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OZET

Amag:idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), olagan interstisyel pnémoninin (UIP) radyolojik
ve histolojik 6zellikleri ile iliskili, nedeni bilinmeyen kronik, fibrozan interstisyel pndmonidir.
Idiyopatik pulmoner fibrozis, Snemli bir mortalite ve morbidite sebebi olup bircok kanserden
daha mortal seyredebilmektedir.Calismamizda yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografide
(YRBT) UIP paterni olan hastalarmn takipte kullanilan parametrelerini, bu parametreler ile
hastaligin progresyonu arasindaki iliskiyi ortaya cikarmayi ,hastalarin progresyonlarini
saptamay1 hedefledik. Ayrica UIP paternine sahip bu hastalara dikkat gekmeyi, erken tanmin
progresyona olan etkisini ve mortalite istatistiklerinde tani olarak gbzden ka¢cmamasini

hedefledik .

Gerec ve Yontem: Arastirmamizi 01.01.2019/01.01.2024 tarihleri arasinda Bolu Abant Izzet
Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine basvuran,
toraks bilgisayarli tomografide UIP paterni mevcut olup interstisyel akciger hastaligi tanisi
alan ve antifibrotik tedavi tarafimizca baslanan hastalar retrospektif olarak hastane bilgi
yonetim sistemi (HBY'S) veri tabanindan taranarak bulundu.Hastalarin dosyalarindan yaslari,
cinsiyetleri, bagsvuru yakinmalari, fizik muayene bulgular1 ,ek hastaliklari, sigara kullanimlari,
meslekleri, ¢esitli maruziyetleri ile ilgili bilgiler kaydedildi.Kontrol takiplerde bakilan
solunum fonksiyon testi (SFT), sistemik immun inflamasyon (SII) indeks, 6 dakika yiiriime
testi (6 DYT), laboratuvar degerleri yine hasta verisinden temin edildi.Tan1 sonras1 sagkalim
stireleri ve yasam kaliteleri degerlendirilerek not alindi. Hastalarin 6liim bilgilerine saglik

bakanlig1 6liim bildirim sistemi (OBS)’den ulasildi.

Bulgular: : YRBT’de UIP paterni saptanan ve tarafimizca antifibrotik baslanan toplam 40
hasta dahil edildi.Hastalarinin yas ortalamasi 68,2+7,19 yil olup %82,5’si (n=33) erkek,
hastalarin %40°’1 is¢i idi. %85,29’unda en az bir komorbidite mevcuttu.30 paket-yil ve

tizerinde sigara igenlerin oran1 %45 belirlendi.Hastalarin %90’ inda nefes darligi, %87.5’inde



oksiiriik,%57.5’inde balgam, %17.5’inde gogiis agrist mevcut idi. Calismaya dahil edilenlerin
%87,5’inde dinlemekle ral, %7,5’inde ronkiis duyulurken %5’inin normal olarak
degerlendirildi.Pirfenidon kullanan 24, nintedanib kullanan 16 hasta mevcut idi.iki
antifibrotik ila¢ kullanimiyla FVC (Zorlu Vital Kapasite) degisimleri arasinda istatistiksel
anlamli bir iligski saptanmadi (p>0,05).Pirfenidon kullananlarda %25,nintedanib kullananlarda
%12.5 mortalite saptandi.Hastalarin %67.5’inde antifibrotik ila¢ yan etkisi goriildii.En sik
goriilen yan etkiler sirasiyla ; kasinti (%28.57), bulanti-kusma (%17.86), ishal (%17.86), ciltte
kizariklik kasint1 (%14.29), kilo kayb1 (%14.29) olarak degerlendirildi.40 hastanin 8’1 mortal
seyretmis olup bunlarin 3’linde eslik eden malignitesi mevcut.Hastalarin %73,33’linde
malignite yokken(n=33), %15,56’sinda malignite var(n=7), %11,11’inde(n=5) ise 5 yillik
siiregte yeni olusan akciger malignitesi tespit edildi. 30 hastanin son nétrofil olglimii ilk
dlgiimiinden yiiksekken 10 hastanm diisiik oldugu belirlendi.ilk ve son 6l¢iim arasinda
lenfosit ve platelet sayilari agisindan istatistiksel anlamli farklilik goriilmezken, notrofil
degerleri agisindan istatistiksel anlaml1 diizeyde fark mevcuttu (p<0,001).1lk ve son &l¢iim S|
indeks medyan degeri 532.61 iken 5 yillik zaman zarfinda 794.32 hesaplanmistir.Son
Ol¢limiin istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05).Mortal seyredenlerin
5 wyildaki FVC kayb1 %-20.71,mortal seyretmeyenlerde %-16.87 olarak hesaplandi.
Karbonmonoksit diflizyon kapasitesi (DLCO) kayb1 5 yilda ortalama -%21.51 idi.Mortalite
saptanan hastalarin 5 yilda,6 DYT’inde yiirime mesafesindeki azalma -%28,36 saptandi.6

DYT’inde SPO2’deki diisiis 5 birimden fazla olanlarin %35.71°1 mortal seyretti.

Sonuc:UIP radyolojik paterni, iPF’de en sik goriiliir. Akciger fonksiyonlarinda ilerleyici
diisiis ve yiiksek mortalite ile iliskilendirilmistir.Bu hastalarin takibinde kullanilan
parametreler SFT , DLCO, SPO2, 6 DYT, radyolojik goriintiilemesi,laboratuvar degerleri
prognoz hakkinda bilgi verir. Tani,tedavi ve prognostik belirtegler ile ilgili daha genis ¢aph

arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelime:UIP patern,prognoz,mortalite,takip parametreleri



ABSTRACT

Objective:ldiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic, fibrosing interstitial pneumonia of
unknown etiology characterized by the radiological and histopathological features of usual
interstitial pneumonia (UIP). IPF is associated with significant morbidity and mortality, with
outcomes often worse than many malignancies. This study aimed to identify the follow-up
parameters used in patients with a UIP pattern on high-resolution computed tomography
(HRCT), to assess the relationship between these parameters and disease progression, and to
determine progression rates. Additionally, we aimed to highlight the importance of early
diagnosis in these patients, its impact on progression, and to raise awareness regarding its

recognition in mortality statistics.

Materials and Methods:We retrospectively reviewed medical records from the Hospital
Information Management System (HIMS) database for patients admitted to the Pulmonology
Department of Bolu Abant Izzet Baysal University Training and Research Hospital between
January 1, 2019, and January 1, 2024. Patients with a UIP pattern on thoracic HRCT,
diagnosed with interstitial lung disease, and initiated on antifibrotic therapy were included.
Data collected included demographic characteristics, presenting symptoms, physical
examination findings, comorbidities, smoking history, occupational and environmental
exposures. Follow-up data such as pulmonary function tests (PFTs), systemic immune-
inflammation index (Sl1), six-minute walk test (6MWT), and laboratory results were also
recorded. Survival times and quality of life after diagnosis were assessed, and mortality data

were obtained from the national Death Notification System (DNS).

Results:A total of 40 patients with a UIP pattern on HRCT who were initiated on antifibrotic
therapy were included. The mean age was 68.2 + 7.19 years, and 82.5% (n=33) were male;

40% were manual laborers. At least one comorbidity was present in 85.29% of patients, and



45% had a smoking history of >30 pack-years. The most frequent symptoms were dyspnea
(90%), cough (87.5%), sputum production (57.5%), and chest pain (17.5%). On auscultation,
crackles were detected in 87.5%, rhonchi in 7.5%, while 5% had normal findings. Twenty-
four patients received pirfenidone and sixteen received nintedanib; there was no statistically
significant difference in forced vital capacity (FVC) changes between the two antifibrotic
agents (p>0.05). Mortality was observed in 25% of pirfenidone users and 12.5% of nintedanib
users. Antifibrotic-related adverse events were reported in 67.5% of patients, the most
common being pruritus (28.57%), nausea/vomiting (17.86%), diarrhea (17.86%), rash with
pruritus (14.29%), and weight loss (14.29%). Of the 40 patients, 8 died during follow-up,
three of whom had concomitant malignancies. While 73.33% (n=33) had no malignancy,
15.56% (n=7) had an existing malignancy, and 11.11% (n=5) developed lung cancer within
five years. Neutrophil counts increased in 30 patients but decreased in 10; no significant
difference was observed in lymphocyte or platelet counts, whereas the change in neutrophil
counts was statistically significant (p<0.001). The median Sl index increased from 532.61 at
baseline to 794.32 over five years (p<0.05). Mean FVC decline was -20.71% in deceased
patients versus -16.87% in survivors. The mean five-year DLCO decline was -21.51%.
Among deceased patients, the six-minute walk distance decreased by -28.36%, and 35.71% of

those with a >5-point decrease in SpO, during the 6MWT experienced mortality.

Conclusion:The UIP pattern is the most common radiological finding in IPF and is associated
with progressive lung function decline and high mortality. Follow-up parameters including
PFT, DLCO, SpO,, 6MWT, imaging, and laboratory values provide prognostic information.
Further large-scale studies are warranted to refine diagnostic, therapeutic, and prognostic

approaches in this patient population.

Keywords:UIP pattern, prognosis, mortality, follow-up parameters



1.GIRIS

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH); benzer klinik, radyolojik, fizyolojik ve patolojik
ortak oOzelliklerin birlikte gruplandirildigi, 150-200 kadar farkli histolojik &zelligin
bulundugu, nonhomojen bir grup hastalik kiimesidir. Interstisyum, alveoler epitelyal ve
kapiller endotelyal hiicreleri birbirinden ayiran alveoler duvarmn bulundugu bélgedir. IAH da;
alveoller, alveoler septa, respiratuvar bronsiyol, damarlar, lenfatikler ile akciger
parankiminde etkilenme olabilir (1,2). Ilaclar, inorganik (asbest, silika vb.) veya organik (kus
proteinleri, termofilik bakteriler vb.) tozlara maruziyet ile bag doku hastaliklar1 sonucu

geligebilecegi gibi idiyopatik de olabilmektedir(3).

Idiyopatik pulmoner fibrozis , idiyopatik interstisyel pndmoniler (iiP) iginde en 6nemli
grubu olusturur (Sekil 1) (4). IPF, olagan interstisyel pnémoninin radyolojik ve histolojik
ozellikleri ile iligkili, nedeni bilinmeyen kronik, fibrozan interstisyel pndmonidir. Ileri yastaki
eriskinlerde ortaya cikar, dispne ve akciger fonksiyonlarinda ilerleyici kétiilesme ile

karakterizedir ve kotii prognoza sahiptir (5).

IPF kotii prognozlu, akciger kapasitesinde diisiis, ileri derece fibroz, yiiksek mortalite
ile iliskili IAH 1 en agresif formlarindan birisidir. IPF’li hastalarda ortalama yasam siiresi 2-
5 yil arasinda degismektedir(6) . IPF yeterince taninamayan ve yanlis teshis edilen bir hastalik
oldugundan, mortalite istatistiklerinde de tam1 olarak gdzden kagmasi olagandir (7). IPF’den
oliim orani, diinya capinda istikrarli bir sekilde artmaktadir. IPF mortalitesindeki artisin
nedeni; potansiyel vakalarin daha iyi taranip saptanmasi ve yeni vaka bulunmasi dahil olmak
lizere cesitli faktorler olabilir(8). IPF tamsindaki bir yillik gecikme, progresyonsuz sagkalim,

yasam kalitesi ve hastaneye yatis oranlarini olumsuz etkilemektedir(9).



[PF'nin spesifik nedeni bilinmemekle birlikte, hastaligm gelisiminde rol aldig
diistiniilen risk faktorleri belirlenmistir. Bu risk faktorleri arasinda genetik mutasyonlar ve
sigara dumani basta olmak iizere g¢evresel veya mesleki maruziyetler, viral ve bakteriyel
enfeksiyonlar, kronik mikroaspirasyon, yaslanma, hiicreler ve molekiiler diizeyde meydana

gelen degisiklikler sayilabilir(10,11).

Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi bulgular1 iPF tanis1 koymanin temelini
olusturur. iPF’de ‘UIP’ paterni gdriiliir ve tam icin diger UIP’e sebep olabilecek nedenlerin

diglanmasi gerekir(12).

Biz de bu calismamizda YRBT’de UIP paterni olan hastalarin takipte kullanilan
parametrelerini, bu parametreler ile hastalifin progresyonu arasindaki iligkiyi ortaya
¢ikarmayi ,hastalarin progresyonlarini saptamayr hedefledik. Ayrica UIP paternine sahip bu
hastalara dikkat ¢ekmeyi, erken taninin progresyona olan etkisini ve mortalite istatistiklerinde

tan1 olarak gdzden kagmamasini hedefledik .



2.GENEL BIiLGILER

2.1. IDiYOPATIK PULMONER FiBROZIiS VE UiP PATERNI

2.1.1 Tamim

Idiyopatik pulmoner fibrozis ; etyolojisi saptanmayan, siklikla yasli eriskinde ortaya
¢ikan, histopatolojik veya radyolojik UIP paterni ile karakterize, kronik progresif fibrotik bir

akciger hastaligidir(13).

Interstisyel pnomonilerin (IP) hastalik degil de histolojik paternler olarak
tanimlandigimin bilinmesi 6nemli.Bu paternlerden her biri idiyopatik bir klinik sendromun
sonucu olabilir ya da spesifik bir hastalikla birlikte olabilir . Ne var ki, bircok farkli hastalik
YRBT ’de ve patolojide UIP paternine sahip olabilir.Eger idiyopatik ise ,UIP’nin IPF’yi

temsil ettigi diistiniiliir(14).

2.1.2. Siniflandirma

IPF,idiyopatik interstisyel pnomoniler iginde en ¢ok goriileni ve en agir seyreden

tipidir(15).IPF, idiyopatik interstisyel pndmoniler i¢inde en énemli gruptur (Tablo 1) (16).



Tablo 1. Tiirk Toraks Dernegi (TTD) Interstisyel akciger hastaliklar1 ve idiyopatik

interstisyel pndmoniler siniflamasi(16)

INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARI
[

| |
idyopatik interstisyel Hipersensitivite -
s [Cotoimminian | | “posmonsi | [ Granstomatodiar | [ oigerian |
Idyopati puimoner || | Otoimmin ozeliklere | | | Sistemik skleroz [AH | Sarkoidoz I- Lenfangomyomatoz | |
fibroz (IPF) birbkte olan interstisyel [ (SS-IAH) (LAM)
podmoni (IPAF)
Pulmoner langechans
Idyopatik nonspesik | | Romatod artit|AH || hicrel histositoz  fo Hag lbgloi IAH
interstisyel pndmoni 191 | ANCA vaskist ligkil (RA-AH) (UH) -
(NSIP) (AH " Diger maruziyet |
ilighai LAH
Polimyozit ve Diger granilomatdz [+
Respiratuvar dermatomyozit IAH 1AM Ezinofik skciger
brongiyolt - IAH hastahiklan i
Idyopatik lenfoid
Deskuamatt  |I™| interstisyel pnomoni
interstisyel pndmoni ,‘ Sjogren Sendromu [AH |
Idyopatik
Kriptojenk organize | o  PiOrParankimal Sistorsk lupus
Srvienon fboelastoz | [ aritamatozis IAH
At Siniflandsniamayan
Interstisyol - 1P Dijor b dokusu
pndmoni r - hastals IAH

2.1.3. Epidemiyoloji

Hastaligin epidemiyolojik 6zellikleri ile ilgili ¢aligmalar kisitlidir. IPF’nin prevelans ve
insidans1 popiilasyonun cografi mevki ve yasma gore degiskenlik gdstermektedir.IPF
insidansinin 100,000 ’de 0.48-11.7 arasinda oldugunu gosteren c¢alismalar mevcut(17).
Italya’da 2014-2019 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada ise ortalama insidans orani
100.000°de 9.8 olarak bulunmus ve yillik %6 gibi 6nemli bir artma egiliminde gozlenmistir
(18). Avrupa’da; her y1l 5000°den fazlas1 ingiltere’de olmak iizere yaklasik 40.000 yeni vaka
dogrulanmaktadir(19).Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise IPF insidans1 100,000 de 5 olarak

bulunmustur(20).



Tiirkiye’de yapilan bir calismada yas ortalamasi 65°tir ve IPF 50 yas iizeri erkeklerde
en sik saptanan interstisyel akciger hastaligidir(21). TTD’nin “Olagan Interstisyel Pndmoni-
UIP>’ Kayit Calismasi’nda 129 IPF tamis1 almis hasta degerlendirildiginde, yas ortalamasi
66.2 + 8.4 yil olarak bulunmustur. Bu olgularin sadece %4.7’si 50 yasin altinda, %82.9°u ise
60 yasin iistiinde . Olgularin %83.7’si erkek olup, erkek/kadin orani 5.14 saptanmistir. Kadin

olgular arasinda 50 yasin altinda hi¢ hasta saptanmamistir(22).
2.1.4. Risk Faktorleri

[PF nin spesifik nedeni bilinmemekle beraber, hastaligin gelisiminde rol alan bazi risk
faktorleri tanimlanmistir. Bu risk faktorleri arasinda genetik mutasyonlar ve sigara dumani
basta olmak iizere cevresel veya mesleki maruziyetler, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar,
kronik mikroaspirasyon, yaslanma, hiicresel ve molekiiler diizeyde meydana gelen

degisiklikler sayilabilir(23,24)
2.1.4.1. Yas

IPF ileri yasin hastaligidir. Hastalarin ortalama tam yasi 66 olup yasla beraber
sikliginin arttifi  goriilmektedir. En yiikksek prevalans oranlar1 bazi calismalarda 65,

bazilarinda 75 yasin iizerinde tespit edilmistir(25, 26)

Yaslanma, kok-progenitor hiicre yenilenmesinde islev bozukluguna sebep olarak alveol
epitel hiicrelerinin hasarli akcigerleri tamir edemez hale getirebilir.Interlokin 6 (IL-6),
interlokin 1 (IL-1) ,platelet kaynakli biiytime faktorii beta (PDGF-B) gibi proinflamatuvar ve
profibrotik mediatorler yaslanan epitel hiicreleri tarafindan salgilanir. Yaglanan fibroblastlar
ise ¢evresel maruziyete dayanmak i¢in daha giiglii anti-apoptotik yetenege sahiptir ve hiicre
dis1 matriks bilesenlerini artirabilir(27). Genomik instabilite, telomer koruyucu fonksiyonlarin
kayb1, epigenetik degisiklikler, proteostaz kaybi, mitokondriyal disfonksiyon kaybi, hiicresel
yaglanma, kok hiicre tilkenmesi ve degisen hiicre igi iletisim sonucu pulmoner fibrozis

tetiklenir(28).



TTD’nin “Olagan interstisyel Pndmoni-UIP’’ Kayit Calismasi’nda 129 IPF tanis1 almus
hasta degerlendirildiginde, yas ortalamast 66.2 = 8.4 yil olarak bulunmustur. Bu olgularin
sadece %4.7’si 50 yasin altinda, %82.9’u ise 60 yasin lstiindedir. Olgularin %83.7’si erkek
olup, erkek/kadin orami 5.14°tlir. Kadin olgular arasinda hi¢ 50 yasin altinda hasta

saptanmamigtir(17).
2.1.4.2. Erkek Cinsiyet

Diinya genelinde ulusal ve uluslararasi kayitlar {PF vakalarmin yaklasik % 70'ini
erkeklerin olusturdugunu belirtilmistir(29).Neden erkek cinsiyetinde daha sik goriildigii net
olmamakla birlikte, gecmiste erkeklerin tiitiin kullaniminin daha yaygin olmasi ve mesleki
maruziyetler gibi durumlara baglanmistir.Cinsiyet farkliligina yonelik yapilan arastirmalarda,
spesifik olarak inhalasyon maruziyeti olan erkeklerin IPF gelistirme olasiligmin kadimlara

gore daha sik oldugu belirtilmistir(30).
2.1.4.3. Sigara Kullanim

Cevresel faktorler arasinda sigara dumaninin genetik olarak yatkin insanlarda alveol
epiteline zarar vererek IPF gelismesine sebep oldugunu gdsteren birgok calisma mevcuttur
(31). Ayrica sigara igenlerde ya da daha 6nce igme Oykiisii olanlarda IPF gelisme riski hem
yiikksek hem de prognoz hi¢ sigara icmemislere gore daha kotiidiir. Sigara disinda metal
tozuna, odun dumam ya da talasma maruz kalanlarda da IPF gelisme siklig1 artmis olarak
bulunmustur. Tarim ve hayvancilik, tekstil tozu, kum-tas ve silika maruziyetine yol acan is

kollarinda da IPF sikligmin artmis oldugu bildirilmistir(32,33).

IPF tamli hastalarda % 41-83 arasinda degisen sigara igme prevalansi saptanmustir.
Sigara dumanina in vitro olarak maruz kalan alveolar epitel hiicreler, fibroblast benzeri bir

fenotipe sahip olur(34).
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2.1.4.4. Genetik

IPF gelisiminde genetik faktdrlerin &nemli

rol oynadigi ¢ok sayida c¢alismada

saptanmistir. Genetik mutasyonlarin baslicalar1 surfaktan proteinler A ve C (SPA, SPC),

miisin 5B promotor bdlge (MUCS5B) mutasyonlar1, telomer ile iliskili degisiklikler

[telomerase ribonucleic acid (RNA) component - TERC, telomerase reverse transcriptase -

TERT]’dir(35). Bu mutasyonlara sadece ailevi IPF olgularinda degil sporadik IPF olgularinda

da rastlanilmasi genetik yatkinligi gostermektedir(36).Ancak tiim bu bulgulara ragmen

giiniimiizde IPF tanis1 konulan her hastaya genetik tarama yapilmasi dnerilmez, sadece ailesel

IPF ve erken yasta gelisen hastalarda Toll-interacting protein (TOLLIP) mutasyonu olanlarda

N-asetilsistein kullanimina igin karar vermek ya da akciger transplantasyonuna erken refere

saglamak amaci ile genetik tarama yapmak onerilir(31).

Pulmoner fibrozis gelisiminde genlerin rolii Tablo-2 de gosterilmistir(37).

Tablo 2. Pulmoner Fibrozis Gelisiminde Genlerin Rolii

Alveal| epitel hasarn

ELMOD2 (antiviral cevap)

HLA (immunogenetik )

TERC wve TERT (telomeraz disfonksiyonu)
MUCBS (mukozal konak defansimn bozulmasi)
5P-C (konak defansi)

ABCAS (strfaktan metabolizmas: icin Snemli)

Fibroblast aktivasyonu
myofibroblastik farklilasma /
epitelyal-mezankimal gecis

TGF-G1 {fibroblason myofibroblasta déndsdmi)
ACE (fibroblast and makrofa) aktivasyonu)

Inflamasyon

CR 1 {immidn komplex klirensi)

IgG receptor FegRlla (16kositlerden proinflamatuar
sitakin salinmimi

InterlSkinler (sitokin ve kemokin)

Koagllasyon kaskatimun
bozulmasykontrol
mekanizmasinin yetersizligi

Pal-1 (fibrinolizis inhibisyonu)
MMPs ve TIMPs (Ekstraselller matriks subsratlarimin
aynsmasi}
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2.1.4.5. Cevresel Ve Mesleksel Maruziyetler

Son yillarda yapilan bir ¢alismada; aliiminyum, arsenik, kadmiyum, bakir, molibden,
tungsten ve kobalt, uranyum ve vanadyum gibi mesleki ve ¢evresel olarak ¢ok sayida metale

maruz kalmanin pulmoner fibrozis ile iliski oldugu gosterilmistir(38).

Amerika’da yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda; tarim, hayvancilik, kuaforlik, kus
yetistiriciligi, tas kesme-parlatma gibi metal tozu ile bitkisel toza maruz kalinan gesitli meslek
gruplart IPF ile iliskili tanimlamustir. Bu c¢alismada c¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizinde kus besleme (odds ratio, 4.7; 95% confidence interval, 1.6-14.1), bitkisel ve
hayvansal tozlar (odds ratio, 4.7; 95% confidence interval, 2.1-10.4) ile iPF arasinda giiclii

iligki saptanmistir(39).

Fibrotik akciger hastaliginin altinda yatan sebeplerin dogru tanimlanmasi hem hastalik

yonetimi hem de prognoz i¢in olduk¢a 6nem arz eder(40).
2.1.4.6. Viral Ve Bakteriyel Enfeksiyonlar

Saglikli kisilerle karsilastirildiginda, IPF hastalarmim mikrobiyotasmimn bilesiminde
degisiklikler ve farkliliklar saptanmistir.Bu durum tekrarlayan alveoler hasarin kalict
olmasinda rol oynuyor olabilecegini diisiindiirmektedir(41).IPF hastalarinin akcigerlerindeki
immiin bozukluklar, inflamatuvar ve fibrotik mediatorler bakteriyel yiik ile orantilidir. Bu
sebeple viriisler, mantarlar ve bakteriler IPF’nin patogenezinde potansiyel risk faktorii olarak

rol oynarlar(42).

IPF patolojisinde ve akut atak gelisiminde viral enfeksiyonlardan 6zellikle Epstein
Barr Viriis (EBV), sitomegaloviriis (CMV), kaposi sarkomu ile iligkili herpes viriis ve Human
Herpes Virtis 7 (HHV 7)’nin; rol oynadig diistiniilmektedir(43). Viral enfeksiyonlarin nasil
IPF gelismesine yol agtigmin mekanizmasi tam olarak agiklanmasa da arastirmalar bunun

epitelyal-mezenkimal gegisin aktive edilmesi,transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-f)
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ekspresyonu artis1 ve epigenetik yeniden programlanmanin tetiklenmesiyle iligkili

olabilecegini diisiindiirmektedir(44).
2.1.4.7. Gastroozofageal Reflii

Epidemiyolojik calismalarda, gastro ozofageal reflii (GOR) prevalansinin  IPF’li
hastalarda yiiksek oldugu gosterilmis. Aspirasyon materyalinin pulmoner fibrozis gelisimine
sebep olup olmadig1 kesin olmamakla birlikte hastalik gelisimini en azindan bir grup hastada

olumsuz etkiledigi gézlemlenmistir(45,46).
2.1.5. Patogenez

IPF, mikroyaralanmalara maruz kalan genetik olarak yatkin bireylerde tiimor nekroz
faktor alfa (TNF-a), IL-1 ve monosit kemoatraktan faktor-1 (MCP-1) gibi proinflamatuar
sitokinlerin salgilanmasiyla akciger epitelinin bozulmus rejenerasyonu ve anormal fibroblast-
miyofibroblast aktivitesi sonucu profibrotik-antifibrotik dengesizlik sonucu ortaya ¢ikan

epitel kaynakli bir hastalik olarak kabul gormektedir(47).

Giincel kabul goren genel goriis farklilasan miyofibroblastlar ve hiicre dis1 matriksin asir1
birikmesi anormal doku onarimim tetikleyerek dokuda skar olugmasi ve irreversible akciger

fonksiyon kaybiyla sonuglanir(48).

Miyofibroblastlar aktif olarak kollajen sentezler. Kollajen sentezinin artmasi ve
yikiminin azalmasi sonucunda asir1 ve anormal kollajen depolanmasi ger¢eklesmis olur. Yeni
sentezlenen kollajen ve mezenkimal hiicreler bir araya gelerek fibroblastik odaklar1 olusturur.
Ilerleyici ve anormal kollajen depolanmasi, gaz degisim iinitesi ve kapiller yiizeyin normal
yapisini bozarak tamir ve rejenerasyon potansiyeli olmayan bal petegi akcigeri olusumu ile

sonuglanir(49).
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2.1.6. Klinik Bulgular

IPF kronik progresif bir hastalik olup semptomlar zaman igerisinde ortaya ¢ikar. En sik
semptom efor dispnesi ve kuru okstiriiktiir. Nefes darligi, yaklasik 6 aydan daha fazla siiredir
mevcut olup hastalik progresyonunu ve mortalitesine isaret eden 6nemli bir semptomdur. 50
yas iizerinde dispne ile gelen her hastada ayiric1 tanmida IPF akilda tutulmalidir. Oksiiriik
inat¢idir ve oldukga rahatsiz edici seviyelere ulasabilir. Kilo kaybi, ates, artralji, miyalji,
yorgunluk gibi sistemik semptomlar yaygin degildir, olmasi halinde alternatif tanilar akla
getirilmelidir(50). IPF’de hemoptizi olmas1 beklenen bir semptom degildir. Hemoptizi olmasi
tizerine eklenen akciger kanseri, pndmoni, pulmoner emboli gibi komplikasyonlari

diistindiirmelidir(51).

Bazen hastalarin ilk basvurusu IPF alevlenmesi klinigi ile olur; hasta giinler veya haftalar
icinde ortaya ¢ikan solunum sikintisi tariflerken, {istiine ates ve influenza benzeri belirtiler de
eslik edebilir. Hasta bu tablo ile bagvurdugunda IPF alevlenmesinin diger akut IAH ile ayirici

tanisinin yapilmasi olduk¢a dnemlidir(52).

Fizik muayenede; bibaziller inspiratuvar ince raller (velcro raller), ¢omak parmak
(clubbing), siyanoz, pulmoner hipertansiyon (PHT) ve alternatif tanilar1 diisiindiiren bulgular
dikkatlice degerlendirilmelidir.Hastalik ilerledikge , ince raller akcigerin apekslerine dogru

da duyulabilir. Comak parmak hastalarin %50’sinde vardir(51,53).

Ozet olarak IPF tanist icin klinik inceleme &nemlidir. IPF tanisal yaklasimina klinik
olasilig1 katmak i¢in Oneriler sunulmustur. Bu Onerilere gore hastanin 60 yasin iizerinde
olmasi, hastanin cinsiyetinin erkek olmasi, hastanin sigara igiyor veya igip birakmis olmasi
IPF olasihgini artirirken, yasin 50’nin altinda olmasi, hastanin kadm olmasi olasiligi
azaltmaktadir. Fizik incelemede velkro raller ve ¢comak parmak IPF olasiligmi artirirken,

squak varligi olasilig1 diisiirmektedir(54).
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2.1.7. Laboratuvar Testleri

Laboratuvar testleri, idiyopatik pulmoner fibrozisde genellikle bag doku hastaligi(BDH)
ayricl tanisini yapmaya yoneliktir. Tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif
protein (CRP), bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ile birlikte bag dokusu antikorlarindan
romatoid faktor (RF), antiniikleer antikor (ANA) ve anti-siklik sitriillenmis peptid antikorlar1
(anti-CCP) rutin olarak degerlendirilmelidir. iPF’li hastalarin yaklasik %20’sinde ANA diisiik
titrelerde pozitiftir. Eger BDH diistindiiren klinik bulgular varsa, ya da ANA yiiksek titrede
pozitif ise ayrintili antikor incelemesi ve romatolojik degerlendirme diisiiniilmelidir. Bu
amagla mikst BDH i¢in anti-U1 riboniikleoprotein antikorlari, Sjogren sendromu i¢in, Sjogren
sendromu antikoru A ve B (anti-SSA ve anti-SSB), sistemik skleroz i¢in anti-sentromer,
antitopoizomeraz ve anti-fibrillarin (anti-U3RNP), vaskiilitler i¢in ise anti-notrofil sitoplazmik

antikor (ANCA)’lar bakilmalidir (55, 56).
2.1.8. Biyobelirtecler

IPF’de biyobelirtegler ile ilgili cok sayida ¢alisma olmasina ragmen rutin kullanima
girmis bir belirte¢ heniiz tayin edilememistir. Hastalik riskinin saptanmasi, prognozun ve
tedaviye yanitin takibinde bize yon verecek noninvaziv, ulasmasi kolay, giivenilir ve dogru
testlere ihtiya¢ vardir. IPF hastalarinda daha kapsamli, fazla sayida hasta ile yapilacak
caligmalar sayesinde tespit edilecek ¢oklu biyobelirteclerin kombinasyonu gelecekte iimit

vadedici goziikmektedir(57).
2.1.9. Fonksiyonel Degerlendirme

Erken donemde solunum fonksiyon testleri normalken hastalik progresyonuyla restriktif
bozukluk ortaya c¢ikar. Total akciger kapasitesinde, fonksiyonel rezidiiel kapasitede ve
rezidiiel volimde diigme izlenir. Sonugta akciger kompliyansi bozulur. Zorlu vital kapasitede
azalmayla birlikte zorlu ekspiratuvar voliim birinci saniyede (FEV1)’deki azalma ile

FEV1/FVC oranmi (Tiffenau orani) ayni kalir. Beraberinde hava yolu hastaligi varsa hem
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restriktif hem de obstriiktif bozukluk goriilebilir. Gaz degisim bozuklugunun gostergesi olan
DLCO azalmstir ve en erken bozulan parametrelerden biridir. DLCO/VA (her 1 litre akciger
voliimiine diisen diffiizyon kapasitesi) orani sabit iken DLCO’nun diismesi obstriiktif
hastaliklardan ayiran énemli bir bulgudur. Arter kan gazi hastaliin baslangicinda genellikle
normal olabilir , hafif hipoksemi ve respiratuvar alkaloz da beraberinde goriilebilir. Hastalarda
solunum is yiikiiniin artmasina bagl takipne ve hiperventilasyon da olabilir. Hipokseminin
nedeni ventilasyon perfiizyon dengesizligidir(58). Beraberinde amfizemi olan hastalarda
obstriiksiyon, interstisyum ve vaskiiler tutulumun gostergesi olarak da DLCO belirgin diiser

ancak amfizem varhig IPF’1i hastalarda vital kapasitedeki diismeyi maskeleyebilir(70).

6 DYT hastalarin pulmoner, kardiyovaskiiler ve néromuskiiler sistemleri hakkinda bilgi
vermekle birlikte egzersiz kapasitelerini degerlendirmek i¢in kolay, uygulanmasi kolay,
tekrarlanabilir ve giivenilir bir testtir. 6 DYT, fonksiyonel kapasitenin dl¢limiinde, egzersiz
toleransin1  degerlendirmede, pulmoner rehabilitasyona cevabin, hastaligin seyrinin
degerlendirilmesinde ve pulmoner sorunun neden oldugu maluliyeti degerlendirmede 6nem
arz etmektedir. Test sirasinda solunum kisitlilig1 ortaya ¢iksa da, hastalarn yiiriime hizlarini
azaltarak testi tamamlayabilme avantaji vardir (59). Standart protokolii 30 metrelik kesintisiz
bir koridorda veya acik alanda yapilmakta, her 3 metreye isaret konulmaktadir. 6 dakika

icinde yiirlinebilen mesafe 400-700 m aras1 degigsmektedir.

6 DYT giinliik yasam kapasitelerini gdstermesi agisindan da dnem arz etmekte ve test
sirasinda 6lciilen degiskenler, drnegin yiiriinen mesafe ve desatiirasyon, IPF’li hastalarda

giiclii mortalite belirleyicisidir(60,61).
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2.1.10. Radyolojik Degerlendirme

Posteroanterior akciger grafisinde (PAAG) alt zonlarda bilateral retikiiler imaj en sik
goriiniimdiir.Fibrozis ilerledikge retikiiler patern kabalasir.Akciger voliimleri fibrozis
nedeniyle azalmistir olup seri grafilerde zaman iginde voliim azalmasi izlenir. Mediastinal

lenfadenopati ortalama %80 civarindadir. Plevral efiizyon ve kalinlasma ¢ok nadir goriiliir(62)

IPF kuskusu olan her hastaya akcigerin yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografisi
cekilmelidir. IPF’de goriilen tomografik bulgulara UIP paterni denir ve dort alt grupta

incelenir(12).
1- Kesin UIP paterni:

Kesin UIP paterninde fibrozis daha cok bazallerde ve subplevral bolgelerdedir.Fibrozis
cogunlukla heterojendir ve fibrozisin yani sira saglam akciger alanlar1 da goriiliir. Fibrozis
bilateral akcigerde asimetrik olabilir. Minimal buzlu cam ve pulmoner ossifikasyonlar
goriilebilir. Kesin UIP igin bal petegi goriiniimii spesifiktir. Beraberinde traksiyon
bronsektazi/bronsiolektazileri, ince retikiilasyonlar, interlobuler septal kalinlasmalar da
goriilebilir (Sekil 1). Tomografide kesin UIP paterni olan hastalarda radyolojik-histopatolojik

UIP ile uyum %90’larin iizerinde saptanmistir.
2- Olas1 UIP paterni:

Bal petegi izlenmez, ancak kesin UIP’nin yukarida belirtilen diger o6zelliklerini tasir.
Tomografide olas1 UIP paterni olan hastalarda radyolojik-histopatolojik UIP ile uyum %70-90

civaridir (Sekil 2).
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Sekil 1. Tipik UiP paterni gosteren akciger YRBT Sekil 2. Olasi UiP paterni gosteren akciger YRBT

Yapilan ¢alismalarda YRBT de kesin ve olas1 UIP paterni ile histopatolojik UIP paterni
arasinda uyum olduk¢a yiiksek bulunmus , bu nedenle Kklinik bulgular uyumluysa (erkek
hasta, ileri yas, sigara Oykiisii, velkro ralleri gibi) kesin ve olast UIP goriiniimii olan
hastalarda akciger biyopsisine gerek kalmadan sadece tomografi bulgulariyla IPF tamist

konulabilir(63,64).
3- UIP igin belirsiz bulgular:

Akciger fibrozisi subplevral yogunluk gdstermeden tiim akcigerlerde yaygin goriiliir ve

spesifik bir tan1 igin 6zel bir bulgu yoktur.
4- Diger IAH m diisiindiiren bulgularmn varlig::
a. Agirlikl olarak orta ve st zon tutulumu (fibrotik HP, sarkoidoz, BDH)

b. Subplevral alan korunmus ,peribronkovaskiiler tutulum (nonspesifik interstisyel pndmoni -

NSiP)
c. Perilenfatik tutulum (sarkoidoz)
d. Korunmus subplevral alanlar (NSIP)

e. Yaygm buzlu cam goriinlimii (HP(hipersensitivite pndmonisi), respiratuar bronsiyolitle

iliskili interstisyel akciger hastalig1i-RB-IAH, ilag toksisitesi, alevlenme)

f. Yaygin mikronodiiller (HP, RB-IAH, sarkoidoz)
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g. Kistik lezyonlar (lenfanjiyomiyomatozis-LAM, lenfositik interstisyel pndmoni-LIP,

deskuamatif interstisyel pnomoni-DiP, Langerhans hiicreli histiyositozis-LHH)
h. Yaygin mozaik ateniiasyon ve hava hapsi (HP)
1. Konsolidasyon ve bronkopndémoni

j. Dilate 6zofagus, plevral plak

UIP paterni IPF disinda fibrotik HP, BDH ile iliskili interstisyel pndmoniler, asbest
maruziyeti gibi diger kronik fibrotik IAH’da da gériilebilir. Bu nedenle iPF tanisi,tomografide

UIP paterni olan bir hastada ancak tiim diger nedenler ekarte edildikten sonra konur(64,65).

YRBT’de UIP paterni iizerinde yeni gelisen bilateral buzlu cam dansiteleri ve/veya

konsalidasyon izlendiginde IPF akut alevlenme diisiiniiliir(66).
2.1.11. invaziv Islemler

Interstisyel ~akciger hastaliklari tanisinda kullamlan invaziv tam yOntemleri;
bronkoalveoler lavaj, transbronsiyal biyopsi, transbronsiyal kriyobiyopsi, transtorasik biyopsi,
endobronsiyal ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyonu , video esliginde torakoskopik

cerrahi (VATS) ve cerrahi biyopsidir.
2.1.11.1 Bronkoalveoler Lavaj

[PF’de bronkoalveoler lavaj (BAL) bulgularinin tanisal énemi yoktur; nétrofil ve

eozinofil artis1 ataklarda olabilir ve genellikle eozinofil sayis1 %10 altindadir(64,65).

ATS/ERS/JIRS/ALAT kilavuzunda, klinik IPF'yi diisiindiiriip; YRBT paterni olas1 UIP
veya UIP igin belirsiz ise, eozinofilik pnémoni, sarkoidoz veya enfeksiyon gibi alternatif

tanilar1 ekarte etmek i¢in BAL sivisinin hiicresel analizi neriliyor(67).
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2.1.11.2. Transbronsiyal Akciger Biyopsi

Alinan transbronsiyal biyopsi 6rnegin, kiigiik boyutta olmasi ve ezilme artefaktlarinin
yiikksek olmasi nedeniyle IPF’de transbronsiyal biyopsi ile tan1 gelme olasiligi oldukca

diigiiktiir(64,65).
2.1.11.3. Transbronsiyal Kriyobiyopsi

Giincellenen American Toracic Society/European Respiratory Society/Japanese
Respiratory Society/Latin American Thoracic Association (ATS/ERS/JRS/ALAT) 2022
Rehberinde IPF tani algoritmasinda, YRBT’de belirsiz tipte UIP paterni olan olgularda
histopatolojik tan1 icin cerrahi biyopsiye alternatif olarak deneyimli merkezlerde
transbronsiyal kriyobiyopsi alinabilecegi kosullu olarak tavsiye edilmig(12).Bu nedenle
islemin deneyimli uzmanlarca ve komplikasyonlara miidahale etme olanaklarinin bulundugu

biiylik merkezlerde yapilmasi gerekmektedir(55).
2.1.11.4. Acik Akciger Biyopsi

IPF tanis1 igin biyopsi sartsa altn tan1 yontemi, torakoskopik veya torakotomi ile cerrahi
biyopsidir(55). En az iki veya li¢ farkli lobdan ¢ok sayida biyopsi alinmalidir. Hastanede yatis
stiresi ve komplikasyon oraninin daha az olmasi nedeni ile VATS agik akciger biyopsisine

tercih edilebilir bir yontemdir(68).
2.1.12. Histopatoloji
UIP histopatolojik goriintiisii asagidaki bulgular1 icermektedir(Sekil 3)(12).
1-Akciger yapisini bozan yama tarzinda yogun fibrozisin varligi
2- Fibrozisin 6zellikle subplevral ve paraseptal bolgelerde olmasi

3- Fibroblastik odaklarin olmasi
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4-Diger tanilan diislindiirecek graniilom, hyalen membran, organize pndomoni, hava yolu
merkezli fibrozis ve yogun inflamasyon gibi spesifik bulgularin olmamasi gerekir. Bu

bulgular var ise histopatolojik goriintii i¢in UIP degil denilebilir.

Eger bu dort histopatolojik dzelligin hepsi birlikte var ise buna “kesin UIP” paterni denir.
Ancak eger bu 6zelliklerden birkagi varsa ve diger tanilar diisiindiirecek spesifik bulgular yok

ise 0 zaman “olas1 UIP” denir.

Normal
akciger
dokusu

»
-

¥

Sekil 3. Tipik UIP o6rnegi gosteren akcifer biyopsisi. Akcigerde heterojen fibrozis.
A) Ozellikle subplevral alanlarda lokalize, akcigerin yapisin1 bozan, yogun fibrozis mevcut.
Akcigerde fibrotik alanlar ile birlikte normal akciger dokusu goriilmekte (spatial heterojenite),

B) Eski fibrozis alanlari ile birlikte fibroblastik odaklar (temporal heterojenite) goriilmektedir.
2.1.13. Tam Algoritmalari

IPF tanist i¢in su basamaklar uygulanmalidir: hikaye, fizik muayene ve laboratuvar
bulgular1 ile etiyolojisi belirlenebilen IAH dislanmalidir. IPF diisiiniilen bir olgunun
degerlendirilmesinde ilk asama ayrintili bir anamnez alinmasidir. Hastaliginin ortaya ¢ikis
sekli ve gelisme hizi, hastanin yasi, cinsiyeti, sigara oykiisii, aile Oykiisii, onceden aldigi
tanilar , BDH, romatolojik hastalig1 diisiindiiren semptomlar, kullandig: ilaglar, radyoterapi,
gevresel ve mesleki maruziyetler (asbest, silika), hobiler, hayvan besleyicip beslemedigi

sorgulanmalidir(69).
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IPF hastalarina rutin olarak spirometri, akciger voliimleri, DLCO , istirahatte ve

egzersizde saturasyon o6l¢iimleri yapilmalidir(70).

Giincellenen ATS/ERS/JRS/ ALAT 2022 Tam ve Tedavi Rehberinde YRBT bulgulari

dort kategoriye ayrilmistir. Bu kategoriler tipik UIP paterni, olas1 UIP paterni, belirsiz UIP

paterni ve alternatif tan: paterni olarak tanimlanmistir(12)(Tablo 3).

Tablo 3. Yiiksek Coziintirliiklii Bilgisayarli Tomografideki Paternler

UIp* Olas: UIP* Belirsiz UIP***  Alternatif tan1****

+ Subplevral ve bazal alanlarda « Subplevral ve bazal ~ « Subplevral + Kistler
yerlesim. alanlarda yerlesim. dominans o Belirgin mozaik goriinimii veya 3

+ Sikhkla heterojen (fibrozise o Siklikla heterojen olmadan difiz ~ dansite bulgusu
eslik eden normal akciger (fibrozise eslik eden dagilim. ¢ Buzlu camin baskin olmas:
alanlar1) normal akciger « Dagihmiveya o Yaygin mikronodiiller

+ Bazen difiz alanlar) ozelligi spesifik + Sentrilobuler nodiller

+ Asimetrik olabilir o Retikiiler patern + bir etiyolojiyi  « Konsolidasyon

+ Bal petegi + traksiyon periferik traksiyon diigiindiirme- » Peribronkovaskiiler tutulum ve
bronsektazi ve bronsiolektazi  bronsektazisi veya yecek akciger subplevral korunma olmasi

+ Interlobiiler septada irregiiler ~ bronsiolektazi fibrozisi o Perilenfatik dagilimin baskin olmas

kalinlasma olmasi

Hafif buzlu cam, retikiiler

patern, pulmoner
ossifikasyon iizerine
eklenebilir

+ Hafif diizeyde buzlu
cam olabilir

s Subplevral korunma
yok

+ Ust veya orta lobda dagilimin baskin
olmasi

s Plevral plaklar, dilate ozefagus, distal
klavikula erozyonu, asir1 LAP, plorezi,

plevral kalinlagma

*Tipik ULP paterni »%90 histopatolojik UIP paterni ile uyumludur.

*#*Olas UIP paterni %70-89 histopatolojik ULP paterni ile uyumludur.

***Belirsiz ULP paterni %51-69 histopatolojik UIP ile uyumludur

**** Alternatif tani paterni <%50 histopatolojik UIP ile uyumludur

Her ne kadar YRBT de tipik ve olas1 UIP paterni iki ayr1 kategoriye ayrilmis olsa da tan1

yaklasiminda olas1 UIP paterni olan olgulara da tipk: tipik UIP paterni olan olgulardaki gibi

histopatolojik inceleme gerekmez. Tipik klinik prezantasyonu olan hastalarda (>50 yasta,

progresif dispne ve 6ksiiriik) YRBT de tipik veya olas1 UIP paterni varhginda UIP’in diger

olas1 nedenleri diisliniilmiiyorsa multidisipliner bir yaklasimla biyopsi olmaksizin klinik -

radyolojik olarak IPF tanis1 konulabilir(63,64,68,71).

YCBT bulgular1 belirsiz olan veya IPF igin atipik olan olgularda veya atipik Kklinik

Ozellikleri; gen¢ yas (<50 yas), ¢evresel veya meslek maruziyetinin olmamasi, dispne
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olmamasi, SFT’nin normal degerlerde olmasi, BAL’da lenfositoz hakimiyeti olmasi

durumunda kesin tani igin biyopsi gerekebilir(12,68,72).

Sekil 4. IPF Siipheli Olguya Tanisal Yaklasim. ATS/ERS/JRS/ALAT IPF / PPF Tami ve

Tedavi Rehberinden 10 nolu sekilden uyarlanmistir(12).

IPF siiphesi

|

Potansiyel neden / iliskili hastahik Evet

l Hayr

YCBT

Belirsiz UIP
UIP / Olas: UIP lAlternatif tam

Multidisipliner degerlendirme
(MDD) karan ile cerrahi biyopsi
veya TBKB = BAL

uUIpP

Alternatif tam

v

|

iPF iPF / iPF degil IPF degil

Olas: UIP / Belirsiz UIP

2.1.14.Farmakolojik Tedaviler

Tedavi kavrami hastaliklarin azaltilmasi ya da tamamen iyilestirilmesi anlamina gelir;
ancak devam eden ¢ok sayida klinik arastirmaya ragmen giiniimiizde IPF’nin gercek anlamda

bir tedavisi bulunmamaktadir (73).

IPF klinik seyri kisiden kisiye degisebilen nonhomojen bir hastaliktir.Baz1 hastalar yillar
boyunca stabil kalabilirken, bazilarinda hastalik yavas ilerler, bazilarinda ise hizla
ilerleyebilir(74). Hastaligin kendisi kadar komplikasyonlari ve komorbiditelerinin de tedavisi

oldukca 6nemlidir. Bu nedenle tedavi segenekleri her hasta i¢in 6zgiinlestirilmeli ve
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multidisipliner konseylerde alinan kararlar dogrultusunda yonetilmelidir. Farmakolojik
tedavinin beraberinde tiim hastalar i¢in nonfarmakolojik yonetim stratejileri diisiintilmeli ve

komorbiditelerin tedavisi de yonetim planinda yer almalidir(73).

Son yillarda IPF tedavisindeki en onemli gelisme iki antifibrotik etken ilacin klinik
uygulamaya girmesidir. Pirfenidon ve nintedanibin IPF hastalarinda hastaligin ilerlemesini
yavaslatmaya, akciger fonksiyon kaybini azaltmaya ve sagkalimi iyilestirmeye yardimci

oldugu gosterilmis ve bu iki ilag farmakolojik tedavi olarak kullanilmaya baslanmistir(75,76).
2.1.14.1. Pirfenidon

Pirfenidon, antifibrotik ve antiinflamatuar bir ilagtir; ancak etki mekanizmasi tam olarak
coziilememis olmakla birlikte TGF-B  yolagin1 inhibe ederek, fibroblastlarin
proliferarasyonunu  ve  miyofibroblastlara  donisiimiinii  engelleyerek  etki  ettigi

varsayilmaktadir(77,78).

Plasebo kontrollii Faz IIl CAPACITY ve ASCEND calismalari ile pirfenidonun IPF’li
hastalarda FVC diisiisiinde yaklasik %50 azalma, egzersiz toleransinda artis ve progresyon
olmadan sagkalim siiresinde uzama ile iliskili oldugu gosterilmis ve ilag IPF tedavisinde

kullanim onayi almistir(79,80).

Diinyada ve iilkemizde pirfenidon, FVC > %50, DLCO > %30 olan hafif ve orta
diizeydeki IPF olgularinda 2400- 2403 mg/giin dozunda kullanilmakta. Ulkemizde ilacin 267
mg tablet ve 200 mg’lik tablet formlar1 kullanilirken, igilen tablet sayisin1 azaltmak tizere 801
mg, 600 mg ve 400mg’lik formlar1 da kullanilmaya baslanmistir. Tedaviye diisiik dozla (800-
801 mg/giin) baslanip haftalik karaciger fonksiyon testleri ile her 6giin bir tablet artirilarak,
tolere edilebilen hedef doza ¢ikilir. Hedef doza 267 mg’lik tablet formunda; giinde 3 x 3 ile,
200 mg’lik tablet formunda 4 x 3 dozaj ile ulasilir. Hastanin tolere edebildigi etkili minimum
doz ile tedaviye devam edilmesi onerilir. Ilacin doz semasi, yan etkileri ve yan etki yonetimi

Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Pirfenidonun en sik goriilen yan etkileri; deri(%28-51; dokiintii ve fotosensitivite) ve
gastrointestinal sistem (%5- 36; hazimsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, diyare) yan
etkileridir. Bas agrisi,bas donmesi gibi norolojik bulgular, halsizlik ve karaciger toksisitesi
goriilebilen yan etkiler olup bu yan etkiler genelde hafif ya da orta siddette olup ilacin
kesilmesini  gerektirmez. Hastalar tedavi Oncesinde ilag yan etkileri hakkinda

bilgilendirilmelidir(73,81).

2.1.14.2. Nintedanib

Fibrogenetik biiyiime faktorlerinin gelisimine aracilik eden ¢oklu tirozin kinazlar i¢in bir
reseptor blokeridir, fibroblast proliferasyonunu ve ekstraselliiler matriks {iiretimini Onler.
Yapilan randomize ¢alismalardan faz Il TOMORROW c¢alismasinda FVC kaybini diigiirmiis,

akut atak gelisimini 6nlemis,yasam kalitesini diizeltmistir(82).

Nintedanib, giinde iki kez 150 mg’lik bir dozla (300 mg/ giin) oral olarak uygulanir.
Nintedanibin en sik goriilen yan etkileri ishal, mide bulantisi, istah kaybi, karin agris1 gibi
gastrointestinal sistem yan etkileri ve karaciger fonksiyon testlerindeki artistir. Bu yan etkiler
arasinda en sik karsilasilan1 diyaredir (~%62), ancak nadiren tedavinin tamamen kesilmesine

sebep olur(73).

Nintedanibin %90’mndan fazlas1 safra/feges yoluyla metabolize edildigi i¢in bilinen
karaciger hastalig1 olanlarda kullanilmamalidir. Agir bobrek yetersizligi olanlarda giivenli olup
olmadig1 bilinmediginden kullanimi Onerilmemektedir(73).Nintedanib ayrica kanama ve
kardiyovaskiiler olay riskinde artis ile iliskilidir; bu sebeple tam doz antikoagiilan alan ve

ciddi kardiyovaskiiler komorbiditeleri olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir(83).
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Tablo 4. IPF Tedavisinde Pirfenidon ve Nintedanib Kullanimi ve Yan Etkileri

Pirfenidon Nintedanib

Etki mekanizmas Bilinmiyor Tirozin kinaz inhibitori
Etkinlik kaniti calismalarn  CAPACITY ve ASCEND TOMORROW ve INPULSIS
flag formu Tablet (200, 267, 400, 600, 801 mg) Kapsiil (150 mg)
Doz titrasyonu Haftalik aralar ile doz titrasyonu Doz titrasyonu yok
Giinliik doz 267 mg tablet ile baglayip;

» 1lk hafta 3x1 150 mg kapsiil

» Ikinci hafta 3x2

» Ugiineil hafta 3x3 Giinde iki kez

*“Titrasyon sonrast ilag sayisini azaltmak iin
801 mg tablet ile 3x1 olarak devam edilebilir
200 mg tablet ile baglayip

» 1lk hafta 4x1

» Ikinci hafta 4x2

» Ugiincil hafta 4x3
*Titrasyon sonrast ilag sayisini azaltmak icin
600 mg tablet ile 4x1 olarak devam edilebilir

Yan etkiler Mide bulantisy, dispepsi, anoreksi, halsizlik,  Ishal, mide bulantiss, istahsizlik, karin agrist
fotosensitivite, dokinti
Yan etkilerin yonetimi Yavag doz titrasyonu, yemekle birlikte alinan  Ishal énleyici ajanlarin kullanimy, gegici doz
doz, antiemetik kullanimy, glinesten kaginma  azaltma
Uyarilar « Afr bobrek yetersizligi (kreatinin klirensi »  Karaciger yetersizligi olanlarda
<30 mL/dk) ve karaciger yetersizligi kullanilmarmali
olanlarda kullamlmamal +  Tam doz antikoagiilan ilag alan
hastalarda kullamlmamali (kanama riski)
o llag etkilegimi (fluvoksamin, »  Afir kalp ve damar hastalif olan
siprofloksasin, omeprazol) hastalarda dikkatle kullamlmal

2.1.14.3. Antifibrotik Tedavinin Baslatilmasi ve Izlenmesinde Genel Oneriler

IPF’li hastalarda hastaligin progresyonu tahmin edilemez ve hastadan hastaya
degiskenlik gosterir,ancak tiim hastalarda takiplerde akciger fonksiyonlarinda diisiis yasanir
(84). Agir IPF hastalarinda antifibrotik ilaglarin kullanimini destekleyen kanitlar azdir ve

tilkemizde bu ilaglarin agir grupta kullanim endikasyonu yoktur.

Antifibrotik ilag kullanan hastalar, tedavinin devam Kkarar1 i¢in altt ayda bir SFT ile
Olctim yapilmalidir.Tedavinin birinci yil1 sonunda, tedavi baslangicina gore FVC’de artis elde
edilen, stabil kalan ya da %10’dan daha az kayip gosteren olgularda tedavi basarili kabul

edilip ilaca devam edilir(85).
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Antifibrotik tedavi devami i¢in belli bir siire yoktur. Antifibrotik tedavi altinda akciger
fonksiyonlarinda gerileme olan hastalarda ayni antifibrotige devam edilmesinin, diger ilaca
gecilmesinin ya da kombinasyon tedavisinin etkilerini degerlendirecek ileri g¢aligmalara
ihtiyag var(86). Antifibrotik ilaglardan biri ile tedavi altindayken hastada istenilen yanit
allmamamast ya da ciddi yan etkiler ortaya ¢ikmasit durumunda diger etken maddeye gegis

yapilabilir(73).

IPF’li hastalara solunum fonksiyonlarini iyilestirmek amaciyla antasit ilaglarla tedavi
onerilmemektedir. Hem IPF hem de gastro 6zofageal reflii hastalignt (GORH) olanlarda,
GORH’na 6zgii kilavuzlara gére, GORH ile iligkili sonuglar iyilestirmek amaciyla antasit

ilaglarin uygun olabilecegi belirtilmistir(5).
2.1.15.Nonfarmakolojik Tedaviler
2.1.15.1. Uzun Siireli Oksijen Tedavisi(USOT)

Istirahat hipoksemisi olan IPF hastalarinda 2011 ATS/ ERS/JRS/ALAT tan1 ve ydnetimi
kilavuzlarina gére USOT onerilir(55). Istirahat hipoksemisi olmasa da eforla satiirasyonu
diisen IPF hastalarinda da oksijen tedavisinin dispne skorlarm azalttig1 ,egzersiz kapasitesini

ve dayaniklilik siiresini artirdigr bildirilmistir(87,88).
2.1.15.2 Pulmoner rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon, egitim ve beslenme 6nerileri, hastalik hakkinda bilgi verilmesi
ve psikososyal destek IPF hastalarnin yasam Kkalitesini artiran destek yaklasimlardan

biridir(89).
2.1.15.3. Mekanik Ventilasyon

Invaziv mekanik ventilasyon (IMV) uygulanan hastalarda mortalite oldukca yiiksektir.
IPF nedeniyle solunum yetmezligi olan hastalarin ¢ogunluguna mekanik ventilasyon tercih

edilmemelidir. Solunum yetmezligi gelisen hastalarda 6nce noninvaziv mekanik ventilasyon
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(NIMV) uygulanmali, klinisyen entiibasyon kararmi yiiksek mortalite riskini gdz oniinde

bulundurarak hastay1 dikkatle degerlendirdikten sonra karar vermelidir(13).
2.1.15.4. Akciger Transplantasyonu

IPF progresif ve farmakolojik olarak tam kiir saglanamayan bir hastalik oldugundan ,
orta ve siddetli IPF’li tiim hastalarda kontrendike bir durum yoksa akciger nakli

diisiiniilmelidir(90).
Transplantasyon kriterleri sunlardir (91):
a. Alt1 aydan daha uzun bir siirede FVC’de >%10 ya da DLCO >%15 azalma,
b. Oksijen desatiirasyonu (arteriyel oksijen saturasyonu <%88)
c. 6 dakika yiirime mesafesi 50 metre azalmasi
d. Alt1 aydan daha uzun bir siirede yliriime mesafesinin >50 metre azalmasi
e. Pulmoner hipertansiyonun eklenmesi,
f. IPF alevlenmesi, fonksiyonel kétiilesme ya da pndmotoraks nedeniyle hastaneye yatis

Klinisyen ve transplantasyon ekibi birlikte hareket etmeli; preoperatif donemde bekleme
listesindeki hastalarin pulmoner rehabilitasyon, oksijen tedavisi,ekstrakorporal membran
oksijenizasyonu (ECMO) destegi, komorbidite ve postoperatif komplikasyonlari birlikte

yonetmelidirler(92).
2.1.16. izlem Parametreleri ve Prognozu Belirleyen Parametreler

IPF ve diger fibrotik IAH’de hastalarn diizenli araliklarla takip edilmesi, progresif
hastalik varligin1 saptamak ve hastalik yonetiminde kararlarimizi yonlendiren bulgulara erigim
onemlidir. Takipte hangi parametrelerin hangi siklikta kullanilmas1 gerektigini 6neren kanita
dayali klinik uygulama rehberi yoktur(93).Hastada kotii prognoz gostergeleri Tablo 5°te

gosterilmistir(94,95).
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Tablo 5.Hastada koétii prognoz gostergeleri

Klimik

Morfolajik

Fizyolajik

Dermografik dzellikler

= llen yas (=50 yas)
*= [Erkek cinsiyet

HRCT

= Fibrotik bulgulann genis
aloakte olmas

Solunum fonksiyon testi

= Diegiile PWC dzellikle
= S50

= Dl DLCO (Hzellikle
= %35}

= P de B-12 ayda 310
woeya daha fazla disds

= DD da B6-12 ayda 315
woeya fazla diksls

= Kamposit fimyalojik indeks
{FEV . FWC we DLCO YU
speren karma skorama
sistermi)

Sermpiormlarn

= Mefes darigenan siddeti
= Oksirik

Cerrahi akciger biyopsisi
* Fibroblastik odaklanmn
wayoinlig

Al dakika ywindrne testi

= [Ksa ydndme rmecatesi
{azellikle =250 m)

= ibrlime mesafesinde ali
ayda 50 m veya fazla
azalrma

= [Decatiine alma (Spl,
= G900}

Fizik kfwayeme
= Deiksiik bedon kitle indeksi
{25 ka/rm)

Komorbaditeler

= Akcijer kanseni
= Kardiyak hastalik
= Pulrmoner hipertansison

Skut solunumsal kibiles re
= Aoyt alewlemme

= Solunurnsal nedenlerle
Hastane yats

Dokularda toksik, mekanik ve enfektif hasar sonucu olii hiicrelerden salinan hasarla
iligkili molekiiller ve istilac1 organizmalardan salinan patojen iligkili molekiiller karmasik
bir inflamatuar yaniti tetikler(96).Bu molekiiler tetikleyiciler ; makrofajlar, nétrofiller,
eozinofiller ve lenfositler, dogal lenfoid hiicreler, natiirel killer hiicreleri (NK), epitel ve
endotel hiicreleridir(97,98).Kombine indekslerin, sistemik inflamasyonda gérevli birden
fazla kan elemaninm1 icermesi nedeniyle kronik inflamasyonu daha iyi yansitacagi
diistiniilmektedir. Sistemik inflamasyonda nétrofillerin uyarilmasi, hem nétrofil sayisini

arttirir hem de trombosit yapimini uyaran IL-1 mediatorlerin serbestlesmesini saglar (99).
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Patofizyolojik olarak notrofil ve trombosit sayisinda artig olurken lenfosit sayisinda diisme
olur(100).Yeni bir inflamasyonla iligkili belirte¢ olan sistemik immiin-inflamasyon (SII)
indeksi hesaplamasi su sekilde yapilir : SII = trombosit sayist x nétrofil / lenfosit
say1s1(101).SII indeksi simdiye kadar neoplazi riski acisindan degerlendirilmis ancak IPF
ile ilgili ¢aligsmalar ¢ok yeni ve az sayidadir(102).Daha yiiksek bir SII ¢ogunlukla daha
kuvvetli  bir inflamatuar yanit1 ve hastalarin daha zayif bagisiklik yanitini temsil
eder(103).SII indeksin artan degerleri, kanser gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak

yorumlanir(103,104).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Arastirmanin Yerinin Tanimi

Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi 2003
yilinda hizmet vermeye baglamistir. Hastanede 380 tescilli yatak sayisi bulunmaktadir.
Gogiis Hastaliklart servisi 13 yataklidir ve 2. basamak 6 yatak kapasiteli yogun bakimina

sahiptir.
3.2.Arastirmanin Tipi

Bu arastirma retrospektif kohort tipinde bir aragtirmadir.
3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Aragtirmanin evrenini 01.01.2019/01.01.2024 tarihleri arasinda Bolu Abant izzet Baysal
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran, toraks
bilgisayarli tomografide UIP paterni mevcut olup interstisyel akciger hastaligi tanisi alan ve

antifibrotik tedavi tarafimizca baslanan hastalar dahil edildi.

3.4. Cahismaya Dahil Etme Kriterleri

01.01.2019/01.01.2024 tarihleri arasinda Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi GoOglis Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran , 18 yas iizeri,
asemptomatik veya oOksiiriik, dispne veya diger solunumsal semptomlar ile gégiis hastaliklari
poliklinigine bagvurmus, éncesinde bilinen IAH tanis1 olmayan,2022 IPF ve progresif fibrozis
ATS/ERS/JRS/ALAT klinik uygulama kilavuzu UIP HRCT modellerine gére radyolojik
olarak UIP paterni olup tarafimizca antifibrotik tedavi baslanan hastalar arastirmaya dahil

edildi .
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3.5. Cahsmanin Dislama Kriterleri
e Antifibrotik tedavi altinda ilag yan etkisinden dolay1 ila¢ degisimi ya da tedavisi
sonlanan hastalar
e 18 yas alt1 hastalar
e Belirtilen tarihlerde hastanemiz gogiis hastaliklar1 poliklinik bagvurusu oncesinde
farkl1 bir merkezde klinik ve radyolojik olarak IAH tanis1 almis ve antifibrotik tedavi

baslanmis olan hastalar, ¢calismaya dahil edilmemistir.

3.6. Arastirmanin Degiskenleri

e Bagimsiz degiskenler; Cinsiyet, yas
e Bagiml degiskenler; Radyolojik bulgu, Solunum Fonksiyon Testi, Alt1 Dakika
Yiiriime Testi, Karbonmonoksit Diffiizyon Kapasitesi,USOT gereksinimi,antifibrotik

ilag yan etkisi,komorbidite,S1I indeks,mortalite

3.7. Laboratuvar Markerlar

e Karaciger Fonksiyon Testleri (aspartat aminotransferaz ( AST) ,alanin aminotransferaz
(ALT),bilirubin)

e Hemogram (platelet,nétrofil,lenfosit)

3.8. Radyolojik Tetkikleri

Akciger grafisi; hastalarin radyolojik degerlendirmeleri Posterio-Anterior ve lateral
akciger grafileri iizerinden yapilmis olup poliklinik hekimi tarafindan uygun teknikle

degerlendirilmis ve epikriz notlarina bulgular not edilmistir.

32



Bilgisayarl: tomografi; UIP paternini gordiigiimiiz ilk BT bulgulart ve takipte
progresyon agisindan kontrollerde c¢ekilen BT bulgular poliklinik hekimi tarafindan uygun

teknikle degerlendirilmis ve epikriz notlarina bulgular not edilmistir.

3.9. Solunum Fonksiyon Testi

Hastalara yapilmis olan solunum fonksiyon testleri, karbonmonoksit difiizyonu
Olgtimleri , 6 dakika yiiriime testi degerlendirildi. Spirometrik testler ATS (American Thoracic
Society) kriterlerine uygun olarak yapildi ; test Oncesi 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
FEV1/FVC % 70’in altinda ise obstriiktif tipte bozukluk, FEVI/FVC oran1 normal veya
yiiksek iken FVC %80’in altinda ise restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu var olarak

kabul edildi.

DLCO degerlendirmesinde ise beklenen yiizde 140’1n iizerinde oldugunda ‘yiiksek’ , 81-
140 arasinda ‘normal’, 76-80 arasindayken °‘sinmirda diisiik’, 61-75 arasindayken ‘hafif
derecede diisiik’, 41-60 arasindayken ‘orta derecede diisiik’, 40’1n altindayken ‘ileri derece

diisiik’ olarak degerlendirildi.

3.10. Verilerin Toplanmasi

Arastirmanin verileri, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklart Anabilim Dali’nda gérev yapmakta olan arastirma gorevlisi doktor tarafindan,
retrospektif olarak, hastane bilgi yonetim sistemi veri tabanindan J84,J84.1,J84.9 tan1 kodlar

ile ve hasta dosyalarindan taranarak bulundu.

Hastalarin dosyalarindan yagslari, cinsiyetleri, basvuru yakinmalari, fizik muayene
bulgular: ,ek hastaliklari, sigara kullanimlari, meslekleri, gesitli maruziyetleri ile ilgili bilgiler

kaydedildi. SII su sekilde hesaplandi: SII = trombositler x nétrofiller/lenfositler, veriler
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herhangi bir tedaviden 6nce, kabul sirasinda hastalarin veri ¢izelgelerinden elde edildi. 5 yillik
tedavi sonras1 SII indeksleri yine hasta verisinden temin edildi . Tarafimizca antifibrotik
tedavi baslanip takibimizde kalan hastalara ila¢ yan etkisi degerlendirme amacli diizenli
araliklarla KCFT (Karaciger Fonksiyon Testi) ve biyokimya degerleri kontrol edildi.
Takibimizde kalmis olan hastalara uygulanan tedaviler, tedavi yanitlari, semptomlardaki
degisiklikler ,tan1 sonrasi sagkalim siireleri ve yasam kaliteleri degerlendirilerek not alindu.

Hastalarim &liim bilgilerine Saglik Bakanligi Oliim Bildirim Sisteminden ulagildi.

3.11. Aragtirma Etigi ve Izinler

Arastirma ig¢in Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik
Kurulu'ndan 09/10/2024 tarihli toplantisinda 2024/250 protokol numarasi ile etik onay
alimmustir. Ayrica arastirmanin yapilabilmesi igin Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Izzet

Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi Bashekimliginden izin alinmistir.

3.12. istatiksel Analiz

Arastirmamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken SPSS 25 (Statistical Package for
the Social Sciences, version 25) istatistik programi kullanildi. Normal dagilim Kolmogorov
Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler
icin ortanca,minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma ile gosterildi.Kategorik
degiskenlersayr ve yiizde olarak wverildi. Siirekli degiskenlerdeiki bagimsiz grubun
karsilagtirilmasinda veriler normal dagilim gostermediginden Mann Whitney U testi
kullanildi.  Arastirmada yer alan siirekli degigskenler arasindaki iligki Spearman
korelasyon(Korelasyon katsayisi:0-0.20, zayif korelasyon; 0.21-0.40, diisiik/orta korelasyon;
0.41-0.60, orta korelasyon; 0.61-0.80, onemli/giiglii korelasyon ve 0.81-1.0, miikemmele
yakin korelasyon) analizi kullanilarak degerlendirildi. Hastalarin baslangicta ve sonda 6lgiilen

sistemik inflamasyon indeksi ve diger laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasinda Paired t
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testi ve Wilcoxon isaretli siralar testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda

Fisher’s Exact testi kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.13. Arastirmanin Kisithhklar:

e Tek merkezli ¢alisma olmasi
e Belirlenen kriterlere sahip olan hasta sayisinin az olmasi
e (alisma devam ederken bazi hastalarin kayb1 5 yillik takipteki degerlendirmeyi

etkilemistir.
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4. BULGULAR

Calismaya BT’de UIP paterni olan toplam 40 hasta dahil edildi. Calismaya dahil

edilenlerin yas ortalamasi 68,2 , ortanca yasi 69 olarak hesaplandi. Hastalarin %82,5°1 erkekti

Tablo 6. Hastalarin Yaslar:

Ortanca (Minimum-

maksimum)

Ortalamazstan
dart sapma

Yas

69 (54-81)

68,2+7,19

Hastalarin %20’sinde mortalite saptandi. %60’ mnda antifibrotik ila¢ olarak pirfenidon,

%40’1nda nintedanib tercih edildi.

Tablo 7. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

N (%)
Cinsiyet Kadin 7(17,5)
Erkek 33(82,5)
Mortalite Var 8 (20)
Yok 32 (80)
Antifibrotik ilag  Pirfenidon 24 (60)
Nintedanip 16 (40)
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Calismaya dahil edilenlerin %40°1 is¢i, %22,50’si memur, %?22,50’si ¢ift¢i, %15°1 ev
hanimiydi. hastalarin %62.5’unun IAH igin risk faktdrii oldugu bilinen mesleksel maruziyeti
mevcuttu.

N; %

Ciftci; 9; Memur; 9;
%22,50 %22,50

Ev Hanimi; 6;
%15,00

isci; 16; %40,00

Sekil 5. Hastalarin Meslekleri

Hastalarin %20’si nonsmoker, %45°1 >30 paket/yil iizerinde, %14’ii 30 paket/yil altinda
sigara tiiketmisti.

SIGARA N; %

icmemis; 8;
%20,00

230 paket/yil;
18; %45,00

<30 paket/yil;

14; %35,00

Sekil 6. Hastalarin Sigara icme Ozellikleri

37



Calismaya dahil edilenlerin %87,5’inde dinlemekle ral, %7,5’inde ronkiis duyulurken
%35 inin dogal olarak degerlendirildi.

OSKULTASYON N; %
Ronkiis; 3;
%7,50 Dogal; 2; %5,00

Ral; 35; %87,50

Sekil 7. Hastalarin Oskiiltasyon Bulgulari

Hastalarin komorbiditeleri degerlendirildiginde %16,18’inde koah, %14,71’inde
koroner arter hastaligi, %13,24’{inde diyabet, %10,29’unda hipertansiyon ve malignite oldugu
belirlendi.

KOMORBIDITE N; %
Diger; 10; Ek hastalik yok;
%14,71 10; %14,71

Astim; 4; %5,88

Koah; 11;
%16,18
Malignite; 7;
%10,29

HT; 7;%10,29 DM; 9; %13,24

Sekil 8. Hastalarin Komorbidite Durumlari
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Hastalarin bagvuru semptomlar1 degerlendirildi. %90°inda nefes darligi, %87,5’inde
oksiirtik %57,5’inde balgam, %17,5’inde gogiis agrisi, oldugu gozlendi.

Basvuru Semptomlari N; %

36; %90 65,87, ® Var

M Yok

Nefes Darlig Oksiiriik Balgam Gogls Agnisi

Sekil 9. Hastalarin Bagvuru Semptomlari

Hastalarin  %60°inda antifibrotik ila¢ olarak Pirfenidon, %40’inda Nintedanip tercih
edildi. Hastalarin %67.5’inde yan etki goriildiigii tespit edildi. Hastalarin yan etkileri
degerlendirildiginde; sik goriilen yan etkiler sirasiyla kasinti (%28.57), bulanti-kusma
(%17.86), ishal (%17.86), cilt lezyonlar1(%14.29), kilo kayb1 (%14.29) olarak degerlendirildi.

YAN ETKi N; %

Kcft bozuklugu;
2;%7,14

Cilt lezyonlart;
4:%14,29

Kilo kaybi; 4;
%14,29

Kasinti; 8;

ishal; 5; %17,86 %28,57

Bulanti kusma;
5; %17,86

Sekil 10. Antifibrotik ila¢ Yan Etkileri
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Calismaya dahil edilenlerin %80’inde radyolojik progresyon,%85’inde Modified
Medical Research Council (MMRC) artis1 tespit edildi. %20’sinde mortalite saptandi.
Hastalarin %32,5’unda 5 yillik siiregte USOT gereksinimi oldugu belirlendi.

RADYOLOJIK PROGRESYON N; % 5 YILLIK TAKIPTE MMRC ARTISI N; %

. G )
Yok; 8; %20,00 Yok; 6; %15,00

Var; 32; %80,00
Var; 34; %85,00

Sekil 11. Radyolojik Progresyon Sekil 12. MMRC Artisi

40 hastanin 8’1 mortal seyretmis olup bunlarin 3’inde eslik eden malignitesi
mevcut.Hastalarin %73,33’tinde malignite yokken(n=33), %15,56’sinda malignite var(n=7),
%11,11’inde(n=5) ise 5 yillik siiregte yeni olusan akciger malignitesi tespit edildi.

MALIGNITE N; %

Akciger Malignitesi 5 yillik
stirecte yeni olusan; 5; %11,11

Malignite var;
7; %15,56

Malignite yok;
33; %73,33

Sekil 13. Hastalarin Malignite Durumlar:

40



Hastalarin yas grubuyla mortalite sikliklar1 arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0,05).

Tablo 8. Hastalarin Yas Grubuyla Mortalite Durumlarinin Karsilastirilmasi

Mortalite

Var Yok P

N (%) N (%)

Yas Grubu 60 yas ve alt1 3 (50) 3 (50) 40,082

60 yasiisti 5 (14,71) 29 (85,29)

aFisher’s Exact

Mortalite saptanan hastalarin 6 DYT mesafe degisim ortalamasi -%28,36, ortanca degeri ise
-%24,41 olarak bulundu.

Tablo 9. Katihmcilardan Mortalite Saptananlarin 6 DYT Mesafe Degisimleri

Ortanca (Minimum-  Ortalama=tstan
maksimum) dart sapma
6 DYT Mesafe Degisimi (%)  -24,41 (-57,14--15,79)  -28,36+13,49

Hastalarin 5 yilda DLCO degisim ortalamasi -%21,51, ortanca degeri ise -%19,76 olarak
bulundu.

Tablo 10. Hastalarin DLCO Degigimleri

Ortanca (Minimum- Ortalama+stand
maksimum) art sapma

DLCO Degisimi (%) -19,76 (-42,31--1,43)-21,51£10,74
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Hastalarin mortalite durumuyla FVC degisim oranlar arasinda istatistiksel anlamli bir

iliski saptanmadi (p>0,05).

Tablo 11. Hastalarin Mortalite durumuyla FVC Degisimlerinin Karsilastirilmasi

FVC Degisimi (%)
Ortanca (Minimum-  Ortalama+tstan P
maksimum) dart sapma
Mortalite  Var -18,96 (-32,69--10,53)  -20,71+7,52 30,176
Yok -14,68 (-48,72--1,12)  -16,87+12,14

aMann Whitney U

Hastalarin cinsiyet ve kullanilan antifibrotik ila¢ degiskenleriyle mortalite sikliklar
arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Tablo 12. Hastalarin Cinsiyet, Antifibrotik ila¢ Ozellikleriyle Mortalitelerinin Karsilastiriimasi

Mortalite
Var Yok P
N (%) N (%)
Cinsiyet Kadin 1(14,29) 6(85,71) 21,00
Erkek 7(21,21) 26 (78,79)
Antifibrotik ilag  Pirfenidon 6 (25) 18 (75) 20,439

Nintedanip 2(12,5) 14 (87,5)

9Fisher’s Exact
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Hastalarin antifibrotik ila¢ degiskenligi ile FVC degisimleri arasinda istatistiksel anlamli

bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Tablo 23. iki Antifibrotik Tlacin hastalarda FVC Degisimlerinin Karsilastirilmasi

Antifibrotik Tlag

Ortanca(Minimum-

maksimum)

Ortalamatstanda p

rt sapma

FVC Degisimi Pirfenidon -16,23 (-42,86--1,12)

(%) , .
Nintedanip -17,19 (-48,72--4,41)

-16,33+9,85 40,525

-19,59+13,48

aMann Whitney U

6 DYT sonrast SpO2’de 5 birimden fazla diislis yasanmasi durumuyla mortalite sikliklari

arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Tablo 14. Hastalarn 6 DYT Sonrasi SpO2’de Diisiis Durumuyla Mortalitelerinin

Karsilastirilmasi
Mortalite
Var Yok P
N (%) N (%)
6 DYT Sonrasi SpO2'de 5 Yok 3(11,54) 23 (88,46) 30,102
Birimden Fazla Disus Var 5 (35,71) 9 (64,29)

9Fisher’s Exact
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Calismaya dahil edilen hastalarin antifibrotik ilag baslangicindaki SIi (sistemik inflamasyon

indeksi) degeri 5. yil ya da son olglimiindeki (exitus olmadan 6nceki son deger) degeriyle

karsilastirildiginda 27 hastanin degerinde artis 13 hastanin degerinde ise diislis oldugu

gozlendi. Son Sl¢limiin istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05).

Tablo 15. Hastalarin flk ve Son SIT Degerlerinin Karsilastirlmasi

Ortanca (Minimum-  Ortalama+stand P
maksimum) art sapma
SII (5. yil ya da
exituszamaninda) 794,32 (156,07-3372,26) 1146,21+899,76 30,01"
Sl (Antifibrotik
ilag baslangici 532,61 (205,77-5178,95) 747,33+836,03

&Wilcoxon isaretli siralar testi, *p<0,05

Hastalarin SII degisim ortalamasi1 %94,72, ortanca degeri ise %50,2 olarak bulundu.

Tablo 16. Hastalarin SII Degisimleri

Ortanca (Minimum- Ortalama+stand
maksimum) art sapma
Sl Degisimi (%) 50,2 (-70,78-573,68) 94,72+156,24
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Hastalarin yaslart DLCO ve FVC degisim degerleriyle SII degisim degerleri arasinda

istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).

Tablo 17. Hastalarin Yas, DLCO ve FVC Degisimleriyle SII Degisimlerinin Karsilastirilmasi

Sl Degisimi (%)
-0,166
0,305

40
-0,078
0,633

40
-0,224
0,164

N 40
Spearman korelasyon analizi

Yas

DLCO Degisimi (%)

FVC Degisimi (%)

U V|2 U V(Z2 UV O

Hastalarin mortalite sikliklariyla antifibrotik ilag baslangicindaki SII degerleri arasinda

istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Tablo 18. Hastalarin Mortalite Sikliklariyla Antifibrotik ila¢ baslangicinda SII Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Sl (Antifibrotik ilag baslangici)

Ortanca (Minimum- Ortalamazstandart P
maksimum) sapma
Mortalite  Var 530,89 (285,86-5178,95) 1090,44+1658,71 40,973

Yok 534,09 (205,77-2400) 661,55+469,13

aMann Whitney U
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Hastalarin antifibrotik ilag baslangicinda ve 5. yil ya da exitus olmadan onceki stabil
zamaninda platelet ve lenfosit sayilarinda istatistiksel anlamli diizeyde degisim gozlenmedi
(p>0,05). 30 hastanin son noétrofil Ol¢limii ilk 6l¢iimiinden yiiksekken 10 hastanin diisiik
oldugu belirlendi. ilk ve son 8l¢iim arasinda nétrofil degerleri agisindan istatistiksel anlaml

diizeyde fark mevcuttu (p<0,001).

Tablo 19. Hastalarin i1k ve Son Platelet, Notrofil ve Lenfosit Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ortanca (Minimum- Ortalamatstan P

maksimum) dart sapma
PIt (10%/ul) /5. y1l 249,5 (71-430)  246,23+91,35 20,820
PIt (103/ul) /0.y1l 2475 (151-357)  248,75+49,56
Nétrofil (10%/ul) /5. y1l 6,23 (3,15-23,59) 7,91+4,83 b<0,001"
Nétrofil (10%/ul) /0.y1l 4,6 (1,73-9,67) 5,23+2,1
Lenfosit (10%pul) /5. yil 1,94 (0,57-4,67) 2,02+0,87
Lenfosit (10%/ul) /0.y1l 2,21 (0,38-4,6) 2,27+0,95 b0,143

3Paired t test, *p<0,001
bWilcoxon isaretli siralar testi
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4. TARTISMA

Idiyopatik pulmoner fibrozis; etyolojisi saptanmayan, siklikla yash eriskinde ortaya
cikan, histopatolojik veya radyolojik olarak olagan interstisyel pnomoni paterni ile
karakterize, kronik progresif fibrotik bir akciger hastaligidir(13). Interstisyel pndmonilerin
hastalik degil de histolojik paternler olarak tanimlandiginin bilinmesi énemli.Bu paternlerden
her biri idiyopatik bir klinik sendromun sonucu olabilir ya da spesifik bir hastalikla birlikte
olabilir . Ne var ki, bircok farkli hastalik YRBT ’de ve patolojide UIP paternine sahip
olabilir.Eger idiyopatik ise ,UIP’nin IPF’yi temsil ettigi diisiiniiliir(14). Calismamizda,
klinigimizde YRBT’de UIP paterni olan ve tarafimizca antifibrotik ilac tedavisi baslanan 40

hastanin takipte kullanilan parametrelerini ve progreslerini degerlendirdik.

Calismamizda hastalarin yas ortalamast 68.2 yil olarak saptanmis olup, %82.5’u erkek
idi. TTD nin “Olagan Interstisyel Pndmoni-UIP>* Kayit Calismasi’nda 129 IPF tanis1 almis
hasta degerlendirilmis, yas ortalamasi 66.2 + 8.4 yil olarak hesaplanmigtir.Bu olgularin sadece
%4.7°s1 50 yasin altinda, %82.9’u ise 60 yasin iistiindedir. Olgularin %83.7’si erkek olup,
erkek/kadin oran1 5.14’tiir. 50 yasin altinda hi¢ kadin hasta saptanmamistir(105).
Calismamizdaki hastalarin yas ve cinsiyet oranlari literatiirlerle benzerdi ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Calismamizda 30 paket-yil ve iizerinde sigara igenlerin orant %45 olarak saptanmuistir.
Cevresel faktorler arasinda sigara dumaninin genetik olarak yatkin insanlarda alveol epiteline
zarar vererek IPF gelismesine sebep oldugunu gésteren birgok ¢alisma mevcuttur (31). Ayrica
sigara igenlerde ya da daha dnce igme dykiisii olanlarda IPF gelisme riski hem yiiksek hem de
prognoz hi¢ sigara i¢cmemislere gore daha kétiidiir(32,33).IPF tanili hastalarda % 41-83
arasinda degisen sigara igme prevalansi saptanmistir. Sigara dumanina in vitro olarak maruz

kalan alveolar epitel hiicreler,fibroblast benzeri bir fenotipe sahip olur(34). Calismamizdaki
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hastalarin sigara kullanim sikligi ve miktar1 literatiirle uyumluydu ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Calismaya dahil edilenlerin %40°1 is¢i, %22,50°si memur, %22,50’s1 ¢ift¢i, %15°1 ev
hanimiydi. Hastalarin %62.5’unun IAH igin risk faktdrii oldugu bilinen mesleksel maruziyeti
mevcuttu.Amerika’da yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda; tarim, hayvancilik, kuaforliik, kus
yetistiriciligi, tas kesme-parlatma gibi metal tozu ile bitkisel toza maruz kalinan ¢esitli meslek

gruplari IPF ile iliskili tanimlanmistir(39).

Hastalarin komorbiditeleri degerlendirildiginde %16,18’inde koah, %14,71’inde koroner
arter hastaligi, %13,24’linde diyabet, %10,29’unda hipertansiyon ve malignite oldugu
belirlenmis olup %85,29’unda en az bir komorbidite saptandi. Raghu ve ark. (2015) 1990'dan
2015'e kadar 126 c¢alismayr degerlendirdikleri literatiir taramasinda, IPF ile iliskili
komorbiditeler; pulmoner hipertansiyon %34, kronik obstriiktif akciger hastalig1 %18, akciger
kanseri %135, obstriiktif uyku apnesi %6, pulmoner emboli %2, kardiyovaskiiler hastalik %27,
metabolik hastalik %24 olarak tespit edilmistir(106).Calismamiz literatiir ile benzerlik

gostermektedir.

Calismamizda hastalarin bagvuru semptomlar1 degerlendirildiginde %90’inda nefes
darligi, 9%87,5’inde Oksiiriik, %57,5’inde balgam, %17,5’inde go6giis agris1 oldugu
gozlendi.IPF kronik progresif bir hastalik olup semptomlar zaman icerisinde ortaya ¢ikar(50).
TURK-UIP calismasinda da IPF tanil1 olgularda en sik goriilen semptomlar dispne (%85.3) ve
oksiiriik (%80) olarak saptanmistir(107). Calismamizda da en sik goriilen semptomlar nefes

darlig1 ve oksiirlik olarak tespit edilmis olup literatiirle benzerdir.

Calismaya dahil edilenlerin %87,5’inde dinlemekle ral, %7,5’inde ronkiis duyulurken
%5’ dogal olarak degerlendirildi.Her ne kadar IPF'ye 6zgii olmasa da, velcro citirtilar: erken
tan1 icin énemli fizik muayene bulgularindan biridir ve genellikle IPF kesin tanis1 konmadan

¢ok once mevcuttur(108).
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Son yillarda IPF tedavisindeki en dnemli gelisme iki antifibrotik etken ilacin klinik
uygulamaya girmesidir. Pirfenidon ve nintedanibin IPF hastalarinda hastaligin ilerlemesini
yavaglatmaya, akciger fonksiyon kaybini azaltmaya ve sagkalimi iyilestirmeye yardimci

oldugu gosterilmis ve bu iki ila¢ farmakolojik tedavi olarak kullanilmaya baslanmistir(75,76).

Plasebo kontrollii Faz III CAPACITY ve ASCEND calismalari ile pirfenidonun IPF’li
hastalarda FVC diisiistinde yaklasik %50 azalma, egzersiz toleransinda artis ve progresyon
olmadan sagkalim siiresinde uzama ile iliskili oldugu gosterilmis ve ilag IPF tedavisinde
kullanim onayi almistir(79,80).Calismamiza plasebo grubu; tedavi almamis hastalar dahil
edilmediginden bu agidan degerlendirilememistir.Nintedanib i¢in yapilan randomize
calismalardan faz Il TOMORROW calismasinda FVC kaybini diislirmiis, akut atak gelisimini

Onlemis,yasam kalitesinde diizelme sagladig1 gosterilmistir(82).

Calismamizda 2018 ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzu rehberliginde, hastalarin %60’ma
(n=24) pirfenidon, %40’ma (n=16) nintedanib tedavisi bagslanmistir . Pirfenidon kullananlarda
5 yillik siiregte ortalama FVC’de %-16.33, nintedanibte %-19.59 azalma goriilmiis olup iki
ilacin da FVC‘deki azalmaya etkisinin benzer oldugunun sdyleyebiliriz.Pirfenidon
kullananlarda %25, nintedanib kullananlarda %12.5 mortalite saptanmis olup pirfenidon
kullananlarda mortalite yiizdesi daha fazla olmakla birlikte her iki  antifibrotik ilag
degiskenleriyle mortalite sikliklar1 arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.
Pirfenidon tedavisi alan gruptaki hastalarda mortalite goriilme siklig1 nintedanib tedavisi alan
gruba gore daha yiiksek tespit edilmis. Bu da ¢alismamizda pirfenidon tedavisi alan grupta
baslangi¢ radyolojik tutulumun daha fazla olabilecegi sorusunu akla getirmistir. Benzer
radyolojik yayginlikta tutulumu olan hastalarla yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.Pirfenidon
ve nintedanib ile daha fazla korunmus ve daha az korunmus akciger fonksiyonuna sahip
hastalar1 karsilastiran klinik arastirmalar, baslangic FVC degerlerine bakilmaksizin tiim

hastalarda benzer akciger fonksiyonu kaybi ve her iki grupta da antifibrotik ilaglarin benzer
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etki ettigi gosterilmistir(109,110).Bu veriler 1s18inda bulgularimizin literatiir ile benzerlik

gosterdigini sOyleyebiliriz.

Calismamizda hastalarin %67.5’inde yan etki goriildiigii tespit edildi. Goriilen yan
etkiler degerlendirildiginde; sik goriilen yan etkiler sirasiyla kasinti (%28.57), bulanti-kusma
(%17.86), ishal (%17.86), cilt lezyonlar1 (%14.29), kilo kaybt (%14.29) olarak
goriildii.Pirfenidonun en sik goriilen yan etkileri; deri(%28-51; dokiintli ve fotosensitivite) ve
gastrointestinal sistem (%5- 36; hazimsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, diyare) ; nintedanibin
en sik goriilen yan etkileri ishal, mide bulantisi, istah kaybi, karin agris1 gibi gastrointestinal
sistem yan etkileri ve karaciger fonksiyon testlerindeki artistir(73,81). Calismamiz literatiir ile

benzerlik gostermekmektedir.

40 hastanin 8’1 mortal seyretmis olup bunlarin 3’linde eslik eden malignitesi
mevcut.Hastalarin %73,33’linde malignite yokken(n=33), %15,56’sinda malignite var(n=7),
%11,11’inde(n=5) 1ise 5 yillik siirecte yeni olusan akciger malignitesi tespit edildi.2022
yilinda Avrupa’da ¢ok merkezli retrospektif yapilan bir ¢alismada 7 Avrupa {ilkesinde 3.178
IPF hastasi iizerinde yapilan bu calismada, hastalarm %10,2'sinde akciger kanseri gelistigi
saptanmstir.IPF tanisindan sonraki 10 yil i¢inde, hayatta kalan hastalarm %26,6'sinda akciger

kanseri teshis edilmistir(111).

Calismamizda mortal seyredenlerin 5 yildaki FVC kaybi ortalama %-20.71 ,mortal
seyretmeyenlerde %-16.87 olarak hesaplanmigtir. Hastalarin DLCO kaybi ortalamasi -
%21.51, ortanca degeri ise -%19.76 olarak bulundu. Ocak 2010 ile Aralik 2020 arasinda
liciincii basamak bir hastanede yeni IPF tanis1 konulan 319 hastada yapilan retrospektif bir
caligmada tanidan sonraki ilk yil boyunca, FVC ve DLCO'da sirasiyla 101 (%31,7) ve 64
(%20,1) hastada 6nemli diisiisler gozlenmis(112).Bizim ¢alismamizda da FVC ve DLCO’da
anlamlh diistis saptanmis olup mortal seyredenlerin FVC kaybinin daha fazla oldugunu
goriiyoruz.Bununla birlikte FVC kaybi1 ve mortalite arasinda istatiksel anlamli bir iliski

saptanmadi (p>0,05) .
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5 yilda 6 DYT sonrasi SpO2'de 5 birimden fazla diisiis olmayanlar ile mortalite
saptanmayan hasta yilizdesi en fazla olup %488.46’dir. Saturasyonda diisiis saptanan 14
hastanin 5’1 ise mortal seyretmis. Mortalite saptanan hastalarin 5 yilda 6 DY T inde yiiriinen
mesafedeki azalma -%28,36 olarak hesaplanmistir. 2024 yilinda yayimlanan bir ¢alismada,
6DYT sirasinda en diisiik SpO; degeri %86'nin altinda olan IPF hastalarinin 2 yillik sagkalim
oraninin %37,1 oldugu, %86 ve lizeri olanlarin ise %80,0 oldugu bildirilmistir(113).Bizim
calismamizdaki verilerle de 6 DYT sirasinda desaturasyonun artmasi ve yiiriime
mesafesindeki azalma,bu hastalarda artmus mortalite riski ile iliskilidir seklinde

yorumlayabiliriz.

Hastalarin antifibrotik ila¢ baslangicinda ve 5. yil ya da exitus olmadan 6nceki stabil
zamaninda platelet ve lenfosit sayilarinda istatistiksel anlaml diizeyde degisim goézlenmedi
(p>0,05). 30 hastanin son nétrofil Ol¢limii ilk Ol¢limiinden yiiksekken 10 hastanin diisiik
oldugu belirlendi. Ik ve son 8l¢iim arasinda nétrofil degerleri acisindan istatistiksel anlamli
diizeyde fark mevcuttu (p<0,001). 1 Ocak 2016-1 Ocak 2023 tarihleri arasinda Istanbul’da
IPF tanis1 almis 155 hasta retrospektif olarak incelenmis , bazal nétrofil sayisinin fonksiyonel
parametrelerle negatif korelasyon gosterdigini ve hastaligin siddetiyle iliskili oldugu
sonucuna varmislar.Notrofilleri artan kisilerde 6liim orani daha yiiksek saptanmig(114).Bizim
calismamizda da benzer sonu¢ goriilmiistiir ve notrofilin hastaligin gidisati hakkinda

belirleyici rolii oldugunu sdyleyebiliriz.

Calismaya dahil edilen hastalarin ilk ve son 6l¢iim SlI (sistemik inflamasyon indeksi)
degeriyle karsilastirildiginda 27 hastanin degerinde artis , 13 hastanin degerinde ise diisiis
oldugu gozlendi.Antifibrotik ila¢ baslangicinda(yeni tani) SII indeks medyan degeri 532.61
iken 5 yillik zaman zarfinda 794.32 hesaplanmistir.Son dl¢timiin istatistiksel anlamli diizeyde
yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05).Son &lgiimiin hastaligin ilerleyici dogasiyla uyumlu bir
inflamatuvar yaniti yansittigini diistiniiyoruz.SII indeksi simdiye kadar neoplazi risKi

agisindan  degerlendirilmis ancak IPF ile ilgili calismalar ¢ok yeni ve az
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sayidadir(102).Retrospektif olarak tasarlanan 2005-2023 yillar1 arasinda radyolojik olarak
UIP paterni saptanan hastalarda yapilan bir calismada SII degerinin IPF hasta grubunda
kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gériilmiis ve IPF
hastalarinda mortalitenin bagimsiz gostergesi olabilecegi gosterilmistir(115). Ancak, SII i¢in
heniiz evrensel olarak kabul edilmis bir referans aralik bulunmamakta olup, c¢aligsmalarda
genellikle saglikli bireylerde 150700 aras1 degerlerin normal kabul edildigi goériilmektedir.
Bu baglamda ¢alismamizda 5 yil sonunda ulagilan 794.32’lik medyan deger, artmis sistemik
inflamasyonu isaret etmektedir. Bu biyobelirtecin zaman igindeki degisimi yoluyla prognostik
bilgi saglanabilir ve kolay ulasilabilir olmasi avantajdir.Daha biiyiik hasta 6rneklerinde

yapilacak sonraki ¢alismalara emsal olabilecek ¢alismalardan biri oldugunu diisiiniiyoruz.
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5.SONUC

Bu tez galismasinda , bilgisayarli tomografide UIP paterni olan hastalarin klinik ve
fonksiyonel parametrelerini , bu parametreler ile hastaligin progresyonu arasindaki iliskiyi ,
tedavide kullanilan iki antifibrotik ilacin (nintedanib ve pirfenidon) hastaligin gidisatina olan

etkisini karsilastirmstir.

Calisma kapsaminda BT de UIP paterni olan 40 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin yas
ortalamasi 68.2 olup %82.5’u (n=33) erkek, 30 paket-yil ve tizerinde sigara i¢enlerin orani
%45°ti. Hastalarinin %85,29’unda en az bir komorbidite saptanmis olup en sik KOAH
goriilmiistiir. Fizik muayene bakilarinda en sik ral duyulmus olup en sik semptom nefes
darlig1 ve oksiiriiktiir. Hastalarin %67.5’inde antifibrotik ilag yan etkisi goriiliirken en sik yan

etkiler ; kasint1 ,bulanti-kusma ,ishal ,ciltte lezyon ,kilo kaybi olarak siralanmustir.

Calismaya dahil edilenlerin %80’inde radyolojik progresyon,%85’inde MMRC artis1
oldu.Hastalarin %32,5’unda 5 yillik siiregte USOT gereksinimi oldu. Hastalarin %73,33’{inde
malignite yokken, %15,56’sinda malignite var, %11,11’inde ise 5 yillik siiregte yeni olusan
akciger malignitesi tespit edildi.40 hastanin 8’1 mortal seyretmis olup bunlarin 3’iinde eslik

eden malignitesi de mevcut saptandi.

Mortal seyredenlerin 5 yildaki FVC kayb1 %-20.71, mortal seyretmeyenlerde %-16.87
olarak hesaplandi. DLCO kaybi ortalamasi 5 yilda -%21.51 azalma izlendi. Mortalite
saptanan hastalarm 5 yilda 6 DYT’inde yiirinen mesafedeki azalma -%28,36 saptandi.6

DYT’inde SPO2’deki diisiis 5 birimden fazla olanlarin %35.71°1 mortal seyretti.

30 hastanin son noétrofil 6l¢iimii ilk Slgiimiinden yiiksekken 10 hastanin diisiik oldugu
belirlendi. ik ve son dl¢iim arasinda notrofil degerleri agisindan istatistiksel anlamli diizeyde

fark mevcuttu (p<0,001).Antifibrotik ila¢ baslangicinda (yeni tani) SII indeks medyan degeri
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532.61 iken 5 yillik zaman zarfinda 794.32 hesaplanmistir.Son 6l¢iimiin istatistiksel anlamli

diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05).

Sonug olarak, UIP paterni gdsteren hastalarda hem fonksiyonel hem radyolojik ilerleme
siktir ve antifibrotik tedaviye ragmen belirgin morbidite ve mortalite oranlar1 mevcuttur.
Semptomlardaki artis, FVC, DLCO ve 6 DYT degerlerinde diisiis, oksijen desaturasyonu ve
inflamatuar belirteglerdeki artis, hastalik progresyonu ve mortalite ile iligkili bulunmustur.
Klinik ve radyolojik progresyon goriilme orani agisindan pirfenidon ve nintedanib alan iki
grup arasinda benzerlik goriilmekte. SII indeksin, daha kotii fonksiyonel statiiye sahip
hastalarin belirlenmesinde yararli bilgiler saglayabilir, ancak uzun vadeli takipte biyobelirte¢
olarak prognostik degerlerini belirlemek i¢in c¢ok merkezli, prospektif klinik caligsmalar

gereklidir.
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