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4. KISALTMALAR

ACCESS : A Control Etiologic Study of Sarcoidosis
ACE : Anjiotensin Konverting Enzim

AIP : Akut Intertisyel Pndmoni

ANA : Anti Niikleer Antikor

ANCA : Anti Notrofilik Sitoplazmik Antikor
ARDS: Akut Respiratuar Distres Sendromu
ATS : American Thoracic Society

BAL : Bronkoalveolar Lavaj

BOOP : Bronsiyolitis Obliterans Organize Pndmoni
BT : Bilgisayarli Tomografi

DAH : Diffiiz Alveoler Hasar

DIP : Deskuamatif Interstisyel Pnémoni

DM : Dermatomiyozit

DPAH : Difiiz Parankimal Akciger Hastaliklari
DLco : Karbonmonoksit Diflizyon Kapasitesi
EBUS :Endobronsiyal Ultrasonografi

ERS : European Respiratory Society

FEV1 : Birinci Saniye Zorlu Ekspiryum Voliimii
FVC : Zorlu Vital Kapasite

FOB : Fiberoptik Bronkoskopi

GOR : Gastrodzefagial Reflii

HBYS : Hastane Bilgi Yonetim Sistemi

HLA: Human Leucocyte Antigen



HRCT : High Resolution Computerized Tomography
HSP : Hipersensitivite Pndmonisi

ILO: International Labour of Organisation
IB-IAH: ilaca Bagl interstisyel Akciger Hastalig1
IAH : Interstisyel Akciger Hastalig

[iP : Idiyopatik Interstisyel Pnémoniler

IPF : idyopatik Pulmoner Fibrozis

KDH : Kollajen Doku Hastalig1

KIP : Komiir Is¢isi Pnémokonyozu

KOP : Kriptojenik Organize Pndmoni

LAM : Lenfanjiyoleyomiyomatozis

LAP : Lenfadenopati

LIP : Lenfositik interstisyel Pnémoni

NSIP : Nonspesifik Interstisyel Pnémoni

NSAII: Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar

MX: Mediastinoskopi

PAH : Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

PAP : Pulmoner Alveolar Proteinozis

PLHH : Pulmoner Langerhans Hiicreli Histiyositoz
PM : Polimiyozit

RA : Romatoid Artrit

RB-IAH : Respiratuar Bronsiyolit ile iliskili interstisyel Akciger Hastalig1
SFT : Solunum Fonksiyon Testi

SLE : Sistemil Lupus Eritematozus
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SS: Sjogren Sendromu

SSc: Sistemik Skleroz

TUIK: Tiirkiye Istatistik Kurumu
UIP: Usual interstisyel Pnémoni
USOT: Uzun Siireli Oksijen Tedavisi
VATS : Videotorakoskopi

6 DYT: 6 Dakika Yurume Testi
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7. OZET

B. A. 1. B. U. TIP FAKULTESI GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALINA 1 OCAK
2018 — 1 OCAK 2019 TARIHLERI ARASINDA BASVURAN INTERSTISYEL AKCIGER
HASTALIKLARININ INCELENMESI

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH) , birgok akut ve kronik akciger hastaligini
kapsamaktadir.  Calismamizda Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali‘na 1 Ocak 2018 ve 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda basvuran
interstisyel akciger hastaligi olarak degerlendirilen hastalarin klinik, radyolojik ve demografik
ozelikleri ile tan1 alma ydntemleri ve tedavi sekillerini degerlendirmeyi amagladik. Yeni I1AH
tanis1 alan 92 hastay1 dahil ettigimiz ¢alismamizda hastalar1 tan1 gruplarina gore degerlendirip

tan1 koyma yontemleri ve uygulanan tedavi sekillerini ele aldik.

Hastalarimizin 23’1 ( % 25) kadin , 69’u (%75 ) erkek olup , yas ortalamasi
62.23 + 11.78 (32-88) idi. En fazla goriilen basvuru sikayetinin nefes darligi (% 77.6) ve
Oksiiriik (%64.7) oldugu goriildii. Fizik muayene bulgulari incelendiginde en sik ince ral (%61)

ve comak parmak (%23) saptandi.

Hastalarin tanilarina bakildiginda; 23 hastaya idiyopatik pulmoner fibrozis (%25),
14 hastaya nonspesifik interstisyel pnémoni (% 15.2), 14 hastaya pnomokonyoz (%15.2), 10
hastaya sarkoidoz (%10.8) , 7 hasta hipersensitivite pnomonisi (%7.6), 6 hastaya ilaca bagh
akciger hastaliklar1 (%6.5), 6 hastaya kollajen doku hastaligina bagli interstisyel akciger
hastalig1r (%6.5), 5 hastaya langerhans hiicreli histiositozis (%5.4), 4 hasta respiratuar akciger
hastalig1r (%4.3), 2 hastaya lenfosittik interstisyel pnomoni (%2.1), 1 hastaya kriptojenik

organize pnémoni (%1.0) tanis1 kondu.

Solunum fonksiyon testleri incelendiginde ortalama FEV1 degeri %77.38 +£19.54 , FVC
degeri 83.76 £ 20.07 , FEV1/FVC oranm1 74.45 + 11.09 olarak saptandi. DLCO ortalama degeri
56.56 + 21.63 olarak bulundu.

Tan1 yontemleri degerlendirildiginde; 72 hastaya klinik ve radyolojik yontemle
(%78.3), 10 hastaya videotorakoskopi (VATS) ile (%10.9), 7 hasta mediastinoskopi (MX) ile
(%7.6) , 3 hastada bronkoskopik tani1 yontemleri ile (%3.3) tan1 konulmustur.



Hastalara uygulanan tedavi sekillerine bakildiginda %29.3 steroid tedavisi , %18.5
antifibrotik tedavi baslandigi, %35.9’nun ise ilagsiz takip edildigi; geri Kkalanlara ise

semptomatik ve inhaler tedavi verildigi goriildii.

Sonug olarak IAH, gégiis hastaliklar1 poliklinigine basvuran hastalarin yaklasik
%15’ini olusturmaktadir ve ayirict tanida goz Onilinde bulundurulmalidir. Calismamizda
literatiirde oldugu gibi en sik IPF , sarkoidoz, pndmokonyoz gériilmiistiir. Tan1 koymada
zorluklar olmakla birlikte radyolojik teknikler ve biopsi yontemlerinin artmasi ile daha kolay

tan1 konulabilmektedir .

Anahtar kelimeler: Interstisyel akciger hastalig1, sarkoidoz , idiyopatik pulmoner

fibrozis
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8. SUMMARY

THE EXAMINATION OF PULMONARY DISEASES OF PATIENTS ADMITTED iN THE
DEPARTMENT OF PULMONARY DISEASE BETWEEN 1ST JANUARY 2018 AND 1ST
JANUARY 2019, AT BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY, FACULTY OF
MEDICINE

Interstitial lung disease (ILD) covers many acute and chronic lung diseases. In our study, we
aimed to evaluate the clinical, radiological and demographic features, including methods of
diagnosis, and treatment of patients who were evaluated as interstitial lung disease between 1
January 2018 and 1 January 2019. A totally of 92 patients included in our study were diagnosed
with ILD and admitted at the Department of Lung Diseases, Abant izzet Baysal University,

Faculty of Medicine.

23 (25%) of our patients were female and 69 (75%) were male, and the mean age was 62.23 +
11.78 (32-88). The most common complaints were dyspnea (77.6%) and cough (64.7%). When
the physical examination findings were examined, thin ral (61%) and clubbing (23%) were the

most common.

As a result of evaluation of the patients are: Idiopathic pulmonary fibrosis (25%) in 23 patients,
nonspecific interstitial pneumonia in 14 patients (15.2%), pneumoconiosis in 14 patients
(15.2%), sarcoidosis in 10 patients (10.8%), 7 patients hypersensitivity pneumonia (7.6%),
drug-bound lung in 6 patients diseases (6.5%), 6 patients interstitial lung disease due to collagen
tissue disease (6.5%), 5 patients langerhans cell histiocytosis (5.4%), 4 patients respiratory lung
disease (4.3%), 2 patients lymphocytic interstitial pneumonia (2.1%), One patient was

diagnosed with cryptogenic organized pneumonia (1.0%).

When the respiratory function tests were examined, the average FEV1 value was 77.38 +
19.54%, the FVC value was 83.76 +20.07, and the FEV1 / FVC ratio was 74.45+ 11.09. DLCO

mean value was found as 56.56 + 21.63.

xii



When the diagnostic methods are evaluated; 72 patients were diagnosed by clinical and
radiological methods (78.3%), 10 patients by videothoracoscopy (VATS) (10.9%), 7 patients

by mediastinoscopy (MX) (7.6%), and 3 patients by bronchoscopic diagnostic methods (3.3%).

Considering the treatment methods applied to patients, 29.3% steroid treatment, 18.5%
antifibrotic treatment, 35.9% were followed up without any medication; the rest were treated

symptomatically with inhaler.

Finally, from our study, ILD constitutes approximately 15% of patients admitted at lung
diseases outpatient clinic and should be considered in the differential diagnosis. In our study,
IPF, sarcoidosis, pneumoconiosis were seen most frequently, as in the literature. Although there
are difficulties in diagnosis, it is easier to diagnose with the increase of radiological techniques

and biopsy methods.

Key words: Intertsitial Lung Disease, Sarcoidosis, idiopathic pulmonary fibrosiz
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9. GIRIS

Akciger parankimi alveol epiteli , kapiller endoteli ve bu yapilar arasindaki potansiyel
bosluk ile birlikte perivaskiiler ve perilenfatik dokularin bulundugu septalar; interstisyum
olarak adlandirilir. Peribronkovaskiiler (aksiyel), periferik (subplevral) ve parankimal
(alveolar-septal) interstisyel sistemler, alveol tip-I ve tip-II hiicreleri, kapiller endoteli, alveolar
makrofajlar, diger hiicreler ve ekstraselliller matriks bu anatomik yapiyr olusturmaktadir.
Insterstisyumu akut veya kronik bir siirecte tutan hastaliklar interstisyel akciger hastalig1 (IAH)

veya diffiiz parankimal akciger hastaligi (DPAH) olarak isimlendirilir [1] .

Giliniimiizde DPAH grubu altinda 200 kadar parankimal akciger hastalig1 bulunmaktadir.
Interstisyel akciger hastaliklarmin Tiirkiye’deki insidans, prevalans ve mortalitesine iliskin
elimizde yeterli bilgi bulunmamaktadir [2]. 1988-1990 yillar1 arasinda New Mexico’da yapilan
calisgmada, 18 yas ve fizerinde histopatoloji raporlarinda, klinik tanilarinda ve otopsi
raporlarinda DPAH tanis1 olan 2936 hastaya ait veriler incelenmistir. Bu kisilerin DPAH
prevalansina bakildigi zaman hastaligin erkeklerde rastlanma olasiligi 80,9/100.000 ,
kadinlarda 67,2/100.000 olup erkeklerde %20 daha fazla oldugu goriilmiistiir. insidansa
bakilacak olursa yine erkeklerde insidans (31,5/100.000/y1l), kadinlara gére (26,1/100.000/y1l)
daha fazladir. Bu g¢alismada otopsi ile tan1 alanlar tiim vakalarin %1,8’ini olusturmaktadir. En
¢ok tan1 konulan Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF), kadinlarda %44,2 , erkeklerde %46,2
oraninda bulunmustur. Elde edilen veriler ile  DPAH’m azimsanmayacak siklikta oldugu
kanisina varilmistir [3]. Fransa’da 2012 yilinda yapilan farkli etnik gruplarin dahil edildigi bir
calismada, DPAH tanis1 almis 1170 olguda prevalans 97,9/100.000 ; insidans 19,4/100.000/y1l
bulunmus ve en sik sarkoidoza rastlanilmistir (%42,6). Bu calismada hastaliklarin dagilimi su
sekildedir: Hastalarin %16’°s1 bag doku hastaliklari ile iliskili DPAH, %11,6’s1 ise IPF, %5’
meslekle iliskili DPAH. Nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP) prevalansi ise IPF ile birlikte
degerlendirilerek 16,34/100.000 olarak saptanmistir . Sarkoidoz riskinin Kuzey Afrikali ve
Afro-Karayiplilerde beyaz Avrupalilara gore daha sik oldugu goriilmiistir [4]. 2009’da
Yunanistan’da yapilan bir calismada 967 DPAH olgusunda en sik olarak sarkoidoz
bulunmustur (%34,1). Idiyopatik interstisyel pnémoniler (IiP) %19,5 ile 2.siklikta; idiyopatik
interstisyel pnomoniler’inde %20’sini IPF, %2,8’ini NSIP, %5,3’iinii kriptojenik organize
pndmoni (KOP) olusturmustur. Biitiin olgularin %12,4’{inii kollajen doku hastaliklarina bagl

interstisyel degisiklikler, %2,6’sin1 hipersensitivite pnomonisi (HSP), %3,8’i Pulmoner



langerhans hiicreli histiyositozisden olugsmaktadir. “Siiflandirilamayan DPAH” olarak %8,5

oran1 saptanmustir [5] .

Tiirkiye’de DPAH epidemiyolojisine yonelik calisma “Tiirk Toraks Dernegi Klinik
Sorunlar Caligma Grubu’’ tarafindan yapilmistir. Caligmaya 19 ilden 33 merkez katilmis ve
toplamda 2245 hasta bildirimi yapilmigtir. Bu olgularin %23,8’ini (n=535) nedeni bilinen
parankimal akciger hastaliklari, %39.4’inii (n=884) graniillomatéz hastaliklar, %23,7’sini
idiyopatik interstisyel pnomoniler, %4,4’tnii (n=99) diger parankim hastaliklar

olusturmaktadir. Sarkoidoz olgular1 %37, IPF olgulart %19,9 siklikta goriilmiistiir. [6].

[AHlan ile ilgili caligmalar arttikca , sanildiginin aksine seyrek rastlanan hastaliklar
arasinda olmadiklar fark edilmis ve gégiis hastaliklar1 poliklinigine bagvuran hastalarin 6nemli

bir kismini olusturduklar1 gézlemlenmistir.

Biz bu galigmada, 1 Ocak 2018- 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda poliklinigimize bagvuran
IAH tanili hastalarin demografik 6zelliklerini, klinik ve radyolojik bulgularini , tan1 yontemleri
ve tedavi yamtlari ile takiplerini degerlendirmeyi amacgladik. Boylece IAH konusundaki
farkindalig1 arttirmayi ve bu hastaliklarin yonetimine temel prensipleriyle birlikte genel bir
yaklasim sunmayi planladik. Bu bulgularin i{ilkemizdeki IAH profili ile ilgili bilgi

verebilecegini diistindiik.



10-GENEL BIiLGILER

DiFFUZ PARANKIMAL AKCiGER HASTALIKLARI

10-a. Tanim

Diffiiz parankimal Akciger Hastaliklar1 (DPAH) akcigeri diffiiz olarak tutan , akciger
parankiminde degisik derecelerde inflamasyon, fibrozis ve yapisal bozulmaya neden olan akut
ya da kronik bir grup hastaliktir [7, 8] . Interstisyum ifadesi sadece alveol ve kapiller arasindaki
alan1 degil, alveol duvari (epitel hiicresi ve kapiller), septa, perivaskiiler, perilenfatik ve
peribronkovaskiiler konnektif dokuyu kapsar. Aslinda bu hastaliklarda interstisyumun yani sira
alveol bosluklari, kii¢iik hava yollari, damarlar tutulabilmektedir. Bunedenle ‘difiiz parankimal
akciger hastaliklart’ tanimi bu grup hastaliklart daha iyi tanimlamaktadir [8]. DPAH grubuna
giren ¢ok fazla hastalik vardir. Bunlarin bir kismi ¢evresel ya da mesleki etkilenmeler, ilaglar
veya radyasyona bagli siirecler ve infeksiyonlar gibi etyolojisi bilinen olaylar, bir kismi
sarkoidoz, kollagen vaskiiler hastaliklar gibi akciger tutulumu olan sistemik hastaliklar, bir

kismi da akcigere 6zel idyopatik siireglerdir [8].

10-b. Simiflandirma

Diffiiz parankimal akciger hastaliklart ; radyolojik , klinik, patolojik ve etyolojik
ozellikler esas alinarak pek ¢ok kez smiflandirilmistir. DPAH, akciger parankiminde degisik
derecelerde hasarla sonuglanan inflamasyon ve fibrozis igceren 200’ den fazla bir grup
hastaliktir. Inflamasyonda 6ncelikle interstisyum etkilenmekle birlikte periferik hava yollar1 ve
damarlar da etkilenebilmektedir. Idiopatik interstisyel pnédmdni (IIP)’lerin etyolojisi halen
aydinlatilamamistir. Yeni etyolojik sebepler saptandik¢a ve patogenezinin aydinlatilmasi ile

siniflamalar glincellenmektedir.

Ik siniflama 1969 da Liebow ve Carrington tarafindan yapilmistir. Idiopatik interstisyel

pndméni (1iP) olarak tanimlanan grup 5 alt gruba ayrilmistir.



Tablo 1 : 1969 - Liebow ve Carrington tarafindan yapilan iiP simiflamas

Idiyopatik interstisyel pnomoniler (iiP)

Usual Interstisyel pnomoni (UIP)

Bronsiyolitis obliterans interstisyel pnomoni ve yaygin alveoler hasar
Deskuamatif interstisyel pnomoni (DIP)

Lenfositik interstisyel pnomoni (LIP)

Giant cell interstisyel pnomoni (GIP)

1997°de Muller, Colby ve Katzenstein yeni etyolojik nedenlerin belirlenmesi ile

giincelleme yapmislar ve asagidaki tablo olusmustur.

Tablo 2: 1997- Muller, Colby ve Katzenstein tarafindan yapilan iiP siniflamas:

Idiyopatik interstisyel pnomoniler (1iP)

Usual Interstisyel pnomoni (UIP)

Bronsiyolitis obliterans interstisyel pnomoni ve yaygin alveoler hasar
Deskuamatif interstisyel pnomoni (DiP)

Akut interstisyel pndmoni (AIP)

Nonspesifik interstisyel pndmoni’ (NSIP)

Histopatolojik 6zellikler daha iyi tanimlandikg¢a yeni bir siniflama gereksinimi duyulmus
ve zaman iginde gelistirilerek American Thoracic Society/European Respiratory Society
(ATS/ERS) 2002 uzlas1 siniflandirmasi olusturulmustur [7] .

ATS/ERS uzlas1 raporu DPAH tanist icin radyolojik, klinik ve patolojik fikir birligine
dayali multidisipliner bir yaklasim oOnermektedir. Bu rapora gére DPAH, 4 kategoride

siiflandirilmistir [7] .



Tablo 3: 2002 ATS/ERS Diffiiz parankimal akciger hastaliklar: siniflamasi

1- Bilinen bir nedenle iliskili DPAH
Kalitsal
Kollajen doku hastaliklarina bagl
Ilag kullanimu ile iliskili

Mesleki/gevresel maruziyet

2- Granilomatoz DPAH
Sarkoidoz

Hipersensitivite pnomonisi (HSP)

3- idiyopatik interstisyel pndmoniler (1iP)

Idiopatik pulmoner fibrozis (IPF)
Idiopatik pulmoner fibrozis dis
Nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP)
Respiratuar bronsiolit-interstisyel akciger hastaligi (RB-IAH)
Deskuamatif interstisyel pnomoni (DiP)
Kriptojenik organize pnomoni (KOP)
Akut interstisyel pnémoni (AIP)
Lenfositik interstisyel pnémoni (LiP)

4- Diger nadir durumlar
Lenfanjioleiomyomatozis ( LAM)
Pulmoner langerhans hiicreli histiyositozis (PLHH)
Pulmoner alveoler proteinozis (PAP)

Eozinofilik pndmoni

ATS/ERS 2013 revizyonu idiyopatik interstisyel pndmoni (1IP) siniflamasimi gelistirmek
ve 2002 raporunu giincellestirmek amaciyla olusturulmustur [9]. Bu kilavuz tek basina
degerlendirilmemeli ve 2002 IiP smiflamasia ek olarak tasarlanmistir. Bu revizyonda dnem

verilen konular;



1. NSIP klinik seyri oldukga heterojen olan ayr1 bir klinikopatolojik durum olarak kabul
edilmektedir. Baz1 hastalarda son donem fibrozis gelistigi ¢esitli calismalarda gosterilmistir ve

bu alt grubu tan1 aninda belirleyebilecek kriterlere ihtiyag¢ vardir.

2. Kombine amfizem ve interstisyel fibrozisin de dahil oldugu sigara ile iligkili akciger
hastaliklar1 ile ilgili bilgiler artmaktadir. RB-IAH tanisinin cerrahi biyopsiye gerek duyulmadan
klinik ve radyolojik Ozelliklere (buzlu cam opasiteleri ve sentrilobiiler nodiiller) ve
bronkoalveoler lavaj (BAL) analizine ( pigmente makrofajlar ve lenfositoz yoklugu) gore

konulmas: klinik pratikte daha ¢ok yer almaya baglamstir.

3. IPF'nin dogal seyri olduk¢a heterojendir. Uzun siire stabil kalan, hizli progresyon

gosteren ve sik atak geciren fenotipleri mevcuttur.

4. Kronik fibrozisle seyreden 1iP’lerde (IPF ve NSIP) karsilagilan akut ataklar daha iyi

taninmaktadir.

5. Bazi {IP’li hastalarin siniflamasi akciger hasarinin farkls tiplerinin bir arada bulunmasi

nedeniyle giigtiir.

6. Ozellikle biyopsinin yapilamadigi ve HRCT nin tanisal olmadigi durumlarda IiP

olgulariin simiflamasi ve takibi i¢in rehberlere ihtiyag¢ vardir.

7. Ploroparankimal fibroelastozis nadir goriilen idiyopatik interstisyel pndomoniler
arasinda siniflanan yeni tanimlanmis bir patolojidir. Daha az bilinen bir histolojik patern olan

bronsiolosentrik inflamasyon ve fibrozis de tanimlamalar arasina alinmistir.

8. Tani, prognoz ve farkli tedavi rejimlerine cevabi belirlemek amaciyla kullanilabilecek

molekiiler belirteglere yonelik genetik ve molekiiler ¢alismalar umut vericidir [9].



Tablo 4: 2013 ATS/ERS idiopatik interstisyel pnomoni simiflamasi [9]

A.Major iiP’ler

1. Kronik fibrozan olanlar;
Idiopatik pulmoner fibrozis (IPF)
Nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP)

2. Sigara ile iligkili olanlar;
Respiratuar bronsiyolit-interstisyel akciger hastaligi (RB-IAH)

Deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP)
3. Akut/subakut ITP’ler;

Kriptojenik organize pndmoni (KOP)

Akut interstisyel pnémoni (AIP)

B.Nadir iiP’ler

1. Idiopatik lenfoid interstisyel pnomoni

2. Idiopatik pléroparankimal fibroelastozis

C.Smiflandirillamayan IiP’ler

Halen kullanmakta oldugumuz ATS/ERS klavuzuna gore etyoloji ele alinarak

DPAH simiflandirildiginda cesitli alt bagliklara ayrildig: goriilmektedir.

10.b.1. Bilinen Nedenle Iliskili DPAH

I. Kollagen Doku Hastaliklarina Bagh DPAH

Kollajen doku hastaliklarinda (KDH) akciger tutulumu sik goriilmektedir . KDH’da
interstisyum dahil tiim komponentleri (kiigiik ve biiyiik hava yollari, plevra, vaskiiler yapilar
vb.) tutulabilmektedir [10, 11] . Hastaliga gore akciger tutulum sekli degiskenlik gostermekte

olup Tablo 5’de KDH ve interstisyel tutulum paternleri 6zetlenmistir .



Tablo 5: Kollajen doku hastaliklarinda interstisyel tutulum [12]

KDH UiP NSIP COP LiP DAH Hemoraji | Havayolu
RA — ++ ++ + + - 4+
SSc + 4+ + - + - -
PM/DM + +++ +++ - ++ - -

SS + +4 - +4 + - +
SLE + +4 + + ++ ot -

KDH’na bagli IAH’nin kesin etyolojisi bilinmemekle birlikte, akcigerin bu hastaliklara
0zgli otoantikorlarin hedefi olabilecegini 6ne siiren hipotezler sunulmustur [10]. Romatoid
artritli (RA) hastalarin akcigerlerinde hastaliga 6zgii antikorlarin iretildigi saptanmig ve bu

antikorlarin varligi RA-IAH da daha siddetli akciger hasarr ile iliskili bulunmustur [13] .

KDH tiplerinde degisen prevelansta interstisyel tutulum goriilebilmektedir. En sik
skleroderma’da (SSc) daha az olarak RA, polimyozit/dermatomyozit’de (PM/DM) goriiliirken
en az Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)’de goriilmektedir [10, 14] .Kollajen doku
hastaliklarinda ; IAH ve Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) yasam kalitesi iizerinde
onemli Olgiide olumsuz etkisi olan, 6nde gelen mortalite ve morbidite sebebidir [15].
KDH’larinda histopatolojik tiplerden en sik nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP)

goriilmektedir. Romatoid artritte ise en sik UIP paterni goriilmektedir.

Dogru tan1 ve erken tedavi, hastaligin yonetiminin uygun sekilde yapilabilmesi prognoz
acisindan oldukg¢a dnemlidir. Ozellikle tedavi segeneklerinin azlig1 ve ¢aligmalarin yetersizligi

hastaligin klinik yonetimini zorlastirmaktadir.



ii. Ilaca Bagh interstisyel Akciger Hastahg ( iB-IAH )

Ilaglara bagli interstisyel akciger hastaligi (IB-IAH) ; tedavi amagl kullanilan ilaglarin
ve alternatif tip, diyet ve iyonize radyasyona karsi solunum sistemi {izerinde goriilen hasar ve
yan etkilerdir [16] . Ilk kez 1880 y1linda Osler tarafindan opiyatlara bagl akciger ddemi olgusu
dikkati ¢ekmis ve ilk makale 1972 yilinda yaymlanmistir [17] . Ilaglara bagl akciger
hastaliklarinda tani zordur ¢linkii  klinik, radyolojik, histolojik bulgular nonspesifiktir.

Tedavide, sorumlu tedavinin kesilmesi ve bazi olgularda kortikosteroidler onerilmektedir.

Glinlimiizde akciger toksitesi yapabilen 700°den fazla ila¢ saptanmis ve en fazla
kemoterapotik  ilaglarin - sebep oldugu bildirilmistir  [18] . Bu ilaglarin listesi
www.pneumotox.com web sayfasinda genis olarak sunulmaktadir [19]. Akciger toksisitesinde
sorumlu olan ilaglar metotreksat, nitrofurantoin, amiodaron, penisilamin, siklofosfamid,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve anjiotensin konverting enzim inhibitdrleridir
(ACEI). Tiim IAH nin %2.5-3"{iniin ilaglara bagli olarak meydana geldigi diisiiniilmektedir.
Olgularin %0.5-1.2°de ila¢ reaksiyonlarina bagli semptomlar ortaya g¢ikar [20]. Akciger

toksisitesine neden olan ilaglar tablo 6’de gosterilmistir.

IB-IAHda klinik semptomlar nonprodiiktif 6ksiiriik , ates , kirginlik ve dispnedir. Bazen
benign infiltratlarla karakterize olurken, bazen de akut respiratuar distres sendromuna yol
acabilir [21]. Klinik seyri akut, subakut veya kronik olabilir. Ilag kullananlarda solunum

semptomlarinin olmasi ilag reaksiyonlarini diisiindiirmelidir [22] .

IB-IAH’1n olusumunda risk faktdrleri : ileri yas, cinsiyet , birlikte alinan ilag ve tedavi
etkilesimleri , genetik yatkinlik , altta yatan hastalik , ¢cevresel faktorler kiimiilatif ila¢ dozu ,

radyasyon bilinen risk faktorleri arasindadir [23] .

Tablo 6: interstisyel Akciger Hastaligina Neden Olan ilaclar

Ila¢ Grubu Tlaclar

Alkilleyici ajanlar Busulfan, klorambusil, siklofosfamid, ifosfamid, prokarbozin
Analjezikler Eroin, metadon, naloksen, plasidil, propoksifen, salisilatlar
Antibiyotikler AmfoteresinB, sefalosporin, siprofloksazin, klaritromisin, daptomisin

eritromisin, nitrofurantoin, penisilin, pentamidin, sulfasalazin, sulfanamid

Antidepressanlar Bupropiyon, sitalopram, dulaksetin, trisiklik, ventafaksin




Antiepileptikler

Karbamazepin, fenitoin

Antidiabetikler

Tiazolidin, pioglitazon, rosiglitazon

Antiinflamatuvarlar

Asetilsalisilik asit, altin, metotreksat, NSAII, penisilamin

Antimetabolitler

Azatiopirin, sitarabin, merkaptopirin, metotreksat

Biyolojik ajanlar

Adalimumab, etanersept, graniilosit koloni stimulan faktor, interlokin-2

Interferon, lefunomid, talidomid, timér nekroz faktor

sitotoksik ajanlar

Kardiyovaskiiler Amiodaron, ACE inhibitérleri, antikaogiilanlar, beta-blokerler, karvediol,
dipiridamol, diltiazem, fibrinolitikler, protamin, statinler
Kemoterapotik Aktinomisin D, bleomisin, doksorubisin, mitomisin

Hormonlar Oral kontraseptifler, progesteron
Immiinreaktifler Kortikosteroidler, interlokin-2
Inhalerler Aspire oil, oksijen

Intravendz Kan, talk, morihuate sodyum
Nitrotireler Karmustin, lomustin, semustin

Bitki alkaloidleri

Etoposid, teniposid, paksitel, vinblastin, vinkristin

Prostoglandinler

Epoprostenol, prostaglandin E1

Radyasyon

Akut, kronik

Iskelet kas gevseticileri

Dantrolen, tizanidin

Diger

Benzokain, siklosporin A, hidrokloratiazid, 16kotrienler,

[B-IAH’da olusan radyolojik goriiniimler: [24]

. Yaygin alveoler hasar: IB-IAH’ 1 en agir formu

J Alveoler hemoraji

J NSIP: Kronik interstisyel pnémonilerin tiim formlar1 goriilebilirse de en sik
NSIP izlenir.

. Organize pnomoni (OP)

J Eozinofilik pnédmoni: En sik izlenen nedenlerinden biri ilag¢ reaksiyonudur.
. Hipersensitivite pndmonisi

o Nonkardiyojenik pulmoner 6dem

. Pulmoner venookluziv hastalik
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iii. Pnémokonyozlar
Komiir Iscisi Pnémokonyozu (KIiP)

Komiir madeninde ¢alisanlarda akcigerde komiir tozu birikimi ve buna baglh gelisen doku
yanit1 kémiir is¢isi pndmokonyozu olarak isimlendirilmektedir. Inhalasyonla akcigere alinan
komiir pigmentinin dokuda birikimi ile antrakozis olusmaktadir. Yogun maruziyetlerde
beraberinde fibrozis de gelisebilmektedir. Morfolojik olarak “komiir makiilii veya “progresif
masif fibrozis” izlenebilmektedir. Radyolojik goriiniimiin tanimlanmasi i¢in International
Labour of Organisation (ILO) tarafindan olusturulan siniflama sistemi kullanilmaktadir.
Analog radyografilere ek olarak teknolojideki gelismelere paralel olarak ILO tarafindan dijital
radyografi 6rnekleri de olusturulmus, dijital radyografi ile degerlendirme yapilmasinin esaslari
belirtilmistir. Radyografiye gore yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarl tomografi (HRCT) kullanim1
da pndmokonyozun daha erken belirlenmesine yardimei olmakla birlikte radyasyon riski nedeni
ile rutin kullanimda 6nerilmemektedir. Patogenezinde maruz kalinan tozun miktari, ¢alisilan
saha ve derinlik, komiiriin 6zelligi, ilk maruziyet yas1 6nemlidir. Genellikle asemptomatiktir.
Semptom varsa oksiiriik, balgam, dispne goriilebilmektedir. Ileri hastalikta solunum fonksiyon
testlerinde etkilenme goriilebilmektedir. Komiir tozu inhalasyonu, kdmiir madeni tozu akciger
hastaligi (coal mine dost lung disease: CMDLD), tozla iliskili diffiiz fibrozis (dust related
diffuse fibrosis: DDF) nedeni olarak tanimlanmistir. Ayrica pndmokonyoz usual interstisyel
pnoémoni (UIP) nedenleri arasinda gosterilmektedir. Komiir madeninde ¢alisanlarda interstisyel
pulmoner fibrozisteki bulgulara benzer sekilde alt loblarda interstisyel opasiteler, bal petegi
goriiniimii, traksiyon bronsektazileri goriilebilmektedir. Ozellikle kategori B ve C grubu olan
komplike pndmokonyoz olgularinda, akselere FEV1 diisiisii olan olgularda ve hizli radyografik
progresyon olan olgularda mortalite artmistir. Hastalarin sigaray1 birakmasi, tozlu ortamdan

uzak kalmasi gerekmektedir. [25]

Silikozis

Silikozis, kristal formdaki silika tozunun inhalasyonu ile gelisen bir meslek hastaligidir.
Akciger parankimi silika inhalasyonuna; siirfaktan tiretiminde artma, inflamasyon ve skar
dokusu gelisimi ile yanit verir ve bu yanit patogenezde temel nedendir. Tiim diinyada
milyonlarca ¢alisan hastalik riski altinda olmakla birlikte ger¢ek prevalans

bilinmemektedir.[26] Silika kristallerine maruziyetin sekli, yogunlugu ve siiresi ile iligkili

olarak baslica ii¢ klinik form gdzlenir ve bunlar kronik basit silikozis, akut silikozis ve akselere
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silikozisdir. Silikozisin etkin bir tedavisinin olmamasi nedeniyle primer korunma korunmada
temel yaklagimdir. Pndmokonyozdan kaynaklanan radyolojik anormallikleri standartlastirmak
ve karsilastirilabilir veriler elde etmek igin, Uluslararas1 Calisma Orgiitii, pnémokonyozun
radyolojik degerlendirilmesi i¢in standartlar Onermistir. Calisanlarin silikozis olmaktan
korunmalari ile saglikli bir isyeri ortami saglayabilmek ve bunu siirdiiriilebilmek igin siirekli ve

diizenli olarak tibbi siirveyans programi uygulanmalidir [26]

Asbestozis

Asbest, lifsi yapida bir mineral olup, 1siya ve suya dayaniklilia nedeniyle endiistride
yaygin kullanim alani bulmustur. Ancak lifsi yapisi nedeniyle, temas edenlerde malign ve
benign nitelikli plevra ve akcigeri etkileyen ciddi saglik sorunlarina neden olmustur. Gelismis
iilkelerde asbest kullanimi1 yasaklanirken, gelismekte olan iilkelerde iiretimi ve kullanimi1 devam
ettiginden kiiresel olarak asbest nedenli hastaliklarda azalma beklenmemekte, sorunun yakin ve
orta vadede devam edecegi disiiniilmektedir. Asbest, lifsi yapis1 sayesinde kolayca inhale
edilebilir, akcigerlerde perifere ve plevraya ulasabilir, ulagtig1 yerlerde makrofajlarca karsilanir.
Biyolojik yapilarin mineraller ile temasinda biyolojik yapr dejenere olur, ortama toksik
radikaller ¢ikar. Boylece plevra ya da akcigerlerde lokalize epitelyal hiicrelerde, muhtemelen
konakg¢inin yapisina bagli olarak mutajenik ya da fibrojenik aktivite baglayabilir. Sonugta asbest
temas1 plevrada benign sorunlara; plevral plak, diffiiz plevral fibrozis, yuvarlak atelektazi,
akcigerlerde de asbestozis olarak tanimlanan interstisyel fibrozise yol agabilir. Asbest temasinin
getirdigi onemli risk mezotelyoma ya da 6zellikle sigara i¢enlerde kiimiilatif etki nedeniyle
akciger kanseridir. Temasli popiilasyonda benign plevral hastaliklarin goriilme sikligi %10-50
arasinda olup, asbest ile temas yogunluguna bagl olarak asbestozisin goriilme siklig1 degisir,
mesleki temas ortamlarinda prevalansi %5 civarindadir. Mezotelyoma i¢in asbest temasti bilinen
en Onemli risk faktoriidiir. Temasl popiilasyonun %5-10"unda mezotelyoma gelismesi
beklenir. Tiirkiye’de mesleksel ortamda asbest temas1 hakkinda, risk tayinleri yapabilecek
diizeyde yeterli veri ve bilgimiz yoktur. Ancak Tiirkiye Asbest Kontrolii Stratejik Plam
bulgularina gore yillik vakalarin en az %35’inin mesleksel ortamdan kaynaklandigi

hesaplanmistir. [27]
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10-b.2. Graniilomatoz DPAH
i. Sarkoidoz

Sarkoidoz ; etyolojisi kesin olarak bilinmeyen, kronik , basta akciger ve lenf nodlar
olmak {izere bir¢ok organi tutabilen, graniilomat6z bir hastaliktir. Sarkoidoz tanisi igin birden
fazla organda graniilomat6z lezyonlarin gosterilmesi ve bilinen nedenlerin dislanmasi gerekir.
Hastaliga patognomonik bulgular olmamakla birlikte, bilateral hiler lenfadenopati, iiveit ve

eritema nodozum kuvvetle sliphe ettirici bulgulardir [28].

Sarkoidozun ortaya ¢ikis sekli cinsiyet, yas ve 1k gibi 6zelliklere gore degismektedir.
Hastaligin en sik baslangi¢ yasi 20-40 yaslar1 arasindadir. Kadinlarda daha fazla rastlandigi
goriilmektedir ve siyahlarda genelikle daha agir ve kronik seyretmektedir [29] . Yillik
insidansinin 100.000’de 0.1- 81, prevalansinin ise 100.000’de 0.1-640 oldugu bildirilmistir.
Musellim ve ark. [30] yaptiklar1 bir epidemiyolojik ¢alismada sarkoidozun yillik insidansinin
100000°de 4 oldugunu belirtmislerdir.

Sarkoidoz etyolojisinde hem genetik, hemde c¢evresel etkenin gerektigi kabul
edilmektedir , ancak sorumlu ¢evresel etkenler heniiz kanitlanmamstir [31] . Bu konuda en
kapsamli1 arastirma olan ACCESS calismasinda (A Case Control Etiologic Study of
Sarcoidosis) pek ¢ok cevresel, genetik, konaga ait faktor tanimlanmis olup higbirisi sarkoidoza
spesifiye edilememistir. Hastaligin olas1 bir¢ok faktoriin etkisiyle gelistigi kabul edilmektedir
[32] . Genetik ¢aligmalarda ‘Human Leucocyte Antigen’ler (HLA) 6nemli bir yer tutar.
Sarkoidoz , HLA class 1 antijeni olan HLA-BS ile iliskidir [33] .

Birgok mikroorganizmada sarkoidoz etyolojisinde suglansa da mikobakteriler en sik
bakteriyel sebep olarak saptanmustir. Etyolojide su¢lanan diger ajanlar; Propionibacterium
acnes, Ebstein-Barr viriis, Herpes Simplex viriis gibi virlisler, mantarlardir. Spiroketler de
suglanmis ancak yeterli veri bulunamamistir. Pek ¢ok ¢evresel maruziyetde suglanmis olup, en
cok saptananlar kirsal yasam, ¢am polenleri, kereste endiistrisi, pika, sdmine, odun sobasi, kil
yemek, fistik tozu inhale etmek, sa¢ spreyi, ev kiifleridir ancak bu faktorlerin rolleri kesin

degildir. Sigara kullanimi ise sarkoidoz riskini azaltiyor gibi goriinmektedir [34] .

Sarkoidozun histopatolojik 6zelligi, nonkazeifiye graniillomlardir. Sitokinlerin etkisi ile
epiteloid hiicrelere farklilasan makrofajlar, birleserek dev hiicreler olustururlar. Olusan
granlilomlar anjiyotensin konverting enzim (ACE) , kalsitriol gibi bilesikler sekrete ederler.

Bir graniilom yapisinda lenfositler, makrofajlar, epiteloid hiicreler, multiniikleer dev hiicreler,
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fibroblastlar ve mast hiicreleri bulunur. Sarkoidoz graniilomunda merkezinde CD4+ T hiicreler,
periferinde ise CD8+ T hiicreler ve B lenfositleri yer alir. Mononiikleer fagositler, T hiicreleri,
dendritik hiicreler ve fibroblastlar, salgiladiklari sitokinler ile graniillomatéz inflamasyonu

baslatirlar [35] .

Sarkoid lezyonlar1 biitiin organlarda olabileceginden klinik goriintiisii ¢ok farkli
sekillerde karsimiza ¢ikar. Hastalarin tigte ikisi asemptomatik olup en sik akciger ve

intratorasik lenf nodlarini tutmaktadir [31] .

Tedavi gerektiren semptom veya bulgular hala tartigmalidir. Sistemik semptomatik
hastalarda oral kortikosteroid tedavisi siklikla kullanilmaktadir. Pulmoner sarkoidozda normal
akciger fonksiyonu olan asemptomatik hastalar ve hafif fonksiyonel anormallik olan az

semptomatik hastalar takip edilir. [31, 36] .
ii. Hipersensitivite Pnomonisi (HSP)

Hipersensitivite pndmonisi (HSP); genellikle organik bir antijene karsi gelisen ve
akcigerde parankimal degisikliklerle karakterize bir hastaliktir. “Ekstrensek Allerjik Alveolit”
ve “Asir1 Duyarliik Pnomonisi” olarak da bilinmektedir. Ozellikle 5 pm’den kiigiik
partikiillerin; bakteri, mantar, hayvansal proteinler, bitki proteinleri tetikleyici faktorler olarak
tammlanmustir. Ozellikle ciftci ve kus besleyicilerinde goriilen 300 den fazla etyolojik ajanin
maruziyeti sonucu gelisen, akcigerlerde kiig¢iikk hava yollarinda alveollerde ve interstisyel

dokuyu etkileyen graniilomatdz inflamasyonla karakterize hastalik olarak tanimlanmistir. [37]

Yapilan bazi ¢aligmalarda hastaligin prevalans oranlari yiiz bin kiside 1.67-2.71 olarak
belirlenmis, vakalarin yaris1 kronik hipersensitivite pndmonisi olarak saptanmistir [38] . Kus
besleyicilerinde prevalans risk altindaki her 100.000 kisi igin 20 ila 20.000 arasinda
degismektedir [39] . Ulkemizde de hipersensitivite pndmonisi tan1 ve bildirimi Tiirkiye
Istatistik Kurumu (TUIK) 2018 verilerine gére HSP yillik prevalansi 1370-2222 kisidir. Her
yil yaklasik 820 yeni olgunun beklendigi diisiiniilmektedir.

Klinik tablo; akut, subakut ve kronik olarak {i¢ farkli formda tanimlanmaktadir [40] . Akut
formda daha yiiksek ve kisa siireli maruziyet ile dort-sekiz saat sonra grip benzeri semptomlar;
ates, halsizlik, myalji ve oksiiriik. Kronik formda ise daha diisiik ama uzun siireli maruziyeti

takiben daha sinsi seyreden giderek artan oksiiriik ve nefes darligs, kilo kaybi gibi semptomlar

14



meydana gelir. Akut formlarda maruziyetten uzaklastiktan sonra semptomlar tamamen

diizelirken, kronik formlarda diizelme nadiren izlenir. Tablo7’de tan1 algoritmasi 6zetlenmistir.

Tablo 7. HSP’de tam Kkriterleri

Major kriterler

1. HSP ile uyumlu semptomlar

2. Serum/BAL sivisinda antikorlarin saptanmasi veya uygun antijenle maruziyet dykiisii

3. Gogiis radyograminda veya HRCT’de HSP ile uyumlu bulgular

Minor kriterler

1. Bibaziler raller

2. Azalmis diflizyon kapasitesi

3. Egzersiz veya istirahatte arteryel hipoksemi
4. BAL’da lenfositoz (BAL yapilmis ise)

5. HSP ile uyumlu pulmoner histolojik degisiklikler (akciger biyopsisi yapilmis ise)

6. Siipheli ¢evresel maruziyet sonrasi semptom ve laboratuvar anormalliklerinin ortaya ¢ikmasi

ve tekrarlamasi

10-b.3. Idioyatik Interstisyel Pnémoniler
i. Idiopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)

Idiyopatik pulmoner fibroz (IPF), halen etyolojisi tam olarak bilinmeyen, radyolojik ve
patolojik olarak usual interstisyel pnémoni (UIP) paterni gosteren, ilerleyici fibrozis ile
karakterize, kronik ve progresif bir akciger hastaligidir. 1IP’lerin %47-60’ 11 olusturmakla

beraber bu grubun en sik karsilagilan hastalik formudur. [41]

IPF nin kesin prevalans ve insidansi bilinmemekle birlikte prevalansin genel
popiilasyonda 3-6/100.000 olarak bildirilmis ve ortalama sagkalimm 3-5 yil oldugu
saptanmustir. [42]

Tiirk Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu’nun yaptig1 ¢alismada 2007-2009
yillar1 arasindaki hastalarm degerlendirildigi IPF insidansi iilkemizde 100.000’de 5 olarak
bulunmustur [43] . Bu hastalarin %19.9°u IPF tanis1 almis ve sarkoidozdan sonra en sik ikinci

interstisyel akciger hastaligi olarak bulunmustur. [43]
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IPF, kendiliginden olusan yani nedeni tam olarak bilinmeyen bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Bir hastaligin idiopatik olarak kabul etmesi i¢in tiim olasi nedenlerin
dislanmasi gerekmektedir. Bu nedenle IPF tanis1 bir dislama tamisidir. Her ne kadar etyolojisi

bilinmesede hastaligin gelisiminde rol oynayan risk faktorleri tanimlanmustir.

Tan1 alan hastalarin 40-70 yas arasinda oldugu bildirilmistir. [44] . Hastalarinin %60-
75’inde sigara aliskanlig1 mevcut olup sigara siiresi ile IPF gelisim riski artmaktadir, hastalarin

cogunda 20 paket/yildan fazla sigara hikayesi bulunmaktadir [45] .

Ozellikle ailevi IPF’de SPC ve SPA (siirfaktan proteinler C ve A), MUC5B (mucine 5B
promotor bolgesi) ve TERC (telomerase RNA component) ile TERT (telomerase reverse
transcriptase)’de saptanan mutasyonlarin, sporadik IPF’li hastalardan bazilarinda da saptanmasi

genetik yatkinlik ihtimalini diisiindirmektedir [46, 47].

Metal ve ahsap evlerde oturan , odun dumanina maruz kalanlarda IPF gelisimi acisindan
risk faktorleri arasindadir. Tarim ve hayvancilik, tekstil tozu, kum-tas ve silika maruziyetine

yol agan is kollarinda da IPF sikliginin daha fazla oldugu bildirilmistir [48] .

Birgok calismada IPF’li hastalarda gastrodzefageal reflii (GOR) e sik rastlanmakta olup,

reflii siddeti ile hastaligin prognozu arasinda iliski saptanmamustir [49, 50] .

Epstein-Barr viriis, sitomegaloviriis, human herpes viriis 7, herpes simplex viriisi
[PF nin gelisimi ya da akut alevlenmelerinden sorumlu olabilecekleri bildirilmis viral etkenler

arasindadir [51, 52] .

Semptomlar genellikle sinsi baglangi¢lt olup efor dispnesi en belirgin yakinmadir,
hastalarda siklikla 6 aydan uzun siireli giderek artan nefes darligi mevcuttur. Oksiiriik; sik
goriilen ve profresif seyirli , ¢cok rahatsiz edici diizeylerde olabilen bir yakinmadir, olgularin

%80’den fazlas1 inatc¢1, kuru oksiiriikten yakinir. [53-55]

IPF kuskusu olan her hastada yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografisi (HRCT)
cekilmelidir. IPF’de goriilen tipik tomografik bulgulara UIP paterni denir ve asagidaki bulgulari
icerir : [53]

1. Retikiiler imajlar: Siklikla traksiyon bronsektazileri ile birlikte goriiliir.

2. Bal petegi goriiniimii: Kesin IPF tanis1 icin dnemli bir bulgudur. Birlikte traksiyon

brongektazisi olabilir veya olmayabilir.
3. Ozellikle alt zonlarda ve periferde subplevral bolgelerde yogun gériiliir.
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4. Bu ii¢ 6zelligin yan1 sira kesin UIP paterni diyebilmek i¢in tomografide asagida

siralanan goriintiiler olmamalidir.
Bu radyolojik bulgular varsa UIP ile uyumsuz olarak kabul edilir.
a. Agirlikl olarak orta ve iist zon tutulumu,
b. Peribronkovaskiiler tutulum,
¢. Yaygin buzlu cam goriintimii (retikiiler lezyonlardan daha fazla),
d. Yaygin mikronodiiller (bilateral ve tlist zon agirliklr),
e. Kistik lezyonlar (multipl, bilateral),
f. Yaygin mozaik ateniiasyon ve hava hapsi,

g. Konsolidasyon ve bronkopndmoni.

Tipik UIP histopatolojik goriintiisii asagidaki bulgulari igerir. [53, 56, 57]

1. Akciger yapisini bozan belirgin fibroz vardir. Fibroz 6zellikle subplevral ve paraseptal

bolgelerdedir ve birlikte mikroskobik bal petegi olabilir ya da olmayabilir.

2. IPF’de fibrozun temel ozelligi histolojik olarak heterojen olmasidir. Akciger
parankiminde fibroz alanlar1 yama tarzindadir. Fibrotik alanlarin yani sira saglam akciger

dokular1 da gdriiliir, buna mekansal (spatial) heterojenite denir.

3. Fibrotik alanlarda eski fibroz ile birlikte yeni fibroblastik odaklar da goriiliir buna

zamansal (temporal) heterojenite denir.

4. Bu ii¢ temel 6zelligin yan sira UIP diyebilmek igin bazi histopatolojik bulgularin da
olmamasi1 gerekir ki bunlar; graniilom, hiyalen membran, organize pndmoni, hava yolu
merkezli fibroz ve yogun inflamasyondur. Bu bulgular var ise histopatolojik goriintii i¢in UIP

degil denebilir.

IPF tanisim1 koyabilmek icin multidisipliner yaklasim énemlidir. Klinik, radyolojik ve
patolojik degerlendirme yapilmali , nedeni bilinen IAHlar1 diglandiktan sonra HRCT’de

bulgularinin ve histopatolojik bulgularin kombinasyonu ile taniya yaklasilmalidir.[58, 59]
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IPF tedavisinde , akciger parankimindeki fibrozun ilerlemesini engelleyen antifibrotik
ilaglar (pirfenidon ve nintedanib) kullanilmaktadir. Bu ilaglar hastalig1 tedavi etmekten cok,
fonksiyonel kaybi yavaslatarak, hastaligin kotiilesmesini yavaslatmis ve sagkalim siiresini
kismen uzatabilmistir [60]. Yasam siiresini uzatma ihtimali olan tek tedavi yontemi akciger

transplantasyonu oldugu gosterilmistir.

ii. Nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIP)

NSIP; idiyopatik interstisyel pndmonilerin bilinen histolojik ve radyolojik tipleri ile
uyumlu tanisal &zelliklerinin bulunmadig hastalik grubudur. Prognozu iPF’ye gore daha iyidir,
etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte kollajen doku hastaliklar1 ve bazi sistemik

hastaliklarla birlikte, ilaca bagl akciger hastaliklarinda goriiliir [61] .

Tablo 8: NSIP Paterni Etiyolojileri [62]

HIV déhil immiin yetmezlik durumlart

Bag doku hastaliklar1 ( RA, SLE, SCL, DM,PM)

Hipersensitivite pndmonisi

[laca bagl: Hidralazin, altin, penisilamin, lovastatin, amiodaron, karmustin, metotreksat

Difiiz alveolar hasar sekeli

Enfeksiyon

Ailesel

Klinik olarak, efor dispnesi ve kuru oksiiriik gibi 6zgiin olmayan semptomlariyla diger
IAH’larindan farkli degildir. Hastalarin cogu, aylar siiren ve yavas ilerleyen nefes darligindan
sikayetcidir. Ortalama baslangi¢ yas1 40-50 yas civari olup kadinlarda daha siktir. Sigara ile

iligkisi IPF kadar olmasada bdyle bir iligkinin olabilecegine dair ¢aligmalar vardir [63] .

NSIP’in selliiler ve fibrotik olmak iizere iki alt tipi vardir. Toraks BT de selliiler NSIP’de
baskin gériiniim buzlu cam goriiniimii iken; fibrotik NSIP “de ise traksiyon bronsiektazisi daha

baskindir. NSIP, en sik bilateral, simetrik ve subplevral alanin korundugu bir tutulum vardir.

[64]

NSIP biyopsileri alveol duvari inflamasyonundan fibrozise giden genis bir spektrumda

lezyonlar igcermektedir. Selliiler NSIP’te primer olarak hafif veya orta diizeyde lenfosit
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infiltrasyonu ve birka¢ plazma hiicresinden olusan kronik inflamasyon goézlenmektedir.
Akciger parankiminde zamansal homojenite gosteren yamali dagilimli lezyonlar
goriilebilmektedir. Fibrotik NSIP tanisi i¢in zamansal homojeniteyi (fibrotik odaklarin icinde
ayni1 yastan ve dansiteden fibrozis) gosterebilmek gerekir. Masson’s trichrom boyas1 ve Movat

boyamasi ile fibrotik odaklar boyanmaktadir [7] .

NSIP'te hafif klinik semptom ve hafif restriksiyonu olan hastalar ilagsiz takip edilebilir.
Bu hastalarin klinik durumunda progresyon olana kadar dispneye yonelik inhaler gibi
semptomatik tedavi yapilabilir [65] . NSIP’in eslik ettigi sistemik bir hastalik varsa ilk se¢enek
cogu zaman glikokortikoidler olsa da diger immunsupresif ajanlarin tedavide yeri vardir.
Fibrozisin yogun oldugu ve antiinflamatuvar tedaviye yanit alinamayan olgularda akciger

transplantasyonu disiiniilmelidir [62] .

iii. Respiratuar Bronsiyolit-iliskili interstisyel Akciger Hastahg (RB-IAH)

Sigarayla iligkili interstisyel akciger hastaligi grubunda yer alir. RB-IAH, basta
desquamatif interstisyel pnomoni, pulmoner langerhans hiicreli histiositozis gibi diger
interstisyel akciger hastaliklariyla karisabilir. [66, 67] . Histopatolojik olarak, respiratuar
bronsiyollerde ince graniiler kahverengi pigment iceren makrofajlar, yamali submukozal ve
peribronsiyal infiltrasyon ve komsu alveoler duvarlara dogru uzanan peribronsiyal fibrozis
saptanir. RB-IAH tanis1 konulurken, biyopsi bulgularinmn klinik ve radyolojik uyumlulugu,
interstisyel akciger hastaliginin diger formlar1 diglanmaya calisilarak degerlendirilmelir, RB-
IAH’ nin histolojik gériiniimiinii respiratuar bronsiyolit ve deskuamatif interstisyel pndmoniden

ayirt eden giivenilir kriterler yoktur [68, 69] .

Erkek/ kadin cinsiyette 1.6/1 oranda, 6zellikle 30 - 40 yaslarinda, 30 paket-yildan fazla
sigara kullanim 6ykiisii olanlarda siktir. Insidansi tam olarak bilinmemektedir. Klinik tablo
nonspesifiktir. Akciger grafisi, olgularin %80’inde bibaziler diffiiz, ince retikiiler veya
retikiilonodiiler interstisyel opasiteler goriiliir. HRCT’ de diffiiz ya da yamali buzlu cam

goriintiisii veya sentrilobiiler nodiiller bulunur [70] .

Klinik ve radyolojik bulgulart RB-IAH ile uyumluluk gdsteriyorsa cerrahi biyopsi gerekli
degildir, sigaranin birakilmasi ve yakin takip edilir. Orta ya da agir diizeyde pulmoner

etkilenimi olan bir olguda, tanida kuskular varsa ya da sigaray1 birakmaya yanit alinamadiysa,
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diger interstisyel akciger hastaliklarin1 dislamak amaci ile cerrahi akciger biyopsi onerilebilir

[71] .

iv. Deskuamatif Interstisyel Pnomoni (DiP)

DIiP, 30-40 yaslarinda sigara icen erkeklerde goriilmektedir. Ilerleyici dispne, dksiiriik
ile karakterizedir ve bazi hastalarda solunum yetmezligine yol agabilir [72] . Bir¢ok hasta
sigaranin birakilmasi ile iyilesirken bazi hastalarda steroid tedavisi gerekebilir. On yillik
sagkalim %70 diizeyindedir [73] . En sik radyolojik bulgusu alt zonlarda ve periferal bolgede

veya diffiiz dagilim gosteren buzlu cam opasiteleridir [74].

Ayirict tanida NSIP, akut veya subakut HSP, pnomosistis carini pnomonisi
diistiniilmelidir. Bu nedenle tani igin genellikle cerrahi akciger biyopsisi gerekmektedir. RB-
IAH ve DIP ayirici tanis1 pigmente makrofajlarin yayginligina gére yapilmaktadir: RB-IAH’da
tutulum ¢ogunlukla bronsiolosentrik alanda sinirli iken DiP’te diffiiz olarak tiim lobiil etkilenir.
Ayrica interstisyel fibrozis, lenfoid folikiiller, dev hiicreler ve eozinofiller DIP’te daha sik
izlenmektedir [75, 76]. Radyolojik olarak buzlu cam alanlar1 DIP’te daha yaygin olarak izlenir
ve sinirlart belirgindir. RB-IAH da ise yamali bir tutulum s6z konusudur. Ancak RB-IAH ve

DIP arasindaki ¢izgi pratik anlamda her zaman net olmayabilir.

Tedavi, sigaranin birakilmasidir. Higbir randomize ¢alismada etkinligi gdsterilememis
olsa da belirgin semptomlari, fonksiyonel kaybi ve ilerleyici hastaligi olan vakalarda
kortikosteroid tedavi Onerilmektedir. Kortikosteroid tedavisi ile hastalarin iigte ikisinde

stabilizasyon veya semptomlarda iyilesme goriilmektedir [77].

V. Kriptojenik organize pnomoni (KOP)

KOP, interstisyel akciger hastaliklari icinde ender goriilen fakat oldukca karakteristik bir
klinikopatolojik tablodur. Bilinmeyen bir hasar sonucu alveollerin iginde ya da daha az olarak
distal bronsiyollerde olusan inflamatuar yanitin tam olmayan bigimde iyilesmesi ile ortaya
ciktig1 disiiniilmektedir . Patolojik olarak bronsiyollerden alveollerin i¢ine dogru uzanan
polipoid doku kitleleri (masson cisimcikleri) cevresinde gelisen organize pndmoni ile

karakterizedir. Organize pndmoni paterni kollajen doku hastaliklari, inhalasyon hasar1 ve ilag
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reaksiyonlar1 gibi bir¢ok durumda daha izlenebilir. Ancak kriptojenik organize pnémoni terimi

idiyopatik form i¢in kullanilmaktadir [73].

Klinik tablo , genelde baslangigta viral enfeksiyon benzeri bir tablo ile baslar. Kuru
oksiiriik, ates yiiksekligi, kiriklik, istahsizlik ve kilo kaybi en sik rastlanan yakinmalardir
[78,79].

HRCT’de subplevral ve peribronsiyal alanlarda yamali - gezici konsolidasyon ve
buzlucam opasiteleri izlenmektedir. Ters halo belirtisi ve perilobuler opasiteler tanida yardimci

bulgulardir [80]. Tedavide kortikosteroidler ile tam iyilesme miimkiindiir ancak niiks siktir [81].

vi. Akut interstisyel pnomoni (AIP)

Hizli gelisen hipoksemi ve solunum yetmezligine neden olan ve siklikla mortal seyreden
interstisyel akciger hastaligidir. Histolojik olarak akut respiratuar distres sendromuna (ARDS)
benzer sekilde diffiiz alveoler hasar (DAH) goriilmektedir. ARDS’de altta yatan bir neden
varken AIP idiyopatiktir [82]. AIP’te radyolojik olarak simetrik alt lob tutulumu izlenmektedir.
Erken eksudatif fazda yamali buzlu cam opasiteleri izlenirken ge¢ organize fazda traksiyon
brongektazisi goriilmektedir [83]. Erken evrede hyalen membranlar, organize fazda ise
fibroblastlarin yol ac¢tig1 interstisyel kalinlasma temel histopatolojik bulgudur. Ancak siklikla
ayn1 biyopside iki bulgu birarada bulunabilir [84]. HRCT bulgularinin yayginligi mortalite ile
koreledir [85]. Ayirict tanida yaygin aspirasyon, enfeksiyon, pulmoner hemoraji, akut
eozinofilik pndmoni, hidrostatik 5dem ve akut IPF alevlenmesi goz 6niinde bulundurulmalidir
[82]. Her yasta goriilebilir. Genellikle gribal semptomlar sonrasi halsizlik ve miyalji ile baslar
ve 2-11 giin igerisinde hizla gelisen dispne, 0ksiiriik ve ates ile seyreder. Bazi vaka serilerinde
semptomlarin siiresinin 2 aya kadar uzayabilecegi bildirilmistir [82]. Fizik muayenede takipne,
siyanoz, raller ve hisiltili solunum saptanabilir ancak gomak parmak AIP’te beklenen bir bulgu
degildir. [86]. Etkinligi ispatlanmis bir tedavisi yoktur. Hastalarin gogunun mekanik ventilator
ve destek tedavi almasi gerekmektedir. Ik 2 ayda akut solunum yetmezligine bagl olarak
mortalite %50°dir. Hastalarm bir kismi1 taburcu olduktan birkag ay sonra niiks AIP, pnémoni
veya kalp yetmezligi nedeniyle kaybedilmektedir [86]. Bir ¢alismada erken akciger biyopsisi,
yiksek doz pulse kortikosteroid tedavi ve akciger koruyucu mekanik ventilasyon stratejileri ile

mortalitenin azaltildigi bildirilmistir[87].
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10-b.4. Nadir Goriillen DPAH

I. Lenfanjioleiomyomatozis ( LAM)

Pulmoner LAM, anormal diiz kas hiicre infiltrasyonu ve Kkistik destriiksiyonu ile
karakterize genellikle gen¢ kadinlarda goriilen nadir bir hastaliktir [88]. HRCT ‘de
karakteristik olarak her iki akciger parankiminde yaygin ince duvarl kistik yapilar goriiliir.
Pnomotoraks hastalarin %60-70°inde gelisir ve tekrarlama orani1 %70°in lizerindedir. Hastaligin

tanist i¢in genellikle akciger biyopsisine ihtiya¢ duyulur.

2010 yilinda yayinlanan Avrupa Solunum Dernegi “Lenfanjioleimyoma tani ve tedavi

rehberi”’nde kesin, muhtemel ve olabilir olgular su sekilde tanimlanmigtir [89];
Kesin olgu (Definite LAM):

1) Karakteristik veya uygun toraks HRCT (kist sayis1 2-10 arasinda) bulgulari ile birlikte

akciger biyopsisinde lenfanjioleiomyomatozis ile uyumlu bulgular,

2) Karakteristik toraks HRCT bulgular ile birlikte bobrekte anjiomyolipoma, torasik
veya abdominal §il6z eflizyon, batinda lenfanjioleimyoma veya lenfadenopati bulgularindan

birinin olmasi

Gilinlimiizde tedavi primer olarak Ostrojen aktivitesine karsi yapilir. Tedavisi oldukca
giictlir ve tamoksifen, progesteron, ooferektomi, akciger transplantasyonu gibi yontemler
denenmektedir. Hastalik ilerleyici olup yillar sonra solunum yetmezligi ve Olim ile

sonug¢lanabilmektedir [90].

ii. Pulmoner langerhans hiicreli histiyositozis (PLHH)

Pulmoner langerhans hiicreli histiositozis (PLHH) ; akcigerlerde langerhans hiicre
infiltrasyonunun goriildiigii, nedeni bilinmeyen, en sik 2040 yaslar1 arasinda nadir goriilen
interstisyel akciger hastaligidir [91, 92] . Gerg¢ek prevalans ve insidansi bilinmemektedir.
Olgularin % 90’1nda sigara igicisidir. Olgularin %25’inde semptom yoktur, ¢ekilen akciger
grafisinde patolojik bulgularin incelenmesiyle tesadiifen ya da spontan pnomotoraks gibi
guriiltili bir tablo gelistikten sonra tani konur [92, 93] . Semptomatik olgularda en sik,

nonprodiiktif 6ksiiriik, nefes darlig1 ve gogiis agris1t mevceuttur.
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PLHH' in radyolojik bulgular1 karakteristik olabilir. Akciger grafisinde bilateral simetrik,
iist ve orta zon hakimiyeti olan, kostofrenik a¢i tutulumunun izlenmedigi retikiilonodiiler
goriiniim mevceuttur [92-96] . HRCT de simirlar1 net segilemeyen kiigiik nodiiller, kaviter
nodiiller ile ince ve kalin cidarli kistler goriiliir. Nodiiller sentrilobiiler dagilim gosterir. HRCT
izlem ¢alismalari; nodiillerin kaviteli nodiillere daha sonra sirasiyla kalin ve ince duvarli kistlere

doniistiigiini gostermistir [94, 96, 97] .

PLHH'nin patolojik hiicre tipi langerhans hiicreleri, monosit-makrofaj grubundan
diferansiye olan ve dentritik hiicreler gibi T hiicrelerine antijen sunumundan sorumlu
hiicrelerdir. Elektron mikroskopisinde, “birbeck graniilleri“ (X cisimcikleri) olarak adlandirilan
klasik ii¢ tabakali sitoplazmik inkliizyonlarin varligi tipiktir. Hiicre i¢i S100 proteinin
immunohistokimyasal olarak pozitif boyanabilmesi eskiden langerhans hiicreleri i¢in tipik
olarak kabul edilirken, bugiin S100 proteininin makrofajlar ve ndroendokrin hiicrelerde de
pozitif boyanabilecegi gosterilmistir. Buna karsin diger histiositik kokenli hiicrelerde
goriilmeyen CD1a ve langerhans hiicrelerince eksprese edilen bir lektin olan langerine (CD207)

kars1 olusmus antikorlarin varligi bu hiicreler igin spesifiktir [92] .

Hastaligin prognozu degiskenlik gostermektedir. Olgularin 2/3’{inde spontan remisyon
goriiliirken, baz1 hastalarda son donem fibrotik akciger hastaligina progresyon goriilmektedir.
Prognoza olumlu etki eden 6nemli faktorlerden biri sigaranin birakilmasidir. Sigara icmeye
devam eden hastalarda progresyon ve sigaray1 birakan hastalarda remisyon gozlenmektedir

[96].

Hastaligin tedavisinde ilk basamak sigaranin birakilmasidir. Progresif ve sistemik
semptomu olan hastalarda steroidler kullanilabilir. Akciger transplantasyonu bazi merkezlerde
olumlu sonu¢ vermektedir. Son donem fibrotik akciger hastaligi varliginda transplantasyon

diistiniilmelidir. [92, 96] .
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10-c. TANI YONTEMLERI

Interstisyel akciger hastaliklarinin tanis1 multidisipliner yaklasimla ; klinik , patolojik ve
radyolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesi ile konulmalidir. DPAH’nin ayirici tanisinda
anamnez ¢ok onemlidir. Hemen hepsinde nefes darlig1 , oksiiriik sikayetleri bulunmaktadir.
Hastalarin yas1 , cinsiyetine dikkat edilmeli, semptomlarin baslangi¢c zamani, sigara kullanim
oykist, kullandigi ilaglar, mesleki ve g¢evresel maruziyetleri, hobileri, besledigi hayvan

mutlaka sorgulanmalidir.

10-c.1. Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)

DPAH takibinde solunum fonksiyon testi ¢cok yararlidir, akcigerlerde interstisyel ve
alveoler tutuluma bagl olarak genellikle restriktif patern ortaya ¢ikar. Vital kapasite ve total
akciger kapasitesi azalir ve buna bagli olarak FEV1/FVC oram1 normal veya hafif artmis
olabilir. Tedaviye yanit degerlendirmede FVC de %10-15 artis olmasi tedaviye yanitin
alindigini gosterir. [98]

10-c.2. Karbonmonoksit Diffiizyon Kapasitesi ( DLCO)

Solunumun &nemli mekanizmalarindan birisi alveolo-kapiller membrandaki gaz
degisimidir. Bu degisim diffiizyon ile saglanmaktadir; diffiizyonun saglanabilmesi icin

membran kalinligi, memebran alani, gazin ¢oziiniirligli ve gazin molekiil agirligi 6nemlidir.

Normal sartlarda karbonmonoksit venéz kanda bulunmaz ve hemoglobine olan afinitesi
oksijenden fazladir. DLCO, inspire edilen havadaki karbonmonoksit gazinin kapiller kanina
gecisinin Ol¢iilmesidir . DLCO ‘yu azaltan faktorler; interstisyel akciger hastaliklari, amfizem,

pulmoner rezeksiyon, pulmoner 6dem gibi durumlar. [99]

DPAH ‘in erken tanisinda gaz degisimini degerlendiren DLCO’nun en duyarli parametre
oldugu bildirilmistir. [L00] DLCO’nun normal degeri: %80-140 iken DPAH‘min dislamada
onemlidir. DLCO‘nun diisik olmasi durumunda alveol ventilasyonu (DLCO/VA)
hesaplanmali; bu oranin normal olmasi parankim destruksiyonu, diisiik olmasi havayolu

obstriiksiyonu ve yiiksek olmasi ekstraparankimal restriksiyonu gosterir. [100]
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10-c.3. 6 Dakika Yiiriime Testi ( 6 DYT)

Amerikan Toraks Dernegi (ATS) tarafindan yayinlanan rehberlere gore, egzersiz
kapasitesini objektif olarak degerlendirmek i¢in 6 DYT uygulamasi kolay, daha iyi tolere
edilebilir ve giinliik aktiviteleri daha iyi yansitan bir testtir. Alt1 dakika yiirtime testi, hastalarin
6 dakikalik bir siirede diiz bir zeminde hizla yiirliyebilecegi mesafeyi lgerek, fonksiyonel
kapasiteyi degerlendirmeyi amacglayan bir testtir. Pek cok merkezde 30 metre uzunlugunda
koridor tercih edilmelidir ve hastalar yalniz yiriimelidir. Test sirasinda 6 dakikada yiirtinen
mesafeyle beraber oksijen satiirasyonu, nabiz sayis1 ve dispne de Ol¢iilebilir. Saglikli kisilerde
6 dakika yiiriime mesafesi 400- 700 metre araligindadir. [101]. Hasta yakin zamanda stabil
olmayan anjina ve kalp krizi gecirmis ise dinlenme sirasinda tasikardisi varsa ve kontrol

edilemeyen hipertansiyonu mevcut ise test yapilmamalidir.
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11. GEREC VE YONTEM

Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali‘na 1
Ocak 2018 ve 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda bagvuran diffiiz parankimal akciger hastaligi

olarak degerlendirilen ve yeni tan1 alan 92 hasta ¢calismaya dahil edildi.

Hastalar hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS) veri tabanindan J84 tani kodu ile ve hasta

dosyalarindan taranarak bulundu.

Hastalarin dosyalarindan yaslari, cinsiyetleri, basvuru yakinmalari, ek hastaliklari, sigara
kullanimlari, meslekleri, ¢esitli maruziyetleri ile ilgili bilgiler kaydedildi. Hastalarin yapilan

fizik muayene bulgulari, toraks bilgisayarli tomografi (toraks BT) bulgular1 kaydedildi.

Hastalara yapilmis olan solunum fonksiyon testleri (SFT), karbonmonoksit difiizyonu
(DLCO) olgtimleri , 6 dakika yiiriime testi (6DYT) gozden gegirildi. Spirometrik testler ATS
kriterlerine uygun olarak yapildi ; test dncesi hastaya bilgi verilerek sabah kahvaltisindan
yaklasik 2-4 saat sonra hasta kendini rahat hissettikten sonra dik oturur pozisyonda ve burun
kiskaci kullanilarak usuliine uygun sekilde yapildi. Olgiimler sonucunda birinci saniyedeki
zorlu ekspirasyon hacmi/ zorlu vital kapasite (FEV1/FVC) 70’in altinda ise obstriiktif tipte
bozukluk, FEV1/FVC orani normal veya yiiksek iken FVC %80’in altinda ise restriktif tipte
solunum fonksiyon bozuklugu var olarak kabul edildi. DLCO degerlendirmesinde ise beklenen
yiizde 140’ iizerinde oldugunda ‘yiiksek’ , 81-140 arasinda ‘normal’, 76-80 arasindayken
‘siirda diisiik’, 61-75 arasindayken ‘hafif derecede diisiik’, 41-60 arasindayken ‘orta derecede
diisiik’, 40’ altindayken ‘ileri derece diisiik’ olarak degerlendirildi. Kan gazi analizlerinde

PO2 degeri 80 mmHg’ nin altinda oldugunda hipoksemi olarak kabul edildi.

Taranan hastalara uygulanmis olan tiim radyolojik incelemeler, tanisal girisimler, biyopsi
yontemleri, histopatolojik tanilar1 ve konulan son tanilar tekrar gdzden gegirilerek kaydedildi.
Tiim hastalar tanilarina goére gruplandirilarak incelendi. Takibimizde kalmis olan hastalara

uygulanan tedaviler, tedavi yanitlari, tan1 sonrast sagkalim siireleri degerlendirildi.

Bu ¢alisma i¢in Bolu Abant izzet Baysal Universitesi klinik arastirmalar etik kurulu’nun
19 Aralik 2019 tarihli ve 2019/323 karar nolu etik kurul onay1 alinmistir.
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12. BULGULAR
12-a. Genel Bulgular

Hastalarin yaglar1 32 ile 88 arasinda degisen 92 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin
yas ortalamast  62.23 + 11.78 olarak bulundu. Hastalarin 23’1 ( % 25) kadin , 69 si (%75)
erkekti. ( Sekil 1)
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Sekil 1: Hastalarin Yaslarina Gore Dagihm Grafigi

Hastalarin tanilarina gore dagilimina bakildiginda idiopatik interstisyel pndmoni ve
graniilomatdz akciger hastaliklar1 ¢ogunlukta idi. Hastaliklarin cinsiyetlere gore dagilimina
bakildiginda kadinlarda en sik graniilomatoz akciger hastaliklar: goriiliirken erkeklerde en sik

idiopatik interstisyel pnomoni 6zelikle de idiopatik pulmoner fibrozis goriilmektedir. (Sekil 2)
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Sekil 2: Hastalarin Tan1 Gruplarina Gore Dagilimi
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Hastalar tanilarina gore bakildiginda %25’i IPF, %15.2’si NSIP, %15.2’si pndmokonyoz ,

%10.8 sarkoidoz , %7.6 HSP, %6.5 ilaca bagli akciger hastaligi , %6.5 KDH, %5.4

langerhans hiicreli histiositozis , %4.3’ii RB-IAH, %2’si LIP, %1’i KOP olarak saptandi.

(Tablo 9)

Tanilar Say1 Yiizde (%)
IPF 23 25.0
NSiP 14 15.2
PNOMOKONYOZ 14 15.2
SARKOIDOZ 10 10.8
HSP 7 7.6
ILACA BAGLI 6 6.5
KDH 6 6.5
LANGERHANS HCLI 5 5.4
RB iAH 4 4.3
Lip 2 2.1
KOP 1 1.0

Tablo 9: Hastalarin tanilara gore dagilimi

Hastalar mesleki dagilim yoniinden incelendiginde ¢ogunlugun %29.3’ti isgiler , %27.2’si

ciftei, %23.9’u memurlar ve son olarak %19.6’s1 ev hanimi olusturmaktaydi. ( Sekil 3)

Sekil 3: Hastalarin mesleklerine gore dagilim

m 1. isci
W 2. Ev Hanimi
m 3. Ciftgi

4, Memur
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Hastalarin %83.7 linde ek hastalik eslik etmekte idi. En sik obstruktif akciger hastaliklart
(%48.1) diffiiz parankimal akciger hastaliklarina eslik etmekte idi. ( Sekil 4)
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Sekil 4: Hastalarin Ek Hastahiklar:

Hastalarin ¢ogunlugu (%92.4) semptomatik idi ve sik saptanan basvuru yakinmalari

nefes darligi (%77.6) , oksiiriik (%64.7) ve gogiis agrisi (%35.3) idi. (Sekil 5)
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Sekil 5: Hastalarin Bagvuru Anindaki Semptomlar:
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Hastalarin sigara igme Oykiilerine bakildiginda 29 hastanin (%31.5 ) hi¢ sigara oykiisii
yokken, sigara igme Oykiisii olanlarin ¢ogunlugu eski igiciler (%41.3) olusturmakta idi. Aktif
sigara i¢enlerin ( %27.2 ) ve eski i¢icilerin ¢cogunlugu erkeklerden olugsmakta idi. Buna karsin
hi¢ sigara igmeyen 29 hastanin 20 s1 kadin (%68.9) idi. Sigara igme yillar1 5 ile 100 paket y1l
arasi degismekte iken , ortalama 35.12+ 18.58 paket yil idi. (Sekil 6)

Sigara icme OykusU

m Aktif igici
= Sigarayi birakmis

= Kullanmamis

Sekil 6: Hastalarin Sigara icme Oykiisiine Gore Dagilimi

Hastalarin bagvuru semptomlarina bakildiginda % 64.1’inde en az bir semptom mevcuttu.
En sik saptanan bulgu %61 ile ince ral, %23.7 ile gomak parmak ve %20.3 ile ronkus, %10.2

ile eritema nodosum, %38.5 ile lenfadenopati, %6.8 ile tiveit idi. (Sekil7)
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Sekil 7: Hastalarin tan1 anindaki semptomlari
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Hastalarin tan1 yontemleri incelendiginde en ¢ok (%78.3 ) klinik ve radyolojik bulgular

ile tan1 konmustu. Uygulanan invaizv tan1 yontemlerinden en ¢ok videotorakoskopi (VATS)

mediastinoskopi (MX) ve endobronsial ultrasonagrafi ( EBUS) ile bagvurmustu. (Sekil 8)

Tani Sekli

Hasta sayis1

Yiizdesi

Klinik+Rad
VATS

MX
EBUS/FOB

72
10
7
3

78.3
10.9
7.6
3.3

m Klinik - Radyolojik
VATS
MX
EBUS/FOB

Sekil 8: Hastalarin tan1 yontemleri

Hastalarin tan1 konulma yontemlerine bakildiginda klinik ve radyolojik olarak 72 hasta

%78.3’iine tan1 konulmustur. Bunlarin i¢inde de en sik tan1 alan IPF, pnomokonyoz ve

NSiP’dir. ( Tablo 10)

Klinik ve Radyolojik bulgulara gore tanilar Say1 Yiizde (%)
IPF 21 29.1
PNOMOKONYOZ 12 16.6
NSIP 11 15.2
HSP 7 9.7
ILACA BAGLI 6 8.3
KDH 5 6.9
LANGERHANS HCLIi 4 5.5
RB IAH 3 4.1
LiP 2 2.7
KOP 1 1.3
TOPLAM 72 100

Tablo10: Klinik ve Radyolojik bulgular ile tani saglanan hastalar
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Hastalarin 20°si (%21.7) invaziv tan1 yontemleri ile tan1 almis olup sarkoidoz tanili

hastalarin hepsi ve NSIP’li hastalar en sik invaziv tan1 yontemleri ile tan1 konulan

hastalarimiz idi. ( Tablo 11)

Invaziv yontemler ile tani alanlar

VATS

MX

EBUS/FOB

iPF

NSiP

PNOMOKONYOZ

RB -iIAH

KDH

LANGERHANS HCLI

SARKOIDOZ

O P | P N W N

TOPLAM

10

Tablo 11: invaziv tam yontemleri ile tam alan hastalar

Hastalarimizin  ortalama

FEV1: 77.38,

ortalama FVC: 83.76,

ortalama

FEV1/FVC:74.45 ; ortalama 6 dakika yiirlime mesafeleri 373.95 metre iken bitis satiirasyonlari
ortalama 91.3 idi ; ortalama DLCO 56.56 saptandi. ( Tablo 12)

Ortalama  Std. Sapma Medyan Min Maks.
FEV1 77.387 19.549 79.0 34 125
FVC 83.760 20.073 85.0 38 143
FEV1/FVC 74.453 11.096 75.0 51 08
5LCO 56.563 21.639 53.5 13 08
Yiirime testi
bastanec SO2 95.188 2.623 96.0 87 100
Yiiriime testi
bitls $02 91.313 5.695 93.0 72 99
Yirudigi 373.958 70.853 380.0 180 520
Metre
s02 95.793 2.873 96.0 84 99

Tablo 12 : Hastalarin SFT , DLCO ve 6DYT ortalama sonuclari
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Hastanin tedavi sekillerine bakildiginda %29.3’line steroid tedavisi ile , %18.5’ine
antifibrotik tedavi baslandigi, %35.9 ise ilagsiz takip edildi, geri kalanlara ise semptomatik ve
inhaler tedavi verildi. (Tablo 13)

Hasta sayisi Yiizdesi
Steroid 27 29.3
Anti Fibrotik 17 18.5
IAH Tedavi Inhaler 8 8.7
Semptomatik 7 7.6
Takip 33 35.9

Tablo 13: Hastalara uygulanan tedavi sekilleri

12-a.1. idiyopatik Pulmoner Fibrozisli Hastalarin Bulgular

IPF tanisi alan hastalarm 20’si (%87) erkek , 3’ i ( %23) kadin idi. ( Sekil 9) Yaslar1 55
ile 87 arasinda degismekle birlikte yas ortalamas1 71.2 + 6.8 idi. ( Sekil 10) Hastalarin 17’si
(% 73 ) sigara igme Oykiisii varken, 6 (% 27) hasta hi¢ sigara igmemisti. Ortalama sigara
tiiketimi 39 .4 + 24.4 paket/yilidi. Hastalarin mesleki dagilimina bakildiginda 6 hasta %26’s1
ciftei, 5 hasta %21.7’si fabrika is¢isi ve 3 hasta %13°1i ingaat isgisi idi. (Tablo 14)
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Sekil 9: iPF tamili hastalarin cinsiyet dagilimi Sekil 10: iPF tamih hastalarin yas dagilhimi
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IPF tanili hastalarrmiz meslek acisindan degerlendirildiginde %61°i toksik
inhalasyon ile iligkili mesleklere sahibi idi. 6 hasta %26°s1 ¢ift¢i, 5 hasta %21.7’si fabrika is¢isi,
3 hasta %13’1i insaat is¢isi idi. ( Tablo 14)

MESLEK SAYIl (%)
Toz/Duman /Gaz inhalasyonu ile iliskili meslekler
Ciftci 6 (% 26.0)
Fabrika is¢isi 5 (%21.7)
Insaaat iscisi 3 (%13.0)
Digerleri
Memur 7 (%30.4)
Ev hanimi 2 (%8.6)

Tablo 14: IPF hastalarimin meslek dagilimi

En fazla gozlenen basvuru sikayeti 21 kisi (% 91.3 ) oksiiriik, 18 kisi (%78.2) nefes
darligy, 8 kisi (%34.7), gogiis agrist, 5 kisi (%21.7) balgam, 3 kisi ( %13) halsizlik idi. Bagvuru
sikayetleri sekil 11 de verilmistir.

Oksiiriik Nefes Darligi GOgus Agrisi Balgam Halsizlik
M Basvuru Sikayetleri 21 18 8 5 3
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Sekil 11 : IPF hastalarin basvuru sikayetleri

Fizik muayene bulgularindan en sik ince ral ( % 86.9 ) mevcuttu. Diger sik rastlanan
bulgu ¢omak parmak (%47.8)1di. En sik eslik eden hastalik diabet olup (%73.9), daha sonra
koah /astim (% 69.5) ve hipertansiyon (%43.4) idi.
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Hastalarin tomografi sonuglaria bakildiginda en sik bazal tutulum , interlobular septal
kalinlagma , diizensiz retikiilasyon ve bal petegi, traksiyon bronsiektazileri izlenmis ve tablo 15

de ayrintili olarak verilmistir.

Bulgu Say1 (%)
Bazal hakimiyet 23 (%100)
Interlobuler septal kalinlasma 20 (%86.9)
Diizensiz retikiilasyonlar 17 (% 73.9)
Balpetegi 16 (%69.5)
Traksiyon bronsiektazisi 16 (%69.6)
Mediastinal LAP 11 (%47.8)
Parankimal nodiiller 9 (%39.1)
Buzlu cam alanlari 5 (%21.7)
Konsolidasyon 1 (%4.3)

Tablo 15: iPF hastalarin HRCT bulgular

Hastalarin solunum fonksiyon testi sonuglarina bakildiginda 2 hasta teste uyum
saglayamadi , yapanlarin ortalama FEV1 degeri %79.1 + 16.4, FVC degeri %69.6 + 19.8 ,
FEV1/FVC degeri 77.09 + 11.2 olarak hesaplandi. Hastalarin 13 i DLCO’ya uyum
saglayamadi. DLCO yapilan hastalarin ortalamas1 % 49,7 + 22.1 idi. 6 dakika yiiriime testi
yapabilen 15 hastanin ortama ylirlime mesafesi 360 + 79.2 metre, teste baslangig satiirasyonu
93.4 + 2.2 Ditis satiirasyonu 90.06 + 6.4 idi.

Hastalarin tan1 sekillerine bakildiginda 21 hasta doku tanis1 olmadan IPF ile uyumlu
oyki, fizik muayene ve radyolojik bulgular ile tan1 alirken , 2 hastaya VATS ile tani

konulmustur.

Tedavi secenekleri olarak hastalarin 5 tanesi ilagsiz takip edilirken ( hastalarin tedavi
kabul etmedigi i¢in ) , 18 hastaya antifibrotik tedavi; 14’ iine pirfenidon , 4 tanesine nintedanip
baglanmistir. 12 hastada uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) ihtiyact olmustur. Hastalarin
3’linde gastrointestinal yan etki nedeni ile doz azaltimina gidilmis digerlerine tam doz devam
edilmistir. Hastalarimizdan 1 tanesi takibi sirasinda akciger adenokanser tanisi almistir. 1
tanesinde Oksiirlige sekonder pndomomediastinum gelismis ve yogun bakim iinitesinde
kaybedilmistir. Bir hastamizda 6nce sarkoidoz evre 4 kabul edilip daha sonra tedavi yaniti

almamadig1 icin doku biopsisi ile IPF kabul edilip nintedanib baslanmistir.
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12-a.2. Nonspesifik Interstisyel Pnémonili Hastalarin Bulgular

NSIP tanis1 konan 14 hastanm 10’u (%71.5) erkek , 4 ‘i (%28.5) kadin idi. (Sekil 12)
Yaslar1 32 ile 88 arasinda degismekle birlikte yas ortalamalar1 58.7 + 15.3 idi. (Sekil 13)
Hastalarin 5’1 (%35.7) tanesi hig¢ sigara icmemisken , 9°u (%64.2) hasta sigara icme Oykiisii
mevcut idi. Ortalama sigara tiiketimi 44.4 + 23.6 paket /y1l idi. Hastalarin 37 ¢iftci, 3’t ev

hanim1, 6 tanesi ingaat ve fabrika iscisi, 2’si memur idi.
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Sekil 12: NSIP hastalarin cinsiyet dagilhimi Sekil 13 : NSIP hastalarinin yas dagihmi

En fazla gbzlenen bagvuru sikayetleri 10 kisi (%71.4) nefes darligi , 5 kisi ( %35.7)
oOkstirtik ve 8 hasta (%57.1) gogiis agris1  sikayeti mevcut idi .Fizik muayenede 6 hastada

solunum sistemi muayenesinde raller (%42.85) mevcut idi. (Sekil 14)
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Sekil 14 : NSIP tamili hastalarin basvuru sikayetleri
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Hastalarin tomografi bulgulari ise tablo 16 da verilmistir

Bulgu Say1
Subplevral korunma 10 (%71.4)
Diizensiz retikiilasyonlar 10 (%71.4)
Buzlu cam alanlari 9 (%64.3)
Parankimal nodiiller 8 (%57.1)
Interlobiiler septal kalinlasma 2 (%14.2)
Mediastinal LAP 5 (%35.7)
Traksiyon brongiektazisi 3 (%21.4)
Kist 1(%7.1)

Tablo 16: NSIP li hastalarin HRCT bulgulari

Solunum fonksiyon testi uygulanan 10 hastanin ortalama FEV1/FVC oram1 72.6 + 13.3 ,
FEV1 degeri 80.4 + 16.9, FVC 71.3 + 16.2 idi. DLCO 6 hasta uyum saglayabilmis ve

ortalama 53.25 + 8.3 idi. 6 dakika yiiriime testi yapabilen 7 hastanin ortalama ylirlime mesafesi

401.42 + 66.4 metre, teste baslangig satiirasyonu 95.57 + 2.2, testi bitis satlirasyonu 90.71

+ 4.85 idi.

Hastalarin tan1 sekillerine bakildiginda 11°1 (%78.6) klinik ve radyolojik bulgular ile tan1

alirken 3 hastaya (%21.4) VATS yapilmis patolojik tani konulmusgtur. Hastalarin tamamina

steroid tedavisi baglanmis olup , kontrole gelmeyen 4 hastanin takipleri yapilamamuigtir.
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12-a.3. Sarkoidoz Tamsi1 Alan Hastalarin Bulgulari

Sarkoidoz tanis1 alan 10 hastanin 7° si ( % 70) kadin , 3’1 erkekti ve kadin /erkek orani
2.3/1 idi. ( Sekil 15). Yaslar1 29 ile 60 arasinda degismekle birlikte yas ortalamasi 37.8 + 10.2
olarak saptandi. (Sekil 16). Sigara igme durumuna bakildiginda hastalarin 2’sinde ( % 20)
sigara igme Oykiisii mevcuttu ve 2’side erkek hastalar idi. Ortalama sigara tiiketimi  25.0 +

7.07 paket /y1l idi.

En sik eslik eden hastalik hipertansiyon idi ( %30) ve hastalarin 7’ si ev hanimi, 2’si

fabrika iscisi ve 1’i memur idi.
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Sekil 15: Sarkoidoz hastalarin cinsiyet dagilim Sekil 16 : Sarkoidoz hastalarinin yas dagilimi

En sik goriilen bagvuru sikayeti oksiiriik (%60 ) ve nefes darligi ( %50 ) idi. Hastalarin
fizik muayene bulgularina bakildiginda 3 hasta ince ral ( %30) , 2 hasta tiveit (%20), 1 hasta
eritema nodosum (%10) ve 1 hastada periferik lap (%210) mevcut idi. ( Sekil 17)
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Sekil 17: Sarkoidoz hastalarin basvuru semptomlari - FM bulgular
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Akciger grafilerine gore degerlendirildiginde hastalarin %50’si Evre 1 ( 5 kisi ) , %30°u
Evre 2 ( 3 kisi) ve %10’u Evre 3 (1 kisi) gruplarinda oldugu goriildi. 1 kiside fiberoptik
bronkoskopi ( FOB ) ile endobronsial sarkoidoz tanisi ile takibe alinmistir.

Interstisyel akciger hastaliklarin tani ve takibinde siklikla kullanilan HRCT, sarkoidoz

hastalarin tamamina ¢ekildi ve sonuglari tablo 17 de verilmistir.

Bulgular Say1 (%)
Mediastinal LAP 8 (% 80)
Parankimal nodiil 5(%50)
Interlobiiler septal kalinlasma 3(%30)
Konsolidasyon 2(%20)
Diizensiz retikiilasyonlar 4(%40)

Tablo 17: Sarkoidoz hastalarinin HRCT bulgulari

Hastalarin hepsine solunum fonksiyon testi yapilmis ve ortama FEV1/FVC: 75.2 + 10.3
, ortalama FEV1 :79.3 + 19.5 ortalama FVC: 75.7 4+ 15.7 ; ortalama DLCO: 64.9 + 20.8
olarak bulunmustur. Yiiriime testi yapabilen hastalarimizin ortalama yiirlime mesafesi 380 +

57.3 metre teste basglangig satiirasyonu 95.9 + 2.7 iken testi bitis satiirasyonu 92.4 + 6.6 idi.

Calismaya alinan hastalarin tamamina histopatolojik olarak sarkoidoz tanist konmustu.
Bunlarin 6 tanesi mediastinoskopi ile 1 tanesi inguinal lenf nodu biopsisi ile 2 tanesi EBUS ile
tan1 alirken 1 tanesi FOB ile endobronsial sarkoidoz tanisi almisti.Hepsinin patoloji raporlari

non- nekrotizan graniilomatdz iltihabi olay seklinde raporlanmisti.

Tani alan hastalarin 5’ine(%50) tedavi baslandi. 5’1 evre 1 sarkoidoz olarak kabul edilip
takibe alindi. Takibe alinan hastalarimizdan 3’1 stabil seyrederken, 1° i regresyon gosterdi ve
1 hastamizda progresyon diisiiniilerek takibinin 6. Aymda prednol tedavisi baslandi. Tedavi
baslanan hastalarimizdan 1 tanesi prednol tedavisine yanit alinamadigi i¢in azatiopiirin tedavisi

basland1 ve hala takibimiz altindadir.
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12-a.4. Pnomokonyoz Tamsi1 Alan Hastalarin Bulgular:

Pnémokonyoz tanist alan 14 hastamizdan 13’ (% 92.8 ) erkek, 1’1 (%7.2 ) kadin idi.
(Sekil 18). Hastalarin yaglar1 50 ile 82 arasinda degismekle birlikte yas ortalamasi 65.2 + 9.6
idi. (Sekil 19). Hastalarin 12’sinde ( %85.7) sigara i¢me Oykiisii varken ortalama sigara

tiiketimi 30.0 £ 11.2 paket/y1l idi.
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Sekil 18: Pnomokonyoz hastalarin cinsiyet dagilimi Sekil 19: Pnémokonyoz hastalarin yas dagilimi

Hastalarin 10’u (%71.4) toz/duman veya gaz inhalasyonu ile iliskili bir iste ¢aligmakta
idi. ( Tablo 18)

Meslek Say1 (%)
Toz / Duman / Gaz inhalasyonu ile iligkili meslekler
Ciftci 3 (% 21.4)
Maden isgisi 5 (% 35.7)
Kot taslayict 1 (% 7.14)
Fabrika is¢isi 2 (% 14.2)
Digerleri
Memur 2 (% 14.2)
Ev hanimi 1 (% 7.14)

Tablo 18: Pnémokonyoz tanili hastalarin meslekleri
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Pnomokonyoz tanil1 hastalarin etyolojiye gore dagilimi tablo 19 de verilmistir.

Hastahk Say1 (%)
Asbestozis 6 (% 42.8)
Komiir iscisi pndmokonyozu (KiP) 5 (% 35.7)
Silikozis 1 (%7.1)
Antrakozis 2 (% 14.2)

Tablo 19: Pnomokonyoz tanili hastalarin daglimi

Hastalarimizda en sik eslik eden hastalik obstruktif akciger hastaligi ( astim / koah )
(%50) iken, en fazla goriilen basvuru sikayetleri nefes darligi ve gogiis agrist (5 kisi , %35.7),
okstirik ( 4 kisi, % 28.5) idi. Fizik muayenede hastalarin 3 kiside % 21.4’linde ronkus

mevcuttu. aaaa

Hastalarin ¢ekilen HRCT’s1 bulgulari tablo 20 de verilmistir.

Bulgular Say1 (%)

Parankimal nodiil 9 (%64.2)
Traksiyon bronsiektazisi 6 (%42.8)
Diizensiz retikiilasyon 6 (%42.8)
Septal kalinlasma 2 (%14.2)
Buzlu cam alanlari 2  (%14.2)

Tablo 20: Pnémokonyoz tamili hastalarin HRCT bulgulari

Hastalarin 8’1 solunum fonksiyon testine uyum saglamis ve ortalama FEV1/FVC: 70.0 +
11.3, ortalama FEV1: 70.3 + 17.5 bulunurken ortalama FVC: 79.6 + 9.4 bulunmustur.
Hastalarin 6 dakika yiirlime testinin ortalama 340 + 93.9 metre , teste baslangi¢ satiirasyonlari

95.6 &+ 2.5, testin bitis satiirasyonu 92 + 3.6 bulunmustur.

Hastalarin tani sekillerine bakildiginda 12°1 (%85.7) klinik ve radyolojik bulgular ile tan1
alirken 2’si (%14.2) hastaya VATS yapilmis patolojik tan1 konulmustur. Hastalarin tamami
ilagsiz takibe alinmig ve semptomatik tedavi ( sigara birakma , tozlu ortamdan uzaklagma)

Onerilmistir.
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13. TARTISMA

Interstisyel akciger hastaliklari, gaz aligverisini etkileyen, inflamasyon ve
fibroproliferasyon ile seyreden heterojen bir hastalik grubudur. Yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografinin devreye girmesi akcigerlerin daha iyi goriintiillenmesi ve hastalik
paternlerinin anlagilmasina yardimci olmus bdylece interstisyel akciger hastaliklar
degerlendirmesinde rutin incelemeler arasina girmistir. Ayrica video yardimli torakoskopi
teknigindeki gelismeler daha fazla hastanin cerrahi biyopsiye gitmesine yardimei olmustur. Bu
hastaliklarin tanisin1 koymada radyolojik ve patolojik gelismelere ragmen klinik degerlendirme
son derece dnemlidir. Kesin taniy1 koymada klinik degerlendirmenin 6nemi en son yayinlanan
ATS/ERS konsensusunda da vurgulanmistir. Tani igin 6ykii, klinik ve radyolojik yontemlerin
yani sira invaziv girisimlere de gerek duyulmakta, ¢ogu zaman tim bunlarin bir arada

yorumlanmasi ile sonuca gidilebilmektedir.

Bu calismada klinigimizde interstisyel akciger hastaligi tanis1 alan 92 hastanin klinik
bulgulari, solunum fonksiyon testleri , egzersiz kapasiteleri ve radyolojik goriintileri

degerlendirildi.
13.a. Genel Bulgular

Hastalarimizin ¢ogunlugunu idyopatik interstisyel pnomoniler ( I[P % 45.7 ; IPF
%25.0 , NSIP %15.2 ) ve pndmokonyoz (%15.2) ve sarkoidoz (%10.8 ) olusturmaktadur.
Bunlar yiizde oranlarina gore sirastyla hipersensitivite pndmonisi , ilaca bagli akciger hastaligi,
kollajen doku hastalig1 , langerhans hiicreli histiositozis, respiratuar bronsiolit interstisyel

akciger hastaligi , lenfositik akciger hastaligi, kriptojenik organize pnémoni izlemektedir.

IPF ve sarkoidoz en sik goriilen kronik diffiiz parankimal akciger hastaliklaridir [102].
Calismamizda IiP‘ler iginde IPF (%25.0) ve nedeni bilinenler arasinda pnémokonyozlar
(%15.2) ve graniilomatoz hastaliklar i¢inde sarkoidoz (%10.8) en sik goriilen interstisyel
akciger hastaliklar1 olarak saptanmustir. Ulkemizde yapilan calismalarla karsilastirilinca
verilerimiz benzer niteliktedir . Pamukkale iiniversitesinde yapilan bir arastirmada,¢caligmamiza
benzer sekilde idiyopatik interstisyel pnomoni (%42), sarkoidoz (% 24.1), kollajen doku
hastaligina bagli akciger tutulumu (%19.3), hipersensitivite pndmonisi (%#4.1), inorganik

tozlara bagli akciger hastaliklari (%2.7) tanisi konulmustur. [103]
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Atikcan ve ark. [104] calismalarinda hastalarin %29.7¢sini IPF, %27.02¢ sini sarkoidoz,
%10.8¢ini kollajen doku hastalig1 olusturmaktadir. Morell F ve ark. [105] IAH siiphesi ile tam
konan 500 hastadan olusan calismalarinda hastalarin %39°u 1iP, %19°u sarkoidoz, %17°si UIP

olarak gruplandirilmustir.

DPAH tanili hastalarimizin ¢ogunlugu erkeklerden olusmaktaydi (%75). Tan1 dagilimi
acisindan bakildiginda literatiirde belirtildigi gibi kadinlarda fazla degildi. [106]. Sebebi
pnomokonyoz hastalarimizin fazlaligi, kiigiik bir merkez oldugumuz i¢in hasta sayimizin azlig
oldugu diistintilmiistiir. Tan1 gruplari ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski oldugu goriilmiistiir
(p=0.039). Graniilomatdz akciger hastaliklarinda erkeklerin ytizdesi diger gruplara daha diisiik

saptanmigtir; ve bu durum literatiir ile uyum gostermektedir.[107]

Hastalarimizin yas ortalamasi 62.23 + 11.78 olarak hesaplandi. Yas dagilimia
bakildiginda hastalarimizin 5. ve 6. dekatta zirve yaptigi goriilmektedir.  Literatiir
incelendiginde iilkemizde yapilan interstisyel akciger hastaligi tanili 145 hastanin yas
ortalamas1 55.27 + 13.59 idi ve ¢alismamiz ile benzer sekildeydi. [103]

Sigara tiiketimi gibi ¢evresel unsurlarin interstisyel akciger hastaligi gelisiminde rolii
biiyiiktiir. Sigara ile iliskisi kanitlanmis IAH‘lar1 IPF , DIP, RB-IAH ve langerhans hiicreli
histiyositozis X‘dir [108, 109] . Bizim hastalarimizin % 68.5 ‘inde sigara Gykiisii mevcuttu.
IPF* i hastalarimizda bu oran % 73 iken, pnomokonyozlu hastalarda bu oranin % 85.7 oldugu
goriildii. Sarkoidoz tanili hastalarimiza bakildiginda %80 sigara igmez iken bu durum literatiir
ile uyumlu saptandi. [34]. Tami gruplar ile sigara igme durumu arasinda anlaml bir iligki
oldugu goriilmektedir (p=0.045). Nedeni bilinen DPAH, nadir goérilen DPAH’larin ve
idiyopatik DPAH’larin sigara ile iliskisi anlamli bulunmus olup, graniilomatéz DPAH’larin

sigara icme orani olduke¢a diistiktiir.

DPAH‘nda en sik rastlanan semptom nefes darligi (%78.6) olup genellikle kronik ve
progresif 6zelliktedir [103] . Bizim hastalarimizda da en fazla gbzlenen bagvuru sikayeti nefes
darlig1 (%77.6 ) ve 2. en stk bagvuru sikayeti kuru okstirtik ( % 64.7 ) idi. Tan gruplar ile
semptom goriilme durumu arasinda anlamli bir iliski oldugu goriilmektedir (p=0.013). Tiim

gruplarda semptom goriilme orani arasinda anlamli derecede farklilik saptanmustir.

DPAH‘inda en sik saptanan fizik muayene bulgular1 bibaziler velcro raller ve
parmaklarda ¢comaklasmadir. [103]. Bizim hastalarimizda da ince ral (%61.0) ve parmaklarda
comaklasma (%23.7) en sik gdzlenen fizik muayene bulgularrydi. Her iki bulgu da en sik IPF‘li

olgularda saptanmistir.
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Hastalarin solunum fonksiyon testleri incelendiginde ortalama FEV1 degeri %77.38 +
19.54 | FVC degeri 83.76 = 20.07 , FEV1/FVC oran1 74.45 + 11.09 olarak saptandi. DLCO

ortalama degeri 56.56 + 21.63 olarak bulunmus ve literatiir ile uyumlu saptanmaistir.

Tan1 yontemlerine baktigimizda, 72 kisiye (%78.3) klinik ve radyolojik yontemle, 10
kisiye (%10.9) videotorakostomi ile 7 kisiye %7.6 mediastinoskopi ile ve 3 kisiye %3.3 EBUS
ve FOB ile tan1 konuldu. Sengiil ve ark. [110] ¢alismalarinda 36 hastaya (% 39.13) klinik ve
radyolojik yontemle, 29 hastaya (%34.78) bronkoskopi ile, 10 hastaya (%10.87)
mediastinoskopi ile 8 hastaya (%8.7) acik akciger biyopsisiyle, 3 hastaya (%2.17) cilt
biyopsisiyle, 1‘er hastaya (%1.09) lenf nodu biyopsisi, bobrek biyopsisi ve plevral mayi
incelemesiyle tani elde ettiklerini belirtmiglerdir. Ertiitk ve ark. [106] ¢alismasinda ise
vakalarin %24.1‘ine klinik ve radyolojik olarak, %18.9¢ una bronkoskopiyle, %15.5 ine skalen
lenf bezi biyopsisiyle, %10.3‘line acik akciger biyopsisiyle, %5.1° ine mediastinoskopiyle tani
konmustur. Ulkemizde yapilan bir baska calismada klinik ve radyolojik bulgular ile %60;
mediastinal veya skalen lenf bezi orneklemesi %41.3 ve acik akciger biyopsisi %27.5 tant

konma oranlari saptanmustir . [103]

Calismamizda klinik ve radyolojik olarak tan1 koyma oranimizin diger ¢alismalara gore
daha yiiksek olmas1 bizim galismamizda DPAH alt gruplarmin daha ¢ok IPF ve pndmokonyoz
gibi tanida klinik ve radyolojik bulgularin yeterli oldugu hastaliklarin oraninin daha fazla
olmasindan kaynaklandigi diisiiniildii. Pnomokonyoz tanilarimiz konulurken; bilinen inorganik
toz maruziyeti ( maden iscisi, kot taglayicis1) varliginda klinik ve radyolojik bulgular da IAH

ile uyumlu ise daha ileri invaziv tanisal tetkik uygulanmamastir.

Kaynaklar arastirildiginda son yillarda yapilan bir ¢calismada da, HRCTde tipik UIP
ozellikleri olan subplevral, bazal agirlikli septal kalinlasmanin eslik ettigi bal petegi, traksiyon
bronsiektazileri ve buzlu cam ateniiasyonu varhg UIP radyolojik paterni igin yiiksek
spesifiteye sahip oldugu belirtilmistir [111] . Literatiirde UIP tanisim koymada HRCT*nin

cerrahi akciger biyopsisi ihtiyacini azalttigin1 gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir [112-114] .

Ayrica diger hastalarimizdan, NSIP‘li hastalarin %78.6i, KDH %83.3 ,Pulmoner
langerhans hiicreli histiositozis %80, HP‘lilerin, ilaca bagli akciger hastaligi ve LIP tanisi
olanlarin tamamina klinik ve radyolojik bulgularina dayanilarak tani1 konulmustur. Klinik ve
radyolojik tan1 oranimizin yiikksek olmasi 6zellesmis bir DPAH birimimizin  olmamasi
nedeniyle olabilir ( kii¢iik bir merkez oldugumuz igin). Ayrica romatoloji birimimizinde

olmamasinin tan1 koyma siirecini olumsuz etkiledigini diisinmekteyiz.
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Invaziv tan1 yontemleri ve elde edilen tanilari inceledigimizde en cok uygulanan
yontemin VATS biyopsisi oldugu goriilmiistiir. Tanilarin radyolojik olarak olas1 UIP olarak
raporlandig ve kitle lezyonu ( progresif masif fibrozis? malignite?) ayirici tan1 amagl invaziv
yontem kullanildigr belirtilmistir . Kaynaklarda DPAH hastaliklarinin tanisinda cerrahi
akciger biyopsisinin (CAB) basar1 oraninin %34-100 arasinda degistigi ve bu oranin
ATS/ERS*nin 2002 IiP smiflamasindan sonra %90‘nin iizerine ¢iktig1 belirtilmistir [115] .
Zhang D ve Liu Yin‘nin ¢aligmasinda [115] olgularin %88 ‘inde cerrahi akciger biopsisi (CAB)
ile spesifik tan1 elde edilmis, %9.1‘inde smiflandirilamayan IIP, %2.9‘una ise spesifik tani
alinamamustir. Ooi ve ark. lar1 [116] 70 DPAH olan hastada CAB ile yeterli histopatolojik
materyal elde edilmesine ragmen, %18.6°sinda siniflandirilamayan bir diffiiz akciger hastaligi
sonucu alindigin1 géstermislerdir. Bu sonuglar CAB ile elde edilen yeterli materyale ragmen

DPAH olan tiim hastalarda histopatolojik olarak kesin tan1 elde edilemeyecegini gosterir.

Bizim calismamizda CAB ile elde edilen tanilarm c¢ogunlugunu (%33.3) NSIP
olusturuyordu. Raghu G ve ark. [117] IPF ve diger DPAH tanisinda klinik taninin etkinliginin
aragtirdiklar1 59 hastalik bir calisma grubunda, yeni tan1 IPF‘nin sirasiyla klinik degerlendirme
ve HRCT o6zelliklerine gore spesifitesinin ¢cok yiiksek (%97, %90), ancak sensitivitesinin diisiik
(%62, %78.5) oldugunu belirtmislerdir. IPF ‘ye gore klinik taninin sensitivitesi ve spesifitesinin
gorece diisiik oldugu IPF dis1t DPAH‘lerde cerrahi biyopsinin gerekli oldugu da vurgulanmistir.
Nitekim bizim ¢alismamizda CAB ile tan1 konan hastalarin %80 IPF dist DPAH’larindan

olusuyordu.

Invaziv tan1 yontemleri ve elde edilen tanilar1 inceledigimizde diger en sik uygulanan
yontemin mediastinal lenf bezi biyopsisi ve EBUS/FOB oldugu ve elde edilen tanilarin
tamaminin sarkoidoz oldugu goriildii. Tan1 konan sarkoidoz hastalarin %50 si Evre 1 sarkoidoz
hastalar1 iken literatiirde Evre 1 sarkoidoz hastalarinin doku tanisinin gerekli olmadig1 yoniinde

cok fazla goriis vardir. [30]

Reich ve ark. [118] calismalarinda uygun klinik bulgular varliginda ve akciger grafisinde
bilateral hiler lenfadenopati saptanan asemptomatik hastalarda doku tanisinin gerekmeyecegini
belirtmislerdir. Ancak boyle olgularda Toraks BT‘de mediastende saptanan patolojik
boyutlardaki lenf bezlerinin diger olasi nedenlere; lenfoma, tiiberkiiloz vb gibi doku tanisinin
gerektigini belirten yaymlar da vardir [28, 118]. Mediastinal lenf bezi biyopsisi ile tan1 koyma
oranimizin yiksek olmasi, merkezimizde EBUS olanaginin bulunmamasina bagl olabilir,
EBUS ile tan1 alan 2 hastamiz dis merkezde tan1 amagli yonlendirilmis takibini tarafimizca
yapilan hastalardir. FOB ile tan1 alan 1 hastamizda endobronsial sarkoidoz tanis1 almis olup
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bronkoalveolar lavaj (BAL) merkezimizde yapilamadigi igin interstisyel akciger hastaligi

tanisinda FOB geri planda kalmaktadir.

Tan1 konan 52 (% 56.5) hastaya medikal tedavi baslanirken, 40 (%43.5) hastaya tedavi
baslanmadi. Tedavide antifibrotik ila¢lar, steroid ve inhaler kortikosteroid kullanildi. Tedavi
baslanmayan hastalarimizin tan1 dagilimi; pnomokonyoz (14), ilaca bagl interstisyel akciger
hastalig1 (6) , KDH (2) , sarkoidoz (2), pulmoner langerhans hiicreli histiyositozis (5 ), LiP (2)
olgulartyda.

13.b. IPF’li Hastalarn Bulgular

[iP‘li en sik saptadigimiz hasta grubumuz olan IPF‘li hastalarimizin cinsiyete gore
dagilimina baktigimizda hastalarin 20°si (%87) erkek, 3t (%23) kadind1 ve erkek / kadin orani
6.6 olarak hesapland1. Konuyla ilgili olarak literatiire baktigimizda erkeklerde IPF’nin daha sik
oldugu goriilmekte ve calismamiza uyum saglamaktadir. [7, 119]. IPF daha ¢ok 50 yas iistiinde
goriilen bir hastaliktir ve ileri yasin IPF icin bir risk faktdrii oldugu bildirilmistir [113, 120].
Bizim hastalarimizin yas ortalamasi 71 olarak hesapland1 ve kaynaklara gore biraz fazla idi.

Sebebinin hasta sayimizin azligina bagli oldugu diisiiniildi.

IPF°li hastalarin %73l eski veya aktif sigara icicisidir [119, 121]. Hastalarimizin
17‘sinde (% 73) sigara kullanma 6ykiisii varken 6 hasta (%27) hig sigara igmemisti. Sengiil ve
ark. [110] calismasinda IPF‘li hastalarin %52 sinde sigara kullanma oykiisii, Arbak ve ark.

[122] ¢alismasinda ise hastalarin %58.3‘linde sigara kullanma Oykiisii saptanmustir.

[PF‘nin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte bazi ajanlarin rolii oldugunu
destekleyen kanitlar vardir. Nail PK ve ark. [120] viriislerin ve yaslanmis akcigerlerde
viriislerin indiikledigi fibrozisin IPF etyopatogenezinde rolii oldugunu belirtilmisler. Garcia-
Sancho ve ark. [119] ¢aligsmalarinda hastaligin genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu
oldugunu belirtmisler; sigara, metal tozu maruziyeti GOR ve Tip 2 diyabet gibi
komorbiditelerin IPF olusum riskini artirabilecegi saptanmislardir. Literatiire bakildiginda
baska bir calismada da aktif sigara iciciligi, eski veya simdiki toz, duman, gaz veya
kimyasallara maruziyetinin IPF ile iliskili oldugu bulunmustur; pulmoner fibrozis gelisiminde
en giiclii risk faktoriiniin aile oykiisiiniin oldugu belirtilmistir. Ayrica yine bu ¢alismada Tip 2
diyabetin IPF ile iliskili bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur [121] . Bizim
hastalarimizin 141 (% 60.7) toksik inhalasyonla iligkili meslek sahibiydiler. Bu nedenle toksik
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inhalasyona maruz kalanlarm IPF gelismesi igin 6nemli bir risk faktdrii oldugunu
diistinmekteyiz. Ancak konu literatiirde tam netlik kazanmadikg¢a bu hastalarin idyopatik grupta
degerlendirilmesi daha uygundur. Ek hastaliklarina baktigimizda en sik DM (%73.9) eslik
ediyordu.

IPF‘li hastalarda basvuru sirasinda en fazla nefes darligi ve oksiiriik gdzlenir [123].
Bizim hastalarimizda da bagvurduklari sirada sik rastlanan semptomlarin 6kstiriik (% 91.3) ve
nefes darligi (% 78.2) oldugu goriildii. Semptomlarin baslangici ile ilk bagvuru arasindaki siire
ortalama 12.9 + 10.7 aydi. Kaynaklara baktigimizda bu siire 15-20 ay civarinda degismektedir
[102, 122, 123] . Solunumsal yakinma ile basvuru yapan hastalarin ayirici tani iginde DPAH‘in
yer almasi ve ileri tetkik i¢in hizla gonderilmeleri semptom ile tan1 siiresini azaltmigtir. Dispne
ve inat¢1 Oksliriik gibi yasam kalitesini olumsuz etkileyen yakinmalarla hastalarin saglik

kuruluslarma erisiminin kolaylig1 ve DPAH bilincin artmasi tani siiresini azaltmistir.

DPAH’nin fizik muayenesinde ise en sik bilateral inspiryum sonu ince raller ve gomak
parmak saptanir. Hastalarin %80°inden fazlasinda ince raller rapor edilirken ¢omak parmak
%350 oraninda bildirilmektedir [123]. Literatiire benzer sekilde vakalarimizin ¢ogunda ince

raller (%86.9 ) mevcuttu ve 11 hastada (%47.8) parmaklarda gomaklasma tespit edildi.

[PF‘de solunum fonksiyon bozukluklari erken ddénemde goriilmez iken, hastalik
ilerledikce restriktif patern ortaya ¢ikar. FEV1 ve FVC degerleri azalirken FEV1/FVC oram
normal veya yiiksek bulunur. Dinlenme sirasindaki hipoksemi IPF‘nin anlaml1 biri bulgusudur.
Hastalarimizin  ortalama FEV1 degeri (% beklenen deger) %79.1 + 16.4, FVC degeri
%69.6+19.8, FEV1/FVC oram1 77.09 + 11.2 olarak hesaplandi. Solunum fonksiyon testi

sonuglarimiz literatiirle kiyaslaninca uyumlu bulundu [124-126] .

DLCO, statik pulmoner fonksiyon parametrelerinin en duyarli olanidir ve siddetli
bozulma veya azalma yiiksek mortalite ile iligkilidir [125, 127]. Hastalarimizin da %33‘inde
DLCO degerinde ileri derecede azalma izlendi. DLCO yapilan hastalarin difflizyon kapasitesi
ortalamas1 %49,7+22.1 idi.

[PF‘li hastalarda serolojik anormallikler de rapor edilmistir. Bizim hastalarm 23‘sinde
serum ANA diizeyi ve/veya ENA profili bakildi. Sonugta 8 hastada (%34.7) ANA pozitifti ve
bu hastalarin ENA profili negatifti. Kaynaklara bakildiginda IPF°li hastalarin % 26.6°sinda
ANA pozitifligi varken tamaminda anti DNA negatif saptanmistir [110].
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HRCT, iPF‘de goriilen UIP paterninin tipik bulgulari olan bal petegi ve traksiyon
bronsiektazisinin eslik ettigi bazal ve periferal yerlesimin agirlikli oldugu retikiilasyonlarin
varligin1 gostermede en uygun yontemdir. HRCT nin UIP tamis1 koymadaki pozitif prediktif
degeri %70-100 arasinda oldugu ve dogru tan1 koymadaki pozitif prediktif degerinin ise %95-
100 arasinda oldugu belirtilmistir. Ancak UIP paterninin KDH ‘nin akciger tutulumunda, kronik
HP‘inde ve asbestoziste de goriilebilecegi unutulmamalidir. Kronik HP‘ni IPF den ayiran
bulgular, {ist veya orta zon agirlikli tutulum olmasi, mikronodiillerin varligi, bal peteginin
yoklugu ve mozaik patern/hava hapsinin varligidir [61, 128] . Benzer bir baska ¢alismada da
UIP tamisinda HRCT*de en az bir lobda bal peteginin varliginin pozitif prediktif degeri %92
olarak bulunmustur [129] . Calismamizdaki IPF‘li hastalarimizin HRCT bulgularmin
dagilimma bakildiginda tamaminda bazal-subplevral dagilimin agirlikli oldugu 9%26.9
interlobiiler septal kalinlagsma, %69.5‘inde balpetegi, % 21.7‘sinde buzlu cam, %69.6‘inde
bronsektazi/bronsiolektazi saptandi. IPF*li hastalarda smirda biiyiimiis mediastinal lenf nodlar1
(%47.8) sik goriilen ancak tan1 koydurucu olmayan bir bulgudur [129] . Bizim hastalarimizin
da 12‘sinde mediastinal lenf nodlar1 gozlendi ve 8 kiside boyutlar1 1 cm‘nin {izerindeydi.
Patolojik boyutta lenf nodlarinin varliginda basta akciger malignitesi olmak iizere diger
nedenlerin de dislanmasi gerekmektedir. Bizim de IPF‘li hastalarrmizin birinde es zamanl
olarak akciger kanseri goriildii. IPF‘de akciger kanseri siklig1 serilerde degiskenlik gostermekle

birlikte %10-15 arasinda oldugu ve daha ¢ok alt loblarda olustugu belirtilmistir [130, 131].

Cerrahi tan1 yontemlerinden acik akciger biyopsisi 2 hastaya uygulandi ve hepsinde
olagan interstisyel pndmoni ile uyumlu patolojik sonuglar elde edildi. Diger 21 hastaya ise
klinik ve radyolojik olarak tan1 kondu. Kaynaklara baktigimizda IPF gibi diger IiP‘lerin
tanisinda ilk agamada minimal invaziv tan1 yontemleri olarak adlandirilan, BAL, TBB gibi
yontemler kullanilmas1 gerektigi belirtilmistir. Sengiil ve ark. [110] ¢alismalarinda IPFli 25
hastanin %20°‘sine agik akciger biyopsisi, %12‘sine TBAB ile tan1 konmustur. Atikcan ve ark.
[104] calismasinda 11 IPF hastasinin %27¢‘sine AAB, %45‘ine TBAB ile tan1 konulmustur.
Arbak ve ark. [122] c¢aligmasinda bir hastaya (%8.3) AAB, 5 hastaya (41.7) TBAB ile tani
konmustur. UIP‘nin zamansal heterojenite bulgusunu TBB 6rneklerinde gdstermenin zorlugu
nedeniyle IPF tanisinin TBB ile konmasi seklindeki veriler tartismali olabilmektedir. Sonug
olarak iilkemiz ve diinya kaynaklarinda acik akciger biyopsisinin uygulanmasi diisiiktiir. Bu
acidan bizim g¢alismamiz kaynaklar ile uyumludur. Kaynaklarda da klinik, laboratuar ve
radyolojik ozellikleri IPF igin tipik oldugunda 6zellikle tedavi karar1 biyopsi bulgulari ile
degismeyecekse biyopsi 6nerilmemektedir [105, 111, 114, 117].
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Kortikosteroidler 1950°li yillarda IPF tedavisinde ilk secenek olmustur. Zamanla
steroidlerin yetersiz kaldig1 goriilmiis ve antifibrotik ilaglar gelistirilmistir. 2013 yilinda
yayimlanan ATS/ERS [9] ortak rehberinde tedavi son seklini almis; bu rehberde tanisal
yaklasimlar yaninda tedaviye yoOnelik uygulamalarda da onemli degisiklikler yapilmistir.
Oncelikle kortikosteroid tedavileri konusunda rehber net goriisler ortaya koymus ve
kullanilmamasi gerektigini vurgulamistir. Rehberin yayinlanmasindan kisa bir siire sonra, iki
etken madde (pirfenidon ve nintedanib) Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi’nden (FDA) IPF i¢in
tedavi endikasyonu almistir. Hastalarimizin 5°i tedaviyi reddetmis olup ilagsiz takip edilmistir

geriye kalan 18 hastanin 14 i pirfenidon ve 4 ‘i nintedanib tedavisi almistir.

13.c. Sarkoidoz Tanili Hastalarin Bulgular:

Sarkoidozlu hastalarimiz incelenecek olursa; %70¢si kadin, %30° si erkekti. Kadin/erkek
(K/E) oran1 2.3/1 olarak hesaplandi. Konuyla ilgili ilkemiz yayinlarina baktigimizda Miisellim
ve ark. [30] tilkemizdeki sarkoidoz hastalarinin epidemiyolojik O6zelliklerini arastirdiklar
caligmalarinda K/E oranini 2.08/1 , Sengiil ve ark. [110] yaptiklari calismada K/E oranini 2.6/1
, Yalmz ve ark. [132] yaptiklar1 77 hastalik seride 2.65/1, Giirkan ve ark. [133] derledigi 1327
hastalik grupta ise K/E oran1 1.83/1 olarak bulunmustur. Amerika‘da yapilan bir ¢alismada da
bu oran 1.7/1 olarak saptanmustir [32]. Arastirmamizda sarkoidozun kadinlarda daha sik

saptanmasi literatiir verileri ile uyumlu goriinmektedir.

Sarkoidozlu hastalarin  %80‘inden fazlasi 20-40 yaslar1 arasindadir [28, 36].
Calismamizda hastalarimizin yas ortalamas1 37.8 + 10.2 olarak hesaplandi. Goriilme yasinin
Tiirkiye‘de yapilan ve hastaligin daha ¢ok 30-50 yaslarinda goriildiigiinii saptayan ¢alismalarla
uyumlu oldugu goriildii [30, 110]. Diinya verilerinin aksine bizde daha ileri yasta goriilmesinin
nedenleri etnik ve cografi farkliliklar, semptomlarin 6nemsenmeyerek doktora geg
bagvurulmasi ve taninin yeterince konulamamasi olabilir. Cinsiyete gore degerlendirdigimizde
kadin hastalarin yas ortalamasi erkeklere gére daha yiiksek olarak bulundu ancak istatistiksel

olarak anlamli degildi. Uluslararas1 yayinlarda da benzer sonuglar bildirilmistir [32, 134].

Klinik belirtiler irka, hastaligin siiresine, tutulan organa, tutulumun yaygimligina ve
graniilomat6z olayn aktivitesine baglidir [32, 36, 134]. Semptomlar siklikla solunum sistemine
aittir. Hastalarimizda en sik goriilen semptom Oksiiriik (%60) olmakla birlikte, dispne (%50)
siklikta goriilmektedir. Okumus ve ark. [135] da g¢alismalarinda en sik ekstrapulmoner

semptomun artralji (%20.6) oldugunu saptamislardir.
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Sarkoidozlu hastalarimizda en sik saptanan fizik muayane bulgusunun ince raller (%30)
, iveit (%20) ve eritema nodozum (%10) oldugu goriildii. Eritema nodozumun goriilme sikligi
yerli ve yabanci galismalarla uyumlu olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan calismalarda
eritema nodozumun goriilme sikligt %10.3-29.2 arasinda degismekle birlikte diinya
literatiiriinde eritema nodozum siklig1 irk ve cinsiyet farkliligi gostermektedir [32, 36, 135].
Tiirkiye‘deki sarkoidozlu hastalarin ekstrapulmoner tutulumunu arastirmayi amaglayan bir
calismada hastalarin % 40.6°sinda ekstrapulmoner tutulum oldugunu saptanmis; eritema
nodozumun en sik goriilen bulgu oldugu belirtilmistir. (%21.5). [135]. Yine aynmi ¢alismada
ekstrapulmoner sarkoidoz (EPS) organ tutulumuna bakildiginda eritema nodozum dis1 cilt
tutulumunun (%16.4) ve periferik lenf nodu tutulumunun (%13.3) daha sik oldugunu
saptamiglardir. ACCESS calismasinda ise EPS oran1 %36 saptanmis ve periferik lenf nodu
tutulumu da ikinci sik tutulum yeri olarak saptanmis (%15.2) [32, 134]. Bizim olgularimizda
ise cilt tutulumu (%10) ve periferik lenf nodu tutulumu (%210) en sik EPS tutulum yerleriydi.
Goz tutulumu sarkoidoz hastalarimizin %20 saptanmis olup, iilkemiz verileri ile uyumlu

bulunmustur. [135].

Bagvurduklar: siradaki hastalarimizin radyolojik evreleri literatiirle uyumlu olarak daha

cok evre 1 ve evre 2°‘den (% 80) olusmaktaydi [30, 110, 135]

Sarkoidozlu hastalarin  yaklasik %2-10‘unda serum kalsiyum diizeyi yiiksek
bulunmaktadir. Hiperkalseminin graniilomlarda bulunan makrofaj ve epiteloid hiicrelerin 25-
hidroksi D3 vitaminin aktif 1,25 dihidroksi D3 vitaminine dOniisiimiinii artirmasi sonucu
olustuguna inanilmaktadir [57, 108, 135]. Bizim hastalarimizdan 1‘inde (%10) idrarda
kalsiyum atilim1 vardi. Solunum fonksiyon testi analizi 6 hastada normal iken 4 hastada
restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugunu gosteriyordu. DLCO 7 kisiye yapilmisti.
Bunlarin 2‘sinde (Evre 1-2) hafif derecede diisiik, 1‘inde (Evre 1) ise orta derecede diisiik
saptandi. Solunum fonksiyon testlerindeki etkilenme ve zaman igindeki degisimi tedavi kararini

etkileyen bagslica bulgulardir.

Sarkoidozun tanisinda transbronsial akciger biyopsisi, skalen lenf bezi biyopsisi, cilt
biyopsisi, periferik lenf bezi biyopsisi, mediastinoskopi ve acik akciger biyopsisi gibi tani
yontemleri kullanilmaktadir [28, 36, 118] . Sarkoidozlu hastalarimizin tamamina histopatolojik
olarak tan1 kondu. En ¢ok mediastinoskopi yapilarak elde edilen mediastinal lenf bezi biyopsisi
(% 60) inguinal lenf bezi biyopsisi (%10) ve bronkoskopik biyopsiler (%30) ile tan1 konmustu.
Konuyla ilgili iilkemiz yayinlarina bakacak olursak mediastinoskopi ve bronkoskopi ile tani
oraninin degisiklik gosterdigi saptanmis olup sirasiyla bu oranlari; Sengiil ve ark.[110] %27.7,
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%S52.8, Yalniz ve ark. [132] %59, %16.4, Aytemur ve ark. [136] %18.1, %32.4, Tabak ve ark.
[137] % 86.3 olarak bildirmiglerdir.

Tedavi gerektiren semptom ve/veya bulgular hala tartismalidir. Calismamizda sarkoidoz
tanis1 konan hastalarin 5‘ine (% 50) tedavi baslandi, 5‘ine (% 50) tedavi verilmedi. ilag olarak

oral kortikosteroid kullanild.

Tedavi baslanip sonuglar1 degerlendirilebilen 5 hastanin 4‘inde (%80) klinik ve
radyolojik cevap gozlenirken 1 hastada (%10) progresyon goriildii. Erken tedavi kesilmesi niiks
oranint artirabilir [36]. Kortikosteroidlerin yan etkileri nedeniyle ilag kesilmesi zorunlu

oldugunda hastalar niiks agisindan yakindan degerlendirilmelidir.

Sengiil ve ark. [110] tedavi basarisim1 %96.5, Tabak ve ark.[137] ise %95 olarak
bildirmislerdir. Diinya literatiiriinde genel olarak sarkoidozlu hastalarin %60-701 tedavisiz
diizelmektedir [31]. Tedavi baslanmayan ve takipleri yapilabilen 5 hastanin (%80)’ininde
klinik ve radyolojik diizelme goriildii. Bu agidan bakildigi zaman tedavisiz hasta sayimiz az
olmakla birlikte basar1 oranimiz yiiksekti. Tedavi baslamama kriterlerimiz, yasam kalitesini
olumsuz etkileyecek bir semptomunun olmamasi, solunum fonksiyon testlerinin normal olup

izlemde de diisiis ortaya ¢ikmamasi ve yagamsal organ tutulumu bulunmamasidir.

13.d. NSIP Tamili Hastalarin Bulgulari

NSIPIi hastalarimiz1 inceleyecek olursak; %71.5¢si kadin, %28.5¢1 erkekti. Kadin/Erkek
(K/E) oran1 2.5/1 olarak hesaplandi. Literatiir incelendiginde 2008 yilinda W. Travis ve ark.
[138] ¢aligsmasinda hastalarinin % 67'si kadin, %33’1 erkek ve yas ortalamasi 52 idi.  William

ve ark [139] yaptigi calismada yas ortalamasi 50 idi. Hastalarimizin yas ortalamasi 58.7 +
15.3 idi.

En fazla gbzlenen bagvuru sikayetleri %71.4 nefes darlig1, %35.7 oksiiriik ve 8 hasta
%357.1 gogiis agrist idi. Cottin ve ark. [140] yaptig1 ¢aligmada en sik semptom nefes darlig1 ve
Oksiiriik idi. bizim hastalarimiz ile ayn1 bulundu. Travis ve ark. [138] yaptig1 calismada dispne
(% 96) ve Oksiiriik (% 87) en sik bagvuru sikayetleri idi.

HRCT bulgular1 bakildiginda %64 alt lob baskinligi mevcuttu, %71.4 subplevral
korunma %71.4 diizensiz retikiilasyonlar goriildii. Literatiir incelendiginde alt akciger bolgeleri

agirlikl olarak vakalarin % 92'sinde yer aliyordu; % 46'sinda periferik dagilim vardi; % 47'si
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yaygindi, retikiiler bir patern (% 87) gosterdi. [138] . Kinder ve ark. [141] yaptigi ¢alismada

bal petegi bulgusu az saptanmis olup calismamiz ile uyumludur.

Tomassetti ve ark. [142] 2016°da ABD de yaptigi ¢alismada NSIP tedavisinin her zaman
steroidlere ve immiinsiipresif ajanlara dayanmakta oldugunu, ancak hafif ve stabil vakalar i¢in
bazen farmakolojik terapi olmadan dikkatli bir gdzlem politikas1 benimsenmesi miimkiin
olabilecegini dnermistir. Bizde takiplerimizde hastalarimiza SFT, DLCO ve 6DYT ne gore

steroid tedavisi baglama karar altyoruz.
13.e. Pnémokonyoz Tanilhh Hastalarin Bulgulari

Pnémokonyoz tanisi alan hastalarimizi inceledigimizde hastalarimizin % 92.8 erkek ve
yas ortalamas1 65.2 + 9.6 idi. Ulkemizde 1998-2001 tarihleri arasinda yapilan pnémokonyoz
hastalar1 ile ilgili ¢alismada hastalarin tamami erkek ve yas ortalamasi 61.81 + 0.18 idi. [143].

Bir bagka arastirmada ¢alismamiza benzer sekilde, hastalarin hepsi erkek ve yas ortalamasi

59.92 £ 0.34 idi. [144]

Hastalarimizin solunum fonksiyon testinde ortalama FEV1/FVC: 70.0 + 11.3, ortalama
FEV1: 70.3 £+ 17.5 bulunurken ortalama FVC: 79.6 + 9.4 bulunmustur. 2012 de Ankarada
yapilan bir ¢calismada ortalama FEV1/FVC degeri % 80'nin altinda idi [145]

Hastalarin tan1 sekillerine bakildiginda 12’1 (%85.7) klinik ve radyolojik bulgular ile tan1
alirken 2’s1 (%14.2) hastaya VATS yapilmis patolojik tan1 konulmustur. Hastalarin tamami
ilagsiz takibe alinmis ve semptomatik tedavi ( sigara birakma , tozlu ortamdan uzaklasma)

onerilmistir.
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14. SONUCLAR

e Bu calismada interstisyel akciger hastaligi konan 92 hasta ¢aligmamiza dahil edildi.

e Hastalarimizin 23’1 ( % 25) kadin, 69 si (%75 ) erkek olup, yas ortalamalar1 62.23 +
11.78 idi.

e Hastalarimizin 26’s1 (% 28) nedeni bilinen DPAH, 17 ‘si (%18.5) graniilomatéz DPAH,
42’si (% 45.7) idiyopatik interstisyel pnomoni ve 7’si (%7.2) nadir gériilen DPAH idi.

e Hastalar tanilarina gore bakildiginda %25’i IPF, %15.2°si NSIP, %15.2’si
pnomokonyoz , %10.8 sarkoidoz , %7.6 HSP, %6.5 ilaca bagl akciger hastalig1 , %6.5
KDH, %S5.4 langerhans hiicreli histiositozis , %4.3’ii RB-IAH, %2’si LIP, %1’i KOP
olarak saptandi.

e Kadinlarda en sik sarkoidoz goriiliirken erkeklerde en sik idiyopatik pulmoner fibrozis
goriilmekteydi.

e Hastalarda en fazla bagvuru sikayeti nefes darligi (%77.6) idi.

e En fazla saptanan fizik muayene bulgularinin %61 ince ral oldugu goriildi.

e Hastalar mesleki dagilim yoniinden incelendiginde g¢ogunlugun (%29.3) isciler ,
(%19.6) ev hanimu , (%27.2) ¢iftci ve son olarak (%23.9 ) memurlar olusturmakta idi.

e Hastalarin (%83.7) linde ek hastalik eslik ederken en sik obstruktif akciger hastaliklar
(%48.1) eslik etmekte idi.

e Hastalarimizin sigara dykiilerine bakildiginda 29 hasta (%31.5) hi¢ sigara igmemigsken,
63’10 (% 68.5) olusturmaktaydi. Sigara igme miktarlar1 5 ile 100 paket/yi1l arasi
degismekte iken , ortalama 35.12+ 18.58 paket/y1l idi.

e Hastalarin tan1 yontemleri incelendiginde 72 hasta (%78.3) klinik ve radyolojik olarak
tan1 alirken, 20 hasta (%21.7) invaziv tan1 yontemleri ile tan1 almigti. Uygulanan invaziv
tan1 yontemlerinden en ¢ok videotorakoskopi (VATS) (%10.9) , mediastinoskopi (MX)
(%7.6) ve endobronsial ultrason ( EBUS)/FOB) (%3.3) ile tan1 konmustu.

e Hastalarimizin ortalama FEV1:77.38, FVC:83.76 FEV1/FVC:74.45 ; ortalama 6
dakika ytirlime mesafeleri 373.95 metre iken ; ortalama DLCO 56.56 saptandi.

e Hastanin tedavi sekillerine bakildiginda 27’si (%29.3) steroid tedavisi , 17’si (%18.5)
antifibrotik tedavi, 33’ti (%35.9) ise ilagsiz takip edildi geri kalanlar ise (%16.3)
semptomatik ve inhaler tedavi verildi.

e Idiyopatik interstisyel pndmonili 42 hastanin 23 “ii (%25) IPF, 14’ (%15.2) NSIP, 4’ii
RB-IAH, 1°i KOP idi.
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IPF tanis1 alan hastalarin 20’si (%87) erkek , 3’ i ( %23) kadin idi.

IPF tanis1 alan hastalarin yaslar1 55 ile 87 arasinda degismekle birlikte yas ortalamasi
71.2 + 6.8 idi.

IPF hastalarm 17’si ( % 73 ) sigara igme Oykiisii varken, 6’si (% 27) hasta hig sigara
icmemisti. Ortalama sigara tiiketimi 39 .4 + 24.4 paket / y1l idi.

IPF tamili hastalarimiz risk faktorii agisindan degerlendirildiginde %61°i toksik
inhalasyon ile iligkili meslekler sahibi idi.

En fazla gozlenen basvuru sikayeti okstirtiik ( 21 kisi % 91.3 ) , nefes darlig1 (18 kisi
%78.2) idi.

Fizik muayene bulgularindan en sik ince ral ( 20 kisi, % 86.9 ) mevcuttu. Diger sik
rastlanan bulgu comak parmak ( 11 kisi, %47.8) idi.

En sik eslik eden hastalik diabet olup (17 kisi, %73.9 ), daha sonra koah /astim (16
hasta ,% 69.5) hipertansiyon ( 10 kisi , %43.4) idi.

Hastalarin tomografi sonuglarina bakildiginda en sik bazal tutulum (%2100) |,
interlobular septal kalinlasma (%86.9) , diizensiz retikiilasyon (%73.9) ve bal petegi
(%69.5) , traksiyon brongiektazileri (%69.5) izlenmis.

Hastalarin solunum fonksiyon testi sonuglarina bakildiginda ortalama FEV1 degeri
%79.1 + 16.4,FVC degeri %69.6 + 19.8 ,FEV1/FVC degeri 77.09 + 11.2 olarak
hesaplandi. DLCO yapilan hastalarin ortalamas1 % 49,7 &+ 22.1 idi. 6 dakika ylirlime
testi yapabilen hastanin ortama yiirlime mesafesi 360 + 79.2 metre , teste baslangic
satlirasyonu 93.4 + 2.2, bitis satiirasyonu 90.06 + 6.4 idi.

IPF hastalarin tan1 sekillerine bakildiginda 21°i (%91.3) klinik ve radyolojik bulgular
ile tani alirken , 2’si (%8.7) hasta VATS ile tan1 konulmustur.

Tedavi secenekleri olarak hastalarin 5 tanesi ilagsiz takip edilirken , 18 hastaya
antifibrotik tedavi; 14’ {ine pirfenidon , 4 tanesine nintedanib baslanmustir.

NSIP ‘li 14 hastanin 10’u (%71.5) erkek , 4 ‘i (%28.5) kadin idi.

Yagslar1 32 ile 88 arasinda degismekle birlikte yas ortalamalar1 58.7 + 15.3 idi.
Hastalarin 5’1 (%35.7) tanesi hig¢ sigara icmemisken , 9’u (%64.2) hasta sigara i¢gme
oykiisli mevcut idi. Ortalama sigara tiikketimi 44.4 + 23.6 paket /y1l idi.

Hastalarin 3’1 ¢iftci, 3’1 ev hanimi, 6 tanesi insaat ve fabrika is¢isi , 2°si memur idi.
En fazla gozlenen basvuru sikayetleri 10 kisi (%71.4) nefes darlig idi.

Fizik muayenede 6 hastada solunum sistemi muayenesinde raller (%42.85) idi.
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Hastalarin tomografi bulgular1 ise %71.4 subplevral korunma , %71.4 diizensiz
retikiilasyonlar, %64.3 buzlu cam alanlar1 mevcut idi.

Solunum fonksiyon testi : hastalarin ortalama FEV1/FVC oranm1 72.6 + 13.3 , FEV1
degeri 804 + 169, FVC 713 + 16.2 idi. Ortalama DLCO 53.25 + 8.3 idi. 6
dakika yiiriime testinin ortalama yilirime mesafesi 401.42 + 66.4 metre, teste
baslangi¢ satiirasyonu 95.57 + 2.2, testi bitis satiirasyonu 90.71 + 4.85 idi.
Hastalarin tan1 sekillerine bakildiginda 11°1 (%78.6) klinik ve radyolojik bulgular ile
tan1 alirken, 3’1 (%21.4) hastaya VATS yapilmis patolojik tant konulmustur.
Hastalarin tamamina steroid tedavisi baslanmis olup , kontrole gelmeyen 4 hastanin
takipleri yapilamamugtir.

Sarkoidoz tanis1 alan 10 hastanin 7° si ( % 70) kadin , 3’ii erkek olup yas ortalamasi
37.8 + 10.2 idi.

Sigara igme durumuna bakildiginda hastalarin 2’si ( % 20) sigara igme Oykiisii
mevcuttu ve 2 side erkek hastalar idi. Ortalama sigara tiiketimi  25.0 & 7.07 paket /y1l
idi.

En sik eslik eden hastalik HT 1idi ( 3 hasta , %30) ve hastalarin 7’ si ev hanimi, 2’si
fabrika is¢isi ve 1’1 memur idi.

En sik goriilen basvuru sikayeti oksiirtik (6 hasta, %60 ) idi.

Hastalarin fizik muayene bulgularina bakildiginda ince ral ( 3 hasta, %30) , eritema
nodosum ( 1 hasta , %10) ve {iveit (2 hasta, %20 ) ve periferik lap ( 1 hasta , %10) idi.
Akciger grafilerine gore evrelendirildiginde hastalarin cogunlugu Evre 1 ( 5 kisi, %50)
, Evre 2 ( 3 kisi, %30 ) ve Evre 3 (1 kisi, %10 ) gruplarinda oldugu goriildii. 1 kiside
FOB ile endobronsial sarkoidoz tanisi ile takibe alinmistir.

Sarkoidoz hastalarin tomografi bulgular1 %80 mediastinal LAP , %50 parankimal nodiil
%30 septal kalinlagsma mevcut idi.

Hastalarin solunum fonksiyon testi ortama FEV1/FVC: 75.2 + 10.3, ortalama FEV1
:79.3 + 19.5 ortalama FVC: 75.7 + 15.7 ; ortalama DLCO: 64.9 + 20.8 olarak bulundu.
Yirtime testinin ortalama yiirime mesafesi 380 + 57.3 metre teste baslangic
satlirasyonu 95.9 + 2.7 iken testi bitis satiirasyonu 92.4 + 6.6 idi.

Hastalarin tamami histopatolojik olarak sarkoidoz tanis1i konmustu.

Tani alan hastalarin 5’ine tedavi baslandi ve prednol tedavisi aldilar.

Pnomokonyoz tanist alan 14 hastanin 13’1 (% 92.8 ) erkek, 1’1 (%7.2 ) kadin idi.
Hastalarin yaglar1 50 ile 82 arasinda degismekle birlikte yas ortalamasi 65.2 + 9.6 idi.
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Hastalarin 12°si ( %85.7) sigara i¢cme Oykiisii varken ortalama sigara tiikketimi 30.0 +
11.2 paket/y1l idi.

Hastalarin 10°u (%71.4) toz/duman veya gaz inhalasyonu ile iligkili bir iste caligmakta
idi.

Hastalarimizin 6’s1 (%42.8) asbestozis , 5’i (%35.7) KiP , 1’i (%7.1) antrakozis, 2’si
(%14.2) silikozis tanis1 almistir.

Hastalarimizda en sik eslik eden hastalik obstruktif akciger hastaligi ( astim / koah ) (7
kisi , %50) idi.

En fazla goriilen bagvuru sikayetleri nefes darlig1 ve gogiis agris1 ( 5 kisi , %35.7) idi.
Fizik muayenede hastalarin 3’tinde % 21.4’linde ronkus mevcuttu.

Bt bulgular1 %64.2 si parankimal nodiiller, %42.8 1 traksiyon bronsiektazisi , %42.8
diizensiz retikiilasyonlar mevcut idi.

Hastalarin solunum fonksiyon testine ortalama FEV1/FVC: 70.0 + 11.3, ortalama
FEV1: 70.3 + 17.5 bulunurken ortalama FVC: 79.6 + 9.4 bulunmustur. Hastalarin 6
dakika yiirlime testinin ortalama 340 + 93.9 metre , teste baslangi¢ satiirasyonlar1 95.6
+ 2.5, testin bitis satiirasyonu 92 + 3.6 bulunmustur.

Hastalarin tan1 sekillerine bakildiginda 12°1 (%85.7) klinik ve radyolojik bulgular ile
tan1 alirken 2’s1 (%14.2) hastaya VATS yapilmis patolojik tan1 konulmustur.
Hastalarin tamami ilagsiz takibe alinmis ve semptomatik tedavi ( sigara birakma , tozlu

ortamdan uzaklasma) onerilmistir.
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