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1. GIRIS

Difiiz parankimal akciger hastaliklar1 (DPAH) ve Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH) es
anlamli tanimlamalardir. Interstisyel akciger hastalig1 altinda 200°den fazla hastalig1 barindiran
bir semsiye tanimlamadir ve periasiner bolgede diffiiz hiicresel infiltratlar ile karakterizedir. Bu
hastaliklar ¢esitli etkenlere bagli ortaya ¢ikabilmektedir. Bircok alt tipinde etken bilinmemesi
sebebi ile tan1 ve tedavide zorluklar yasanmaktadir. Hastaligin ilerleyisi degisken olmakla
birlikte zaman zaman kendisini sinirlayan enflamatuar siiregler olabildigi gibi, yaygin fibrozis
ile de ilerleyebilmektedir. Klinik ve prognoz alt tipler arasinda degiskenlik gosterdigi gibi
radyolojik patern de farkli etiyolojiler arasinda farklilik gostermektedir.

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), hali hazirda etyolojisi bilinmeyen, kotii prognozlu, ileri
derecede fibroz ile karakterize, kronik ve progresif bir akciger hastaligidir. idiyopatik
interstisyel pnomoniler (iIP) iginde o6zellikleri ile en Snemli ve en sik goriilen grubu
olusturur(1). Efor dispnesi ve inat¢1 kuru oksiiriik en sik goriilen semptomlardir.

Hastaligin epidemiyolojik 6zellikleri ile ilgili olarak az sayida arastirma yapilmis olmakla
birlikte IPF insidansi 100.000’de 0.48-11.7 arasinda bulunmustur(2). Prevalansi ise yasla
birlikte artmaktadir. Hastalarin ¢ogu tani sirasinda 50 yas iizerindedir ve erkeklerde goriilme
orani kadinlardan daha fazladir(3). Tan1 anindan itibaren ortalama beklenen yasam siiresi 2 ile
3 yil arasidir(4).

IPF icin prognostik faktérler arasinda dispne seviyesi, St. George's Solunum Anketi skoru,
solunum fonksiyonlari, pulmoner hipertansiyon, yiiriime mesafesi ve alt1 dakikalik yiirtime testi
sirasinda en diisiik SpO2, yagsiz kitle indeksi, patolojik bulgular ve serum biyobelirtegleri
bulunur. Ek olarak, Cinsiyet, Yas ve Fizyoloji (GAP) evreleme sistemi, IPF'li hastalarda
mortaliteyi ongérmede yaygin olarak kabul gérmiistiir. Bunlarin arasinda, zorunlu vital kapasite
(FVC) ve diffiizyon kapasitesi (DLCO) su anda IPF'de en iyi onaylanmis ve 6nerilen hastalik
ilerlemesi gostergesidir(5,6). Ancak, bilgisayar tabanl yéntemlerle dlgiilen BT bulgulari, IPF
yonetiminde c¢esitli bakis agilarindan farkli parametreler saglayarak potansiyel olarak rol

oynayabilir.

Giinliik pratikte kullanilan yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarl tomografi(YRBT) kullanilarak
yapilan degerlendirme biiyilik tecriibe gerektirir ve 6znel bir degerlendirme olup egitimli
radyologlar arasinda bile 6nemli degiskenlikler gosterebilmektedir. Klinik pratikte kullanilan
gorsel degerlendirme 6zneldir ve goriintiiyii degerlendiren kisiye bagli olarak degiskenlik

gosterir. Kantitatif analiz, voksel veya piksel diizeyinde insan algisinin 6tesindeki verileri



degerlendirmek icin kullanilan Olgiilebilir bir yontemdir. Pulmoner fibrozisde; Ortalama
akciger dansitesi(MLD), yiiksek ateniiasyon alanlarif(HAA),  skewness(carpiklik) ve
kurtosis(basiklik) gibi bilgisayar kaynakli indeksler, kantitatif ve tekrarlanabilir, minimal
kullanic1 miidahalesi ile yari-otomatik bir bilgisayar teknigi kullanilarak dijital ince kesit BT
taramalarinin siklik histogramlarindan elde edilebilir. Bu ¢aligmanin amact poliklinigimizden
takipli IPF tamli hastalarin kantitatif bilgisayarli tomografi analizi ile es zamanl fizyolojik
parametreleri arasinda (FEV1, FVC, DLCO, 6 DYT, AKG) korelasyon varliginin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 interstisyel Akciger Hastaliklar

2.1.1 Tanim

Diffiiz parankimal akciger hastaliklar1 ve ‘Interstisyel akciger hastaliklar’ es anlamli
tanimlamalar olup bilinen ve bilinmeyen bir¢ok etkenin alveol epitel hiicreleri ve bazal
membrani ile pulmoner kapiler endotel hiicreleri arasinda kalan, bag dokusu ve fibroblastlardan
zengin olan akciger parankimini etkiledigi, inflamasyon ve fibrozis ile seyreden, benzer klinik,
radyolojik ve fizyolojik bulgular veren 200 kadar hastaligi i¢eren hastalik grubudur. Bu
tanimlanan alanda olusan inflamasyon bazen gegici degisikliklere neden olurken, bazen de
fibrozis ve/veya brons duvarlarinda traksiyon bronsiektazileri gibi kalict degisiklere yol
acmaktadir(1).

2.1.2 Smiflandirma

Etyolojik, radyolojik, histopatolojik, hastalik davranis paterni ve bronkoalveolar lavaj sivisi
ozelliklerine gore simiflamalar yapilmaktadir. Interstisyel akciger hastaliklar1 icin Amerikan
Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan 2002 yilinda bir siniflama
yapilmistir(7). Idiyopatik interstisyel pnomoniler i¢in 2013 y1linda bu siniflama giincellenmistir

(Sekil 1)(8).

Sekil 1: Diffiiz parankimal akciger hastahiklari simiflamasi

interstisyel Akciger

Hastaliklari
, 1
- idiyopatik Granilomatéz _
Bilinen nedenlere e hastahklari Digerleri

bagli hastaliklari

pnomoniler (iiP)

MAJOR iiP'LER

. L Siniflandirilamamis
- IPF NADIR IIP'LER iiP'ler
- idiyopatik nonspesifik interstisyel - idiyopatik lenfositik interstisyel
pnémoni pnémoni
- Respiratuar bronsiolit interstisyel - idiyopatik pléroparankimal
akciger hastaligi fibroelastoz

- Deskuamatif interstisyel pnémoni
- Kriptojenik organize pnédmoni

- Akut interstisyel pnédmoni



2.2 idiyopatik Pulmoner Fibrozis
Idiyopatik pulmoner fibrozis, genellikle ileri yas eriskinlerde goriilen, halen etyolojisi
bilinmeyen, kotii prognozlu, karakteristik goriintiileme ve histolojik degerlendirmesi olan, ileri

derecede fibroz ile karakterize, kronik ve ilerleyici bir akciger hastaligidir.

2.2.1 Epidemiyoloji

IPF nadir gériilen bir hastalik olmakla birlikte idiyopatik interstisyel pndmonilerin en sik
goriilen formudur ve idiyopatik interstisyel pnomonilerin %47-60’1n1 olugturmaktadir(9).

Ulusal ve uluslararasi ¢aligmalarda, bir takim sinirlamalar nedeniyle, yayginlik ve insidans
oranlarinda biiyiik degiskenlik gozlenmektedir. Baglica sinirlamalardan biri, 2000 yilindaki
konsensiis aciklamasindan dnce tarihsel dizide tek tip, tutarl: bir IPF taniminin bulunmamasidir.
Insidansin arastirildigi ilk calisma Coultas’in New Mexico’da yaptigi arastirmadir ve
erkeklerde 100.000°de 10,7, kadinlarda ise 100.000°de 7,4 olarak bulunmustur(10). 2002
yilinda yaymlanan ATS/ERS uluslararas: idiyopatik insterstisyel pndmoniler siniflandirma
rehberi ve sonrasi yaymlanmis calismalar epidemiyolojik veriler acisindan daha degerli
bulunmaktadir. 2000 yilindan sonra yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarin degerlendirildigi
(Amerika, Asya, Avrupa ve Avustralya’dan toplam 13 derleme) bir ¢alismada IPF prevalansi
0,5-27,9/100000, insidanst 0.22-8.8/100000 arasinda degistigi bildirilmistir(11). Tiirk Toraks
Dernegi Klinik Sorunlar Caligma Grubu’nun yaptigi, 2007-2009 yillar1 arasindaki hastalarin
degerlendirildigi arastirmada IPF insidansi iilkemizde 100.000’de 5 olarak bulunmustur(12).
Bu arastirmada 32 merkezden 52 arastirmaci, 2245 diffiiz parankimal akciger hastalig1 olgusu
kaydetmistir. Bu olgularin %19.9’u IPF tanis1 almis ve sarkoidozdan sonra en sik ikinci hastalik

olarak bulunmustur.

2.2.2 Etiyoloji ve Risk Faktorleri

IPF nin spesifik nedeni bilinmemekle birlikte, hastaligin gelisiminde rol aldig1 diisiiniilen
bazi risk faktorleri genetik mutasyonlar, ileri yas, erkek cinsiyet, sigara igilmesi, ¢cevresel veya
mesleki maruziyetler, otoimmiinite, kronik mikroaspirasyon, viral ve bakteriyel
infeksiyonlardir.

Ortalama tan1 yas1 66 olmakla birlikte 75 yas tizerinde prevalansin arttidi
goriilmektedir(13). Tiirk Toraks Dernegi’nin “Olagan Interstisyel Pnémoni (OIP) Kayit
Calismasi”nda 129 IPF tanis1 almis hasta degerlendirildiginde, yas ortalamasi 66,2 + 8.4 yil

olarak bulunmustur. Bu olgularin %4,7’si 50 yasin altinda, %82,9’u ise 60 yasin iistiindedir.



Olgularin %83,7’si erkek olup, erkek/kadin oran1 5,14 tiir. Kadin olgular arasinda hi¢ 50 yasin
altinda hasta saptanmamistir(14).

Sigara kullanimi ile IPF gelisim riski artmaktadir, hastalarin ¢ogunda 20 paket/yilindan
fazla sigara Oykiisii bulunmaktadir(4). OIP Kayit Calismasi’nin verilerine gére iilkemizde IPF
hastalarinin %79,8’inin sigara anamnezi mevcuttur (ortalama 34,3 + 24,5 paket-yil). Hastalarin
sadece %7,8’1 tan1 aninda sigara kullanmaktaydi. Digerleri ortalama 12,1 + 9,5 y1l (1-40 y1l)
once sigaray1r birakmigsti. Sigara aligkanligi cinsiyete gore degerlendirildiginde; erkeklerin
%88’1inin sigara aligkanlig1 varken kadinlarda bu oran %38,1 idi(14).

Sigara ile birlikte metal ve ahsap evlerde oturan ya da odun sobasi ile 1sin1p odun dumanina
maruz kalanlarda IPF gelisiminin daha fazla oldugu saptanmistir. Tarim ve hayvancilik, tekstil
tozu, kum-tas ve silika maruziyetinde de IPF sikligmin daha fazla oldugu bildirilmistir(15).

Idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarda Epstein-Barr viriis, influenza, sitomegalavirus,
herpes simpleks ve human herpes virlis 7 viral infeksiyonlarinda artig bildirilmis. Fibrozis
gelisiminde veya akut alevlenmelerde rol oynayabilecegi diisiiniilmiis, fakat viral etyoloji i¢in
kesin kanitlar bulunmamistir(16,17).

Gastrodzefagial reflilye (GOR) bagli kronik aspirasyonlar pulmoner fibrozisin gelisimine
yol acabilir. Bircok ¢alismada IPF’li hastalarda gastrodzefageal reflii prevalansmin yiiksek
oldugu gosterilmistir(18,19).

Son zamanlarda CD3+ T hiicreleri ve CD20 + B hiicrelerininde dahil oldugu otoimmiin

yolaklarinda mevcut olabilecegi bildirilmistir(20).

2.2.3. Patogenez

Genetik olarak yatkin bireylerde, bilinen ve bilinmeyen ajanlarin neden oldugu tekrarlayan
mikro-yaralanmalar alveoler epitel ve bazal membran1 hasara ugratarak, burada bulunan
hiicreleri aktive edip TNF-a (timor nekroz faktorii-alfa), IL-1 (interlokin-1) ve MCP-1
(monocyte chemoattractant protein-1) gibi proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin
salgilanmasina neden olur. Salgilanan bu mediyatorler interstisyumda bulunan veya
dolasimdan buraya go¢ eden basta fibroblastlar olmak iizere diger hiicreleri aktive ederek doku
hasarinin stirmesine neden olur. Bu arada TGF-f (doniistiiriicii biiyiime faktorii beta), PDGF 3
(platelet kaynakli biiyiime faktorii), FGF (fibroblast biiylime faktorii) ve VEGF (vaskiiler
endotelyal biiylime faktdrii) gibi profibrojenik molekiiller endotelyal, epitelyal ve inflamatuvar
hiicrelerden salgilanir. Bu degisiklikler sonucunda fibroblastlarin sayisi artarak, bir bolimii de
myefibroblastlara doniiserek aktif olarak kollajen sentezler. Kollajen sentezinin artmasi ve

yikiminin azalmasi sonucunda asir1 ve anormal kollajen depolanmasi meydana gelir. Yeni



sentezlenen kollajen ve mezenkimal hiicreler bir araya gelerek fibroblastik odaklar1 olusturur.
[lerleyici kollajen depolanmasi, gaz degisim iinitesi ve kapiller yiizeyin mimarisini bozarak bal

petegi akcigeri olusumu ile sonuglanir(21,22).

2.2.4 Klinik

Herhangi bir sebeple agiklanamayan progresif seyir gdsteren efor dispnesi ve kuru oksiiriigii
olan 50 yas iizeri tiim eriskin hastalarda IPF akla getirilmelidir. Hastalarda genellikle 6 ay veya
daha uzun bir siirede giderek artan nefes darlig1 mevcuttur. Oksiiriik sik gériilen ve ¢ok rahatsiz
edici diizeylerde olabilen bir yakinmadir, olgularin %80°den fazlas1 inatci, Oksiiriik kesici
ilaclara yanit vermeyen, kuru oksiiriikten yakinir(23).

IPF akcigere smnirli bir hastalik oldugu igin sistemik yakinmalar &n planda beklenmez ancak
kilo kayb1, halsizlik, yorgunluk, hafif ates, miyalji, artralji gibi genel semptomlar nadir olarak
goriilebilir(9).

Fizik muayenede her iki hemitoraksta tabanlarda ince raller-velkro raller duyulur. Velkro
raller daha belirtilerin ¢ikmadigr donemde bile saptanabilir. Hastaligin ilerlemesi ile akcigerin
iist zonlarina yayilir ve tiim inspiryumu kaplayabilir. Comak parmak %30-60 gibi oranlarda
goriilebilmektedir. Tiirk Toraks Dernegi OIP Kayit Calismasi’nda ¢omak parmak %36.4
olarak, IPF dis1 OIP hastalarinda ise bu oran %15.4 olarak saptanmustir(14).

Agir, hipoksemik IPF olgularinda pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetmezligi gelisebilir
ve buna sekonder olarak pretibial 6dem, hepatomegali, boyun ven dolgunlugu gibi periferik
muayene bulgulari saptanir. IPF’li hastalarin %9-28’inde ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp

yetmezliginin oldugu goriilmiistiir(24).

2.2.5 Laboratuvar Bulgular

Laboratuvar tetkikleri DPAH’nin diger nedenlerini dislama haricinde genellikle yararl
degildir. Tam kan sayimui, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri ile birlikte bag dokusu antikorlarindan romatoid faktor, antiniikleer antikor

(ANA) ve anti sitriiline protein antikoru (anti-CCP) rutin olarak bakilmalidir(14).

2.2.6 Solunum Fonksiyon Testleri ve Egzersiz Testleri

Idiyopatik pulmoner fibroziste tipik olarak solunum fonksiyonlarinda restriktif tipte
bozukluk ve diffiizyon kapasitesinde azalma goriiliir. Akciger voliimleri de (total akciger
kapasitesi, fonksiyonel rezidiiel kapasite, rezidiiel voliim) azalir. Prognozu solunum fonksiyon

testlerine gére belirleme diger interstisyel akciger hastaliklarina gére IPF’de daha olasidir.



Inflamasyon ve fibrozisin alveole-kapiller alanda yaptig1 destriiksiyon sonucu karbonmoboksit
diffiizyon kapasitesindeki (DLCO) azalma, akciger voliimlerindeki azalmadan once ortaya
c¢ikabilir. Bu nedenle DLCO erken donem interstisyel akciger hastaligini gosteren en erken ve
tek patolojik bulgu olabilir(9). Hastaligin agirliginin belirlenmesinde dinamik solunum
fonksiyon testleriy, DLCO ya da egzersiz testlerine gore daha az korelasyon
gostermektedir(25,26). DLCO degeri < %40 olan hastalarda mortalite belirgin olarak artar(4).
Bazal degerine gore FVC’de %10 veya DLCO degerinde %15 degisiklik anlamli olarak kabul
edilir(27). Smirli sayidaki veri alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti (P(A-a) O2) ve baslangigtaki
total akciger kapasitesinin (TLC) sagkalimi 6ngorebilecegini, ancak net bir esik bulunmadigini
gostermektedir(28).

6 DYT (6 dakika yiirime testi) invaziv olmayan, basit, ucuz bir test olup hastaligin seyrini
izlemede ve oksijen tedavisine ihtiyaci belirlemede giinliik pratikte sik¢a kullanilmakla birlikte
prosediiriin standardizasyonunun olmamasi nedeniyle prognostik degeri sinirlidir. Bazi
caligmalarda 6 DYT sirasinda desatiirasyonun, (oksijen saturasyonunun % 88'in altina diismesi)
artmig mortalite riski i¢in bir belirte¢ oldugu ileri siiriilmiistiir(29,30). Daha kisa yiiriime
mesafesi ve test bitiminden sonra gecikmis kalp atis hiz1 iyilesmesi, daha sonraki mortalite riski

ile iliskilendirilmistir(31,32).

2.2.7 Bronkoalveolar Lavaj (BAL) Bulgular

IPF’de bronkoalveoler lavaj (BAL) bulgularinin tanisal degeri yoktur; nétrofil ve eozinofil
artis1 goriilebilir(33,34). Klinik ve YRBT gériiniimleri IPF icin tipik olan hastalarda, tani
amaciyla BAL yapilmas1 gerekli degildir.

2.2.8 Akciger Biyopsisi ve Histopatolojik Ozellikleri

[PF'nin histopatolojik 6zelligi, akciger dokusunda karakteristik uzaysal ve zamansal
heterojenite gdsteren olagan interstisyel pndmoni (OIP) paternidir. Histopatolojik degisiklikler
siklikla subplevral ve paraseptal parankimi etkiler. Enflamasyon genellikle hafiftir ve tip 2
pnomositler ve bronsiolar epitelyum hiperplazisi ile iligkili plazma ve lenfositlerin interstisyel
infiltratindan olusur. Fibrotik ve normal akciger dokusu arasinda kalan bolgede, miksoid
goriinen bir matris i¢cinde ¢ogalan fibroblast ve miyofibroblast (fibroblastik odaklar) agregatlari
bulunur®. Fibroblast odaklari, aktif hastalik alanlarini temsil eden olagan interstisyel pndmoni
paterninin dnemli bir histopatolojik 6zelligidir ve bunlarin yoklugu, kesin bir histopatolojik

olagan interstisyel pndmoni tanisini diglar(35). Bal petegi alanlari, siklikla bronsiolar epitel ile



kaplanmis, mukus ve enflamatuar hiicrelerle dolu kistik fibrotik hava alanlarindan olusur.

Fibroz ve bal petegi alanlarinda ¢ogunlukla diiz kas metaplazisi goriiliir(4).

Transbrongiyal akciger biyopsisi IPF tamisi igin yararli degildir, ancak sarkoidoz gibi
alternatif bir taniy1 desteklemede yararli olabilir(36). Hastaliin yamali tarzda yerlesim
gostermesi sebebi ve alinacak 6rnek boyutlarinin kiigiik (2-5 mm) olmasi nedeniyle
transbrongiyal biyopsiler inflamasyon veya fibrozisin derecesini degerlendirmede
kullanilmamalidir. Kriyobiyopsi ile daha biiyiik 6rnek alinarak, daha az artefakt ile tan1 sansinin
artmasina ragmen; kanama riski (%78’lere varan) ve pnomotoraks (%?22’lere varan) gibi
komplikasyonlarin da arttigt gosterilmistir(33,37). Torakotomi veya video esliginde
torakoskopi (VATYS) ile alinan cerrahi akciger biyopsisi, idiyopatik interstisyel pndmonilerin
diger formlarindan OIP’yi ayirt etmek icin en iyi doku drneklemesini saglar. Diffiiz parankimal
akciger hastaliklarinin kesin tanisi i¢in acik akciger biyopsisi altin standarttir(4). Amerikan
Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi tarafindan 2018 yilinda yayinlanan IPF tam

rehberinde OIP i¢in kullanilan histopatolojik siiflama belirtilmistir(38).

Tablo 1: Histopatolojik OIP Patern Kriterleri

oir Olas1 OIP Siipheli/Belirsiz OIP Alternatif tam
- Yapisal - 11k kolondaki - Yapisal distorsiyonla | - Tiim biyopsilerde
distorsiyonla ozelliklerden bazilar1 | birlikte veya degil [iP’lerin diger 6zellikleri
(destriiktif skarlasma | var ancak OIP fibrozis. Hem OiP (6rnegin fibroblastik
ve/veya bal petegi) dedirtmiyor hem de OIP dis1 odak yoklugu veya
birlikte yogun fibroz ve ozellikler mevcut fibrozis yoklugu)
- Fibrozisin - Alternatif tan1 - 11k kolondan baz - Hipersensitivite
subplevral ve/veya ozellikleri olmamal1 | 6zellikler olabilir pnomoniti, Langerhans
paraseptal dagilimi veya ancak diger bulgular | hiicre histiyositozu,
baskin - Tek basina bal alternatif taniya isaret | sarkoidoz ve
- Fibrozisin akciger petegi varligi ediyor lenfanjioleiomyomatozis
parankiminde yamali gibi diger tanilarin
dagilimi bulgularinin olmasi
- Fibroblast odaklar1
- Alternatif tan1
ozellikleri olmamali

2.2.9 Goriintilleme Yontemleri

Interstisyel akciger hastaliklarina yaklasim klasik olarak akciger grafisine dayanilarak

yapilmaktadir. idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarm rutin posterior anterior (PA) akciger




grafisinde karakteristik bulgular, voliim azalmasi, alt zonlarda daha belirgin periferik retikiiler
interstisyel golgelenmelerdir(14). Maliyetin diigiik olmasi, diisik radyasyon dozu, kolay
uygulanabilmesi gibi nedenlerle direkt akciger grafisi interstisyel hastaliklarin
degerlendirilmesinde halen yerini korumaktadir.

Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi, IPF tanismin temel yap1 tasmi olusturmakla
birlikte direkt akciger grafisinde veya akciger kesiti iceren diger BT incelemelerinde saptanan
interstisyel akciger hastaliklarinin degerlendirilmesi, ayrici tanisinin yapilmasi, biyopsi
planlantyor ise en uygun alanin sec¢imi, tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi ve kiigiik
ve/veya biiyilk hava yolu hastaligi siiphesinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir(39).
Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi tarafindan 2018 yilinda yayinlanan IPF
tan1 rehberinde kullanilacak olan YRBT'nin teknik gereksinimleri belirtilmistir. Ayn1 rehberde
OIP paterni i¢in kullanilan radyolojik siniflama da belirtilmistir (Tablo 2)(38).

Tablo 2: OIP paterni icin YRBT Kkriterleri
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Traksiyon bronsektazi ve baskin olarak bilateral, periferik ve bazal dagilimda benzer
caplarda (tipik olarak 3-10 mm) subplevral, kistik hava bosluklariin bal petegi ile iligkili
retikiiler opasiteler olagan interstisyel pndmoni paterninde tipiktir. Her ne kadar mozaik
ateniiasyon, buzlu cam dansitesinde alanlar ve nodiiller alternatif bir tan1y1 6nerse de ataklarda
da goriilebilir(38). Ornegin karakteristik olagan interstisyel pnémoninin &zelliklerini gosteren
vakalarda kesin tani i¢in biyopsi onay1 gerektirmez(40).

Interstisyel akciger hastaliklarmin klinik degerlendirmesindeki kisiye bagimli degiskenlik
sorunu otomasyon ve kantitatif goriintii analizinin ortaya ¢ikmasinin bir nedenidir. Bir¢ok
caligma, kantitatif BT'nin gézlemciler arast degiskenlik sorununun iistesinden gelebilecek ve
daha tutarli prognostik indeksler saglayabilen objektif bir analiz oldugunu gostermistir. Ayrica
kantitatif BT, gorsel olarak taninamayan BT ozelliklerini tanimlama, seri BT taramalarinda
hastaligin ilerlemesini objektif olarak izleme ve tekrarlanabilir bir sekilde nicelendirilmesi
potansiyeline sahiptir(41). Ozellikle yeni tedavi yontemleri gelistirildigi ve degerlendirildigi
stireclerde zor farkedilen degisim durumlarinda faydali olabilir.

Kantitatif BT analizi, hastalik tanis1 ve prognozuna yardimci olmak i¢in tibbi goriintiilerden
kantitatif verilerin ¢ikarilmasi, analiz edilmesi ve yorumlanmasi ile ilgilenen bir alandir. Cogu
kantitatif ara¢ hacimsel verileri kullanir. Verilerden farkli bilgi tiirleri elde edilebilir. Kantitatif
analiz, bir deger aralifindaki tek tek pikselleri sayan basit esik dlglimlerinden, morfoloji ve
bolgesel heterojenligi yakalayan doku metriklerine veya zaman i¢inde 6zellik degisikliklerini
belirlemek i¢in kullanilabilen karmasik algoritmalara kadar degisebilir.

Esik temelli 6l¢limler (threshold based method) genellikle belirli bir atentiasyon degerinin
tizerindeki veya altindaki pikselleri sayar ve bu ozelliklerin mutlak veya goreceli hacmini
belirlemek icin bu sayilar1 toplar. Ornegin, normal akciger parankim ateniiasyonu altindaki
diistik ateniiasyon alanlarinin kapsami, amfizem gibi daha diisiik akciger yogunluguna neden
olan hastaliklarda goriiliir ve ayn1 zamanda siddetinin yaklasik olarak belirlenmesinde de
faydalidir. Bununla birlikte paraseptal amfizem veya kistik lezyonlar gibi diisiik ateniiasyon

degerlerine sahip farkli morfoloji veya patolojik 6zelliklere sahip hastaliklar1 ayirt edemez(40).

2.2.10 Tam

Interstisyel akciger hastaliklar1 tanisinda hasta temelli yaklasim 6n plandadir. Tanida
oncelikle detayli anamnez, fizik muayene ve sonrasinda non-invaziv yontemlerden invaziv tani
yontemlerine dogru bir akis izlenmesi gerekmektedir. Hastalarin belli bir sistematik i¢inde

degerlendirilmeleri ve tetkiklerin bu ydnde istenmesi akilc1 yaklasimin geregidir. IPF tanisi igin
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YRBT ve histopatolojik patern kombinasyonuna gore degerlendirme yapilmaktadir. En giincel
tan1 algoritmas1 ATS/ERS/JRS/ALAT 2018 IPF tan1 rehberinde yayinlanmistir. Nedeni bilinen
interstisyel akciger hastaliklar1 dislandiktan sonra YRBT bulgularmin ve histopatolojik
bulgularin kombinasyonu ile taniya yaklasilabilir(Tablo 3). Tipik klinik prezentasyon
varhiginda (> 50 yas, sinsi baslangigh progresif dispne) YRBT de tipik OIP paterni ile birlikte
OIP’in diger olas1 nedenleri dislanmissa multidisipliner bir yaklasim iginde biyopsi olmaksizin

klinik olarak IPF tanis1 konulabilir(14).

Tablo 3: iPF tams1 icin YRBT ve cerrahi biyopsi kombinasyon degerlendirmesi

Histopatoloji paterni
Kilinik olarak siiphelenilen
IPF :
oiP Olas1 OiP Belirsiz Alternatif
tami
oip IPF IPF IPF IPF degil
Olas1 OiP | iPF IPF IPF (olas1)’ IPF degil
YRBT paterni . . . . .
Belirsiz IPF IPF (olasy) Belirsiz IPF degil
Alternatif | iPF (olas1)’/ : <. . - . ..
tan1 iPF degil IPF degil IPF degil IPF degil

* Olast IPF; 50 yagindan biiyiik erkek veya 60 yasindan biiyiik kadin hastada >4 lobda hafif ya da >2
lobda traksiyon bronsektazi / bronsiolektazisi, 70 yasin lizerindeki hastada %30 dan fazla retikiilasyon,
BAL da lenfositoz yoklugu ile birlikte veya degil notrofil sayisinin artmis olmasi, multipdisipliner
yaklasim ile IPF tanis1 konulmasi
** Belirsiz; Yeterli bir biyopsi ile IPF degil denilemiyorsa, Yeterli bir biyopsi varliginda

multidisipliner yaklagim ile alternatif bir tan1 konulamiyorsa

2.2.11 Prognoz

Tan1 anindan itibaren ortalama beklenen yasam siiresi 2 ile 3 y1l arasidir(4). Alt1 aydan daha
uzun bir stirede FVC’de > %10 veya DLCO’da > %15 azalma, kétiilesen kan gazi, SaO2 < %88
olmasi, dispne ve Oksiiriik semptomlarinin artmasi, 6DYM < 250 m alt1 ayda 6DYM > 50 m
azalma, kesinlesen pulmoner hipertansiyon tanisi, solunumun kétiilesmesi, pndmotoraks veya
akut alevlenme nedenleriyle hastaneye yatis IPF'de kétii prognoza isaret eden faktorlerdir(14).
IPF’ye bagh mortaliteyi belirlemede klinik ve fizyolojik parametrelere bagli GAP skorlama
modeli (Tablo 4) (cinsiyet, yas, FVC, DLCO) kullanilabilir(14). GAP modeline gore evre 3'te
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3 yillik mortalite 76.8% iken evre 1'de 16.3%'tiir. Tam sirasinda IPF hastalarinin hastalik
derecesi ve fonksiyonel bozuklugunun siddeti degiskendir. Hastalik evrelemesi i¢in ¢esitli
terimler &nerilmistir. Onerilen bu terimler genellikle solunum fonksiyon testi dl¢iimlerine

ve/veya radyolojik anormalliklerin boyutuna dayanmaktadir(4).

Tablo 4: GAP skorlama modeli

ONGORU PARAMETRESI PUAN
G Kadin 0
Erkek 1
Yas <60 0
A 61-65 1
> 65 2
Fizyoloji
FVC (% predikte edilen)
> 75 0
50-75 1
P <50 2
DLCO (% predikte edilen)
> 55 0
36-55 1
<36 2
yapamayan 3
Olasi toplam puan
Evre 1 2 3
Puan 0-3 4-5 6-8

2.2.12 Akut Alevlenmeler

Son arastirmalar, her y1l IPF tanis1 olan hastalarin kiigiik bir kisminda (yaklasik %35-10) akut
solunumda kétiilesmenin meydana geldigini gostermistir. Bu kotlilesme donemleri pndmoni,
pulmoner emboli, pndmotoraks veya kalp yetmezligi gibi yaygin durumlara sekonder olarak
ortaya ¢ikabilir. Akut solunumsal kétiilesme icin bir neden tespit edilemediginde, IPF'nin akut
alevlenmesi terimi kullanilmaktadir(4). IPF'nin akut alevlenmesinin, sadece akut kotiilesmeye
katkida bulunan tanimlanamayan bir solunum komplikasyonunun (pulmoner emboli,

enfeksiyon gibi) bir tezahiirii olup olmadig1 veya patobiyolojik siireclerle meydana gelip
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gelmedigi halen belirsizdir. IPF'nin akut alevlenmesi olan hastalarin gen ekspresyon profilinden
elde edilen son veriler, infeksiy6z bir etiyoloji gdstermemektedir(42).

Akut alevlenme kriterleri; son 1 ay icerisinde agiklanamayan bir sebeple dispnede kotiilesme,
bozulmus gaz degisimi, yeni radyografik alveoler infiltratlar ve enfeksiyon, pulmoner emboli,
pnomotoraks veya kalp yetmezligi gibi alternatif bir tani bulunmamasidir*. Alevlenme
hastaligin herhangi bir asamasinda ortaya cikabilir. Hastalarda altta yatan infeksiyon
kanitlanmaksizin oksiiriik, balgam, ates goriilebilir. Akut alevlenme i¢in bilinen bir risk faktorii
olmamakla birlikte, torasik cerrahi ve bronkoalveoler lavaj sonrast akut solunum
dekompansasyonu bildirilmistir ancak bu olaylarin ger¢ek akut alevlenmeyle veya ilgili
prosediirlerin komplikasyonlariyla alakali olup olmadig: belirsizdir(43).

Akut alevlenme saptanmasini takiben tedaviye en kisa siirede baslanilmalidir ancak tedavi
algoritmasiyla alakali bir goriis birligi yoktur. Yaklasim genellikle hospitalizasyon, oksijen
tedavisi, gerekli ise noninvaziv mekanik ventilasyon destegi, yiiksek doz (pulse), ardindan
azalan dozlarda oral kortikosteroid tedavisi, gereginde antibiyotikler (genis spektrumlu,
antibakteriyel, ayrica firsat¢i patojenlere karsi ve antiviral, Pneumocystis jirovecii olasiligina

yonelik ko-trimoksazol dahil) seklindedir(14).

2.2.13 Tedavi

[PF'ye tedavi yaklasimi son yirmi yilda énemli dlgiide gelismistir. 2000 yilinda tedavi
algoritmas1 prednizolon ve azatiyoprin ile immiinosupresyonu icermekteydi. Yakin ge¢mise
kadar uygulanan tiim immiinsupresif (prednizon, azatioprin, siklofosfamid) anti-oksidan
(glutatyon, N-asetilsistein), interferon gama, etanersept, imatinib, varfarin tedavilerinin ve
steroid, N-asetilsistein ve azatioprin ile yapilan {i¢lii kombinasyon tedavilerinin etkisiz oldugu;
hatta hastaya zarar verdigi artik bilinmektedir. Yiiksek (0.5 mg/kg/giin) ve diisik (0.15
mg/kg/giin) doz prednizolonun olas1 IPF hastalarindaki etkisini retrospektif olarak arastiran bir
caligmada, 6 ay sonra hastalarin 2/3’iinde FVC > %5 ten fazla diigmesinin yaninda; infeksiyon,
hastane yatiginda artis ve 6lim gibi ciddi yan etkilerin prednizolon alanlarda fazla oldugu
gosterilmistir(44). Son yillardaki en biiyiik gelisme, akciger parankimindeki fibrozun
ilerlemesini engelleyen antifibrotik ilaclarin {iretilmesidir. Bu hedefe yonelik iki yeni ilag,
pirfenidon ve nintedanib yeni tedavi olanag1 sunmakla birlikte, hastalig1 tedavi etmekten cok,
fonksiyonel kaybi yavaglatarak, hastaligin progresyonunu yavaslatmis ve sagkalim siiresini
kismen uzatabilmistir(45). Pirfenidon, anti-enflamatuar ve antifibrotik 6zelliklere sahip yeni
bir bilesiktir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte TGF-f3 yolagini inhibe ederek,

fibroblastlarin proliferarasyonunu ve miyofibroblastlara diferansiyasyonu engelleyerek etki
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ettigi diisiiniilmektedir. Nintedanib, bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Anti-fibrotik etkiyi
PDGFR(Platelet biiylime faktorii reseptorii), FDGFR(Fibroblast biiyiime faktor reseptorii), ve
VEGFR(Vaskiiler endotelyal biiylime faktdr reseptorii) inhibe ederek, fibroblast
proliferasyonunu ve hiicre dis1 matriks yapimini 6nleyerek saglar. Non-farmakolojik tedavi
secenekleri arasinda uzun siireli oksijen tedavisi, pulmoner rehabilitasyon da
bulunmaktadir.

Akciger transplantasyonu, i¢in hasta referansinin, tan1 kondugu zaman yapilmasi gerektigi
diistiniilmektedir. Altmis bes yas alt1 hastalarda tercih edilse de yas mutlak kontrendikasyon
degildir. Transplantasyon kriterleri sunlardir(46):

- Alt1 aydan daha uzun bir siirede FVC’de > %10 ya da DLCO > %15 azalma,

- O2 desatiirasyonu (Sa02 < %88),

-6DYM <250 m,

- Alt1 aydan daha uzun bir siirede yiiriime mesafesinin > 50 m azalmasi,

- Pulmoner hipertansiyonun eklenmesi,

- Akut alevlenme, fonksiyonel kotiilesme ya da pnomotoraks nedeniyle hastaneye yatis.

Transplant sonrast 5 yillik sagkalim yaklasik %50°dir(47).
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3. GEREC VE YONTEM

Aragtirmamiza 2015-2019 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Interstisyel akciger hastaliklari polikliniginde takip edilen
giincel rehberlere gore tani almis klinik olarak stabil, tan1 aninda veya siirecte takip amach
cekilen yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi olan ve bu ¢ekim ile +/- 30 giin siire zarfi
icerisinde solunum fonksiyon testi olan 63 IPF hastas1 (42 erkek, 21 kadin) dahil edildi.

Hastalarin arastirmadan diglama kriterleri:
e 18 yasindan kiiciik olmast

e Hastaligin akut alevlenme déneminde olmasi

Arastirmanmz Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan etik acidan uygun goriilerek onay almistir. (Dosya no: 2019/1204)

Hastalarin yas, cinsiyet, sigara Oykiileri ve ek hastaliklar1 not edildi. Hastane bagvuru
sikayetleri ve fizik muayene bulgular1 poliklinik muayenesindeki kayitlarindan alindi. Tiim
nedenlere bagli mortalite bilgisi HBY'S ve 6liim bildirim sistemi iizerinden alindi. Tan1 aninda
veya siiregte takip amach ¢ekilen yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi olan ve bu ¢ekim ile
+/- 30 giin stire zarfi igerisinde solunum fonksiyon testi (FEV1, FVC, FEVI/FVC, DLCO), 6
dakika yiirlime testi ve arter kan gazi (pH, pCO2, pO2, SpO2) degerlendirmeleri olan hastalarin
Radyoloji Anabilimdal1 esliginde mevcut tomografilerinin kantitatif analizi yapilmustir.

YRBT kantitatif parametrelerini hesaplamak icin yari-otomatik akciger parankim
segmentasyonu amaci ile DICOM (tipta dijital goriintiileme ve iletisim) tabanli goriintii isleme
yazilimi kullanildi. Atenliasyon/yogunluk histogrami, - 200 Hounsfield birimi (HU) ile - 1.000
HU arasindaki voksellerin yari-otomatik akciger parankim segmentasyonundan sonra ekstrakte
edildi. Kurtosis(basiklik), ortalama akciger dansitesi(MLD), skewness(carpiklik) ve yiiksek
ateniiasyon alanlar1 (%HAA) hesaplandi. % HAA degeri buzlu cam dansitesi ve retikiilasyon
gibi parankimal lezyonlarin varligimi yanisitirken, -250 HU ile -600 HU arasindaki degerler
olarak hesaplandi(48). Akciger; iist bolge, karina seviyesinin lizerindeki alan, alt bolge inferior
pulmoner ven seviyesinin altindaki alan ve iist-alt bolgeler arasindaki alan orta bolge olarak 3
boliime ayrildi ve boliinmiis YRBT modeli olarak isimlendirildi. Total akciger dokusu i¢in
hesaplanan tomografi analizleri, bu 3 bdliim i¢in de hesaplandi(49).

SFT, spirometri (2018 yilindan 6nce Flowhandy ZAN 100 USB, nSpire Health GmbH,
Oberthulba, Germany ve 2018 yilindan itibaren Vyntus Spiro PC, Vyaire Medical, Carefusion

Germany, Hoechberg, Almanya) kullanilarak analiz edilmistir. Degerler, dngoriilen normal
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degerlerin yiizdesi olarak ifade edilmistir. DLCO testi (2018 yilindan 6énce ZAN 300 MGA
USB, nSpire Health GmbH, Oberthulba, Germany ve 2018 yilindan itibaren Vyntus Spiro PC,
Vyaire Medical, Carefusion Germany, Hoechberg, Almanya) 6l¢iimii yapilmistir. Arteriyel kan
gazi, ABL 835 Flex (Radiometer Medical, Kopenhag, Danimarka) kullanilarak analiz
edilmistir.

Tiim veriler HBYS, poliklinik kartlar1 veya sozel olarak hastalardan elde edilmistir. Hasta
verilerin kullanilabilmesi i¢in hastalardan aydinlatilmis onam alinmastir.

Tanimlayici bilgiler ortalama + standart sapma ve say1 (%) olarak belirtildi. Stirekli
degiskenler ortalama =+ standart sapma ve kategorik olarak degiskenler say1 (%) olarak verildi.
Saphiro-Wilk testi ile gruplarin normal dagilimli olup olmadig: test edildi. Normal dagilima
sahip olmayan gruplarin ortalamasinin karsilagtiritlmasinda non-parametrik Kruskal-Wallis testi
kullanildr. ikili gruplarm karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki korelasyonu saptamak i¢in Spearman testi kullanildi. Test sonuglarin1 yorumlamada
anlamlilik sinir1 p<0.05 alindi. Istatistiksel analizler SPSS 21.0 (SPSS Inc. Chicago IL,USA)
programu ile yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamizdaki HBYS’den alinan verileri incelenen ve yeterli veri elde edilmis olan 63
idiopatik pulmoner fibrozisli olgunun 42’si (% 66,7) erkek, 21’1 (% 33,3) kadindi. Yas
ortalamalar1 65,5+8,9 yildi. Hastalarin % 74,6’sinda nefes darligi, % 69,8’inde oksiiriik, %

28,6'sinda balgam sikayeti vardi. Nefes darlig1 olan hastalarin % 25,41 istirahatta semptom

tariflerken % 63,5'1 eforla semptom tariflemekteydi. Hastalarin % 39,7’si hi¢ sigara igmemis,

% 33,3’1 sigarayr birakmis ve % 27’si aktif sigara igicisiydi. Sigara igenler ortalama

28,74+31,33 paket/y1l kullanima sahipti. Sigara aligkanlig1 cinsiyete gore degerlendirildiginde;

erkeklerin % 76,1’inin sigara aligkanlig1 varken kadinlarda bu oran % 28,5 idi. Calismaya

alinan hastalarin ek hastaliklar agisindan diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), kronik

obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), astim, iskemik kalp hastaligi (IKH), obstriiktif uyku apne

(OUA), gastrodzefagial reflii (GOR) ve gegirilmis tiiberkiiloz (TB) degerlendirildi. Hastalarin
41'inde (% 65,1) bir veya birden fazla ek hastalik saptandi(Tablo 5).

Tablo 5: Tamya gore eslik eden hastahiklar

Ek Hastahk n (%)
DM 12 (% 19)
HT 21 (% 33,3)
KOAH 0(% 0)
Astim 4 (% 6,3)
IKH 12 (% 19)
OUA 2 (% 3,2)
GOR 18 (% 28,6)
TB 1(% 1,6)

Tan1 aninda veya siiregte takip amagl ¢ekilen yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi olan

ve bu ¢ekim ile +/- 30 giinliik donem igerisinde, 31 hastanin arter kan gazina ve 41 hastanin 6

dakika yiiriime

testine ulasilabildi.

Arter

kan gaz

degerlendirmesinde

ortalama

Pa02:75,03+14.43 mmHg, PaC02:38,29+5.42 mmHg, pH:7,41+0,036 olarak saptandi. Alti
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dakika yiirime testinde ortalama yliriime mesafesi:402,56+87,04 mt, teste baslangic SpO2: %
96+1,72, bitis SpO2: % 90,65+5,50 idi.

Hastalarin 7'sine (% 11,1) cerrahi biyopsi ile, 56'sma (% 88,9) ise klinik-radyolojik olarak
tan1 konuldugu gorildii.

Hastalarin hepsinin SFT ve DLCO verileri mevcuttu. FVC(%) ortalamasi1 76,42+18,54,
FVC(ml) ortalamasi 2489,36+1041,40 ml, FEV1(%) ortalamas1 82,07+19,86, FEV1(ml)
ortalamasi 2104,12+835,85, DLCO(%) ortalamas1 53,04£16,55 idi.

YRBT kantitatif parametreleri biitiin hastalar i¢in hesaplandi(n=63). Total YRBT
parametreleri MLD, total skewness, total kurtosis ve % HAA olarak hesaplandi(Tablo 6).
Akciger; iist bolge, karina seviyesinin iizerindeki alan, alt bolge inferior pulmoner ven
seviyesinin altindaki alan ve iist-alt bolgeler arasindaki alan orta bdlge olarak 3 bdliime ayrildi
ve boliinmiis YRBT modeli olarak isimlendirildi(Sekil 2). Total akciger dokusu i¢in hesaplanan

tomografi analizleri, bu 3 boliim i¢in de hesaplandi.

Tablo 6: Total YRBT kantitatif parametreler

-684,10+84,43 HU (-813,60 / -408,90)
1,29+0,47 (0,26 / 2,20)
2,06+1,47 (0,2 / 5,94)

24,7425,1 (1,4/97)




Sekil 2: Boliinmiis YRBT kantitatif parametreleri

ortalama+SS, (min/max)

735,65+82,47 HU
(-859,65 / -451,26)

1,67+0,46 (0,26 / 2,71)

3,11+1,86 (0,02 / 8,09)

ortalama+SS, (min/max)

2710,04+100,86 HU
(-861,45 / -365,95)

1,54+0,65 (0,01 / 3,68)

2,5242,08 (-0,23 / 8,79)

ortalama+SS, (min/max)

~608,91£99,77 HU
(-755,99 / -336,33)

0,69+0,48 (-0,50 / 1,68)

0,52+0,87 (-0,50 / 3,29)
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4.2 Demografik Verilerin Radyolojik Parametreler ile Kiyaslanmasi
4.2.1 Total YRBT Parametreleri ile Kiyaslama

Analiz edilen total veya boliinmiis tomografi verilerinin hastalarin es zamanli yas verileri ile
istatistiki olarak anlamli korelasyonu goriilmedi.

Cinsiyet degerlendirmesinde erkeklerde total skewness anlamli olarak yliksek
bulundu(p=0,047). Diger total YRBT parametreleri ile cinsiyet arasinda anlamli iligki
saptanmadi(Tablo 7).

Sigara anamnezi aktif icici olanlarda % HAA anlaml olarak diigsiik bulundu(p=0,009)
(Tablo 8). Aktifigicilerin ve ex smoker olan hastalarin kaydedilen sigara paket/y1l miktarlarinin

total YRBT parametreleri ile korelasyonu goriilmedi.

Tablo 7: Cinsiyet verilerinin total YRBT Parametreleri ile karsilastirmasi

~654,56+95,79 _698,87+75,05
(-687,26) (-709,72)
(-763,11/-408,90) (-813,60/-486,48)
1,100,47 1,39+0,44 0,047
(1,23) (1,33)
(0,26/2,01) (0,53/2,20)
1,56=1,20 231+1,55 0,079
(1,59) (1,93)
(-0,02/4,72) (0,12/5,94)
33,06+32,20 20,66=19,91 (12,60) 0,297
(17,40) (1,40/93)
(2,00/97,00)
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Tablo 8: Sigara verilerinin total YRBT parametreleri ile karsilastirmasi

_678,29+89,40 _716,44+74.25 _664,84+82,27
(-690,09) (-720,42) (-693,56) 0,112
(-790,87/-408,90) (-813,60/-580,45) | (-776,15/-486,48)
1,31+0,43 1,4620,48 1,13£0.4
(1,30) (1,49) (1,23) 0,124
(0,29/2,01) (0,76/2,20) (0,26/1,92)
2,14+1,41 2,51+1,76 1,61+1,23
(1,82) (1,97) (1,65) 0,248
(0,05/4,98) (0,42/5,94) (-0,02/4,58)
28,41427,90 13,42%15,05 29,69+26,27
(17,5) (6,80) (19,70) 0,009
(2,00/97,00) (1,40/47,50) (5,70/93,00)

4.2.2 Boliinmiis YRBT Parametreleri ile Kiyaslama

Erkeklerde orta segment skewness anlamli olarak yiiksek olarak bulunurken, orta segment
akciger dansitesi anlamli olarak diisiik bulundu(sirasiyla p=0,033, p=0,036) (Tablo 9).

Sigara igenlerde alt segment akciger dansitesi anlamli olarak diisiik bulundu(p=0,029)(Tablo
10). Aktif i¢icilerin ve ex smoker olan hastalarin kaydedilen sigara paket/yil miktarlarinin {ist

segment akciger dansitesi ile pozitif korelasyonu oldugu goriildii.(rs=0,33 p=0,041).
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Tablo 9: Cinsiyet verilerinin boliinmiis YRBT parametreleri ile karsilastirmasi

~719,72491,04 _743,61£77,76
(-749,32) (-752,06) 0,398
(-821,08/-496,75) (-859,65/-451,26)
2668,34+115,92 2730,89486,57
(-710,92) (-740,67) 0,036
(-807,78/-365,95) (-861,45/-490,46)
-581,04+105,71 2622,84495,19
(-616,79) (-644,29) 0,122
(-699,75/-336,33) (-755,99/-415,45)
1,5840,55 1,75+0,41
(1,74) (1,78) 0,406
(0,26/2,52) (0,85/2,71)
1,2620,61 1,68+0,63
(1,38) (1,59) 0,033
(0,01/2,48) (0,35/3,68)
0,53+0,48 0,77+0,47
(0,62) (0,78) 0,112
(-0,5/1,38) (-0,03/1,68)
2,90+1,98 3,21+1,82
(2,98) (2,79) 0,615
(0,02/7,02) (0,3/8,09)
1,83+1,66 2,86+2,2
(1,49) (2,19) 0,084
(-0,23/6,73) (-0,12/8,79)
0,2240,61 0,67+0,95
(0,13) (0,29) 0,096
(-0,46/1,91) (-0,5/3,29)
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Tablo 10: Sigara verilerinin boliinmiis YRBT parametreleri ile karsilastirmasi

-737,83+84,27 -737,87+90,89 731,26£76,98
(-758,27) (-755,56) (-743,39) 0,849
(-828,91/-496,75) (-859,65/-451,26) (-833,51/-544,98)
2700,08+112,95 747,01£79,35 2691,97497,79
(-732,79) (-751,43) (-721,45) 0,314
(-852,62/-365,95) (-861,45/-605,65) (-837,84/-481,30)
2596,95+97,63 -658,33+100,53 1583,14491,58
(-584,03) (-685,52) (-567,47) 0,029
(-732,43/-336,33) (-755,99/-451,26) (-710,54/-415,45)
1,78+0,43 1,74%0,42 1,50+0,49
(1,86) (1,78) (1,53) 0,152
(0,98/2,52) (1,06/2,71) (0,26/2,36)
1,5620,71 1,7620,61 1,3240,57
(1,48) (1,72) (1,41) 0,243
(0,03/3,68) (0,86/2,79) (0,01/2,48)
0,65+0,44 0,93+0,52 0,540 44
(0,62) (0,92) (0,45) 0,060
(-0,50/1,38) (0,14/1,68) (-0,09/1,38)
3,42+1,96 3,34£1,96 2,55+1,61
(3,26) (3,15) (2,24) 0,252
(0,15/7,33) (0,87/8,09) (0,02/6,11)
2,34+1,81 3,5142,63 1,94+1,66
(1,87) 2,71) (1,67) 0,207
(0,01/6,73) (0,21/8,79) (-0,23/6,70)
0,40+0,61 0,96+1,21 0,30+0,70
(0,34) (0,36) (0,12) 0,287

(-0,42/91)

(-0,37/3,29)

(-0,50/2,56)
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4.3 Klinik Verilerin Radyolojik Parametreler ile Kiyaslanmasi
4.3.1 Total YRBT Parametreleri ile Kiyaslama

Arter kan gazinda PaO2 < 60 mmHg olan 9 (% 14,3) hasta solunum yetmezligi mevcut
olarak gruplandirildi. Solunum yetmezligi olan hastalarda MLD anlamli olarak yiiksek
bulunurken, total skewness ve total kurtosis anlamli olarak diisiik bulundu(sirasiyla p=0,025,
p=0,002, p=0,004). % HAA ile istatistiki acidan anlamli fark goriilmedi(Tablo 11). HBYS ve
6liim bildirim sistemi iizerinden alinan bilgiler dahilinde 12 hastada (% 19) tiim nedenlere bagl
mortalite saptandi. Mortalitesi olan hastalarda MLD ve % HAA anlamli olarak yiiksek
bulunurken, total skewness ve total kurtosis anlamli olarak diisiik bulundu(sirasiyla p=0,036,

p=0,044, p=0,011, p=0,021) (Tablo 12).

Tablo 11: Solunum Yetmezligi verilerinin total YRBT parametreleri ile karsilastirmasi

-694,29+79,69 -622,97+90,95
(-710,65) (-630,78) 0,025
(-813,60/-408,90) (-749,51/-486,48)
1,37+0,44 0,83+0,37
(1,33) (0,82) 0,002
(0,29/2,20) (0,26/1,49)
2,26+1,48 0,84+0,61
(1,87) (0,63) 0,004
(0,05/5,94) (-0,02/1,97)
22,1423 37 40,72+30,67
(12,60) (38,10) 0,059
(1,40/97,00) (4,70/93,00)
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Tablo 12: Mortalite verilerinin total YRBT parametreleri ile karsilastirmasi

-694,64+80,01

-639,31+91,53

(1,40/97,00)

(5,70/93,00)

(-711,14) (-650,66) 0,036
(-813,60/-408,90) (-794,94/-486,48)
1,36+0,45 0,99:£0,44
(1,36) (0,97) 0,011
(0,26/2,20) (0,44/1,99)
2,25+1,50 128+1,12
(1,90) (1,13) 0,021
(-0,02/5,94) (0,12/4,39)
21,48422,41 38,88+31,76
(12,20) (29,05) 0,044

Solunum fonksiyon testi ve diffiizyon kapasitesi ile total YRBT kantitatif parametrelerinin
korelasyonu incelendiginde FEVI1(ml), % FEV1, FVC(ml), % FVC ve DLCO ile; MLD, %

HAA arasinda negatif korelasyon goriiliirken, total skewness ve total kurtosis arasinda pozitif

korelasyon goriildii(Tablo 13).

Tablo 13: SFT-DLCO ve total YRBT parametreleri korelasyonu

20,502 20,322 20,545 20,400 -0,441
(p<0,001) (p=0,010) (p<0,001) p=0,001 (p<0,001)
0,499 0,442 0,546 0,493 0,502
(p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
0,490 0,442 0,535 0,483 0,464
(p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
20,531 0,315 20,577 20,426 20,368
(p<0,001) p=0,012 (p<0,001) p=0,001 (p<0,001)
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Arter kan gaz1 degerlendirmesinde(n=31) PaO2 ile total YRBT kantitatif parametrelerinden
total skewness ve total kurtosis arasinda istatistiki anlamli olarak pozitif korelasyon
goriildii(sirasiyla p=0,047, p=0,039). PaCO2 ve pH degerleri ile anlamli korelasyon
gorilmezken SpO2 ile total kurtosis arasinda anlamli  pozitif korelasyon

saptandi(p=0,006)(Tablo 14).

Tablo 14: Arter kan gazi degerlendirmesi ile total YRBT parametreleri korelasyonu

PaO2 PaCO2 pH SpO2
YRBT parametreleri (n=31) (n=31) (n=31) (n=31)
(tS) (tS) (tS) (rS)
MLD (HU) -0,132 0,168 -0,009 -0,010
(p=0,478) (p=0,366) (p=0,963) (p=0,959)
Total Skewness 0,360 -0,196 -0,090 0,325
(p=0,047) (p=0,289) (p=0,637) (p=0,098)
Total Kurtosis 0,373 -0,196 -0,031 0,512
(p=0,039) (p=0,289) (p=0,872) (p=0,006)
% HAA -0,176 0,171 -0,126 -0,031
(p=0,342) (p=0,357) (p=0,507) (p=0,876)

MLD: ortalama akciger dansitesi; HAA: yliksek ateniiasyon alani; HU: hounsfield unit

Altr dakika yiiriime testi yiiriime mesafesi ile total YRBT kantitatif parametreleri arasinda
istatistiki olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi. Teste baslangic SpO2 ile MLD arasinda
anlamli olarak negatif korelasyon goriiliirken, total skewness ve total kurtosis ile pozitif
korelasyon goriildii(sirastyla p=0,007, p=0,008, p=0,004). Testin bitis SpO2 degeri ile MLD ve
% HAA arasinda anlaml negatif korelasyon saptanirken, total skewness, ve total kurtosis ile
anlamli pozitif korelasyon saptandi(sirasiyla p=<0,001, p=0,007, p=<0,001, p=<0,001) (Tablo
15). Test boyunca parmak ucu saturasyon dl¢limii 4 birimden fazla diisiis olan hastalar desatiire
olarak kabul edilerek gruplandi. Desaturasyon gozlenen grupta(n=17) total YRBT
parametrelerinden MLD ve % HAA anlamli olarak yiiksek saptanirken, total skewness ve total
kurtosis anlamli olarak diisiik saptandi(sirasiyla p=0,001, p<0,001, p=0,007, p=0,041) (Tablo
16).




Tablo 15: 6 DYT ile total YRBT parametreleri korelasyonu

0,146 0,417 -0,569
(p=0,362) (p=0,007) (p<0,001)
0,137 0,412 0,593
(p=0,394) (p=0,008) (p<0,001)
0,136 0,444 0,554
(p=0,395) (p=0,004) (p<0,001)
-0,306 -0,224 20,423
(p=0,052) p=0,166 (p=0,007)

Tablo 16: 6 DYT desaturasyon verilerinin total YRBT parametreleri ile karsilastirmasi

-680,49+57,91

-742,40+41,66

(-697,76) (-747,92)
(-756,69/-561,71) (-813,60/-667,60)
1,30£0,31 1,65+0,32 0,007
(1,29) (1,70)
(0,76/2,1,89) (1,04/2,20)
1,92+1,18 3,02+1,53 0,041
(1,77) (3,19)
(0,17/4,82) (0,38/5,94)
23,85+18,57 7,57+5,00 <0,001
(17,50) (6,75)
(6,20/79,70) (1,40/20,04)

Olgulara tant konma sekilleri klinik-radyolojik(n=56) ve biyopsi(n=7) olarak gruplandi.

Tan1 konma yOntemlerine gore total ve boliinmiis YRBT kantitatif parametreleri arasinda

istatistiki olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
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4.3.2 Boliinmiis YRBT Parametreleri ile Kiyaslama

Solunum yetmezIligi olan grupta(n=9) orta segment LD ve alt segment LD anlaml1 olarak
yiiksek saptandi(sirastyla p=0,015, p=0,032). Ust-orta-alt segment skewness ve iist-orta-alt
segment kurtosis anlamli olarak diisiik bulundu(sirasiyla p=0,009, p=0,002, p=0,007, p=0,018,
p=0,004, p=0,003)(Tablo 17).

Tablo 17: Solunum Yetmezligi verilerinin boéliinmiis YRBT parametreleri ile

karsilastirmasi

_741,54+81,21 -700,30+85,91
(-756,92) (-707,44) 0,116
(-859,65/-451,26) (-801,18/-544,98)
722,18+96,29 2637,23+102.30
(-734,04) (-651,89) 0,015
(-861,45/-365,95) (-774,16/-481,30)
-619,33+98,09 -546,35490,91
(-644.28) (-541,79) 0,032
(-755,99/-336,33) (-684,13/-415,45)
1,75%0,41 1,24+0,50
(1,79) (1,23) 0,009
(0,85/2,71) (0,26/1,92)
1,63%0,63 0,98+0,47
(1,51) (1,06) 0,002
(0,03/3,68) (0,01/1,72)
0,75+0,47 0,30+0,33
(0,75) (0,33) 0,007
(-0,50/1,68) (-0,09/0,92)
3,32+1,88 1,83%1,15
(3,17) (1,54) 0,018
(0,15/8,09) (0,02/3,64)
2,7842,13 0,97+0,75
(2,01) (0,90) 0,004
(-0,12/8,79) (-0,23/2,56)
0,63+0,89 20,14+0,29
(0,37) (-0,12) 0,003
(-0,42/3,29) (-0,50/0,25)
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Mortalite olan(n=12) grupta orta segment akciger dansitesi anlamli olarak yiiksek
bulunurken, orta-alt segment skewness ve orta segment kurtosis anlamli olarak diisiik

bulundu(sirasiyla p=0,019, p=0,009, p=0,036, p=0,018) (Tablo 18).

Tablo 18: Mortalite verilerinin boliinmiis YRBT parametreleri ile karsilastirmasi

_743,45+80,45 -702,49+86,23
(-758,27) (-712,95) 0,100
(-859,65/-451,26) (-801,18/-544,98)
723,12+96,70 ~654,49+103,33
(-734,15) (-665,62) 0,019
(-861,45/-365,95) (-835,31/-490,46)
~618,09+96,88 2569,89+96,88
(-647,70) (-565,74) 0,107
(-755,99/-336,33) (-746,93/-415,45)
1,7240,46 1,4620,41
(1,79) (1,40) 0,077
(0,26/2,71) (0,85/2,12)
1,62%0,65 1,17%0,55
(1,51) (1,04) 0,009
(0,01/3,68) (0,35/2,46)
0,75+0,48 0,440 44
(0,78) (0,30) 0,036
(-0,50/1,68) (-0,08/1,36)
3,29+1,93 2,33+1 33
(3,12) (2,01) 0,146
(0,02/8,09) (0,30/4,93)
2,76+2,11 1,49+1,65
(2,06) (1,20) 0,018
(-0,23/8,79) (-0,12/6,28)
0,590,90 0,22+0,67
(0,34) (0,04) 0,137
(-0,50/3,29) (-0,41/1,82)
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Solunum  fonksiyon testi ve diffiizyon kapasitesi ile boliinmiis YRBT kantitatif
parametrelerinin korelasyonu incelendiginde FEV1(ml), % FEV1, FVC(ml), % FVC ve DLCO
ile; Ust-orta ve alt segment akciger dansitesi arasinda negatif korelasyon goriiliirken, iist-orta-

alt skewness ve list-orta-alt kurtosis arasinda pozitif korelasyon goriildii(Tablo 19).

Tablo 19: SFT-DLCO ve boliinmiis YRBT parametreleri korelasyonu

YRBT FEV1(ml) % FEV1 FVC(ml) % FVC % DLCO
parametreleri (n=63) (n=63) (n=63) (n=63) (n=63)
(rS) (rS) (rS) (rS) (rS)
Ust Segment LD -0,365 -0,320 -0,406 0,377 -0,322
(HU) (p=0,003) (p=010) (p=0,001) (p=0,002) (p=0,010)
Orta Segment LD -0,519 -0,387 -0,550 -0,435 -0,491
(HU) (p<0,001) (p=0,002) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Alt Segment LD -0,500 -0,351 -0,529 -0,427 -0,467
(HU) (p<0,001) p=0,005 (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Ust Segment 0,349 0,417 0,405 0,461 0,327
Skewness (p=0,005) (p=0,001) p=0,001 (p<0,001) p=0,009
Orta Segment 0,497 0,478 0,536 0,520 0,532
Skewness (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Alt Segment 0,471 0,475 0,493 0,526 0,535
Skewness (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Ust Segment 0,317 0,410 0,375 0,460 0,356
Kurtosis (p=0,011) (p=0,001) p=0,002 (p<0,001) p=0,004
Orta Segment 0,503 0,522 0,544 0,564 0,504
RIT (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
Alt Segment 0,448 0,405 0,451 0,423 0,526
RIT (p<0,001) (p=0,001) (p<0,001) (p=0,001) (p<0,001)

LD: akciger dansitesi; DLCO: Karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi; FEV1: Zorlu ekspiratuvar voliim birinci
saniye; FVC: Zorlu vital kapasite; HU: hounsfield unit




Arter kan gazi degerlendirmesinde(n=31) PaO2 ve SpO?2 ile boliinmiis YRBT kantitatif

parametlerinden orta segment skewness ve orta-alt segment kurtosis arasinda istatistiki anlaml

olarak pozitif korelasyon, PaCO2 ile de iist segment akciger dansitesi arasinda anlamli pozitif

korelasyon goriildii(sirastyla p=0,007, p=0,025, p=0,009, p=0,017, p=0,007, p=0,017,

p=0,031). pH degeri ile herhangi bir anlaml1 korelasyon saptanmadi. (Tablo 20).

Tablo 20: Arter kan gaz1 degerlendirmesi ile boliinmiis YRBT parametreleri korelasyonu

-0,021 0,388 -0,165 -0,078
(p=0,912) (p=0,031) (p=0,383) (p=0,699)
-0,246 0,183 -0,056 -0,146
(p=0,182) (p=0,324) (p=0,771) (p=0,467)
-0,088 0,126 -0,023 -0,071
(p=0,637) (p=0,500) (p=0,905) (p=0,726)
0,302 -0,275 0,062 0,335
(p=0,099) (p=0,134) (p=0,747) (p=0,087)
0,472 -0,184 0,047 0,456
(p=0,007) (p=0,321) (p=0,804) (p=0,017)
0,290 -0,118 -0,140 0,192
(p=0,114) (p=0,527) (p=0,462) (p=0,338)
0,269 -0,310 0,043 0,378
(p=0,144) (p=0,100) (p=0,822) (p=0,052)
0,402 -0,134 -0,024 0,505
(p=0,025) (p=0,473) (p=0,898) (p=0,007)
0,459 -0,074 -0,035 0,457
(p=0,009) (p=0,693) (p=0,855) (p=0,017)
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Alt1 dakika yiiriime testi(n=41) yiirime mesafesi ile bdliinmiis YRBT kantitatif
parametreleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi. Teste baslangi¢
SpO2 ile iist-orta segment akciger dansitesi arasinda anlamli olarak negatif korelasyon
goriiliirken, list-orta segment skewness ve iist-orta-alt segment kurtosis ile pozitif korelasyon
goriildii(sirasiyla p=0,049, p=0,007, p=0,031, p=0,012, p=0,009, p=0,003, p=0,020). Testin
bitis SpO2 degeri ile iist-orta-alt segment akciger dansitesi arasinda anlaml1 negatif korelasyon
saptanirken, {ist-orta-alt segment skewness ve list-orta-alt segment kurtosis ile anlamli pozitif
korelasyon saptandi(Tablo 21). Desaturasyon gozlenen grupta(n=17) orta-alt segment akciger
dansitesi anlaml1 olarak yiiksek saptanirken, orta-alt segment skewness ve orta-alt segment
kurtosis anlamli olarak diisiik saptandi(sirasiyla p=0,005, p<0,001, p=0,017, p<0,001, p=0,006,
p<0,001) (Tablo 22).

Tablo 21: 6 DYT ile boliinmiis YRBT parametreleri korelasyonu

YRBT Yiiriime Mesafesi(mt) Baslangic % SpO2 Bitis % Spo2
parametreleri (n=41) (n=41) (n=41)
(rS) (rS) (rS)

Ust Segment LD 0,034 0,313 0,417
(HU) (p=0,833) (p=0,049) (p=0,007)

Orta Segment LD -0,189 -0,418 -0,566
(HU) (p=0,237) (p=0,007) (p<0,001)

Alt Segment LD -0,264 -0,237 -0,457
(HU) (p=0,096) (p=0,142) (p=0,003)

Ust Segment Skewness 0,046 0,342 0,414
(p=0,777) (p=0,031) (p=0,008)

Orta Segment Skewness 0,185 0,394 0,548
(p=0,246) (p=0,012) (p<0,001)

Alt Segment Skewness 0,2559 0,255 0,518
(p=0,108) (p=0,113) (p=0,001)

Ust Segment Kurtosis 0,016 0,405 0,413
(p=0,922) (p=0,009) (p=0,008)

Orta Segment Kurtosis 0,138 0,461 0,576
(p=0,390) (p=0,003) (p<0,001)

Alt Segment Kurtosis 0,271 0,367 0,584
(p=0,172) (p=0,020) (p<0,001)

LD: akciger dansitesi; HU: hounsfield unit




-724,95+92,57
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-768,68+52,02

Tablo 22: 6 DYT desaturasyon verilerinin total YRBT parametreleri ile karsilastirmasi

(-743,39) (-772,89) 0,146
(-828,91/-451,26) (-859,65/-677,34)
713,76+66,37 774,58+55,16
(-731,01) (-782,54) 0,005
(-852,62/-571,79) (-861,45/-684,78)
2594,89+78 31 2696,74+48,18
(-609,66) (-698,69) <0,001
(-700,91/-451,26) (-755,99/-545,97)
1,7240,36 1,90+0,41
(1,75) (1,93) 0,228
(1,06/2,52) (1,13/2,71)
1,61+0,63 1,98+0,47
(1,46) 2,11) 0,017
(0,97/3,68) (1,18/2,79)
0,67+0,29 1,17£0,31
(0,71) (1,23) <0,001
(0,14/1,15) (0,61/1,68)
3,14+1,73 4,0142,13
(2,98) (4,15) 0,235
(0,61/7,33) (0,15/8,09)
2,11+1,38 4,24+2.26
(1,87) (4,37) 0,006
(0,30/6,50) (0,60/8,79)
0,220,46 1,39+0,98
(0,13) (1,39) <0,001
(-0,42/0,96) (0,02/3,29)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismanin amact IPF'de YRBT ile yapilan radyolojik goriintiilemenin, hastaligin
seyrinde gilinliikk pratikte siklikla kullanilan klinik testler ve bunlarin sonuglar ile
korelasyonunun Kkantitatif bilgisayarli tomografi ile analizidir. Son yillarda, YRBT, IPF
tanisinda kose tasi haline gelmistir. Akciger biyopsisine kiyasla daha az invaziv olmasi ve
akciger hasarinin kantitatif analiz kullanilarak degerlendirilmesi olasiligi, YRBT'yi hastaligin
gidisatinin makul bir gostergesi olarak goriilmistiir.

Calismamizin esas temelini olusturan YRBT kantitatif parametreleri biitiin hastalar i¢in
hesaplandi(n=63). Samuel ve arkadaslarmin yaptig1 biyopsi ile onaylanmus IPF hastalarmin
kantitatif YRBT analizleri ¢calismasinda ortalama MLD -670,14(+86,24) HU, total skewness
1,35+0,55, total kurtosis 5,06+2,32 olarak bildirilmig(50). Bizim olgularimizda da benzer
olarak ortalama MLD -684,104+84,43 HU saptandi. Total skewness(1,29+0,47) ve total
kurtosis(2,06+1,47) degerleri YRBT segmentasyonunun yapildigi programin otomatik
sonuclandirdigi histogram analizinin verdigi istatistiki degerler olup, Ol¢timsel degerler
olmamas1 sebebi ile ortalamalarinin literatiir ile benzemesi beklenmemektedir. Klinik veriler
ile olan korelasyonlar1 daha degerlidir.

Kantitatif YRBT parametreleri, interstisyel akciger hastaliginin derecesini 6lgmek igin
onerilen bir ydntemdir. Best ve arkadaslarinin yaptig1 IPF'li bir popiilasyonda ¢ok kurumsal bir
caligmada skewness, kurtosis ve MLD o6l¢iimlerinin solunum fonksiyon bozuklugunun derecesi
ile iligkili oldugunu gosterilmistir. SFT dl¢limleri diisiik olan hastalarda MLD yiiksek iken, total
skewness ve total kurtosis degerleri diisiikk saptanmistir(51). Bizim ¢alismamizda da benzer
olarak FEV1(ml), % FEV1, FVC(ml), % FVC ve DLCO ile; MLD arasinda negatif korelasyon
goriillirken, total skewness ve total kurtosis arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir. Bu durum
hastaligin siddeti arttikga ortalama akciger dansitesinin arttigini, kurtosis ve skewness
degerlerinin ise azaldigin1 gostermektedir. Yapilan analizin hastaligin progresyonunu takipte
ve takip siirecinde aralikli c¢ekilen akciger tomografilerinin gozlemciler arasi degiskenlik
sorununun iistesinden gelebilecek objektif bir yaklagim oldugunu gostermektedir.

Calisgmamizda akciger; iist bolge, karina seviyesinin iizerindeki alan, alt bolge inferior
pulmoner ven seviyesinin altindaki alan ve tist-alt bolgeler arasindaki alan olarak orta bdlge
olarak 3 boliime ayrilarak akciger dansitesi(LD), skewness ve kurtosis degerleri bu alanlar igin
de hesaplandi. Ust segmentten alt segmente inildikge akciger dansitesinin arttig1, skewness ve
kurtosis degerlerinin ise azaldig1 goriildii(Sekil 2). Bu durum IPF'nin 6n planda akcigerin
bazallerini de tuttugu bilindiginde, hastaligin akciger bazallerinde daha siddetli oldugunu
desteklemektedir. Total YRBT degerlerinde oldugu gibi FEVI1(ml), % FEV1, FVC(ml), %
FVC ve DLCO ile; ist-orta-alt LD arasinda negatif korelasyon goriiliirken, iist-orta-alt

skewness ve list-orta-alt kurtosis arasinda pozitif korelasyon goriildii.
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MLD disinda, literatiir destegi ile, % HAA -250 HU ile -600 HU arasindaki degerler olarak
hesaplandi. Torrisi ve arkadaslarmin yaptig1 IPF'li hastalarda kantitatif YRBT parametrelerini
ile sagkalimin degerlendirilmesi caligmasinda ortalama % HAA 15,31+£5,32 saptanmis ve
mortalitenin ongoriilmesinde istatistiki olarak anlamli oldugu sonucuna varilmig(48). Bizim
olgularimizin analizinde ise % HAA 24,794+25,1 saptanmis olup ayni zamanda % HAA ile
FEVI(ml), % FEV1, FVC(ml), % FVC ve DLCO arasinda negatif korelasyon, ve literatiir ile
benzer olarak mortalite ile pozitif korelasyon goriildii. Ayni ¢alismada MLD degerinin(-
770,77+46,84) bizim calismamizdaki MLD degerinden diisiik olmast hasta grubumuzun
onlarin hasta grubuna kiyasla daha agir olabileceginden kaynaklaniyor olabilir ve bu nedenle
% HAA'nin bizim ¢alismamizda bir miktar daha yiiksek olmasi agiklanabilir.

IPF ileri yas hastaligidir. Hastalarin ortalama tan1 yasi 66 olup yasla beraber prevalansmnin
arttig1 goriilmektedir. Tiirk Toraks Dernegi’nin “Olagan Interstisyel Pnémoni (OIP) Kayit
Calismasi”nda 129 IPF tanis1 almis hasta degerlendirildiginde, yas ortalamasi 66.2 + 8.4 yil
olarak bulundu. Bu olgularin sadece % 4.7’si 50 yasin altinda, % 82.9’u ise 60 yasin {istiindedir.
Olgularin % 83.7’si erkek, % 16,3"d kadindi. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak ortalama
yas 65,548,9 idi ve olgularin % 6,3'i 50 yas altindaydi. Erkek hasta orani kadinlardan
yiiksekti(% 66,7 vs. % 33,3). YRBT parametrelerinin cinsiyet ile iliskisine bakildiginda
erkeklerde total skewness kadinlara gore anlamli olarak yiiksekti. Bu durum bizim olgu
grubumuzda kadmlarin hastalik klinigi olarak daha agir tabloya sahip olmasindan
kaynaklantyor olabilir.

Diffiiz parankimal akciger hastaliklarinda ve bunlar icerisinde 6zellikleriyle en 6nemli
grubu olusturan IPF'nin baslica semptomlar1 nefes darli1 ve dksiiriiktiir(14). Calismamizda da
literatiire benzer olarak en fazla bagvuru sikayetleri nefes darlig1 ve oksiiriik idi(sirastyla % 74,6
ve % 69,8).

Olgularin ek hastaliklar1 incelendiginde hic KOAH hastasi olmadig1 saptandi. Calismamiz
retrospektif karakterde olmasi sebebi ile hastalara tan1 kondugu donemde mevcut olan ek
hastaliklar1 not edilmistir ve takip edilen hekimlerce KOAH tanist alan olmamistir. Ayni
zamanda calismamiza sadece IPF tamist olan hastalarn  alimmasi, Kombine
pulmoner fibrozis ve amfizem sendromu olan hastalarin dahil edilmemis olmasi da bunun bir
sebebi olarak gosterilebilir.

Sigara kullanimi ile IPF gelisim riski arttig1 bilinmektedir ve hastalarin cogunda ortalama
20 paket/yildan fazla sigara dykiisii bulunmaktadir(4). IPF hastalarinin %60-75’inde sigara
aliskanlig1 oldugu bilinmektedir(52). Bizim ¢alismamizda benzer olarak hastalarin % 39,7’si
hi¢ sigara igmemis, % 60,3'liniin sigara anamnezi mevcuttu. Ortalama 28,74+31,33 paket/y1l
kullanima sahipti. Aktif sigara icenlerde hi¢ igmemislere oranla % HAA'nin ve alt segmentlerde
akciger dansitesinin daha diisitk olmas1 burada gelismis olan fibrotik degisikliklere bagh

traksiyon bronsiektazileri ve bal petegi akcigeri agiklanabilir.
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Arter kan gazi, tan1 aninda veya siiregte gelisen solunum yetmezliginin takibi i¢in kullanilan
testlerden biridir. Hastalik progresyon gosterdikgce PaO2'de diisiis beklenmektedir.
Calismamizda 31 olgunun arter kan gaz1 degerlendirmesinde PaO2 ile kantitatif
parametrelerden total skewness, total kurtosis, orta segment skewness ve orta-alt segment
kurtosis arasinda istatistiki anlamli olarak pozitif korelasyon saptandi. Bu durum skewness ve
kurtosis degerlerinin azalmasi ile klinikte hipokseminin de derinlestiginin bir gdstergesi
olabilir. PaCO2 ile de iist segment akciger dansitesi arasinda anlamli pozitif korelasyon
goriildli. Bu durum hastaligin progrese olmasi ve sadece orta-alt segmentte degil list segmentte
de tutulumun agirlasmis olabilecegi ile agiklanabilir.

Solunum yetmezIligi olan grupta total YRBT parametrelerinden MLD'nin anlamli olarak
yiiksek oldugu, total skewness ve total kurtosisin ise anlamli olarak diisiik oldugu goriildii.
%HAA ile istatistiki anlamli korelasyon goriilmedi. Ancak solunum yetmezligi olan hastalarda
olmayanlara gore daha yiiksek idi. Hastaligin gidisatinda solunum yetmezligi gelismis olmasi,
klinigin progrese oldugunun gostergelerinden biridir ve bu durumda daha 6nce SFT ile
korelasyon sonuglarinda goriilen mevcut hastaligin daha agir oldugu olgularda MLD degerinin
yiiksek, total skewness ve total kurtosis degerinin diisiik olmasi durumu ile uyusmaktadir.
Boliinmiis YRBT parametreleri ile olan degerlendirmede ise iist segment akciger dansitesi
harig, total YRBT parametrelerine benzer olarak diger tim parametreler ile istatistiki olarak
anlaml farklilik gdzlendi. Ust segment akciger dansitesi ile anlamli farklilik olmamakla birlikte
solunum yetmezligi olan grupta da bu deger daha yiiksek idi.

Mortalite goriilen olgularda da total YRBT parametreleri solunum yetmezligi olan gruba
benzer olarak MLD'nin anlamli olarak yiiksek oldugu, total skewness ve total kurtosisin ise
anlamli olarak diisiik oldugu gortildii. Ek olarak % HAA bu grupta anlamli olarak yiiksek idi.
Hastalarin mortalite kayitlar1 her ne kadar herhangi bir nedene bagl 6liim olarak kaydedilmis
olsa da kantitatif BT analiz bulgularinin mortalite 6ngdoriisii hakkinda yardimci olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Best ve arkadaslarinin yapmis oldugu IPF'de fizyolojik testler, kantitatif BT
indeksleri ve mortalitenin Ongoriileri olarak BT gorsel skorlar1 c¢alismasinda da bizim
sonuglarimiza benzer olarak mortalite ile skewness ve kurtosis degerleri arasinda istatistiki
anlaml1 iligki saptanmis ancak MLD degeri ile saptanmamig(53). Mortalite verisinin boliinmiis
YRBT parametreleri ile incelenmesinde ise solunum yetmezligi ile benzer olarak biitiin
segmentlerin dansite degerleri mortalite olan grupta daha yiiksek, skewness ve kurtosis
degerleri ise daha diisiik saptandi. Ancak istatistiki anlamlilik sadece orta segment akciger
dansitesi,orta-alt segment skewness ve orta segment kurtosis ile mevcuttu. Bu durum hastaligin
progresyonunun orta ve alt segmentte baskin olmasindan kaynaklanmis olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Bazi calismalarda 6 DYT sirasinda goriilen desatiirasyonun ve daha kisa yiirlime
mesafesinin artmig mortalite riski i¢in bir belirteg¢ oldugu ileri siiriilmekle beraber prosediiriin
standardizasyonunun olmamasi nedeniyle prognostik degeri smirlidir(29-31). Bizim
caligmamizda test boyunca parmak ucu saturasyon 6l¢limii 4 birimden fazla diisiis olan hastalar
desatiire olarak kabul edilerek gruplandi. Yiirlime mesafesi ile herhangi bir YRBT kantitatif
parametresi arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi. Bu durum testin rutin
uygulanisinda meydana gelen teknik bir problemden kaynaklaniyor olabilir. Total yiiriime
mesafesi yerine hastanin desatiire oldugu yiirlime mesafesi ve siiresinin not edilmesi daha
degerli olabilir ve boylece anlamli sonug elde edilebilir. Teste baslangi¢ SpO2 ile MLD ve {ist-
orta segment LD arasinda anlamli olarak negatif korelasyon goriiliirken, total skewness, total
kurtosis, iist-orta segment skewness ve iist-orta-alt segment kurtosis ile pozitif korelasyon
goriildi. Bitis SpO2 degeri ile tiim akciger dansiteleri ve % HAA arasinda anlamli negatif
korelasyon saptanirken, tiim skewness ve kurtosis degerleri ile anlamli pozitif korelasyon
saptandi1. Desaturasyon gozlenen grupta MLD, % HAA ve orta-alt segment LD anlamli olarak
yiiksek saptanirken, total skewness, total kurtosis, orta-alt segment skewness ve orta-alt
segment kurtosis anlamli olarak diisiik saptandi. Testin baslangicinda ve/veya bitisinde 6l¢iilen
saturasyon degerlerinin diisiik olmasi ve test sirasinda desaturasyonun mevcut olmasi bir ¢ok
parametrede oldugu gibi hastali§in siddetinin arttik¢a ortalama akciger dansitesinin arttigini,
kurtosis ve skewness degerlerinin ise azaldigin1 gostermektedir.

Calismamizda olgulara tan1 konma sekilleri klinik-radyolojik(n=56) ve biyopsi(n=7) olarak
gruplandi. Tan1 konma yontemlerine gore total ve bolinmiis YRBT kantitatif parametreleri
arasinda istatistiki olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi. Biyopsi ile tani1 konulan hasta
sayis1 nispeten az olmakla birlikte bu durum IPF'de patolojik tanmin her zaman igin sart
olmayacaginin gostergelerinden biri olabilir.

Sonug olarak nicel BT dl¢limleri, noninvaziv ve kantitatif yapilart ve minimal kullanici
miidahalesi gereksinimleri nedeniyle IPF indeksleri olarak kullanim igin caziptir.
Calismamizda akcigerlerin YRBT kantitatif analizi sonucu elde edilen ortalama akciger
dansitesi, skewness ve kurtosis dlgiimlerinin IPF'li hastalarda SFT, AKG ve 6 DYT testi gibi
klinik degerlendirmelerin sonuglari ile korele oldugu bulunmustur. Basitlik, objektiflik ve
tekrarlanabilirlik 6zellikleri goz Oniine alindiginda, bu yontem heniiz klinige yansimayan
degisikliklerin ve giinliik klinik uygulamada hastalarin prognozunun degerlendirilmesinde

klinisyen ve radyologa yardimeci olur.
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6. OZET

Amac: Idiyopatik pulmoner fibrozisde akciger hasarmin kantitatif analiz kullanilarak
degerlendirilmesi olasilig1 son yillarda YRBT'nin daha da 6nem kazanmasini1 neden olmustur
ve hastaligin gidisatinin makul bir gdstergesi olarak goriilmiistiir. iPF'de YRBT ile yapilan
radyolojik goriintliilemenin, hastaligin seyrinde giinliik pratikte siklikla kullanilan SFT, AKG
ve 6 DYT gibi klinik testler ve bunlarin sonuglari ile korelasyonunun kantitatif bilgisayarl
tomografi ile analizi amag¢lanmistir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya giincel rehberlere gore tani almis klinik olarak stabil,
YRBT c¢ekimi olan ve bu ¢ekim ile +/- 30 giin siire zarfi icerisinde SFT (FEV1, FVC,
FEVI/FVC, DLCO), 6 DYT ve AKG (pH, pCO2, pO2, Sp0O2) degerlendirmeleri olan
olgular(n=63) alindi. YRBT kantitatif parametreleri olan MLD, kurtosis, skewness ve % HAA,
yari-otomatik akciger parankim segmentasyonu ile DICOM tabanli goriintii isleme yazilimi
kullanilarak hesaplandi. Akciger; iist bolge, karina seviyesinin iizerindeki alan, alt bdlge
inferior pulmoner ven seviyesinin altindaki alan ve iist-alt bolgeler arasindaki alan orta bolge
olarak 3 boliime ayrildi ve boliinmiis YRBT modeli olarak isimlendirildi. Biitiin parametreler
bu 3 boliim i¢in de hesaplandi. Hastalarin demografik bilgileri, klinik testleri ile radyolojik
bulgular1 analiz edildi.

Bulgular: Olgularin spirometrik degerlendirmeleri ile; MLD, % HAA ve boliinmiis akciger
dansiteleri arasinda negatif korelasyon saptanirken, tiim skewness ve kurtosis sonuglari
arasinda pozitif korelasyon saptandi. PaO2 ile skewness ve kurtosis degerleri arasinda istatistiki
anlamli pozitif korelasyonlar saptandi. PaCO2 ile iist segment akciger dansitesi arasinda
anlamli pozitif korelasyon goriildii. 6 DYT yiirlime mesafesi ile kantitatif parametreler arasinda
anlaml iligki goriilmedi. 6 DYT baglangi¢ SpO2 ile MLD, total skewness, total kurtosis, iist-
orta segment LD, skewness ve list-orta-alt segment kurtosis arasinda istatistiki anlamli iliski
goriiliirken bitis SpO?2 ile tiim parametreler arasinda istatistiki anlamli iligki saptandi.

Sonuc: IPF olgularinda YRBT Kkantitatif analizi sonucu elde edilen akciger dansitesi,
skewness ve kurtosis dl¢timlerinin SFT, AKG ve 6 DYT testi gibi klinik degerlendirmeler ile
korele oldugu bulunmustur. Gorsel degerlendirme yerine 6lgiilebilirlik iizerine dayali objektif
bir sonu¢ veren kantitatif analiz, IPF hastalarinda klinik durumu &n gdrme yetisini
degerlendirmede olanacak saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Idiyopatik pulmoner fibrozis, kantitatif analiz, yiiksek rezoliisyonlu

bilgisayarli tomografi, interstisyel akciger hastaliklar
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7. ABSTRACT

Purpose: The possibility of evaluating lung damage using quantitative analysis in idiopathic
pulmonary fibrosis has caused HRCT to gain more importance in recent years and has been
considered as a reasonable indicator of the course of the disease. The aim of this study is to
analyze the correlation of radiological imaging performed with HRCT in IPF with clinical tests
such as PFT, arterial blood gas(ABG) and 6-min walk test (6 MWT) which are frequently used
in the course of the disease, and their results with quantitative computed tomography.

Materials and Methods: Patients(n=63) with clinically stable, has a HRCT scan and with

PFT, 6 MWT and ABG evaluations within +/- 30 days were included in the study.
HRCT quantitative parameters MLD, kurtosis, skewness and % HAA were calculated using
DICOM based image processing software with semi-automated lung parenchyma
segmentation. Lungs were divided into 3 parts; area above the carina level as upper region, area
below the inferior pulmonary vein as lower region and the area between the upper and lower
region as the middle region and named as the divided HRCT model. All parameters were
calculated for these 3 regions. Demographic information, clinical tests and radiological findings
of the patients were analyzed.

Results: With spirometric evaluations of cases, negative correlation was found between
MLD, % HAA and divided lung densities, a positive correlation was found between all
skewness and kurtosis results. There were statistically significant positive correlations between
Pa0O2 with skewness and kurtosis values. There was a significant positive correlation between
PaCO2 and upper segment lung density. There was no significant relationship between 6 MWT
walking distance and quantitative parameters. While there was a statistically significant
relationship between 6 DYT initial SpO2 and MLD, total skewness, total kurtosis, upper-middle
segment LD, skewness and upper-middle-lower segment kurtosis, a statistically significant
relationship was found between ending SpO2 and all parameters.

Conclusion: Lung density, skewness and kurtosis measurements obtained by quantitative
analysis of HRCT in IPF cases were found to be correlated with clinical evaluations such as
PFT, ABG and 6 MWT. Quantitative analysis, which gives an objective result based on
measurability instead of visual evaluation, will provide an opportunity to evaluate the predictive
ability of the clinical situation in IPF patients.

Keywords: Idiopathic pulmonary fibrosis, quantitative analysis, high resolution computed

tomography, interstitial lung diseases
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