastlar, alveoler makrofajlar vb.

A 4

PROFIBROTIK MEDIYATORLER ARTAR ANTIFIBROTIK MEDIYATORLER AZALIR

FIBROBLAST, MiYELOFIBROBLAST VE KOLLAJEN BIiRiKiMIi

DOKU YIKIMI, FIBROZ, BAL PETEGi OLUSUMU

Sekil 2.2. IPF Patogenezi

2.5. Klinik Bulgular

IPF kronik progresif bir hastalik olup en sik yavas ve sinsi baslayan nefes
darlig1 ve kuru oOksiiriik sikayeti mevcuttur. Hastalar genellikle 60 yas {izerinde
bagvurmakla birlikte 50 yas iizerinde dispne ile gelen hastada ayirict tanida IPF

diisiiniilmelidir. Orta yas ve geng¢ hastalarda sarkoidoz, lenfanjiyomyomatozis
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(LAM), pulmoner langerhans hiicreli histiyositoz (PLHH) daha yaygindir. Oksiiriik
inatgidir ve yasam kalitesini bozabilir. Kilo kaybu, ates, artralji, miyalji, yorgunluk
gibi sistemik semptomlar yaygin degildir, varliginda alternatif tanilar
diistintilmelidir (49, 50).

Anamnezde, ailede akciger hastaligi Oykiisii sorgulanmali, romatizmal
hastalig1 diisiindiiren semptomlar (eklem agrilari, eklem tutuklulugu, agiz, goz
kurulugu, kas gli¢slizliigli, ekstremitelerde uyusma, Raynaud fenomeni vb.),
cevresel ve mesleksel maruziyetler (duman, toz, asbest, silika maruziyeti vb.),
terapotik 1s1nlamaya maruz kalma ve kullanilan ilaglar sorgulanmalidir (23).

Fizik muayenede genellikle bibaziler ince, velkro raller duyulur; ancak
hastaligin erken doneminde tek tarafli olarak duyulabilir ve hastalifa spesifik
degildir. Traksiyon bronsektazisine bagl "squawk ronkiis" duyulabilir. Hastalarin
% 45-75'inde comak parmak saptanmaktadir (49,51).

IPF siiphesi olan hastalar, Oncelikle interstisyel akciger hastaliginin
potansiyel nedenleri icin ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Tiitiin kullanimu,
kullandig: ilaglar (amiodaron, bleomisin, uzun siireli nitrofurantoin, biyolojik
tedaviler vb.), asbest, silika, diger dumanlar, buharlar, tozlar veya kiiflere maruz
kalma, romatizmal hastalik belirtileri veya semptomlar1 (eklem agrisi, dijital ilser,
kuru goz, agiz kurulugu, yorgunluk, ates, sa¢c dokiilmesi, kas gili¢slizligi, 1s18a
duyarlilik, raynaud fenomeni, telenjiektazi..), aile ykiisii sorgulanmalidir (EK 1)

(4).

2.5.1.Laboratuvar Testleri
IPF’de laboratuvar testleri genellikle BDH ayirict tanisini yapmaya
yoneliktir. Serolojik tetkikler, subklinik romatizmal hastalig1 belirlemede faydali
olabilir. Tanida yardimci testler; antiniikleer antikorlar (ANA), anti siklik sitriiline
peptit (Anti-CCP) antikorlari, romatoid faktor (RF), C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), kreatin kinaz, aldolaz, Sj6gren antikorlar1 (anti-
SS-A, anti- SS-B) ve skleroderma antikorlaridir (anti-topoizomeraz [scl-70], anti-
PM-1) (5).
Tam kan sayimi, ESH, CRP, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ile
birlikte bag dokusu antikorlarindan RF, ANA ve Anti-CCP rutin olarak
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bakilmalidir. IPF’li hastalarin yaklasik %20’sinde ANA diisiik titrelerde pozitiftir.
Eger bag doku hastalig1 diisiindiiren klinik bulgular varsa ya da ANA yiiksek titrede
pozitif ise ayrintili antikor incelemesi ve romatolojik degerlendirme yapilmalidir.
Bu amagla mikst BDH i¢in anti-Ul riboniikleoprotein antikorlari, Sjogren
sendromu i¢in anti-SSA ve anti-SSB antikorlari, sistemik lupus eritematozis i¢in
Sm, dsDNA, idiyopatik inflamatuvar miyopatiler i¢in anti-Jo-1, anti-PL7, anti-
PL12, sistemik skleroz i¢in anti-sentromer, antitopoizomeraz ve anti-U3RNP,
vaskiilitler i¢cin ise ANCA’lar bakilmalidir (5, 40).

2.5.2.Biyobelirtecler

Hastalik gelisme riskinin saptanmasinda, hastaligin erken tanisinda,
prognozun belirlenmesinde ve tedaviye yanitin izlenmesinde biyobelirtecler
onemlidir. Ideal biyobelirteg, noninvaziv yontemlerle kolayca elde edilebilen,
gegerli ve glivenilir olmalidir. IPF’de birgok biyobelirteg iizerinde c¢alismalar
yiiriitiilmektedir, ancak heniiz rutin klinik pratikte uygulanabilecek bir biyobelirteg
belirlenmemistir. Matriks metalloproteinaz (6zellikle MMP-7 ve MMP-1),
stilfaktan protein A ve D, endotelin-1, KL-6 (Krebsvon den lungen-6) antijen yakin

gelecekte kullanilabilecek biyobelirtegler olarak goriilmektedir (10, 52, 53).

2.5.3. Fonksiyonel degerlendirme

IPF tan1 agamasindan itibaren yakin fonksiyonel degerlendirme yapilmasi
gereken bir hastaliktir. Fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmede kullanilan testler;
solunum fonksiyon testi (SFT), karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO), 6
dakika yiiriime testidir (6 DYT) ve IAH siiphesi olan ve kontrendikasyonu olmayan
tim hastalarda yapilmalidir (4). Bu testler prognoz tayininde ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesi kullanilabilmektedir (54).

Solunum Fonksiyon Testleri
IPF seyrinde gelisen fibrozis akciger kapasitesinde azalmaya neden
olmaktadir. Erken dénemde solunum fonkiyon testleri normal olup, ilerleyen

donemde rekstriktif solunum yetmezligi gelismektedir. IPF’ye eslik eden havayolu
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hastaliklarinin olmasi durumunda hem rekstriktif hem de obstriiktif tipte solunum
fonksiyon bozuklugu goriilebilmektedir (4).

SFT’de total akciger kapasitesi (TLC), fonksiyonel reziduel kapasite (FRC)
ve reziduel voliimde (RV) azalma saptanmaktadir (1,2). Hem zorlu vital kapasite
(FVC)’de hem de ekspiratuar voliim birinci saniye (FEV1)’de azalma olmasi
nedeniyle Tiffenau orani genellikle normal hatta artmis olarak izlenmektedir. Akim
voliim halkasinin ise normalde beklenen halkaya benzer ve daha kiiciik bir sekilde

ortaya ¢iktig1 goriilmektedir (Sekil 2.3, Sekil 2.4).
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Sekil 2.3. Akim voliim egrisi Sekil 2.4. Restriktif Bozuklukta Akim

Voliim Egrisi

Karbonmonoksit Difiizyon Testi

Akcigerde alveol ve kapiller arasinda basta oksijen olmak {izere tiim gazlarin
degisimine yol acan primer mekanizma difiizyondur. Diffiizyon kapasitesi (DLCO)
bir gazin (02, CO2) alveolokapiller membrandan bir birim zamanda belirli bir
basing altinda, yiiksek basingtan algak basinca dogru gecisidir. Difiizyon
kapasitesinin dlgiimiinde indikatér gaz olarak CO gazi tercih edilmistir, ¢linkii
hemoglobine affinitesi oksijenden 210 kat yiiksektir, kandaki ¢oziiniirliigii fazladir,
vendz kanda genellikle bulunmaz. Boylece tiim CO hemoglobine baglanacagi i¢in
difiizyon kapasitesinin hesaplanmasi daha kolaydir. Transfer katsayis1 veya spesifik

difiizyon katsayisi (DLCO/VA) admi alan parametre ise her bir litre akciger
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volumune diisen difiizyon kapasitesini gosterir. DLCO/VA DLCO’ya gore daha az
degiskenlik gosterir. DLCO akciger parankimini tutan interstisyel fibrozis, yaygin
granulomlar, interstisyel veya inflamatuar eksudasyon veya dissemine karsinom
durumlarinda azalir. Bu hastaliklarda DLCO azalirken DLCO/VA’nin sabit
kalmas1 obstruktif hastaliklardan ayiran bir bulgudur. DLCO bu grupta akciger
voliimiinde azalma, alveol yiizey alaninda ve kapiller yatakta azalma nedeniyle
azalir. Interstisyel hastaliklarin ayiric1 tanisinda yararli degildir ancak en erken
bozulan parametre olabilir. DLCO’da azalma eforla gelisecek arteriyel oksijen
desaturasyonu da gosterebilmektedir (55, 56).

DLCO, vital kapasite ve total akciger kapasitesinde azalma ile tanimlanan
restriktif akciger hastaliklarinin ayirici tanisinda yararlidir. Akciger hacimlerinde
azalma diisik DLCO degeri ile birlikte ise, interstisyel akciger hastaliklar
distintlir (57,58). Akciger hacimlerinde azalma normal DLCO degerleri ile
birlikte ise, plevral effiizyon ya da kalinlasma, obezite, ndromuskuler hastaliklar ya
da kifoskolyoz gibi akciger dis1 restriktif hastaliklar diisiiniilmelidir. IPF’nin erken
doneminde normal spirometri degerleri saptanmakla birlikte hafif orta diizeyde
diisik DLCO saptanabilir. Bu durumda mutlaka IPF arastirilmalidir (59).

Wells ve arkadaslari, birlesik fizyolojik indeks “Composite Physiologic Index
(CPI)” tanimini kullanarak IPF hastalarida prognozu belirlemeye ¢alismislardir
(14). Bu indeksin formiilii su sekildedir: 91 - (0.65 x % beklenenin DLCO) - (0.53
X % beklenenin FVC) + (0.34 x % beklenenin FEV1 ). DLCO, FVC ve FEV1
kullanilarak hesaplanan CPI degerinin amfizemin eslik etmedigi IPF olgularinda
prognozu belirleyici olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir. CPI yeni bir indeks
olup daha fazla hasta gruplariyla yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir (60).

Kardiyopulmoner Egzersiz Testleri

IPF’de artmis 6lii bosluk ventilasyonu, uygunsuz ventilasyon, artmis santral
diirtii ve mekanoreseptorlerin uyarilmasi ile artan ventilatuar ihtiyag ortaya ¢ikar ve
buna bagli olarak da egzersiz intoleransi gelisir. IPF’de egzersizde ventilatuvar
kisitlanmay1 en iyi gosteren parametre solunum rezervindeki azalmadir. Kapiller
dekstriiksiyona bagli pulmoner vaskiiler direng artar, sol ventrikiil dolusu azalir,
kardiyak fonksiyon azalir. Kapiller dekstriiksiyon ayni zamanda hipoksemiye
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neden olur. Hipoksemide kardiyak fonksiyon azalir ve kardiyak debi ihtiyaci artar.
Ventilatuar ihtiyacin artmasi da hipoksemide gozlenir. Sonu¢ olarak dolagimsal
yetersizlik olusur. Ventilatuar ve dolasimsal yetersizligin olusmasi ile egzersiz
kisitlanmasi ortaya ¢ikar (61).

IPF’de pulmoner kapiller yatakta destriiksiyon, altta yatan akciger
hastaliginin siddeti ile orantilidir. Egzersiz sirasinda ventilasyon perfiizyon
dengesizligi, mikst vendz parsiyel oksijen basinci PO2 ’de azalma, diffiizyon
defekti ve egzersiz sirasinda kapiller sahadan gegen eritrositlerin ge¢is zamanindaki
kisalma nedeniyle parsiyel oksijen basinci (PO2)’de belirgin azalma goriiliir. Ayni
zamanda alveoloarteriyel oksijen farki da artar. Pulmoner vaskuler defekt ve/veya
sag kalp disfonksiyonu ve/veya iskelet kas disfonksiyonuna bagli olarak aneorobik
esik diizeyinde azalma izlenir. Sistemik oksijen transportundaki bozulma sonucu
bu olgularda laktik asidoz artar. Oksijen tiiketimi/is yiikii oran1 ise azalir (< 10).
Vaskiiler yatak tikanikligi, hipoksik vazokonstriiksiyon ve akciger hacimlerindeki
azalmaya bagli olarak pulmoner vaskiiler rezistansta (PVR) artis, pulmoner arter
basinc1 (PAB)’da artis gozlenir. PVR nedeniyle egzersizde kardiyak debide de
beklenen artmalar izlenemez. IPF’de egzersiz sirasinda goriilen desatiirasyon,
sarkoidozdan ve skleroderma ve kriptojenik fibrozan alveolitten daha belirgindir
(62).

Alt1 Dakika Yiiriime Testi

Alt1 dakika yiirime testi (6 DYT), hastalarin egzersiz kapasitelerini
degerlendirmeye yonelik, kolay, uygulanabilir, tekrarlanabilir ve giivenilir bir test
olup, genel olarak pulmoner, kardiyovaskuler ve néromuskuler sistemler hakkinda
bilgi vermektedir. 6 DYT, fonksiyonel kapasitenin 6l¢timiinde, egzersiz toleransini
degerlendirmede, pulmoner rehabilitasyona cevabin, hastaligin seyrinin
degerlendirilmesinde ve pulmoner sorunun neden oldugu maluliyeti
degerlendirmede kullanilmaktadir. Test sirasinda solunum kisitliligi ortaya ¢iksa
da, hastalarin yiirlime hizlarin azaltarak testi tamamlayabilmeleri avantajdir (63).
Standart protokolii 30 metrelik kesintisiz bir koridorda veya agik alanda
uygulanmakta, her 3 metreye isaret konulmaktadir. 6 dakika ic¢inde yiiriinebilen

mesafe 400-700 m arasinda degismektedir.
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6 DYT giinliik yagam kapasitelerini gostermesi agisindan da dnemli bir testtir.
6 DYT sirasinda 6lgiilen degiskenler, drnegin yiiriinen mesafe ve desatiirasyon,
IPF’li hastalarda giiglii mortalite belirleyicileridir. Takip sirasinda kullanilmasi

hastanin egzersiz fonksiyonlarinin takip edilmesini saglar (49, 50).

2.5.4. Goriintiileme Yontemleri

Akciger Grafisi

Oksiiriik, ilerleyen nefes darligi olan yetiskinlerde oncelikle PAAC
¢ekilmelidir. PAAC %10 hastada normal saptanabilmektedir (50). PAAC
grafisinde akciger voliimleri azalmistir. IPF'deki en yaygin bulgular, retikiiler
isaretlerdeki artistir; ancak bu bulgu diger interstisyel akciger hastaliklar1 ve kalp
yetmezligi ile de iliskili olabilen, spesifik olmayan bir bulgudur. Ilerlemis hastalikta
tutulum yayginlagir ve kotii prognoz gostergesi bal petegi izlenebilir. Akciger
grafisinin interstsiyel akciger hastalig1 tanisindaki rolii kisitl olup IAH siiphesi olan

tiim hastalarda YRBT ¢ekilmelidir (4, 10).

Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarh Tomografi

Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) bulgulart IPF tanisinin
temelini olusturur. IPF’de UIP paterni goriilmektedir ve tan1 i¢in diger UIP yapan
nedenlerin diglanmasi gerekmektedir (1,10, 50,64).

Bal petegi 3-10 mm capinda (nadiren daha biiyiik) kalin duvarli subplevral
kistik lezyonlardir, siklikla retikiiler patern ve traksiyon bronsektazilerine eslik
etmektedir. Kistler birbiri {izerine yaslanarak ¢ok tabakali yerlesim gostermektedir,
bu 6zellik amfizem biillerinden ayirimini saglar (65, 66). Buzlu cam opasiteleri
yaygin degildir ve ince retikiiler patern ile birlikte goriilmektedir. Yaygin buzlu cam
dansitesi IPF igin tipik olmayip akut atak durumunda izlenebilir (1,14,66).

YRBT’de periferal, subplevral bibasiller retikiiler opasiteler, bal petegi,
traksiyon bronsektazileri ve interseptal kalinlagma bulgular1 UIP bulgular1 olup bu
dort bulgunun hepsinin saptanmasi durumunda “kesin UIP paterni”, bal petegi yok
ve digerleri varsa (alt zonlarda subplevral yerlesimli retikiilasyonlar ve traksiyon
bronsektazileri) “olas1t UIP paterni” olarak adlandirilmaktadir (36, 69). UIP paterni
IPF disinda kronik hipersensitivite pndmonisi, BDH’ye bagl interstisyel
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pnomoniler gibi diger kronik fibrotik interstisyel akciger hastaliklarinda da
goriilebilir. Bu nedenle YRBT’de UIP paterni olan bir hastada ancak tiim diger
nedenler dislandiktan sonra IPF tanisi konulabilmektedir (50). Olas1 UIP ise IPF
tanis1 i¢in yeterli degildir ve histopatolojik inceleme gerekmektedir (5, 10, 44).
2018 yilinda ATS/ERS/JRS/ALAT ortak konsensiisii ile son yillardaki ¢aligmalar
esliginde daha 6nce 2013°de yayinlanan rehber gdzden gecirerek yenilenmistir. Bu

rehbere gore UIP i¢in YRBT kriterleri 6zetlenmistir (Cizelge 2.2) (16).

Cizelge 2.2. UIP i¢in YRBT Kriterleri
UIP Olas1 (Probable) UIP

e Subplevral ve bazal agirlikli yerlesim e Subplevral ve bazal agirlikli

e Dagilim siklikla heterojendir
(Dagilim bazen diffiiz, bazen
asimetrik olabilir).

e Bal petegi = traksiyon
bronsektazi veya bronsiolektazi
(hafif buzlu cam, retikiiler patern
iizerine eklenebilir.)

Belirsiz (Indeterminate) UIP

e Subplevral ve bazal agirlikli yerlesim
o Hafif buzlu cam veya ince

yerlegim.

Dagilim siklikla heterojendir
Periferik traksiyon bronsektazi
veya brongiolektazisi ile birlikte
retikiiler patern,

Hafif diizeyde buzlu cam olabilir.

Alternatif tam

Alternatif tanilar1 diisiindiiren
asagidaki bulgularin olmast:

retikiilasyon BT ozellikleri:
(erken UIP paterni) o Kistler
e BT’de dagilimi veya 6zelligi spesifik e Belirgin mozaik ateniiasyon artis1
bir etiyolojiyi diisiindiirmeyecek e Buzlu cam baskin olmasi
akciger fibrozisi e Yaygin mikronodiiller
e Nodiiller
e Konsolidasyon

Baskin yerlesim:

Peribronkovaskiiler
Eerilenfatik
Ust veya orta lob

Diger:

Plevral plaklar

Dilate 6zefagus

Distal klavikula erozyonu
Yaygin lenfadenopati
Plorezi, plevral kalinlagsma

Plevral hastalik IPF'de nadirdir, bu nedenle olmasi durumunda, romatoid

artrit, sistemik lupus eritematozus, asbestozis, kalp yetmezligi, ilaca bagl akciger

hastalig1 veya lenfanjitis karsinomatoza gibi alternatif veya eslik eden bir tani
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olasihig1 gdzden gegirilmelidir. Ust loblar1 etkileyen plevral nodiiler, idiyopatik

ploropulmoner fibroelastoziste goriilebilmektedir (66).

Bronkoalveolar Lavaj

ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzunda, klinik IPF'yi disiindiiriip; YRBT
paterni olas1 UIP veya UIP igin belirsiz ise, eozinofilik pndmoni, sarkoidoz veya
enfeksiyon gibi alternatif tanilart dislamak igin bronkoalveoler lavaj (BAL)
stvisinin hiicresel analizi 6nerilmektedir (4).

IPF’de BAL bulgularinin tanisal degeri yoktur ancak; nétrofil ve eozinofil
artig1 (ataklarda ve genellikle eozinofil sayisi < %10) saptanabilir (73,74). BAL
sivisinin  hiicresel analizi, IPF’nin kronik hipersensitivite pndomonisinden
ayrilmasinda faydalidir. BAL’da lenfosit yiizdesi > %20 olmas1 durumunda

hipersensitivite pndmonisinden siiphelenilmelidir (66).

Transbronsiyal Akciger Biyopsisi

IPF’de transbronsiyal biyopsinin (TBLB) tan1 degeri; alinan 6rnegin kiigiik
boyutta olmasit ve ezilme artefaktlarimin yiiksek olmasi nedeni ile diistiktiir.
Sarkoidoz, HP, eozinofilik pndmoni, PLHH, KOP, lenfanjitis karsinomatoza, diffiiz
alveoler hasar, amiloidoz, pulmoner alveoler proteinozis (PAP), alveolar

mikrolitiazis ve kronik berilyum hastaliginda tanisal olabilir (4,50).

Transbronsiyal Kriyobiyopsi

Transbrongsiyal kriyobiyopsi, IPF tanisinda standart prosediir olmamasina ve
literatiirdeki heterojen komplikasyon oranlarina ragmen deneyimli merkezlerde
yapildiginda giivenli bir yontem olarak goriinmekte ve tani i¢in yeterli doku 6rnegi
saglamaktadir. Kanama, pnomotoraks ve solunum yetmezligi komplikasyon olarak
gelisebilmektedir. Gelecekte yapilacak cerrahi akciger biyopsisi ve transbronsiyal
kriyobiyopsinin karsilastirildigt randomize kontrollii caligmalar sonucunda
transbronsiyal kriyobiyopsinin standartizasyon ve giivenlik profili netlesecektir

(17,50,77).
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Cerrahi Biyopsi

IPF tanis1 icin biyopsiye gerek duyuluyor ise altin standart ydntem,
torakoskopik veya torakotomi ile cerrahi biyopsidir. Biyopsi karar1 verirken kesin
tan1 elde etmekle kazanilacak yararin cerrahi girisimle alinacak riskten fazla
olmasina dikkat edilmelidir (10).

Cerrahi akciger biyopsisi, cerrahin uzmanligina ve tercihine bagli olarak
video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS, minimal invaziv torasik cerrahi olarak
da adlandirilir) veya torakotomi yoluyla yapilabilmektedir (78). Ideal olarak,
biyopsi, akcigerin birden fazla lobundan alinir. Cerrahi akciger biyopsisi hastalarin
yaklasik yiizde 89'unda kesin tani (klinik degerlendirme ve YRBT ile birlikte)
saglar (79).

AKciger Biyopsisi I¢in Hasta secimi

Klinik degerlendirme, laboratuar testleri ve YRBT bulgular: ile IPF tanisi
konulamaz ise cerrahi akciger biyopsisi diisiiniilmelidir, karar cerrahi prosediiriin
risklerine gore degerlendirilmelidir (6). ATS / ERS / JRS / ALAT kilavuzu ve
Fleischner Society klavuzu, akciger biyopsisi hakkindaki kararin multidisipliner bir
yaklasim ile cerrahi kararinin alinmasini tavsiye etmektedir (28, 64). ATS/ERS/
JRS / ALAT kilavuzu ayrica asagidakileri 6nermektedir:

e IAH tespit edilen ve radyolojik ‘muhtemel UIP’, ‘indetermiate UIP’ veya
‘alternatif tan’ ile uyumlu YRBT paterni olan hastalarda, olasi
komplikasyonlar (mortalite, kanama, agr1 vb..) degerlendirilerek, hastanin
ciddi fizyolojik bozuklugu veya 6nemli bir komorbiditesi olmadig: siirece
cerrahi akciger biyopsisinin faydalari risklerinden daha fazla goriilmektedir.

e Yeni tespit edilen ITAH, HRCT modeli; UIP olan hastalar igin ise cerrahi
biyopsi dnerilmemektedir.

IPF, 50 yasin altindaki hastalarda nadirdir, bu hastalarin degerlendirilmesinde

cerrahi biyopsi faydali olabilir; ancak ciddi fizyolojik bozuklugu veya onemli
komorbiditesi olan hastalarda, cerrahi biyopsisinin riskleri, IPF tanis1 koymanin

faydalarindan daha fazla goriinmektedir (28).
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IAH igin cerrahi akciger biyopsisini takiben oliim riski; ileri yas, erkek
cinsiyet, komorbiditeler, uzun siireli oksijen tedavisi gereksinimi gibi faktorlere

baglidir ve bu risk faktorleri daha yiiksek mortalite ile iligkilidir (78, 79).

2.5.5. Histopatoloji

IPF’nin histopatolojik tanisi; yamasal interstisyel fibrozis, bal petegi ve
fibroblastik odaktan olusan UIP’dir. Remodeling, bal petegi ve heterojen tutulum
nedeni ile yamasal fibrozis izlenir ve bu degisiklikler normal parankime komsu
subplevral ve paraseptal interstisyumunda daha yogun goriinmektedir (mekansal
heterojenite). Brong epiteli ve tip 2 pnomositlerin hiperplazisi sonucunda olusan
inflamasyon hafif diizeyde izlenmekte, interstisyum yamasal olarak lenfosit ve
plazma hiicreleri ile infiltre goriilmektedir. Fibrotik zon yogun kollagenden
olusmakta ve periferindeki aktif fibroblastlarin proliferasyon ile fibroblastik
odaklart meydana getirmektedir (temporal heterojenite). Bal petegi siklikla mukus
ve inflamatuvar hiicreler ile dolu kistik fibrotik hava alanlar ile karakterizedir.
Interstisyumdaki diiz kas metaplazisi genellikle fibrozis ve bal petegi alanlarinda

goriilmektedir (10).

P ¢

Sekil 2.5. Subplevral alanda fibrozis Sekil 2.6. Fibroblastik odak
ile cevrili ¢ok sayida bal petegi kistler (H&E, x200).
(H&E,x40).
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2.6. Tam Algoritmalari

IPF, idiyopatik interstisyel pndmonilerin en sik goriilen alt tiirii olup tani

i¢in asagidaki basamaklar uygulanmalidir (Sekil 2.7) (10,11).

Ileri yas (>50 yas) hastalarda sigara 6ykiisii, agiklanamayan ilerleyici dispne

ve/veya radyolojik infiltrasyonlar, bibaziler velkro raller, comak parmak

Akciger grafisi bulgular hastaliga spesifik olmayip IPF siliphesi mevcut ise

Hipersensitivite pndmonisi, BDH, pndmokonyoz, ilag toksisitesi veya

radyoterapi gibi iyatrojenik nedenler agisindan degerlendirilmelidir.

Hikaye, fizik muayene ve / veya laboratuvar bulgulari ile IAH etiyolojisi

[ ]
varliginda IPF diistintilmelidir.
[ ]
HRCT ¢ekilmelidir.
[ ]
[ ]
saptanirsa IPF diglanmalidir.
([ ]

YRBT’de saptanan biitiin radyolojik paternler (UIP paterni dahil) , klinik ve
histopatolojik bulgular ile tecriibeli bir radyolog ve patologun da bulundugu

multidisipliner bir yaklasim ile IPF tanis1 konulmalidir .

[ Potansiyel nedenler/iligkili durumlar ]
Hayir 1 Evet

¥
[ ileri degerlendirme (HRCT dahil) ]

o Hayir
uip

HRCT paterni Spesifik tam

Olasi UiP Evet
Belirsiz UiP
Alternatif tam

‘ Multidisipliner yaklagim |

Cerrahi akciger
biyopsisi*

(o —

l

l (" Alternatif |

| tanmilar )

—]

Multidisipliner yaklagim ‘

IPF igin ‘radyolojik ve histolojik
siniflandirma tablosu’ na bakimiz

Sekil 2.7. IPF I¢in Tanisal Algoritma
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ATS/ERS/JRS/ALAT klavuzunda YRBT paterni ve histopatolojik paterne

gore tani kriterleri glincellenmistir (Cizelge 2.3).

Histopatalojik Patern

IPF Siiphesi Olas1 UIP | Belirsiz UIP | Alternatif
Tanilar

UIP IPF IPF IPF

Olas1 UIP IPF IPF IPF Dis1 Tam
YRBT
Paterni IPF IPF Disi Tam
Alternatif IPF Dis1 IPF Dis1 IPF Dis1 Tam
Tam Tam Tam

Cizelge 2.3. IPF tanisi i¢in HRCT ve histopatolojik paterne gore degerlendirme

e Bu kilavuza gore histopatolojik patern UIP olup YRBT paterni UIP, ‘olasi
UIP’, “belirsiz UIP’ veya histopatolojik patern olasi UIP olup YRBT paterni
UIP veya ‘olas1t UIP’ ise hasta IPF kabul edilir. Histopatolojik patern
‘belirsiz UIP’, YRBT paterni UIP ise hasta IPF kabul edilmelidir.

e Histopatolojik patern UIP, YRBT paterni ‘alternatif tan1’ ise histopatolojik
patern ‘olasit UIP, YRBT paterni ‘belirsiz UIP’ ise, histopatolojik patern
‘belirsiz UIP’, YRBT paterni ‘olast UIP’ ise hasta ‘IPF olast’ tanidir ve su
kriterler varliginda multidisipliner yaklasik ile IPF tanist1 koyulmasi
onerilmektedir:

* 50 yas iizeri erkek veya 60 yas lizeri kadinda orta-siddetli (lingula
da lob olarak sayilirsa dort veya daha fazla lobta hafif; iki veya daha
fazla lobda) brongektazi/bronsiolektazi olmasi ,

*  HRCT’de yogun (>%30) retikiilasyon ve yas >70 olmasi,

* BAL sivisinda artmis notrofil ve/veya lenfosit diizeylerinin
olmamast.

e Histopatolojik patern ‘belirsiz UIP’, YRBT paterni de ‘belirsiz UIP’ ise ,
tan1 ‘belirsiz’ kabul edilir ve

* Uygun/yeterli biyopsi olmadan IPF olmasi olas1 degildir.
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* Uygun/yeterli biyopsi ile multidisipliner tartisma ve/veya ek
konsiiltasyon sonrasinda daha spesifik bir taniya yeniden
siniflandirilabilir.

e Histopatolojik patern olas1 UIP, ‘belirsiz UIP’ olup YRBT paterni ‘alternatif
tan1’ ise ve YRBT paterni ne olursa olsun histopatolojik patern ‘alternatif

tan1’ ise IPF dislanir, hasta IPF dis1 tani kabul edilir.

2.7. Prognoz ve izlem

IPF’de mortalite belirlenmesi amaciylaD u-Bois prognostik index, GAP
(Gender, Age & Physiology) indeks, modifiye GAP indeks, longitudinal GAP ve
ROSE skorlamasi gelistirilmistir.

GAP indeksinde; cinsiyet, yas, FVC ve DLCO degerlendirilir. Modifiye
GAP’ta ise DLCO yerine radyolojik degiskenleri icermistir ve HRCT deki fibrozis
Olciisiinii dikkate alinarak nicel bir skorlama sistemi vasitasiyla retikiilasyon ve bal
petegi sekillerini degerlendirilmektedir. Longitudinal GAP skorlamasinda GAP
indeksine; solunum nedenleri nedeniyle hastaneye yatis ve 24. haftada % FVC’deki
degisiklikleri ilave edilmistir. Tani sirasindaki GAP kullanimi ve hastanin
takibindeki longitudinal GAP ile birlikte IPF’de mortalite risk tahmininde
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Komposid fizyolojik indeks (CPI); FEVI1 ,
FVC, DLCO ve YRBT’deki yayginlik degerlendirilir, yapilan c¢aligmalarda
mortaliteyi gosteren bir indekstir. Ancak, bu 6l¢eklerin higbirini glivenilir bir
sekilde destekleyecek yeterli bilimsel kanit yoktur; bu nedenle, bugiine kadar,
hicbir IPF yonetiminde ve terapotik kararlar icin sistematik kullanimlarini iceren
herhangi bir klinik kilavuz bulunmamaktadir (88).

Takipte hastanin fonksiyonel durumu degerlendirilmelidir. Bunun i¢in FVC,
DLCO, 6 DYT, pulseoksimetre ile oksijen saturasyonu Ol¢iimleri yapilmalidir.
YRBT ve ekokardiyografi takibi ile ilgili net bir aralik yoktur. Erken hastalik
evrelerinde, hasta takibi genellikle ii¢ ila alt1 aylik araliklarla yapilir. Bununla
birlikte, daha ileri veya hizli ilerleyen hastalii olan hastalarda, her ii¢ ayda veya
daha kisa bir siirede daha yakin takip edilmesi 6nerilmektedir (50).

IPF’ de kotii prognoz kriterleri klinik, morfolojik ve fizyolojik olmak iizere

ayrilmustir (10) (Cizelge 2.4).
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Cizelge 2.4. IPF’de kot prognoz kriterleri

KLINIK MORFOLOJIK FIZYOLOJIK

Demografik Ozellikler YRBT Solunum Fonksiyon
Testi

-ileri yas (>50) Fibrotik bulgularin -Diisiik FVC

-Erkek cinsiyet genis dlgekte olmasi (6zellikle < %50)
-Diisiik DLCO

Semptomlar (6zellikle < %35)

-Nefes Darliginin Siddeti “FVCde 6-12 ayc'i'a .%10

-Oksiiriik veya daha fazla diisiis

Fizik Muayene

Diisiik beden kitle indeksi

(<25 kg/m2)

Komorbiditeler Cerrahi Akciger Alt1 Dakika Yiirtime Testi

Biyopsisi

-Akciger kanseri Fibroblastik odaklarin | -Kisa yiirlime mesafesi

-Kardiyak hastaliklar yayginlig1 -Yiiriime mesafesinde

-Pulmoner hipertansiyon alt1 ayda 50 m veya daha
fazla azalma

Akut Solunumsal -Desatiire olma

Kotiilesme (Sp0O2 < %90)

-Akut alevlenme

-Solunumsal nedenlerle

hastaneye yatis

Erkek cinsiyet ve 50 yas tizeri siddetli oksiiriik , nefes darlig1 bulunmasi, fizik
muayenede diisiik beden kitle indeksi saptanmasi (< 25 kg/m2) ,eslik eden
komorbiditelerin varligi, ve akut alevlenmeler kotii prognoz ile iliskilendirilmistir.

Morfolojik olarak YRBT’de fibrotik bulgularin genis dlgekte olmasi ve
cerrahi biyopside fibroblast odaklarin yayginligi kétii prognoz ile ligkilidir.

Fizyolojik parametrelerde, solunum fonksiyon testinde FVC < %50, DLCO
< %35 olmasi, FVC’de 6-12 ayda %10 veya daha fazla diisiis olmasi, DLCO’da 6-
12 ayda %15 veya daha fazla diisiis olmasi, 6 DYT’de kisa yiiriime mesafesi
(6zellikle < 250m) veya 6 ayda 50 m veya dafa fazla diigme olmasi ve 6 DY T de

desatiirasyon saptanmasi kotii prognoz ile iliskilidir (10).

2.8. Hastaligin Akut Alevlenmesi
IPF akut alevlenme yiiksek mortaliteye sahip olan IPF’nin klinik seyri
degiskendir. Hangi hastanin ne zaman kétiilesecegini dnceden tahmin etmek giictiir.

IPF akut atak sikligi calismalardaki standart bir tanimin olmamasi, g¢alisma
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popiilasyonu ve tasarimindaki farkliliklar nedeniyle degisken olup %210-20
arasindadir (23, 87).

Onemli derecede mortalite ve morbidite nedenidir. Hastalarn yaklasik yarisi
alevlenmede kaybedilmektedir. IPF akut alevlenme tanimi; yeni yaygin alveoler
anormallik ile karakterize akut, klinik olarak anlamli solunum bozuklugu olmasidir.

Tan1 kriterleri: bir ay i¢inde dispnede kotiilesme, gaz degisim bozuklugu
(PaO2/ Fi02 azalmasi) veya hipoksi, radyolojik yeni infiltrasyon, akut alevlenme
yapacak diger nedenlerin (pndomotoraks, plevral effiizyon, pulmoner emboli,
enfeksiyon) dislanmasidir. IPF alevlenme tedavisinde kortikosteroid dnce yiiksek
doz (pulse), ardindan azalan dozlarda oral verilmesi 6nerilmektedir (87). Stabil IPF
tedavisinde kortikoterapiye immiinsiipresif ajan eklemenin yeri olmasa da
siklosporin A, takrolimus, siklofosfamid (IV bolus, heniiz destekleyen pek kanit
yok), azatiyoplirin veya sivelestat uygulanmaktadir. Recombinant Human
Thrombomodulin (rhTM)’nin siklosporin A ve/veya pulse ve idame oral
kortikoterapiye eklenmesi IPF-akut alevlenmesinde diisiik mortalite iligkili olarak
bulunmustur. Prokalsitonin diizeyine bakilarak antibiyotik baslanmasina karar
verilebilir. Destek tedavisi olarak oksijen, NIMV gerektiginde ECMO uygulanmasi
onerilmektedir (8,88,-90).

2.9. IPF Tedavisi

Tedavinin tarihsel seyrinde, IPF’nin inflamatuvar ve otoimmiin bir hastalik
oldugu diisiiniildiigiinden kortikosteroidler, immiinsupresan ilaglar ve sitotoksik
ilaglar kullanilmistir. Ancak immiinsupresan ilaglarin tedavide etkisiz oldugu
saptanmistir (17). Son yillarda antifibrotik tedavinin kullanima girmesi ile
hastaligin progresyona kadar gecen siirede ve sagkalim siiresinde iyilesme
gozlenmistir (18). Antifibrotik iki yeni ilag, pirfenidon ve nintedanibin
kullanilmaya baglamas1 ile tedavi yaklasimi tamamen degismistir. Bu ilaglar,
hastalig1r tedavi etmekten cok, fonksiyonel kaybi yavaslatmakta ve sagkalim
stiresini uzatmaktadir. ATS / ERS / JRS/ ALAT konsensiisii ile 2011°de yayinlanan
IPF tedavi rehberi 2015°de tekrar gozden gecirilmis ve bazi degisiklikler yapilmistir
(5,10). 2015 IPF tedavi rehberi;

* Antikoagiilan kullanilmamasi (gii¢lii 6neri, etki tahminlerinde diisiik
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giivenirlik)

» Tirozin Kinaz Inhibitérii Imatinib kullanilmamas: (giiglii &neri, etki
tahminlerinde orta derecede giiven)

* N- asetilsistein, azatiyopiirin ve prednizon kombinasyonu kullanilmamasi

(gliglii 6neri, etki tahminlerinde diisiik glivenirlik)

* PHT varliginda ya da yoklugundan bagimsiz olarak Endotelin Reseptor
Antagonisti Ambrisentan kullanilmamasi (giiglii 6neri, etki tahminlerinde diistik

glivenirlik)

» Tirozin Kinaz Inhibitérii olan Nintedanib kullanilmasi (sartl 6neri, etki
tahminlerinde orta derecede glivenirlik)

* Pirfenidon kullanilmasi (sarth 6neri, etki tahminlerinde orta derecede
glivenirlik)

* Diizenli anti-asit tedavisi kullanilmas1 (sartl 6neri, etki tahminlerinde ¢ok
diisiik gliven)

» Fosfodiesteraz-5 Inhibitorii Sildenafil kullanilmamasi (sartli dneri, etki
tahminlerinde orta derecede giivenirlik)

* Bosentan veya macitentan, Endotelin Reseptor Antagonistleri (ER-A ve

ER-B) kullanilmamasi (sartl oneri, etki tahminlerinde diisiik glivenirlik).

* N- asetilsistein monoterapisi kullanilmamasi (sartli 6neri, etki
tahminlerinde diisiik giiven) onerilmektedir.

* Tek ve bilateral akciger transplantasyonu ve

* PHT tedavisine iligkin bir 6neride bulunulmamastir.

2.9.1. Farmakolojik Tedaviler

IPF tedavisinde son yillardaki en biiyiikk gelisme, akciger parankimindeki
fibrozun ilerlemesini engelleyen antifibrotik ilaglarin {iretilmesidir. Bu hedefe
yonelik iki yent ilag, pirfenidon ve nintedanib yeni tedavi olanagi sunmakla birlikte,
hastalig1 tedavi etmekten cok, fonksiyonel kaybi yavaslatmakta ve hastaligin

kotiilesmesini yavaglatarak ve sagkalim siiresini uzatmaktadir (10,90).
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Nintedanib

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)’ii inhibe
ederek, fibroblast proliferasyonunu ve hiicre disi matriks yapimini 6nleyerek saglar
(91).

Fibrojenik biiytime faktorlerinin (PDGFR, FGFR, VEGFR) ekspresyonuna
aracilik eden tirozin kinazlar i¢in bir reseptor bloke edici ajan olan nintedanib,
IPF'de hastaligin ilerleme hizini yavaslatmaktadir (92,93).

Nintedanib dozu, yaklasik 12 saat arayla giinde iki kez 150 mg'dir. Karaciger
fonksiyon testleri (ALT, AST, total bilirubin, direkt bilirubin) nintedanib
baslatilmadan 6nce degerlendirilmelidir; orta veya siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda nintedanib tedavisi baslanmamalidir. ilaca basladiktan sonra,
karaciger fonksiyon testleri ii¢ ay boyunca ayda bir, daha sonra her ii¢ ayda bir
tetkik edilmeli ve klinik olarak belirtildigi sekilde tekrarlanmalidir. Karaciger
enzim ylikselmeleri i¢in doz modifikasyonu veya ilacin birakilmasi gerekli olabilir.
Ureme c¢agmdaki kadinlarda tedaviye baslamadan &nce bir gebelik testi
yapilmalidir ve son dozdan en az {li¢ ay sonrasina kadar gebe kalmaktan
kaginilmalidir (94).

Nintedanib, P-glikoprotein ve CYP3A4 inhibitorleri ve indiikleyicileri ile
etkilesime girer ve ayrica antikoagiilan alan hastalarda kanama riskini artirabilir.
Ayrica nintedanib ile iligkili en sik goriilen yan etkiler ishal (% 62), mide bulantisi
(% 24), kusma (% 12) ve karaciger fonksiyon testlerinde yiikselmedir (%14) (95).
Ishal, hastalarin % 11'inde kalic1 doz azalmasina ve % 5'inde ilacin kesilmesine yol
acmustir. Klinik calismalarda, ishalin hidrasyon ve ishal onleyici ilaglarla (6rn.
Loperamid) tedavi edildigi halde bazen dozun giinde iki kez 100 mg'a diistiriilmesi
gerektigi belirtilmektedir. Eger diisiik doz da tolere edilmezse tedavinin kesilmesi
gerektigi belirtilmektedir (95).

Klinik  ¢alismalarda nintedanibin en O6nemli etkinligi, akciger
fonksiyonundaki diisiis oraninda azalma ve ilk alevlenmeye kadar gegen siirede
uzama olarak saptanmistir (91-97). Nintedanib, daha hafif hastaligi olan hastalarla

karsilastirildiginda, daha ilerlemis hastaligi olan hastalar arasinda solunum
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fonksiyon testlerindeki diislisii yavaslatmada benzer bir etkiye sahip
goriinmektedir. Bununla birlikte c¢alismalarda, hastalarin giinlik yasam
aktivitelerinde artis saptanmamistir ve yan etkiler siktir, bu da tedavinin yiiksek
oranda kesilmesine neden olmaktadir.

Harari ve ark. tarafindan yapilan, agir IPF'li 41 hastay1 iceren calismada
(FVC <% 50 ve / veya DLCO < % 35) tedavi baslangicindan onceki alt1 ay ile
nintedanib tedavisi sirasinda akciger fonksiyonlarindaki diistisii karsilastirilmistir.
DLCO'daki diisiis, nintedanib tedavisi sonrasi tedavi dncesi doneme gore daha

diisiik saptanmistir; ancak FVC diisiisiinde anlamli fark saptanmamustir (97).

Pirfenidon

IPF'deki baslica patolojik bulgular; fibroblast odaklari, kollajen birikimi ve
inflamatuvar hiicre infiltrasyonudur. Pirfenidon, TGF-B ile uyarilmis kolajen
sentezini inhibe eden, hiicre dis1 matriksi azaltan ve in vitro fibroblast
proliferasyonunu bloke eden bir antifibrotik ajandir (98,99).

Pirfenidon dozu, li¢ boliinmiis dozda giinde 40 mg / kg (giinde maksimum
2403 mg)’dir. Pirfenidon, giinde tli¢ kez 267 mg (1 kapsiil) dozunda baslanir. Bir
hafta sonra, doz giinde ii¢ kez 534 mg'a (iki kapsiil) ve ikinci haftadan sonra giinde
iic kez 801 mg (lic kapsiil) tam doza yiikseltilir. Pirfenidon her zaman yemekle
birlikte alinmalidir.

En yaygin yan etkiler arasinda dokiintii (% 30), fotosensitivite (% 9), mide
bulantis1 (% 36), ishal (% 26), abdominal rahatsizlik (% 24), dispepsi (% 19),
istahsizlik (% 13) ve yorgunluktur (% 26) (100). ilact dgiinlerden sonra almak
gastrointestinal yan etkileri iyilestirebilir. Diger potansiyel yan etkiler arasinda
ishal, kabizlik, kagint1, kuru cilt, hiperpigmentasyon, bas agris1 ve halsizlik bulunur
(83).

[laca bagli hepatotoksisite ortaya ¢ikabilir ve karaciger fonksiyon
testlerindeki (KCFT) hafif yiikselmelerden ciddi veya oliimciil karaciger hasarina
kadar degisebilir (85). KCFT tedaviye baslamadan dnce ve tedavi sirasinda diizenli
araliklarla (6rn. Yaklasik olarak ilk alt1 ay boyunca ayda bir ve daha sonra ii¢ aylik
araliklarla ve klinik olarak belirtildigi gibi) kontrol edilmelidir (100). ALT ve

AST’deki ylikselmeler, dozun azaltilmasini veya kesilmesini gerektirebilir. Giiglii
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veya orta dereceli CYP1A2 inhibitorlerinin (6rn. Fluvoksamin, siprofloksasin)
varliginda pirfenidon dozu azaltilmalidir (100).

IPF’li hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada 1 yillik takipte, pirfenidon
grubundaki hastalarin tahmini FVC yiizdesinin, plasebo grubuna kiyasla % 48
azaldig1 belirtilmistir. Bagka bir calismada ise tedavi ile ortaya ¢ikan idiyopatik

pulmoner fibroz ile iligkili mortalitede azalma goriildiigii belirtilmistir (86).

Antifibrotik Tedaviye Iliskin Genel Oneriler

» [PF’de klinik seyrin nasil olacagi belirlenemez. Gergek yasam verilerine
bakildiginda, bazi ileri evre hastalarda yillik FVC kayiplariin kimi hastada yavas,
kimi klinigi hafif hastalarda ise ¢ok hizli oldugu goriilmektedir ve FVC kaybinin
fazla olmasinin yiiksek mortalite ile iliskili oldugu saptanmustir. Calismalarda, ilag
yanitinin hastaligin evresi ile iliskili (FVC > %70 olanlarla, < %70 olanlar arasinda
fark yok) olmadigi goriilmiistiir (89, 90). Bu nedenle hastaligin erken ve ileri
evrelerinde dahi antifibrotik tedavinin baglanmasinin faydali oldugu belirtilirken,
ozellikle agir grup icin elde yeterli veri olmamasi nedeniyle bu grupta tedavi
verilmesi olgu bazinda degerlendirilmesi 6nerilmektedir (10,90).

* Agir IPF hastalarinda antifibrotik ilaglarin kullanilmasin1 destekleyen
kanitlar azdir ve lilkemizde bu ilaglarin agir grupta kullanim endikasyonu yoktur.

* Antifibrotik ilag¢ alan hastalar, tedavinin devam karart i¢in alt1 ayda bir SFT
ile degerlendirilmelidir. Tedavinin birinci yili sonunda, tedavi baglangicina gore
FVC’de artis elde edilen, stabil kalan ya da %10°dan daha az kayip gosteren

olgularda tedavi basarili kabul edilir ve ilaca devam edilir (98).

2.9.2. Nonfarmakolojik Tedaviler

Uzun Siireli Oksijen Tedavisi

Dinlenme konumunda hipoksemi ve egzersiz sirasinda desatiirasyon (6 DYT
sirasinda Sa02 < %88) prognozu olumsuz etkileyen faktorler olup uzun siireli
oksijen tedavisinin IPF tedavisindeki yeri ile ilgili ¢cok ¢aligma yoktur. Ancak
yasam kalitesini arttirdig1 bilindiginden IPF’de farmakolojik tedavisinin yani sira

Onerilmektedir (89).
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Mekanik Ventilasyon

Invaziv mekanik ventilasyon uygulanan IPF hastalarinda mortalite ¢ok
yiiksek saptanmistir (> %90). Bu yiizden oncelikle yiiksek akimli oksijen veya
noninvaziv mekanik ventilasyon destegi 6nerilmekte ve hastalar infeksiyon, kalp
yetmezIligi, pulmoner emboli ve hiperkapnik solunum yetmezligi nedenleriyle
hastaneye yatmislarsa ve noninvaziv mekanik ventilasyon sonu¢ vermemisse,

invaziv mekanik ventilasyon yuygulanmasi 6nerilmektedir (99).

Pulmoner Rehabilitasyon
Pulmoner rehabilitasyon, psikososyal yardim, hastalik hakkinda
bilgilendirme egitim ve beslenme Onerileri, IPF hastalarinin yasam kalitesini

arttiran destek yaklasimlaridir. Baslangi¢ fonksiyonel durumu kétii olanlarda daha

da etkili ve gerekli olabilir (102).

2.9.3. Akciger Transplantasyonu

IPF, akciger transplantasyonu icin yapilan sevkler arasinda en sik goriilen
interstisyel akciger hastaligidir ve akciger transplantasyonu yapilan ikinci en sik
hastaliktir (84). IPF i¢in akciger transplantasyonunu takiben hayatta kalma siiresi
yaklasik 5,2 yil olarak saptanmistir.

Ek hastalig1 ve mutlak kontrendikasyonu olmayan her orta-agir IPF hastasina
transplantasyon tedavi segenegi olarak sunulmalidir (8). Transplantasyon kriterleri;
alt1 aydan daha uzun bir siirede FVC’de >%10 ya da DLCO >%15 azalma, 02
desatiirasyonu (Sa02<%88), 6 DYM < 250 m, alt1 aydan daha uzun bir siirede
ylirlime mesafesinin >50 m azalmasi, pulmoner hipertansiyonun eklenmesi, akut
alevlenme, fonksiyonel kotiilesme ya da pnomotoraks nedeniyle hastaneye yatistir
(98).

IPF'li hastalar, nakil bekleme listesindeki tan1 gruplar1 arasinda en yiiksek
6lim oranina sahip hasta grubu olup tedaviye yanit belirlenmeden 6nce de sevk
diistiniilmelidir (80-82,104). United Network for Organ Sharing (UNOS)
sisteminde nakil i¢cin Oncelik, tibbi aciliyet ve Akciger Tahsis Skoru (ATS)
kullanilarak belirlenir. Skorlar, 1’den 100’e kadar Sl¢eklendirilir; daha yiiksek

puanlar, daha yiiksek aciliyeti temsil eder.
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Tek akciger transplantasyonu (TAT) IPF i¢in standart prosediir degildir ve
bilateral akciger transplantasyonu (BAT) daha uzun sag kalima sahiptir
(94,96,105,106). IPF'nin sonraki asamalarinda zaman zaman gelisen kistler, biiller
ve bronsektazi, transplantasyon sonrasi enfektif komplikasyonlar i¢in bir nidus
gorevi gorebilir; bunlar belirlendiginde BAT tercih edilebilir. Canli donor lober
akciger transplantasyonunun (CDLAT), IPF'li hastalar i¢in bir se¢enek olabilecegi
diistintilmektedir (107).

TAT veya BAT'dan sonra spirometrik degerlendirmeler, akciger hacimleri,
difiizyon kapasitesi ve oksijenasyonun 6nemli 6lgiide iyilestigini ve bu durumun
komplikasyon gelismeyen alicilarin uzun siireli takibinde de  siirdiirildigi
belirtilmistir (108-111). Meyers ve ark. yaptigi calismada, BAT alicilarinda
transplantasyondan bir y1l sonra TAT alicilarinda, birinci saniyedeki ortalama zorlu
ekspiratuar hacim (FEV 1)’in daha yiiksek oldugu ifade edilmistir (2,25'e kars1 2,00
litre) (111).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu aragtirma, kesitsel sekilde tasarlanmig, tanimlayici tipte bir ¢alismadir.

3.2. Arastirmanin Yeri, Orneklemi ve Zamani
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklari
Poliklinigine 01 Ocak 2015 — 31 Aralik 2020 yillar1 arasinda bagvurup, IPF tanisi

alan hastalar, hastane otomasyon sisteminden retrospektif olarak tarandi.

3.3. Arastirmaya Alinma Kriterleri

18 yas tizeri, asemptomatik veya Oksiiriik, dispne veya diger solunumsal
semptomlar ile gdgiis hastaliklar1 poliklinigine basvurmus, éncesinde bilinen IAH
tanist olmayan, 2013/2018 ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzunun giincel ortak
rehberine gore radyolojik, Klinik ve/veya histopatolojik olarak IPF tanisi alan

hastalar aragtirmaya dahil edildi (16).

3.4. Arastirmadan Cikarilma Kriterleri

e 18 yas alt1 hastalar,

e (Goglis hastaliklar1 poliklinigine bagvurmus; ancak, radyolojik, klinik
ve/veya histopatolojik olarak idiyopatik pulmoner fibrozis tanisi ekarte
edilmis, ve / veya IPF dis1, diger intersitisyel akciger hastaliklarindan
herhangi birisinin tanisini alan hastalar,

e Belirtilen tarihlerde hastanemiz go6giis hastaliklart poliklinik basvurusu
oncesinde, farkli bir merkezde klinik, radyolojik ve\veya histopatolojik

olarak IPF tanisi almis olan hastalar, calismaya dahil edilmemistir.

3.5. Verilerin Toplanmasi

Calismamizda Akdeniz  Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar
poliklinigine 01.01.2015 ve 31.12.2020 tarihleri arasinda interstisyel akciger
hastaligr siiphesi ile bagvuran hastalar degerlendirildi. Gogiis hastaliklar
polikliniginden romatoloji poliklinik konsiiltasyonu istenen 851 hasta hastane
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otomasyon sisteminden tarandi. Bu hastalarin 558’inin interstisyel akciger hastalig
on tanis1 mevcuttu. Bunlarm 226’sma IAH tanis1 konuldugu ve bunlarin da 76’sinin
IPF tanisi aldig1 saptandi. Es zamanli olarak hastane otomasyon sisteminden ICD-
10 kodu; j84.1 (interstisyel akciger hastaligi , fibrozisli) tanisini alan toplam 278
hasta tarand1. Bunlarin 103’1 IPF tanili idi. 9 hasta her iki listede de bulunmaktaydi.
Hermansky Pudlak sendromu tanis1 alan 1 hasta ve IPAF tanisi alan 2 hasta
calismaya dahil edilmedi. IPF tanili toplam 167 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri (yas, basvuru semptomu, aile
Oykiisii, mesleki ve ¢evresel maruziyetleri, sigara igme 0ykiisli , mevcut hastaliklar
ve ila¢ kullanimi, solunum sistemi muayene bulgulari, comak parmak varligi)
kaydedildi (Ek-1). SFT, YRBT bulgulari, fiberoptik bronkoskopi ve \ veya cerrahi
biyopsi yapilip yapilmadigi ve yapildi ise s1vi bazl sitoloji ve patoloji sonuglari,
klinik, radyolojik ve\veya histopatolojik tan1 alma sekli, taniy1 konsey karari ile alip
almadig, tedavi baslanip baslanmadigi, tedavi baslandi ise IPF’ye yonelik hangi
farmakolojik tedavi baglandig1 ve tedavi sonrasi yan etki gelisip gelismedigi ve yan
etki gelisti ise hangi yan etkilerin gelistigi, yan etki ile miicadelede neler yapildig:
ve hastalarin takip siireleri ve 6liim bilgisi degerleri hasta dosyalarindan kaydedildi.
SFT, Care Fusion, Masterscope, Germany spirometri cihazi ile 2019 ATS/ERS
kilavuna uygun yapildi. Ug kez {ist iiste yapilan manevradan en yiiksek olan FVC
litre ve ylizde degerleri kaydedildi. Hastalarin 6liim bilgilerine Saglik Bakanligi
Oliim Bildirim Sistemi (OBS)’den ulasildi.

3.6. Etik Kurul Onay1
Arastirmamiz, ‘Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ tarafindan, 28.04.2021 tarih ve 2012-KAEK-20 70904504/235 sayili ve

tarihli karar ile onaylanmis olup; bilimsel ve etik a¢idan uygun goriilmiistiir.

3.7. Istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik veriler say1 ve
ylizde seklinde ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin gruplar arasi analizinde
Kolmogorov-Smirnov Uyum lyiligi Testi ile normallik analizleri yapilmustir.

Normal dagilima uyan verilerin iki grup arasindaki karsilagtirmalari i¢in T Testi, li¢
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grup ve lizerindeki karsilagtirmalari i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi (One-way
ANOVA Testi) kullanilmigtir. Bu karsilagtirmalarda ileri testler (post-hoc) LSD
testi ile yapilmistir. Normal dagilima uymayan verilerin iki grup arasindaki
karsilastirmalari igcin Mann Whitney U Testi, li¢ grup ve tizerindeki karsilagtirmalari
icin Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Bu karsilagtirmalarda ileri analizler igin ise
Mann Whitney U Testi, kategorik verilerin Kkarsilastirmasinda Ki-Kare Testi,
Olcekler aras1 dogrusal iliski Pearson Korelasyon Testi kullanilarak yapilmistir.
Analizler IBM SPSS (Sosyal Bilimler I¢in Istatistik Paket Programi) versiyon 22.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, USA) ile yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p < 0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 167 IPF hastas1 dahil edildi. IPF hastalarinin yas ortalamasi
67,64 + 8,22 yil olup, %80,2’si (n=134) erkekti. 33 kadin hastanin 11’1 (%33,3), 65
yasin altinda olup 22’si (%66,6) 65 yas ve tizeri idi. Kadin hastalarin yas ortalamasi
67,6 olarak saptandi. 134 erkek hastanin 48’1 (%35,8) 65 yasin altinda olup 86 hasta
(%64,2) 65 yas ve tlizerinde idi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 67,6 olarak
saptandi. Kadin ve erkek hastalarin yas ortalamalari benzer saptanmustir.

Hastalarin %22,7’si (n=29) ¢ift¢i olup, %4,2’sinde (n=7) aile Oykiisi,
%9,0’unda (n=15) asbest oykiisii, %9,6’sinda (n=16) biomass Oykiisii %5,4’linde

ise (n=6) evde hayvan besleme 6ykiisii mevcuttu (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

N (%) N (%0)
Cinsiyet Aile oyKkiisii
Kadin 33 (19,8) Var 7(4,2)
Erkek 134 (80,2) Yok 143 (86,1)
Toplam 167 (100,0) Bilinmiyor 16 (9,6)

Toplam 166 (100,0)

Meslek Biomass oykiisii
Ev hanim 23 (18,0) Var 16 (9,6)
Memur 23 (18,0) Yok 120 (72,3)
Doktor 2(1,6) Bilinmiyor 30 (18,1)
Ciftgi 29 (22,7) Toplam 166 (100,0)
Esnaf 20 (15,6)
isci 12 (9,4)
Sofor 11 (8,6)
Diger 8(6,3)
Toplam 128 (100,0)
Asbest oyKkiisii
Var 15 (9,0)
Yok 123 (74,1)
Bilinmiyor 28 (16,9)
Toplam 166 (100,0)
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33 kadin hastanin 2’si ¢ift¢i, 23’iiniin ev hanimi oldugu saptandi. Erkek
hastalarin 27’si ¢iftgi, 12°si is¢i, 2°si marangoz, 1’1 itfaiyeci idi ve 4’ seracilik
yapmaktaydi. Is¢i olan 12 hasta incelendiginde; 1°i beyaz maden ocaginda
calismakta, 1 asfalt iscisi, 2 maden iscisi, 1 fabrika iscisi, 2 demir is¢isi, 1 insaat
iscisi, 1 cam isinde calismakta oldugu tespit edildi. Erkek hastalarin %44,6’sinin
IPF icin risk faktorii oldugu bilinen mesleksel maruziyeti mevcuttu, bu oran
kadinlarda %,8 olarak saptanmistir.

IPF hastalarinin %73,3’linde (n=121) en az bir komorbidite mevcuttu.
Hastalarin %32,1’inde diabetes mellitus (n=53), %40,0’inda (n=66) hipertansiyon,
%11,5’inde (n=19) hiperlipidemi, %22,4’tinde (n=37) koroner arter hastaligi,
%7,3’tinde (n=12) koroner bypass, %16,4’iinde (n=27) malignite, %10,9’unda
(n=18) astim, %15,8’inde (n=26) KOAH tanis1 mevcuttu (Cizelge 4.2).

Malignite mevcut 16 hastanin 14’{iniin erkek oldugu saptandi (%87,5) ve bu
hastalarda solunum yolu maligniteleri hakimdi (%25) (2 akciger kanseri, 2 brons

kanseri, 1 nazofarenks kanseri , 1 larinks kanseri).

Cizelge 4.2. Hastalarin komorbidite durumlari

N (%) N (%)
Komorbidite Koroner Arter Hastahgi
Var 121 (73,3) Var 37 (22,4)
Yok 44 (26,7) Yok 128 (77,6)
Diabetes Mellitus Koroner Bypass
Var 53(32,1) Var 12 (7,3)
Yok 112 (67,9) Yok 153 (92,7)
Hipertansiyon Malignite
Var 66 (40,0) Var 16 (9,5)
Yok 99 (60,0) Yok 138 (83,6)
Hiperlipidemi Obstruktif Akciger Hastaligi
Var 19 (11,5) Astim 18 (10,9)
Yok 146 (88,5) KOAH 26 (15,8)
Yok 120 (72,7)
Toplam 164 (100,0)
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IPF hastalarmin %73,3’tiniin (n=121) en az bir ilag kullandig1 saptandi.
Antihipertansif ila¢ kullanan hastalarin oran1 %25,1 (n=42) iken, oral antidiyabetik
kullanan hastalarin oran1 %13,2 (n=22), insiilin kullanan hastalarin orani %4,2
(n=7), antihiperlipidemik kullanan hastalarin oran1 %10,8 (n=18), antiagregan
kullanan hastalarin orani %22,8 (n=38), antiaritmik kullanan hastalarin oran1 %13,8
(n=23) ve inhaler kullanan hastalarin orani ise %12,6 (n=21) olarak saptandi

(Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Hastalarin ilag kullanma durumlari

N (%) N (%)
ila¢ kullanim Antihiperlipidemik
Var 121 (73,3) Var 18 (10,8)
Yok 44 (26,7) Yok 149 (89,2)
Antihipertansif Antiagregan 38 (22,8)
Var 42 (25,1) Var 129 (77,2)
Yok 125 (74,9) Yok
Oral Antidiyabetik Antiaritmik
Var 22 (13,2) Var 144 (86,2)
Yok 145 (86,9) Yok 23 (%13,8)
Insiilin Inhaler

Bronkodilator
Var 7(4,2) Var 21 (12,6)
Yok 160 (95,8) Yok 146 (87,4)

Hastalarin ortanca sigara igme miktart 20 paket/yill (minimum= 0 -
maksimum= 100) olarak saptandi. 20 paket/yil ve {lizerinde sigara i¢enlerin orani
%¢45,4 olarak bulundu. Hastalarin %36,31’inin hayatinda hi¢ sigara kullanmadigy;
%351,59’unun sigaray1 biraktigi, %0,64 {iniin pasif i¢ici, %11,46’sin1n ise halen
sigara igmekte oldugu goriildii (Sekil 4.1). 33 kadin hastanin 9’unun (%27,2) sigara
oykiisii mevcut olup, 8’1 sigaray1 birakmist1 ve 1°1 aktif igici idi. 26 hasta (%78,7)
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hi¢ sigara kullanmamisti. 133 erkek hastanin ise 89 unun (%66,9) sigara dykiisii
mevcuttu, bu hastalarin 72’si sigaray1 birakmis olup 17’s aktif igici idi. 34’1 (33,1)
hi¢ sigara kullanmamisti. Sigara igme oranlarinin erkeklerde kadinlara gore daha

yiiksek oldugu saptanmistir (%66,9 vs %27,2) (Sekil4.1).

Sigara icme oOykiisii (%)

%0,64 %1146

m Aktif igici
m Birakmis
m Hig kullanmamis

Pasif igici

Sekil 4.1. Hastalara ait sigara igme dykiisii
IPF hastalarinin sikayetlerine bakildiginda, %47,9’unda (n=78) oOksiiriik,
%54,0’iinde (n=88) nefes darlig1, %6,1’inde (n=10) balgam, %6,1’inde ise (n=10)

gogiis agrisi, %6,1’inde (n=10) diger semptomlar mevcuttu (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. IPF hastalarinin bagvuru semptomlari

N (%) N (%)
Oksiiriik Nefes darhig
Var 78 (47,9) Var 88 (54,0)
Yok 85 (52,1) Yok 75 (46,0)
Balgam Gogiis agrisi
Var 10 (6,1) Var 10 (6,1)
Yok 153 (93,9) Yok 153 (93,9)
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Hastalarin oksijen saturasyonu (yiizde) ortalamasinin 94,72 + 4,48 oldugu
tespit edilmis olup oskiiltasyonda hastalarin %85,8’inde “ral”, %2,5’inde ise
“ronkiis” duyuldu (Sekil 4.2).

Oskiiltasyon bulgulari (%)

%8,6 %3,1

%2,5
m Ral

m Ronkis
m Dogal

Diger

Sekil 4.2. Solunum sistemi oskiiltasyon bulgulari

Fizik muayenede clubbing goriilme oran1 %14,6 (n=23) olarak saptandi.

Radyolojik degerlendirmede YRBT bulgularina bakildiginda, hastalarin
%69,2’sinin (n=81) UIP paterni oldugu, %18,2 (n=22) hastanin ‘muhtemel UIP’
oldugu, 2 hastanin (%1,7) ‘Indeterminate UIP’ , 2 hastanin (%1,7) ‘UIP uyumsuz’
patern oldugu saptandi. Hastalarin (%0,9)’ unun YRBT paterninin hipersensitivite
pnémonisi, (%0,9) unun kombine amfizem fibrozis (% 6,8) paterni igerdigi tespit
edildi (Sekil 4.3).

Radyoloji (%)

m UIP

B Muhtemel UIP
M Indeterminate
m UIP uyumsuz

mHP

Sekil 4.3. Hastalara ait radyolojik bulgularin dagilimi
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Hastalarin hepsi romatolojiye konsiilte edildi veya bir romatoloji hekimi
tarafindan degerlendirildi. IPAF tanis1 alan 2 hasta ¢alismaya dahil edilmedi, 165
hastada romatolojik patoloji saptanmadi.

Hastalarin %11,4’iine (n=12) bronkoskopi yapildigi tespit edildi (Sekil 4.4).

Bronkoskopi (%)

M Yapildi

M Yapilmadi

Sekil 4.4. Hastalara bronkoskopi yapilma durumu

Radyolojik olarak “UIP” tanis1 alan 80 hastanin 5’ine (%6,3) bronkoskopi
yapildigi, “muhtemel UIP” tanisi alan 19 hastanin 5’ine (%26,3) bronkoskopi
yapildig1 saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004)
(Cizelge 4.5).

Bronkoskopi yapilan hastalardaki hakim hiicre yiizdelerine bakildiginda;
makrofaj yilizdelerinin ortanca degerlerinin 64,5, lenfosit ylizdelerinin ortanca
degerlerinin 10,5, nétrofil yiizdelerinin ortanca degerlerinin 17 ve eosinofil

ylizdelerinin ortanca degerlerinin ise 1 oldugu tespit edildi.
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Cizelge 4.5 Radyolojik tanilara gore bronkoskopi yapilma durumlarinin

karsilastirilmast
Radyoloji Bronkoskopi Toplam p
Yapildi Yapilmadi
n % n % n %
UIP 5 6,3 75 938 80 100,0 0.004*
Muhtemel UIP 5 263 14 737 19 100,0
Indeterminate 1 500 1 500 2 100,0
UIP uyumsuz 0 0,0 2 100,0 2 100,0
HP 1 100,0 0 0,0 1 100,0
Kombine Amfizem 0 00 1 100,0 1 100,0
Fibrozis
Diger 0 00 7 100,0 7 100,0
Toplam 12 10,7 100 89,3 112 100,0

* Ki- kare Testi

Hastalarin %26,9’una (n=32) cerrahi biyopsi yapildigi, radyolojik “UIP”

paterni mevcut 80 hastanin 9’una (%11,3) , “muhtemel UIP” paterni mevcut 22

hastanin 14’tine (%63,6) cerrahi biyopsi yapildigi saptandi, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001) (Sekil 4.5, Cizelge 4.6).

Cerrahi biyopsi (%)

W Var

m Yok

Sekil 4.5. Hastalara cerrahi biyopsi yapilma durumu
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Cizelge 4.6. Radyolojik tanilara goére cerrahi biyopsi yapilma durumlarinin

karsilastirilmast

Radyoloji

UlIP

Muhtemel UIP
Indeterminate UIP
UIP uyumsuz

Hp

Kof

Birden ¢ok
Toplam

* Ki- kare Testi

Cerrahi biyopsi

Yapildi
n %
9 113
14 63,6
2 100,0
1 500
1 100,0
0 0,0
3 375
30 259

Toplam
Yapilmadi

n % n %
71 88,7 80 100,0
8 364 22 100,0
0 0,0 2 100,0
1 500 2 100,0
0 00 1 1000
1 1000 1 1000
5 625 8 100,0
86 741 116 100,0

<0.001*

IPF hastalarinin %64,5’ine (n=100) bir gogiis hastaliklar1 uzmam tarafindan,

%34,2’sine (n=53) ise gbgiis hastaliklar1 ve/veya gogiis cerrahi ve klinik gereklilik

halinde tibbi onkoloji, romatoloji, radyoloji ve tibbi patoloji 6gretim tiyelerinin de

bulundugu multidisipliner toraks konseyi tarafindan tani1 konuldugu tespit edildi

(Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Hastalarin konseyde degerlendirme oranlari

Tek hekim

Multidisipliner toraks konseyi

Diger
Toplam

N (%)

100 (64,5)
53 (34,2)
2(1,3)

155 (100,0)

Hastaneye bagvurudan tedavi baglangicina dek gecen ortalama siire 162 giin

olarak saptandi. Radyolojik ‘UIP’ paterni mevcut hastalarda tedavi baglangicina
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dek gecen ortalama siire 145 giin, ‘muhtemel UIP’ paterni mevcut hastalarda, 160
giin olarak saptandi.

Hastalarin %67,3’line (n=105) pirfenidon, %?24,4’line (n=38) nintedanib
tedavisi baglandigi, %7,7’sinin ise (n=12) tedavisiz takip edildigi saptand1 (sekil
4.6).

Farmakolojik Tedavi (%)

%0,6

%7,7 |

M Pirfenidon
® Nintedanib
m Diger

Tedavisiz takip

Sekil 4.6. Hastalara uygulanan ilag tedavilerinin dagilimi

Pirfenidon alan hastalarin yas ortalamasi 66,2 , nintedanib alan hastalarin yas
ortalamast 70 olarak saptandi. Calismamizda 12 hastanin tedavi almadigi ve bu

hastalarin yas ortalamasinin 77,1 oldugu saptanmistir.

Hastalarin ortanca takip siirelerinin 15 ay (minimum= 0 - maksimum= 60)
oldugu tespit edildi. Hastalarin takiplerindeki FVC diizeyleri minimum,

maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.8’de sunulmustur.
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Cizelge 4.8. IPF hastalarinin FVC degerleri

N Minimum  Maximum Ort+Ss
FVCO (It) 135 1,97 69,00 2,93+5,77
FVCO (%) 135 3,18 110,80 70,78+17,26
FVC3 (It) 91 1,88 78,00 3,33+7,95
FVC3 (%) 90 38,50 110,20 72,35+16,16
FVC6 (It) 85 1,87 5,07 2,48+0,73
FVC6 (%) 85 36,10 111,10 71,01+16,48
FVCO (It) 72 1,10 3,92 2,26+0,68
FVC9 (%) 72 31,60 104,30 67,92+16,31
FVC12 (It) 71 1,84 4,76 2,37+0,76
FVC12 (%) 71 29,90 104,70 70,03+16,24
FVC15 (It) 58 1,84 4,59 2,36+0,71
FVC15 (%) 58 22,90 101,20 68,73+£17,67
FVC18 (It) 48 1,80 4,78 2,36+0,68
FVC18 (%) 48 28,30 105,30 68,28+16,45
FvC21 (It) 46 1,08 4,28 2,41+0,75
FVC21 (%) 46 34,50 123,50 72,16+18,41
FVC24 (It) 29 1,27 3,70 2,33+0,64
FVC24 (%) 29 33,00 95,30 68,39+15,48
FVC27 (It) 21 1,34 3,23 2,32+0,54
FVC27 (%) 21 42,30 100,60 72,74+16,51
FVC30 (It) 27 40,90 106,10 71,47+16,24
FVC30 (%) 27 1,23 4,73 2,39+0,73
FVCO036 (%) 16 1,48 3,90 2,50+0,69
FVC36 (It) 16 46,20 103,80 72,87+15,87
FVC039 (%) 14 1,64 4,25 2,45+0,67
FVC39 (It) 14 1,89 96,00 69,65+22,83
FVC045 (%) 9 1,66 3,06 2,330,51
FVC45 (It) 9 52,50 87,10 74,26+11,68
FVC48 (%) 7 1,73 2,64 2,10+0,38
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Sekil 4.7. Tedavi gruplarina gére FVC (%) degerlerinin zamana bagli degisimleri

0 — 12.ay arasinda FVC (It) diizeylerindeki kayiplara bakildiginda; tedavisiz
takip grubunda FVC kaybi [-0,21 (-0,50-0,14)], pirfenidon [-0,04 (-0,73-0,64)] ve
nintedanib [-0,12 (-0,73-0,09)] grubuna gore yiiksek olup, aradaki fark sadece
pirferidon grubu ile anlamli bulunmustur (p=0.034). 12 — 24.ay aras1t FVC (lt)
kayiplar1 tedavilere gére anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Cizelge 4.9,
Sekil 4.7).

Cizelge 4.9. IPF hastalarina ait FVC degerlerinin tedavi gruplarina gore
karsilastirilmasi

Pirfenidon Nintedanib Tedavisiz takip p
Median (min-max)  Median (min-max)  Median (min-max)
0-12ay FVC  -0,04 (-0,73-0,64)* -0,12 (-0,73-0,09)  -0,21 (-0,50-0,14)*  0.034*
kayip (It)
12-24ay FVC  -0,13(-0,73-0,21)  -0,32 (-1,54-0,0) -0,27 (-0,27-0,27) ~ 0.262*
kayip (It)

* Kruskal Wallis Testi

IPF hastalarinin yasadiklart yan etkilere bakildiginda; IPF hastalarinin
%49,1’inde (n=82) en az 1 veya daha fazla yan etki goriilmiistiir. Yan etki goriilen
hastalarin  %30,5’inde (n=25) cilt lezyonlarn, %14,6’sinda (n=12) bulanti,
%09,8’inde (n=8) kusma, %24,4’linde (n=20) kilo kaybi, %19,5’inde (n=16)
istahsizlik, %4,9°’unda (n=4) kasint1, %12,2’sinde (n=10), %7,3’linde (n=6) ishal,
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%9,8’inde (n=8) progresyon, %7,3’linde (n=6) karaciger fonksiyon testlerinde
yiikseklik oldugu bulundu (Cizelge 4.10).

Cizelge 4.10. IPF hastalarinin yasadiklar1 yan etkiler

N (%) N (%)
Yan etki Kilo kaybi
Var 82 (49,1) Var 20 (24,4)
Yok 84 (80,6) Yok 62 (75,6)
Toplam 166 (100,0) Toplam 82 (100,0)
Cilt lezyonlar: Istahsizhk
Var 25 (30,5) Var 16 (19,5)
Yok 57 (69,5) Yok 66 (80,5)
Toplam 82 (100,0) Toplam 82 (100,0)
Bulanti Kasinti
Var 12 (14,6) Var 4(4,9
Yok 70 (85,4) Yok 78 (95,1)
Toplam 82 (100,0) Toplam 82 (100,0)
Kusma Dispepsi
Var 8(9,8) Var 10 (12,2)
Yok 74 (46,0) Yok 72 (87,8)
Toplam 82 (100,0) Toplam 82 (100,0)
Ishal KCFT yiiksekligi
Var 6 (7,3) Var 6 (7,3)
Yok 76 (92,7) Yok 76 (92,7)
Toplam 82 (100,0) Toplam 82 (100,0)

Tedavide pirfenidon kullanan 104 hastanin 51’inde (%49,0), nintedanib
kullanan 38 hastanin 22’sinde (%57,9) en az bir yan etki gelismis olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.350). Pirfenidon kullananlarda cilt lezyonu
goriilme oranlar1 (%42), nintedanib kullananlara gore (%9,1) istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek iken (p=0.006), ishal goériilme oranlarinin da nintenadib
grubunda anlamli sekilde yiiksek oldugu belirlendi (%27,3 vs %0) (p<0.001)
(Cizelge 4.11).
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Cizelge 4.11. IPF hastalarinin aldiklar1 tedavi ajanina gore yan etki durumunun

karsilastirilmast
Pirfenidon Nintedanib p
N (%) N (%)

Yan etki 0.350*
Var 51 (49,0) 22 (57,9)
Yok 53 (51,0) 16 (42,1)
Toplam 104 (100,0) 38 (100,0)

Cilt lezyonlari 0.006*
Var 21 (42,0) 2(9,1)
Yok 29 (58,0) 20 (90,9)
Toplam 50 (100,0) 22 (100,0)
Kasinti 0.241*
Var 3(6,0) 0(0,0)
Yok 47 (94,0) 22 (100,0)
Toplam 50 (100,0) 22 (100,0)

Bulanti 0.435*
Var 8 (16,0) 2(9,1)
Yok 42 (84,0) 20 (90,9)
Toplam 50 (100,0) 22 (100,0)

Kusma 0.905*
Var 5 (10,0) 2(9,1)
Yok 45 (90,0) 20 (90,9)
Toplam 50 (100,0) 22 (100,0)

Kilo kaybi 0.140*
Var 10 (20,0) 8 (36,4)
Yok 40 (80,0) 14 (63,6)
Toplam 50 (100,0) 22 (100,0)

Istahsizhk 0.372*
Var 9 (18,0) 6 (27,3)
Yok 41 (82,0) 16 (72,7)
Toplam 50 (100,0) 22 (100,0)

Dispepsi 0.435*
Var 8 (16,0) 2(9,1)
Yok 42 (84,0) 20 (90,9)
Toplam 50 (100,0) 22 (100,0)

ishal <0.001*
Var 0(0,0) 6 (27,3)
Yok 50 (100,0) 16 (72,7)
Toplam 50 (100,0) 22 (100,0)

Progresyon 0.905*
Var 5 (10,0) 2(9,1)
Yok 45 (90,0) 20 (90,9)
Toplam 50 (100,0) 22 (100,0)

KCFT yiiksekligi 0.385*
Var 2 (4,0 2(9,1)
Yok 48 (96,0) 20 (90,9)
Toplam 50 (100,0) 22 (100,0)

Diger yan etkiler 0.717*
Var 6 (12,0) 2(9,1)
Yok 44 (88,0) 20 (90,9)
Toplam 50 (100,0) 22 (100,0)

* Ki-kare Testi
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Tedavide Pirfenidon kullanan 54 hastanin 13’iine (%24,1) switch yapildigi,

benzer olarak Nintedanib kullanan 23 hastanin 6’sma (%26,1) switch yapildigi

saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz idi (p>0.05) (Cizelge 4.12).

Cizelge 4.12. Antifibrotik tedavide switch yapilma durumlarinin karsilastiriimasi

Tedavi Switch

Yapilda Yapilmadi
Pirfenidon 13 (%24,1) 41 (%75,9)
Nintedanib 6 (%26,1) 17 (%73,9)

* Ki- kare Testi

Toplam p
54 (%100,0) 0.333*
23 (%100,0)

Hastalarin mortalite oranlarina bakildiginda %68,9’unun (n=113) halen

yasadig belirlendi (Sekil 4.8).

Tedavide nintedanib kullananlarda mortalite oranlarinin (%39,5) pirfenidon

kullananlara gore (%27,9) yiiksek oldugu, ancak aradaki farkin anlamli olmadig1

belirlendi (p>0.05) (Cizelge 4.13).

Hastalarin mortalite yiizdeleri (%)

M Yasiyor

M Ex

Sekil 4.8. IPF hastalariin mortalite yiizdeleri
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Cizelge 4.13. Tedaviye gore mortalite oranlarinin karsilastirilmasi

Tedavi Toplam p
Pirfenidon | Nintedanib
Yasiyor 75 (%72,1) 23 (%60,5) 98 (%69,0)
Ex 29 (%27,9) | 15 (%39,5) 44 (%31,0) 0.186*
Toplam 104 (100,0) | 38(100,0) 142 (100,0)
* Ki- kare Testi

IPF hastalarinin sagkalim analizlerine bakildiginda; 1 yillik sagkalimin

%79,1, 3 yillik sagkalimin %61,9 ve 5 yillik sagkalimin ise %55,5 oldugu tespit
edildi (Sekil 4.9).

Survival Function

Survival
1,0 Function
‘I‘ Censored
0,8
—
©
» 0,67
U
>
H
3
0
5 0,4
O
0,2
0,0

T T T T T T T
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Sekil 4.9. Hastalarin bes yillik sagkalim durumlari
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IPF hastalariin cinsiyete gore sagkalim analizlerine bakildiginda; kadinlarda
3 yillik sagkalim hizlarinin %81,5 oldugu, erkeklerde ise 3 yillik sagkalim
hizlarinin  %57,1 diizeyinde oldugu tespit edilmistir (p=0.053). Kadinlarda
erkeklere gore sagkalimin 2.4 kat [HR:2.412; %95 giiven araligi (0.955-6.093)]
daha yiiksek oldugu saptanmistir (Sekil 4.10).

Survival Functions

cins
—I1Kadin
—ITErkek
+ Kadin-censored
+ Erkek-censored

o
o
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o
s
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T T T T T T T
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Sekil 4.10. Cinsiyete gore sagkalim hizlarinin karsilastirilmasi

IPF hastalarinin yasa gore sagkalim analizlerine bakildiginda; 65 yas alt1
hastalarin 3 yillik sagkalim hizlarinin %60,0 oldugu, 65 yas ve {izeri hastalarin 3
yillik sagkalim hizlarinin ise %62,9 diizeyinde oldugu tespit edilmistir (p=0.697).
65 yas ve lizeri hastalarda sagkalimin 65 yas altina gore 1.2 kat [HR:1.120; %95
giiven aralig1 (0.630-6.093)] daha yiiksek oldugu saptanmistir (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Yasa gore sagkalim hizlarinin karsilastirilmasi

IPF hastalarinin multidisipliner konseyde degerlendirilmesine gore sagkalim
analizlerine bakildiginda; bir gogiis hastaliklart uzmani veya Ogretim iiyesi
tarafindan tan1 koyulan hastalarin 3 yillik sagkalim hizlarinin %64,4 iken, konsey
kararlari ile tan1 alan hastalarin 3 yillik sagkalim hizlariin ise %58,3 diizeyinde
oldugu tespit edilmistir (p=0.447). Konsey karari ile tan1 alan hastalarin sagkalimin
tek hekim kararlarina gore 1.2 kat [HR:1.242; %95 giiven aralig1 (0.706-2.183)]
daha yiiksek oldugu saptansa da bu risk diizeyi anlamli bulunmamistir (p=0.452)
(Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Tek hekim ve konseye gore tanilarin sagkalim hizlarinin

karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

IPF, akcigerlerle sinirli, ilerleyici fonksiyonel diislise yol agan akciger
parankiminde geri doniisii olmayan morfolojik degisikliklerle karakterize,
etiyolojisi bilinmeyen kronik, ilerleyici bir hastaliktir. Calismamizda; klinigimizde
idiyopatik pulmoner fibrosis tanisi alan hastalarin demografik, klinik ve radyolojik
Ozellikleri ile birlikte tanm1 ve tedavi yaklasimlarimiz ve tedavi sonuglari
degerlendirildi.

Niifus caligmalari, ileri yasla birlikte IPF insidansinin ve prevalansinin
arttigini ve vakalarin ¢ogunun 50-70 yas aralifinda teshis edildigini gostermistir ve
ulusal ve uluslararasi kayitlardan IPF vakalarin yaklasik % 70’ini erkeklerin
olusturdugu belirtilmektedir (23,25). Ko ve ark. tarafindan, Kore'de 42.777 IPF
hastasinin incelendigi bir kohort ¢aligmasinda, yas ortalamasinin 64,6 oldugu ve
hastalarin  %65,4' tniin erkek oldugu belirtilmektedir (112). Tirk Toraks
Dernegi’nin UIP Kayit Calismasi’nda 129 IPF tanist1 almis hastanin yas
ortalamasin1 66.2 + 8.4 yil olarak belirtilmistir. Garcia-Sancho Figueroa ve ark.
(2010) Meksika'da yapilan vaka-kontrol caligmasinda, IPF'li hastalarin yas
ortalamasi 62.6 £11.0 y1l oldugu ve hastalarin %73.2’sinin erkek oldugunu ifade
edilmistir (72). IPF 50 yasin altindaki hastalarda nadir olup, 75 yasin tizerindeki
hastalarda prevalanst % 0.2'dir (25). Calismamizda hastalarin yas ortalamasi
67,64+8,22 yi1l olarak saptanmis olup, %80,2’si1 erkek idi. Bulgularimiz literatiir ile
benzerlik gostermektedir.

Sigara igmenin IPF gelisme riski ile iligkili oldugu ve sigara icenlerin
igmeyenlere gore % 60 daha yiiksek IPF gelisme riskine sahip oldugu gosterilmistir
(9). IPF tanili hastalarda sigara igme siklig1 % 41-83 arasinda degismektedir (33).
Yirmi paket-yildan daha fazla sigara igmenin IPF patogenezinde rolii oldugunu
gosteren ¢cok sayida ¢alisma mevcuttur (6,9,13). Sigara igme dykiisii olanlarda hem
IPF gelisme riski yiiksektir hem de prognoz, sigara icmemis IPF’lilere gére daha
kotidir (9,34,35). Kérkkdinen ve arkadaglarmin IPF ve sigaranin etkileri ilgili
yaptiklari ¢alismada (2017); sigara icme Oykiisii olan 128 (%96,7), sigara igmeyen
45'1 (%35,2) , sigaray1 birakan 66 (%51,2) hasta ve halen sigara icen 17 (%13,4)
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hasta oldugu saptanmustir (114). Calismamizda 20 paket-yil ve {izerinde sigara
icenlerin oran1 %45,4 olarak saptanmis olup ¢alismamiz literatiir ile benzerdir.

IPF meta analizlerinde, c¢evresel ve mesleki etkilerle iliskili bazi risk
faktorleri; sigara icme, ziraat/tarim, hayvancilik, ahsap tozu, metal tozu ve tas/kum
olarak tanimlanmigtir (115, 116). Iwai ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, 1.311 IPF
hastas1 postmortem degerlendirilmistir. Toz veya organik ¢oziiciilere maruz kalan
hastalarda IPF orani, iki kat daha fazla saptanmistir (p<0.01). Calismamizda
hastalarin mesleksel ve ¢evresel maruziyetleri incelendiginde, %9,0’unda (n=15)
asbest, %9,6’sinda (n=16) biomass maruziyeti mevcut olup hastalarin %22,7 ‘sinin
ciftci, %9,4’linlin is¢i oldugu saptanmistir. Cevresel ve mesleksel maruziyetin
hastalik patofizyolojisinde rolii ile ilgili daha genis capli ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

IPF ilerleyici bir hastalik olup, komorbidite ve akut alevlenmeler hastaligin
gidisatt ile ilgili O6nemli rol oynamaktadir. Yapilan c¢aligmalar IPF’de
komorbiditelerin genel popiilasyondan belirgin olarak daha yiiksek oldugunu ve
olgulara ¢ogunlukla ikiden fazla sayida komorbiditenin eslik ettigini gostermistir
(119,120). Garcia-Sancho Figueroa ve ark. (2010) Meksika'da IPF hastalarinda
komorbidite ve risk faktorlerini degerlendirdikleri vaka-kontrol ¢alismasinda, IPF
hastalarinin kontrol grubuna gére komorbidite gelisimi agisindan daha yiiksek riske
sahip oldugunu gostermislerdir. Olasilik oranlari (%95 giiven aralig1) astim i¢in 4.6
(1.2-26.3), KOAH igin 2.7 (0.9-9.2), skuaméz hiicreli kanser i¢in 3,7 (1.03-16.3),
akciger adenokarsinomu igin 6,3 (1.3-59.3) olarak saptanmustir (72). Raghu ve ark.
(2015) 1990'dan 2015'e kadar 126 c¢alismayr degerlendirdikleri literatiir
taramasinda, IPF ile iliskili komorbiditeler; pulmoner hipertansiyon %34, kronik
obstriiktif akciger hastalig1 %18, akciger kanseri %15, obstriiktif uyku apnesi %6,
pulmoner emboli %2, kardiyovaskiiler hastalik %27, metabolik hastalik %24 olarak
saptanmistir (119). Calismamizda IPF hastalarinin %73,3’linde (n=121) en az bir
komorbidite saptandi. En sik goriilen komorbiditeler; %32,1’inde DM, HT, KAH
olarak saptand1 Calismamiz literatiir bulgular ile benerlik gostermektedir.

ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzunun 2018 rehberinde agiklanamayan nefes
darlig1, oksiiriik ve bibaziler raller ve comak parmak bulgularinin, IPF semptomlari

oldugunu belirtmektedir (16). Sengiil ve arkadaslariin 2010 yilinda IAH tanis1 alan
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hastalar1 inceledikleri c¢alismalarinda, IPF semptomlari; nefes darligi (%88),
oksiirtik (%88), kilo kayb1 (%40), halsizlik (%36), balgam (%36) ve gogiis agrisi
(%20) belirtilmistir (120). Calismamizda IPF hastalarinin %47,9’unda oksiiriik,
%6,1’inde balgam, %54,0’linde nefes darligi, %6,1’inde ise (n=10) gdgiis agrisi
semptomu mevcuttu. Hastalarin %14,6’sinda ¢comak parmak saptandi, hastalarin
%85,8’inde oskiiltasyon bulgusu olarak ral duyuldu. Calismamiz kilavuz ve
literatiir ile benzerlik géstermekle birlikte comak parmak goriilme sikliginin diisiik
saptanmasinin ¢alismamizin retrospektif olmasi ve verilerin eksik kaydedilmis
olmasindan kaynaklanabilir.

Radyolojik degerlendirme interstisiyel akciger hastaliklarinda 6nemlidir ve
YRBT bulgulart IPF tanisinin temelini olusturur. IPF’de ‘UIP paterni’
goriilmektedir ve tan1 i¢in UIP yapan diger nedenlerin diglanmas1 gerekmektedir (1,
10, 50, 64). YRBT’de subplevral, bazal agirlikli septal kalinlasmanin eslik ettigi
bal petegi, traksiyon bronsektazileri varliginin UIP paterni icin tipik oldugu
belirtilmistir (121). 2018 yilinda ATS/ERS/JRS/ALAT ortak konsensiisii son
yillardaki ¢alismalar esliginde yenilenmis, ‘Indeterminate UIP’ kavrami
eklenmistir. YRBT de subplevral ve bazal agirlikli yerlesim, hafif buzlu cam veya
ince retikiilasyon (erken UIP paterni), BT de dagilimi1 veya 6zelligi spesifik bir
etiyolojiyi diisiindiirmeyecek akciger fibrozisi bulgulari saptanmas: ‘Indeterminate
UIP’ olarak tanimlanmistir (16). Arastirmamizda literatiir ile uyumlu olarak
radyolojik degerlendirme yapilan hastalarda hakim paternin UIP oldugu (%69,2),
22 hastanin ‘muhtemel UIP’ (%18,2), 2 hastanin ‘Indeterminate UIP’ (%1,7) ve 2
hastanin UIP uyumsuz patern (%1,7) oldugu tespit edilmistir. ‘Indeterminate UIP’
taniminin 2018 yilinda ATS/ERS/JRS/ALAT ortak rehberinde eklenmesi, bununla
birlikte calismamiza 2015-2020 yillar1 arast IPF tanisi alan hastalarin dahil
edilmesinin, ‘Indeterminate UIP’ oranimin gergek sikligindan daha diisiik
saptanmasina yol agmis olabilecegini diislinmekteyiz.

[AH tanisinda kullanilan invaziv tani yontemleri; bronkoalveoler lavaj,
transbronsiyal biyopsi, transbronsiyal kriyobiyopsi, transtorasik biyopsi, EBUS-
TBNA, VATS ve cerrahi biyopsidir (50). BAL’1n IPF’de tanisal degeri yoktur;
ancak ayiric1 tanida BAL bulgulari yol gdsterici olabilir. Sengiil ve arkadaslarinin

2009 yilinda yapti§1 IAH tanisi alan hastalarin retrospektif olarak degerlendirildigi
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caligmada, 29 (%34.8) hastaya bronkoskopi yapilmistir (120). Aragtirmamizda IPF
tanis1 alan hastalar degerlendirilmis olup hastalarin %11,4’line (n=13) bronkoskopi
yapilmistir. Calismamizda radyolojik olarak “UIP” tanis1 alan 80 hastanin 5’ine
(%6,3) bronkoskopi yapildigi, “muhtemel UIP” tanisi alan 19 hastanin 5’ine
(%26,3) bronkoskopi yapildigi saptanmistir ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.004). Bronkoskopi yapilma oranlarindaki bu farklilik,
radyolojik olarak UIP paternine sahip hastalarin klinik bulgular1 da uyumlu ise ileri
tetkike ihtiya¢ duyulmadan tan1 almasi nedeni ile olabilir.

Caligmamizda bronkoskopi yapilan hastalardaki hakim hiicre yiizdelerine
bakildiginda; makrofaj yiizdelerinin ortanca degerlerinin 64,5 (24 — 90), lenfosit
yilizdelerinin ortanca degerlerinin 10,5 (4 — 44), nétrofil yilizdelerinin ortanca
degerlerinin 17 (7 — 69) ve eosinofil yiizdelerinin ortanca degerlerinin ise 1 (0 — 14)
oldugu tespit edilmistir.

IPF tanis1 icin biyopsiye gerek duyuluyor ise altin standart ydntem,
torakoskopik veya torakotomi ile cerrahi biyopsidir (28). Biyopsi karar1 verirken
kesin tan1 elde etmekle kazanilacak yararin cerrahi girisimle alinacak riskten fazla
olmasina dikkat edilmelidir (10). Cerrahi akciger biyopsisi, cerrahin uzmanligina
ve tercihine bagl olarak video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS, minimal
invaziv torasik cerrahi olarak da adlandirilir) veya torakotomi yoluyla
yapilabilmektedir (28). Calismamizda hastalarin %26,9’una (n=32) cerrahi biyopsi
yapildig1 tespit edilmistir. Radyolojik olarak ‘muhtemel UIP’ paterni mevcut
hastalarda, ‘UIP paterni’ ile karsilastirildiginda bu fark anlaml olarak saptanmis
olup bulgular 2018 ATS/ERS/JRS/ALAT ortak konsensiislisii Onerileri ile
uyumludur (p<0.001).

IPF hastalarinin %64,5’inin (n=100) bir gégiis hastaliklart uzmani tarafindan,
%34,2’sinin  (N=53) ise multidisipliner konsey ile tani aldig1 tespit edildi.
Calismamizda radyolojik olarak hakim paternin ‘UIP’ olmast ve Covid 19
doneminde toplantilarin bir siire yapilamamis olmasi bu oranin diigiik olma
nedenlerinden birisi olabilir. Bununla birlite radyolojik olarak ‘UIP’ paterni mevcut
hastalarin da taniy1 multidipliner konsey karari ile almas1 nerilmektedir (16).

Calismamizda hastaneye basvurudan tedavi baslangicina dek gecen ortalama

stire 162 giin olarak saptanmis olup radyolojik ‘UIP’ paterni mevcut hastalarda
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tedavi baglangicina dek gecen ortalama siire 145 giin, ‘muhtemel UIP’ paterni
mevcut hastalarda, 160 giin olarak saptanmistir. Snyder ve ark. yaptigi caligmada
semptom baslangicindan taniya dek gecgen siire yaklasik 1 yil olarak saptanmistir
(131). Calismamizda hastaneye basvuru ve tani arasinda gegen siirenin ciddi olarak
uzun oldugu gorilmiistir. Gogis Hastaliklari polikliniginden Romatoloji
poliklinigine konsiilte edilen hastalar degerlendirildiginde, romatolojik tetkik
siirecinin uzamasi halinde hastalarin takipten ¢ikma oranlarinin arttig1 saptanmistir.
IPF hasta grubunda erken tani ve tedavi onemli olup erken tedavi baslanmasi
fonksiyonel kayb1 ve mortalite oranlarin1 azaltmaktadir; ancak bu hasta profilinde
tan1 icin oncelikle diger Interstisyel akciger hastaligi yapacak nedenlerin ve
sistemik bag doku hastaliginin ekarte edilmesi gerekmektedir. IPF siiphesi mevcut
hastalarda romatolojik tetkikler ve ileri goriintiilemelerin hastayi bilgilendirerek ve
stireci kisaltacak sekilde planlanmasini Oneriyoruz. Tani siiresinin uzamasinda
Antalya’da hava sicakliginin yiiksek olmasi nedeni ile hastalarin yaz aylarinda
cogunlukla yiiksek rakimli yerlerde yasamay1 tercih etmesi ve bunun yaninda Mart
2020-Aralik 2020 siirecinde halen yasadigimiz pandemi olmasinin katkida
bulunabilecegini diistiinmekteyiz.

Tedavinin tarihsel seyrinde, IPF’nin inflamatuvar ve otoimmiin bir hastalik
oldugu diisiiniildiigiinden kortikosteroidler, immiinsupresan ilaclar ve sitotoksik
ilaglar kullanilmistir. 2011 tarihli ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzu, kortikosteroid
monoterapi veya siklosporin A tedavisi veya kortikosteroid ile immiinosupresif
(azatioprin veya siklofosfamid) kombinasyonu ile tedavi edilmemesini 6nermistir
(123,124). Raghu ve ark.’nin yaptigi 2012 tarihli bir ¢alismada, immunsupresif
kullaniminin solunumsal nedenlere bagli olarak 6liim oraninda %10' luk bir artisa
ve hastaneye yatis ve yan yan etkilerde dnemli bir artisa neden oldugu tespit
edilmistir. Son yillarda antifibrotik iki yeni ila¢ olan pirfenidon ve nintedanibin
tedavide kullanima girmesi ile hastaligin progresyona kadar gecen siirede ve
sagkalim siiresinde iyilesme gozlenmistir (18). Bu ilaglar, hastalig1 tedavi etmekten
cok, fonksiyonel kaybi1 yavaslatmakta ve sagkalim siiresini uzatmaktadir. Sengiil ve
ark. (2010) interstisyel akciger hastaligi tanist alan hastalar1 inceledikleri
caligmalarinda, 19 (%76) hastaya tedavi basladiklarini, 6 (%24) hastaya
baslamadiklarin1 ayrica IPF’li hastalardan 10 hastaya kortikosteroid, 9 hastaya
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kortikosteroid ile birlikte immiinsiipresif bir ajan (azotiopirin veya siklofosfamid)
basladiklarini belirtmislerdir (120,124). Calismamizda 2018 ATS/ERS/JRS/ALAT
klavuzu rehberliginde, hastalarin %67,3’line (n=105) pirfenidon, %24,4’line (n=38)
nintedanib tedavisi baglanmis, %7,7’si ise (n=12) tedavisiz takip edilmistir. Tedavi
almayan hastalarin hastalarin yas ortalamasmin 77,1 oldugu, en az 1 komorbidite
mevcut oldugu saptandi. 3 hastada ise herhangi bir sikayet olmadigi goriildi. Bir
hastanin larinks kanseri 6ykiisii mevcut olup trakeostomi ile takipli idi. Tedavi
almayan hastalarin yas ortalamasinin yiiksek olmasi1 ve komorbiditeleri nedeni ile
tedaviyi tolere edemeyecegi igin kar zarar orani giidiilerek tedavi baglanmamig
olabilir.

IPF  hastalarinin  deneyimli  merkezlerde  diizenli  araliklarla
degerlendirilmesi onemlidir. Yeterli prognostik bilgi saglayan ve tedavi kararini
yonlendirmede kullanilabilecek tek bir tetkik yoktur (86). Bu nedenle klinik,
morfolojik ve fizyolojik parametrelerle kapsamli bir degerlendirme gerekir.
Pirfenidonun etkinlkik ve giivenilirliginin degerlendirildigi faz 3 calismasi
‘CAPACITY’ ve ‘ASCEND’ ¢alismalarinda hastalarin prospektif analizinde, 52
haftalik takipte IPF progresyonu veya herhangi bir nedene bagli mortalite
oranlarinda azalma gbzlenmistir (87). Zorlu ve ark. yaptig1 14 hastanin prospektif
olarak degerlendirildigi bir ¢alismada pirfenidon tedavisi oncesi ve tedavinin 6.
Ayinda ortalama FVC ve DLCO degerleri karsilastirilmis ve istatistiksel olarak
tedavi Oncesi ve sonrasinda anlamli bir fark tespit edilememistir (p=0.68, p=0.59).
Reichmann ve ark. yaptigi restrospektif bir ¢aligmada, tanidan sonraki bir ay i¢inde
ve tanidan sonraki 6 ayda (+3 ay) kaydedilen FVC sonuglar1 degerlendirilmis
hastalar ¢alisma donemi boyunca FVC yiizdesindeki degisime dayali olarak ii¢
grupta incelenmistir. Calisma, ilk IPF teshisinden sonraki ilk 6 ayda FVC diistisii
ne kadar fazla ise klinik sonucun o kadar koétii oldugunu ve IPF ile iligkili saglik
kaynaklar1 kullaniminin o kadar arttigin1 gostermistir (125). Calismamizda, 0 —
12.ay arasinda FVC (It) diizeylerindeki kayiplara bakildiginda; tedavisiz takip
grubunda FVC kaybu, pirfenidon ve nintedanib grubuna gore yliksek olup, aradaki
fark sadece pirferidon grubu ile anlamli bulunmustur (p=0.034). FVC’de kayip
olmasinin, hastalik progresyonu ile iligkili oldugu ve azalmis sagkalim siiresi ile

ilskili oldugu gézlemlenmistir (126).
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Antifibrotik iki yeni ilag olan pirfenidon ve nintedanibin tedavide kullanima
girmesi ile hastaligin progresyona kadar gegen siirede ve sagkalim siiresinde
iyilesme go6zlenmistir (18). Pirfenidon, TGF-B ile uyarilmis kolajen sentezini
inhibe eden, hiicre dis1 matriksi azaltan ve in vitro fibroblast proliferasyonunu bloke
eden bir antifibrotik ajandir (98,100). Pirfenidonun en sik goriilen yan etkileri, cilt
(dokiintii, fotosensitivite) ve gastrointestinal sistemle iliskili (dispepsi, istahsizlik,
bulanti, kusma, ishal) yan etkiler olup, diger yan etkiler; bas agrisi, bas donmesi
gibi norolojik bulgular, halsizlik ve karaciger toksisitesi olarak bildirilmistir. Bu
yan etkiler hafif ve orta siddette ve tolere edilebilir nitelikte olup tedavinin erken
doneminde ortaya c¢iktigi ve zamanla gerileme egiliminde oldugu bildirilmistir
(100). Nintedanibin 6nemli yan etkileri ise ishal, karin agrisi, bulanti1 ve kusmadir
(10). Calismamizda IPF hastalarinin yasadiklar1 yan etkilere bakildiginda;
hastalarin 25’inde (%30,5) cilt lezyonlar1, 12’sinde (%14,6) bulant1, 8’inde (%9,8)
kusma, 20’sinde (%24,4) kilo kaybi, 16’sinda (%19,5) istahsizlik, 4’tinde (%4)
kasint1, 10’unda (%12,2), 6’sinda (%7,3) ishal, 8’inde (%9,8) progresyon, 6’sinda
(%7,3) karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme saptanmis olup goriilen yan etkiler
literatiir ile benzer saptanmustir.

Bireylerin yasadiklar tilke, maruz kaldiklar1 kimyasallar, ¢evresel, genetik
faktorler, komorbiditeler, sigara icme durumu gibi etkenler sagkalim oranlarini
etkilemektedir. Ko ve ark. (2021)’de IPF’li hastalarla yaptiklar1 calismada;
sagkalim oranlari tanidan 1, 2 ve 3 yil sonra sirasiyla %84.5, %77.4 ve %71.9 olarak
saptanmustir (112). Lee ve ark. (2018) Kore'de yapilan baska bir ¢alismada 832 IPF
hastasinda sagkalim siireleri, 1, 2 ve 3 yil sonra sirasiyla %82.7, %75.7 ve %70.3
olarak saptanmistir (113). Hopkins ve ark. tarafindan (2016) Kanada'da yapilan bir
caligmada tanidan 1, 2 ve 3 yil sonra sag kalim oranlar sirasiyla %79, %69,5 ve
%63,2 olarak bildirilmistir (127). Han ve ark. (2008) tarafindan yapilan, IPF’de
cinsiyet farkliliklarini arastirdiklari caligmalarinda ve kadinlarin sag kalim hizlarini
erkeklere gore yiiksek bulmustur (128). Bu ¢alismada da etiyopatogeneze yonelik
ileri calismalara ihtiya¢ duydugu vurgulanmakla birlikte IPF’nin cinsel dimorfizm
goriilen tek fibrotik hastalik olmadigi belirtilmis, hem son donem boébrek hem de
karaciger hastaliklarinda kadinlarda progresyon ve sagkalimin daha iyi olmasinin

ostrojenin rolii oldugu diistiniilmistiir (129,130).

59



Arastirmamizda ise 1 yillik sagkalimin %79,1, 3 yillik sagkalimin %61,9 5
yillik sag kalimin %55,5 oldugu tespit edilmistir. Ayrica kadinlarda erkeklere gore
sagkalimin 2.4 kat [HR:2.412; %95 giiven aralig1 (0.955-6.093)] daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Calismamizda erkek hastalarda sigara igme oranlar1 kadin
hastalara gore daha yliksek saptanmistir (%66,9 vs %27,2). Mesleksel maruziyetler
acisindan erkek hastalarin % 46,5’inin IPF i¢in risk faktorii olabilecek mesleklerde
calistigi saptanmistir. Kadin hastalarda bu oran %9,09 saptanmustir. Cevresel
maruziyetler ve sigara oykisiiniin daha fazla olmasi erkeklerde sagkalimin daha
diisik olmasinda etken olabilir. Sagkalim oranlarimiz literatiir ile uyumlu
saptanmistir.

Hastalarimizin %68,9’unun (n=113) halen yasadigi belirlendi. Tedavide
nintedanib kullananlarda mortalite oranlar1 (%39,5) pirfenidon kullananlara gére
(%27,9) yiiksek oldugu ancak aradaki farkin anlamli olmadig1 belirlendi (p> 0.05).
Pirfenidon alan grupta yas ortalamasi; 66,2 olup nintedanib alan grupta yas
ortalamasi 70 olarak saptandi. Pirfenidon alan grupta FVC yiizde ortalamas1 %69,8
olup nintedanib alan grupta da %69,8 olarak saptanmis olup bulgular benzerlik
gostermektedir. Nintedanib alan hastalarda yas ortalamasinin daha yiiksek olmasi
mortalite oranlarimi yiikselten nedenlerden biri olabilir ancak pirfenidon alan 105
hasta mevcut iken nintedanib alan sayisinin 38 olmasi nedeni ile istatistiksel analiz
yapilamamustir.

Sonu¢ olarak; calismamizda Akdeniz Universitesi Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 poliklinigine 01.01.2015 ve 31.12.2020 tarihleri arasinda IAH siiphesi
ile bagvuran hastalar degerlendirildi, toplam 1129 hasta tarand1 ve 167 IPF hastasi
caligmaya dahil edildi. Gogiis hastaliklarindan romatolojiye konstilte edilen 851
hastanin tarama siirecinde, hastalarin tetkik siiresinin uzadikca hastalarin takipten
c¢ikma oranlarmin artti§i dikkat cekti. Bu hastalarin bir kismimnin radyolojik
bulgular1 erken donem interstisyel akciger hastaligi ile uyumlu olup, solunum
fonksiyon testlerinde agir fonksiyonel kayip mevcut degildi ve tedaviden fayda
gdrme potansiyeli yiiksek olmasi tahmin edilen hastalardi. Interstisyel akciger
hastalig1 siiphesi ile bagvuran hastalarda sigara, cevresel ve mesleksel maruziyetler,
komorbiditeler ve ilag Oykiilerinin ayrintili sorgulanmasini, etiyolojiye yonelik

tetkiklerin ertelenmeden planlanmasini ve taniya yonelik tetkiklerin kar zarar orani
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giidiilerek ve hastay1 bilgilendirerek tani siirecini uzatmadan planlanmasini ve
radyolojik paterni UIP olan hastalar dahil tiim hastalarin multidisipliner konsey

karar1 ile tan1 konulmasini 6neriyoruz.

Calismamizin {ilkemizdeki IPF hasta profiline iliskin 6rnek bir aragtirma
olacag: disiiniilmekteyiz. Konu ile ilgili daha genis capli aragtirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢aligmaya toplam 167 IPF hastasi dahil edildi.

Hastalarinin yas ortalamasi 67,64+8,2 olup %80,2’si (n=134) erkek,
%22,7’si ¢iftei idi.

Hastalarin  %11,46’sinin  halen sigara i¢mekte oldugu, %51,59’unun
sigaray1 biraktigi, %36,31’inin hi¢ sigara kullanmadig1 saptanmis olup 20
paket-y1l ve iizerinde sigara i¢cenlerin oran1 %45,4 olarak bulundu.

IPF hastalariin %73,3’iinde (n=121) en az bir komorbidite mevcut olup en
sik goriilen komorbiditeler; HT (n=66 ,%40,0) ve DM (n=53,%32,1) olarak
saptandi.

IPF hastalarinin %70,8’inin (n=114) en az bir ila¢ kullandig1 saptandi.
Antihipertansif ila¢ kullanan hastalarin oran1 %25,1 (n=42) iken,
antiagregan kullanan hastalarin oran1 %22,8 (n=38) olarak saptandu.

En sik goriilen semptomlar ; oksiiriik ( n=78,%47,9) ve nefes darligi (n=88,
%54,0) idi.

Hastalarin oksijen saturasyonu (yiizde) ortalamasinin 94,72 + 4,48 oldugu
tespit edildi.

Oskiiltasyonda hastalarin %85,8’inde ral, %2,5’inde ise ronkiis duyuldu.
Fizik muayenede ¢omak parmak goriilme oran1 %14,6 (n=23) olarak
saptandi.

YRBT’de hastalarin %69,2’sinde (n=81) UIP paterni, %18,2 hastada
(n=22) ‘muhtemel UIP’, %1,7 hastada (n=2) ‘Indeterminate UIP’ve %1,7
hastada (n=2) ise UIP uyumsuz patern oldugu saptandi.

Hastalarin %11,4’{ine (n=13) bronkoskopi yapildig: saptandi.

YRBT’de “UIP” paterni mevcut 80 hastanin 5’ine (%6,3) bronkoskopi
yapildigi, “muhtemel UIP” paterni mevcut 19 hastanin 5’ine (%26,3)
bronkoskopi yapildig1 saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptand1 (p=0.004).

BAL sivisinin hiicre analizine bakildiginda; makrofaj % 64,5, lenfosit %

10,5, nétrofil % 17 ve eosinofil diizeyinin ise % 1 oldugu tespit edildi.
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Hastalarin %26,9’una (n=32) cerrahi biyopsi yapildig1 saptandi.
Radyolojik “UIP” paterni mevcut 80 hastanin 9’una (%11,3), “muhtemel
UIP” paterni mevcut 22 hastanin 14’{ine (%63,6) cerrahi biyopsi yapildigi
saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

IPF hastalarinin  %64,5’inin  (n=100) bir gogiis hastaliklar1 uzmani
tarafindan, %34,2’sinin  (n=53) ise multidisipliner konsey ile tani aldigi
tespit edildi.

Hastaneye basvurudan tedavi baslangicina dek gegen ortalama siire 162 giin
olarak saptandi.

Radyolojik ‘UIP’ paterni mevcut hastalarda tedavi baslangicina dek gecen
ortalama siire 145 giin, ‘muhtemel UIP’ paterni mevcut hastalarda, 160 giin
olarak saptandi.

Hastalarin ortanca takip siirelerinin 15 ay (minimum= 0 - maksimum= 60)
oldugu tespit edildi.

Tedavide hastalarin %67,3’tine (n=105) pirfenidon, %24,4’iine (n=38)
nintedanib baslandig1 ve hastalarin %7,7’sinin ise (n=12) tedavisiz takip
edildigi saptandi.

Pirfenidon tedavisi alan hastalarda yas ortalamasi 66,2, nintedanib alan
grupta 70 olarak saptandi.

Pirfenidon ve nintedanib alan grupta tedavi baslangicindaki FVC
ortalamalar1 %69,8 olarak saptandu.

0 —12.ay arasinda FVC (It) diizeylerindeki kayiplara bakildiginda; tedavisiz
takip grubunda FVC kayb1 [-0,21 (-0,50-0,14)], pirfenidon [-0,04 (-0,73-
0,64)] ve nintedanib [-0,12 (-0,73-0,09)] grubuna gére yiiksek olup, aradaki
fark sadece pirferidon grubu ile anlamli bulundu (p=0.034). 12 — 24.ay aras1
FVC (It) kayiplari tedavilere gore anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0.05).
IPF hastalarinin %49,1’inde (n=82) en az 1 veya daha fazla yan etki
goriilmiis olup bunlar; %30,5’inde (n=25) cilt lezyonlari, %14,6’sinda
(n=12) bulanti, %?24,4’iinde (n=20) kilo kaybi, %19,5’inde (n=16)
istahsizlik idi.

Tedavide pirfenidon kullanan 104 hastanin 51’inde (%49,0) en az bir yan

etki gelistigi, nintedanib kullanan 38 hastanin 22’sinde (%57,9) en az bir
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yan etki meydana geldigi saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.350).

Pirfenidon kullananlarda cilt lezyonu goriilme oranlar1 (%42), nintedanib
kullananlara gore (%9,1) daha yiiksek saptandi ve bu oran istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0.006).

Ishal gériilme oranlar1 nintenadib grubunda daha yiiksekti ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi (%27,3 vs %0) (p<0.001).

Tedavide pirfenidon alan 54 hastanin 13’iine (%24,1) switch yapildigi,
nintedanib kullanan 23 hastanin 6’sina (%26,1) switch yapildig1 saptandi,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz idi (p>0.05).

Hastalarin %68,9’unun (n=113) halen yasadigi belirlendi.

Tedavide nintedanib kullananlarda mortalite oranlarinin (%39,5) pirfenidon
kullananlara gore (%27,9) yiiksek oldugu, ancak aradaki farkin anlamli
olmadig belirlendi (p>0.05).

1 yillik sagkalimin %79,1, 3 yillik sagkalimin %61,9 ve 5 yillik sagkalimin
ise %55,5 oldugu tespit edildi.

3 yillik sagkalim hizlarmin kadinlarda %81,5 , erkeklerde ise %57,1
diizeyinde oldugu tespit edildi (p=0.053). Kadinlarda erkeklere gore
sagkalim 2.4 kat daha ytiksek idi.

Yagsa gore sagkalim analizlerine bakildiginda; 65 yas alt1 hastalarin 3 yillik
sagkalim hizlarinin %60,0 oldugu, 65 yas ve {lizeri hastalarmn 3 yillik
sagkalim hizlarmin ise %62,9 diizeyinde oldugu tespit edilmis olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.697).

IPF hastalarmin  multidisipliner konseyde degerlendirilmesine gore
sagkalim analizlerine bakildiginda; bir gégiis hastaliklar1 uzmani tarafindan
tan1 konulan hastalarin 3 yillik sagkalim hizlarimin %64,4 iken, konsey
kararlar1 ile tani alan hastalarin 3 yillik sagkalim hizlarinin ise %583

diizeyinde oldugu tespit edilmistir (p=0.447).
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7.1. Ozet

Akdeniz Universitesi Hastanesi Gogiis Hastahklar1 Polikliniginde 2015-2020
Yillar1 Arasinda Idiyopatik Pulmoner Fibrozis Tanis1 Alan Hastalarin

Restrospektif Degerlendirilmesi

Amac: Bu caligmada; 2015-2020 yillart arasinda klinigimizde idiyopatik
pulmoner fibrozis tanist alan hastalarin demografik, klinik ve radyolojik
ozelliklerinin belirlenmesi, tan1 ve tedavi yaklasimlari ve tedavi sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Gere¢ ve Yontem: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 Poliklinigine 01 Ocak 2015 — 31 Aralik 2020 yillar1 arasinda bagvurup
‘Interstisyel Akciger Hastalig1, Fibrozisli’ tanis1 (ICD 10 kodu: j84.1) alan hastalar
ve GoOgiis Hastaliklart polikliniginden Romatoloji poliklinigine konsiilte edilen
interstisyel akciger hastaligi 6n tanisi mevcut hastalar, hastane otomasyon
sisteminden retrospektif olarak taranmis, IPF tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 167 IPF hastasi dahil edildi. Hastalarinin yas
ortalamasi 67,64+8,22 yil olup %80,2’si (n=134) erkek, hastalarin %22,7’si ¢iftgi
idi. %73,3linde (n=121) en az bir komorbidite mevcuttu. 20 paket-y1l ve {izerinde
sigara i¢enlerin oran1 %45,4 iken, %11,46’smin ise halen aktif sigara igicisi oldugu
belirlendi. Hastalarin %47,9’unda (n=78) oksiiriik, %54,0’tinde (n=88) nefes
darligi, %6,1’inde ise (n=10) gogls agrist1 semptomu mevcuttu. Radyolojik
degerlendirmede hastalarin 69,2’sinin (n=81) BT bulgularmin ‘UIP’ paterni
oldugu, %18,2’sinin (n=22) ‘muhtemel UIP’, 2 hastanin (%1,7) ‘indeterminate
UIP’ ve 2 hastanin ‘UIP uyumsuz’ patern oldugu tespit edildi. Hastalarin
%11,4’lne (n=13) bronkoskopi yapildigi, %26,9’una (n=32) cerrahi biyopsi
yapildig1 tespit edildi ve bu oran muhtemel UIP paterni mevcut hastalarda UIP
paternine gore daha yiiksek saptandi (p=0.004 vs p<0.001). Bronkoskopi yapilan
hastalardaki hakim hiicre yilizdelerine bakildiginda; makrofaj % 64,5, lenfosit %
10,5 , notrofil % 17 ve eosinofil diizeyinin ise % 1 idi. Hastalarin %34,2’sine
(n=53) multidisipliner konsey karari ile tan1 konuldugu belirlendi. Hastaneye
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basvurudan tedavi baslangicina dek gegen ortalama siire 162 giin olarak saptandi.
Bu siire UIP paterni mevcut hastalarda 145 giin, muhtemel UIP paterni mevcut
hastalarda 165 giin idi. Hastalarin ortalama takip siireleri 15 ay olup astalarin
%67,3’iine (n=105) pirfenidon, %24,4’line (n=38) nintedanib tedavisi baslandigi,
%7, 7’sinin  (n=12) ise tedavisiz takip edildigi saptandi. Tedavi baslanan
hastalarinin %49,1’inde (n=82), en az bir yan etki goriildiigii, en sik yan etkinin cilt
lezyonlart (%30,5) oldugu belirlendi. Pirfenidon ve nintedanib alan gruplarda yan
etki oranlar1 benzer saptandi (p=0.350). Pirfenidon kullananlarda cilt lezyonlar1
goriilme orani nintedanib kullananlara gore daha yiiksek olup (p=0.006), nintedanib
kullananlarda ise ishal goriilme oranlar1 daha yiiksek idi (p<0.001). Pirfenidon ve
nintedanib alan gruplarda switch yapilma oranlari benzer saptandi (p>0.05).
Hastalarin %68,9’ unun halen yasadigi belirlendi. 1 yillik sag kalimin %79,1, 3
yillik sag kalimin %61,9, 5 yillik sagkalimin ise %55,5 oldugu tespit edildi. 3 yillik
sagkalim hizlarinin kadinlarda %81,5, erkeklerde ise %57,1 diizeyinde oldugu
tespit edildi. Kadinlarda erkeklere gore sagkalim 2.4 kat daha yiiksek idi.
Nintedanib alan grupta mortalite oranlar1 daha yiiksek olmakla birlite aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Sonug: IPF, akciger fonksiyonlarinda ilerleyici diigiis ve yiiksek mortalite
ile iligkili ~ kronik bir hastaliktir. Uygun hastada erken tedavi baglanmasi
fonksiyonel kaybi azaltabilmektedir. IPF tan1 ve tedavisi ile ilgili daha genis ¢apli
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diffiiz parankimal akciger hastaliklari, Idiyopatik

interstisiyel pnémoniler, Idiyopatik pulmoner fibrozis
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7.1. Abstract

Retrospective Evaluation of Patients Diagnosed with Idiopathic Pulmonary
Fibrosis between 2015-2020 at Akdeniz University Hospital Chest Diseases
Outpatient Clinic

Aim: The aim of this study was to evaluate the demographic, clinical and
radiological characteristics of patients diagnosed with interstitial lung disease, as
well as diagnosis and treatment approaches and treatment results.

Material and Methods: Patients who were diagnosed with ‘Diffuse
Parenchymal Lung Disease’ (ICD 10 code: j84.1) and applied to the Chest Diseases
Outpatient Clinic of Akdeniz University Faculty of Medicine between January 01,
2015 and December 31, 2020, were retrospectively scanned through the hospital
automation system.

Results: The mean age of IPF patients was 67.64+8.22 years, 80.2%
(n=134) male, 22.7% farmer (n=29), 4.2% (n =7) family history, 9.0% (n=15)
asbestos history, 9.6% (n=16) biomass history, 5.4% (n=6) pet-feeding history, It
was determined that 73.3% (n=121) had a comorbidity and 70.8% (n=114) used
any medication. While the rate of smokers for 20 pack-years or more was 45.4%, it
was determined that 11.46% were still active smokers. The presenting symptoms
were cough in 47.9% (n=78) of IPF patients, sputum in 6.1% (n=10), shortness of
breath in 54.0% (n=88), 6.1% It was determined that th (n=10) had chest pain. Of
the patients who underwent radiological evaluation, 69.2% (n=81) had UIP, 18.2%
(n=22) had probable UIP, and 2 patients (1.7%) each had Indeterminate and (1%)
,7) UIP was found to be incompatible. It was determined that 64.5% (n=100) of the
patients were diagnosed by a single physician, 14.2% (n=22) by the intra-
departmental council, and 20.0% (n=31) by the general council. It was determined
that all of the patients (100%) had a clinical and radiological diagnosis, while 30.1%
(n=47) had a pathological diagnosis. Pirfenidone was applied to 67.3% (n=105) of
the patients, Nintedanib was applied to 24.4% (n=38) of the patients,
immunosuppressive drug treatments were applied to 0.6% (n=1) and 7.7% of the

patients were treated. It was determined that (n=12) follow-up without treatment
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was applied. It was determined that 49.1% (n=82) of IPF patients had at least 1 or
more side effects, and the most common side effect was skin lesions (30.5%). Side
effect rates were found to be similar in the groups receiving pirfenidone and
nintedanib (p=0.350). The incidence of skin lesions was higher in those using
pirfenidone than in those using nintedanib (p=0.006), and the incidence of diarrhea
was higher in those using nintedanib (p<0.001). Switching rates were found to be
similar in groups receiving pirfenidone and nintedanib (p>0.05). It was determined
that 31.1% (n=51) of the patients were ex, 1-year survival was 79.1%, 3-year
survival was 61.9% and 5-year survival was 55.5%. 3-year survival rates were
found to be 81.5% in women and 57.1% in men. Survival was 2.4 times higher in
women than in men. Although mortality rates were higher in the group receiving
nintedanib, the difference was not statistically significant (p>0.05).

Conclusion: IPF is a chronic disease associated with progressive fibrosis,
and high mortality. Antifibrotic treatment slow disease progression in a broad
spectrum of patients and have shown a reduction in mortality in clinical trials. It is
thought that our study will be an exemplary research on the IPF patient profile in
our country, and there is a need for more extensive research on the subject.

Key Words: Diffuse parenchymal lung disease, Idiopathic interstitial

pneumonia, ldiopathic pulmonary fibrosis,
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9. EKLER
9.1. IPF siiphesi olan hastaya anamnezde sorulmasi gereken

sorular (Ek 1)

Tutiin Kullanimi

Simdi yada gegmiste sigara kullandiniz m1? Cevabiniz evet ise, giinde kag
paket ve kag y1l?

Solunum Semptomlari

Nefes darligini ilk ne zaman fark ettiniz? Hangi aktiviteler nefes darliginiz
arttirtyor?

Oksiiriigiiniiz veya balgamimiz var n1? Gogiis agris1 var mi?

Zamanla semptomlar sabit kald1 mi, degisti mi, kotiilesti mi?

Calisiyorsaniz, semptomlar i yerinde daha mi1 kotii?

Romatizmal hastalik / sarkoidoz belirtileri

Eklem agrisi, dijital {ilser, kuru goz, agiz kurulugu, yorgunluk, ates, sa¢
dokiilmesi, kas gligsiizliigii veya agrisi, 1s18a duyarlilik, Raynaud fenomeni,
kalinlasma veya telenjiektazi gibi cilt degisiklikleri var m1? Ozellikle
dovmelerde veya yara izlerinde yeni kizarikliklar var m1? Carpint1 veya
bayilma vakasi var m1? Herhangi bir parotid sisligi var m1?

Hipersensitivite pndmonisi ile iligkili maruziyetler

Evde evcil hayvaniniz veya kusunuz var mi1? Ciftlik hayvanciligi ile
ugrasiyor musunuz?

Nemlendiricilere, saunaya, jakuziye, kus tiiyli yatak takimlarina, ahirlarda
caligmaya maruz kaldiniz m1?

Nefesli enstriimanlar ¢aldiniz mi1?

Hobileriniz toz, tily, kiirk, kiif, duman veya kimyasallara maruz kalmay1
iceriyor mu?

Mesleki Maruziyetler

Ne tiir isler yaptiniz? Hayvanlara, mantar yetistiriciligine, bira fabrikasina,
saraphaneye, asbeste, silika, plastik, epoksi, metal isleme, sprey boya,
kumlama ile maruz kalma var mi1?

Ilac tedavisi ve radyasyona bagh akciger toksisitesi

Hangi ilaglar1 kullaniyorsun? Hi¢ nitrofurantoin, amiodaron, kemoterapi
veya biyolojik ajanlar kullandiniz m1? Radyasyon tedavisi gordiin mii? Eger
Oyleyse viicudun hangi kismina?

Aile dykiisii

Ailenizde herhangi bir akciger hastaligi, 6zellikle IAH veya akciger fibrozu
Oykiisii var m1? Siroz, aplastik anemi, diger kemik 1ligi hastaliklar1 6ykiisii
var m1?
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