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1.GIRIS VE AMAC

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF), akcigerlerde kalici hasara neden olan kronik,
progresif bir akciger hastaligidir. Akcigerlerde sebebi bilinmeyen skarlagsmaya ya da
fibrozise yol acan interstisyel pnémonilerin bir formudur. idiyopatik interstisyel
pnomoniler icinde daha kotii bir prognoza sahip oldugu i¢in 6nemli bir grubu
olusturur. IPF progresyon gosteren sinsi ve fatal seyirli bir hastaliktir. Ciddi mortalite
ve morbidite nedenlerinden biridir. Tan1 konulduktan sonra ortalama yasam siresi 3-
5 yildir.

Cogu hastada uzun donem boyunca belirtiler stabil kalsa da anlamli sayida hasta
grubunda ilerleyici solunum yetmezligi gelisir. Bununla birlikte progresif nefes
darligi, oksiiriik, pulmoner fonksiyonel bozulma ve tekrarlayan enfeksiyonlara yol
acabilmektedir. Bunun sonucunda hastalarda ilk dnce siddetli eforla ortaya ¢ikan,
zamanla giinltk aktivitelerde de goriilen efor kapasitesinde kisitlanmaya neden olur.
Tiim bu faktorler hastalarin psikolojik dengesini etkiledigi i¢in hastaligin prognozunu
da kotiilestirmektedir. Depresif semptomlar ve anksiyete IPF’in yan etkileri olarak

yorumlanabilir ve bu da hastanin tani ve tedavisini zorlastirir.

Yasam Kkalitesi, saglikta iyilik halini dlgen bir kavramdir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) 1946 yilinda sagligi “Yalnizca hastalik ve sakatligin olmayisi degil, fiziksel,
ruhsal ve sosyal yonden tam iyilik hali” seklinde tanimlamustir. Ilerleyici nefes
darhigina neden olan IPF, egzersiz kapasitesinin kisitlanmasina neden olur. Bunun
sonucunda gunliik yasam aktivitelerine katilimda yetersizlik goriilir. Bu yiizden
yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Benzer sekilde oksiiriige neden olan IPF
uyku kalitesini etkileyerek buna bagl olarak da yasam kalitesinde azalmaya yol acar.
IPF’da yasam kalitesi bozulmasi enerji, hareketlilik ve uyku azalmasi, emosyonel
bozukluk, anksiyete, depresyon, yasamdan tatminsizlik ve somatik mesguliyet ile

anlagilir.

[PF’nin yasam kalitesine olan etkisinin degerlendirilmesi énemli ve gereklidir. iPF
hastalarda nefes darlig1 derecesi, yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesinin

degerlendirilmesi ile ilgili olduk¢a az sayida yayin bulunmaktadir.



Yasam kalitesinin degerlendirilmesine yonelik ilk ¢aligma 20 yi1l 6nce Chang et al
tarafindan yapilmustir. Interstisyel akciger hastalig1 olan kisilerde SF-36 ve SGRQ

degerlendirme araglar kullanilarak yapilmistir.

Glaspole ve arkadaslar tarafindan saglikla iliskili yasam kalitesinin ilk biiyiik
popllasyon tizerinde ¢alismasi yapildi. 500°den fazla hastadan yasam kalitesi, nefes
darlig1, anksiyete ve depresyon gibi veriler degerlendirildi. Hastalarin ii¢te birinden
fazlasinda zaman ig¢inde akciger kapasitesindeki diisiise bagli olarak yasam
kalitesinde anlamli diisiis gozlendi. Yasam kalitesine yon veren en 6nemli olgunun

dispne oldugu sonucuna varilmistir.

Bu arastirma, ilk kez IPF tanis1 konulmus ve hi¢ tedavi almamus hastalarda dispne,
oksiiriik, uyku bozuklugu, anksiyete, depresyon ve fizyolojik parametrelerin yasam

kalitesi lizerine etkisini degerlendirmek amaciyla yapildi.



2.GENEL BIiLGILER

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)

IPF’nin Tanim
Idiyopatik pulmoner fibrozis alveoler interstisyumun ilerleyici fibrozisi ile

karakterize, sebebi bilinmeyen, genel olarak ileri yas yetiskinlerde goriilen, kronik,
akcigerlerle sinirli bir hastaliktir. idiyopatik interstisyel pnomonilerin en sik goiilen
seklidir. Progresif dispne ve kotiilesen akciger fonksiyonlar ile yiiksek mortalite ve

morbiditeye sahiptir (1).

Interstisyel Akciger Hastaliklarinda iPF’nin Yeri

“Interstisyel Akciger Hastaliklari” (IAH) alveolleri, pulmoner interstisyumu ve
kiclk hava yollarimi tutan yiizden fazla pulmoner rahatsizligi iceren bir hastalik
grubudur. Bazi kaynaklarda “Diffiiz Parankimal Akciger Hastaliklari” (DPAH)
olarak da isimlendirilir. Bu hastaliklarda esas etkilenen akciger bolgesi alveollerin
epitel hiicreleri ve bazal membranlar1 ile pulmoner kapillerlerin endotel hicreleri
arasinda kalan bag dokusu ve fibroblastlardan zengin akciger parankimidir(1). IAH
tanist igin klinik, patolojik, radyolojik kriterlerin bir arada degerlendirilmesi gerekir.
IAH grubunda idiyopatik pulmoner fibroz, sarkoidoz, hipersensitivite pnémonisi
(HP), bag dokusu hastaligiyla iliskili IAH, ilagla indiiklenen IAH ve pnémokonyozis
en sik rastlanilanlar1 arasindadir. Idiyopatik interstisyel pndmoniler ile ilgili
siniflamalar 1969°da  baslamistir. Liebow ve Carrington tarafindan yapilan
smiflandirmada I[P bes bashik altinda toplanmustir: Olagan interstisyel pndmoni
(OIP), deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP), lenfositik interstisyel pndmoni (LIP),
bronsiyolitis obliterans interstisyel pnomoni, dev hiicreli interstisyel pndmoni.
ATS/ERS 2002’de OIP yerine IPF terimine yer verilmistir, burada IPF yerine
“kriptojenik fibrozan alveolit” teriminin de kullanilabilecegi karar1 verilmistir.
Bunun sonucunda IIP yedi baslik altinda toplanmistir: IPF, Nonspesifik interstisyel
pndmoni (NSIP), respiratuar bronsiyolit iliskili interstisyel akciger hastalif
(RBIAH), Kriptojenik organize pnémoni (KOP), akut interstisyel pnémoni (AIP),
LIP, DIP. Bu grup hastaliklar icin son siniflama 2013 yilinda yaymlanmistir. Bu
smiflamaya gore 1IP’ler {i¢ bashk altinda toplanmigtir. Majér 1IP: IPF, idiyopatik
NSIP, RBIAH, DiP, KOP, AIP, Nadir IiP: Iidiyopatik LIP, idiyopatik
pléroparankimal fibroelastozis, Siniflandirilamayan 1IP. (Sekil 2.1) (2, 3)



Interstisyel akciger hastaliklari

Bilinen nedenlere Idiyopatik interstisyel Graniilomatoz
bagl hastaliklar pnomoniler (HP) hastaliklar

MAJOR {iP’LER NADIR iiP’LER SIN IFLAI;ITJF))’IIRILMAMIS
er

Digerleri

*iPF eidiyopatik lenfositik
eidiyopatik nonspesifik interstisyel pnémoni
interstisyel pnomoni eidiyopatik pléroparankimal
eRespiratuar bronsiolit fibroelastoz

interstisyel akciger hastalig
eDeskuamatif interstisyel
pnémoni

eKriptojenik organize pnémoni
eAkut interstisyel pnémoni

Sekil 2. 1. Interstisyel akciger hastaliklar1 ve idiyopatik interstisyel pndmoniler siiflamasi

Interstisyel akciger hastaliklarmin her bolgede goriilme orani farkli oldugundan
prevelansi konusunda net bir goriis yoktur (1). Enfeksiyonlar, genetik yatkinlik,
cevresel etkenler gibi birgok faktor patogenezinde rol oynar (4).

Epidemiyoloji

[PF’nin prevalansi ve insidansi tam olarak bilinmese de idiyopatik interstisyel
pndmoniler i¢inde en sik gorilenidir. Ulkelerin, hekimlerin, medikal sartlarin
farkliligindan kaynaklanan nedenlerden dolayr insidans ve prevelanst net
degildir(5). Prevalans ve insidans ilerleyen yasla birlikte artar ve erkeklerde
kadinlardan daha yiiksektir (6). Dinya genelinde insidansin erkekler igin
10.7/100.000 kisi-y1l, kadmlar i¢in 7.4/100.000 kisi-y1l oldugu tahmin edilmektedir
(5). Amerika Birlesik Devletleri'nde, IPF insidansmm toplam 100.000'de 7 ila 16
vaka arasinda degismekte oldugu tahmin edilmektedir (7). Birlesik Krallik'ta,
2008'deki IPF insidans1 100.000 kisi y1li basina 7.4 tiir. Avrupa‘da IPF yillik
insidanst 100.000 kisi basma 0.22 ile 7.4 arasinda, prevalansi 100.000 kisi basina
1.25 ile 23.4 vaka arasinda degismektedir (8).

Tiirk Toraks Derneginin IPF Kayit Calismasi’na gore IPF insidansi Tiirkiye’de
100.000°de 5 olarak bulunmustur (9). Interstisyel akciger hastaliklarinm %19.9’unun



IPF olusturmaktadir(10). IPF insidansi ilerleyen yasla beraber artmaktadir. Tiirk
Toraks Dernegi'nin yaptigi bir calismada 129 IPF tamisi almis hastalar
degerlendirildiginde yas ortalamasi 66.2+8.4 yil olarak saptandi. Bu olgularin
%82.9’u 60 yasin iistiindedir. Olgularin erkek/kadin orani 5.14°tur (7, 11-14).

Etyoloji

IPF, etiyolojisi kesin olarak bilinmemesine ragmen bazi risk faktorlerinin hastalik
gelisiminde Onemli rol oynadigi bilinmektedir. Cevresel, viral, immunolojik ve
genetik faktorler basta olmak tizere bir¢ok faktoriin rol oynayabilecegine dair
bulgular vardir. Bunlar arasinda ¢ogunlukla; sigara, kronik aspirasyon, metal ve tahta
tozlarina maruziyet, viral etkenler, ilaglar gibi risk faktorlerinin neden oldugu

goriisiine varilmistir (15).

Sigara Kullanimi

Birgok hastada tiitiin kullanimmin IPF gelisimi ile iliskili oldugu gésterilmistir.
Hastalik sirasinda ve oncesinde sigara igenler arasinda IPF gelisme orani daha
yiksek bulunmustur. Cesitli calismalarda IPF hastalarinda sigara igme oran1 %41-83
arasinda degismektedir (16). Sigara icenlerde iPF gelisme riski 1.6 kat artarken, daha
cok sayida sigara igenlerde(21-40 paket-yil) olasi risk 2.3 kata yiikselmektedir (17).
Sigara kullanan kisilerde akcigerlerin alveolar epitel hucreleri bir kisim profibrotik
genlerin salmimma bunun sonucunda da TGF-B1 aktivasyonuna neden olarak iPF

gelisme riskini artirmaktadir (18).

Viral Enfeksiyonlar

Arastirmalar IPF’li olgularda bakteri ve mikrobiyomlarin daha yiiksek oranda
oldugunu gostermistir. Epitelyal hiicrelerde bakteri ve viriislerin dogrudan veya
konak immiin yanit1 ile dolayli olarak hasar olusturmasi IPF’de potansiyel terapdtik
hedef haline gelmistir (19). IPF baslangig¢ ve progresyonunda viral enfeksiyonlarin,
Ozellikle herpes virls ve adenovirusiin ko-faktor olarak rol oynadigina dair veriler
mevcuttur. Latent viral enfeksiyonlarin yakin ge¢misteki reaktivasyonlari ile akciger
epitel hicrelerinin fibrotik faktorler tiretmek {izere yeniden programlanmasina neden
oldugu hipotezi mevcuttur (19, 20). Son dénemde yapilan bir ¢aligmada, enfeksiyon
etkenlerinin bakteriyel yiikii iceren daha kompleks bir etkilesim ile IPF hastalarinda
kot prognoz iliskili olabilecegi bildirilmistir (21).



Cevresel Faktorler

Metal tozu, talas, odun dumania maruz kalan bireylerde IPF gelisme riskinin ylksek
oldugu saptanmistir (22). Cevresel maruziyeti destekleyen onemli bir bulgu
pulmoner fibrozisli hastalarin otopsilerinde lenf nodlarinda inorganik partikiil
sayilarmin artmis bulunmasidir (23). Riskli meslek gruplarindaki (¢iftgilik,
hayvancilik, tekstil, kuafor, kum-tas isleri) kisilerin [PFgelisimini artirdig
bildirilmistir (22).

Kronik aspirasyon

Gastroozefajial reflii (GOR)’e bagl mikroaspirasyonlar nedeni ile IPF gelisimine yol
acabilecegi diisiiniilmektedir (24). Bir calismada, GOR-iliskili eroziv 6zefajitin
pulmoner fibrozis ile baglantisi oldugu belirtilmistir (25). Bir ¢alismaya gore de
Proton pompa inhibitorii (PPI) kullaniminin akciger fonksiyonlarinin stabil
kalmasina, atak sayisinda azalmaya katki sagladigi diistiniilmistiir (25). Ancak daha
sonra yapilan bir c¢alismanin post hoc analizinde, PPl tedavisinin sonuglari
iyilestirmedigi, pulmoner enfeksiyon oranini artirdigi sonucuna varilmigtir (26). Bu
farkli ¢ikan sonuglari nedeni PPI’lerin refliiyli engellememesi, sadece mide asidi
degerini degistirmesi ve bdylece hem asidik hem de nonasidik gastrik refliyl

engelleyememesine bagli olabilecegi diistiniilmektedir.

Genetik Faktorler

[PF nin kisilerde goriilme siklig1, seyri ve kisinin duyarliligi hasta genotipine baglh
oldugu kesin olarak bilinmektedir. Fibrozis genleri igin birgok kapsamli arastirmalar
yapilmustir. IPF duyarliligi, hastalik siddeti ve progresyonu ile baglantili bir grup
polimorfizm bulunmaktadir (27). Familyal IPF olgularinin varhigi iPF etyolojisinde
genetik faktorlerin kanitidir. Nadir goriilmesine ragmen ayni biyolojik ailenin iki
veya daha fazla iiyesinin etkilendigi durumlarda familyal iPF’nin varligindan sz
edilebilir. Tiim IPF hastalarinin %2-20’sini familyal IPF olusturur (28). Ingiltere’de
tum IPF olgularmm % 0.5-2.2°si, Finlandiya’da % 3.3-3.7’si familyal IPF olarak
bildirilmistir. Genetik gecis agisindan erkek ve kadinlar esit oranda etkilenir.
Familyal IPF’nin diisiik penetransli otozomal dominant gecisli oldugu
diisiiniilmektedir. IPF’li hastalarda konak savunmasindaki degisikliklerin (MUC5B,
ATPI11A, TOLLIP), telomer devamliligmmin (TERT, TERC, OBFC1) ve epitel
bariyer fonksiyonun (DSP, DPP9) IPF gelisimindeki dnemi tanimlanmistir (29, 30).



Prognoz, mortalite ve mortalite belirleyicileri

Kronik, progresif bir akciger hastaligi olan IPF kotii prognoza sahip olup, ortalama
sagkalim 3 ile 5 y1l arasinda degismektedir. Ancak bu tahmin IPF hastalariyla yapilan
calismalarda gozlenen ortalama yasam beklentisi araligidir. Bu konu 6nemlidir.
Clinkii IPF hastalarinin %20-25°1 10 yildan daha uzun yasamaktadir (31, 32). Erken
taninin biiyiik 5nemi olmasina ragmen hastalarin yaklasik %40°1na, en az i¢ doktora
bagvurduktan sonra kesin tan1 koyuldugu bildirilmistir (33). Bu slrecte hastalarin
coguna bronsit, kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) gibi yanlhs tanilar
konmaktadir. Aslinda subklinik donemde hastalik semptomlari olmasa bile
radyografik fibroz ipuclari vardir. Sonrasinda hastalik sinsice ilerler ve fibrotik
degisiklikler arttiginda kuru Oksiiriik eslik ederek eforla nefes darligi gibi
semptomlar goriiliir. Kisiden kisiye hastalik seyri degisse de tani Oncesi donem
ortalama bir iki yil siirebilir (34). Prognozun kotiiye gittigini isaret eden, giiclii kisa

sagkalim belirleyicilerinden bazilart sunlardir ;

e Alt1 aydan uzun siire i¢inde zorlu vital kapasite (FVC)’de > %10 veya
karbonmonoksit diflizyon kapasitesi (DLCO)’nde > %15 diisme olmasi [PF
hastalar1 i¢in progresyon bulgusu olarak tanimlanmistir ve mortalite ile iligkili

bulunmustur (35-37).
e Erkek cinsiyet; IPF erkeklerde daha fazla rastlanmistir (23, 38).

e Diisiik viicut kitle indeksi(<25 kg/m?); Bir calismada viicut kitle indeksi
25’in altinda olanlarin ortalama sagkaliminin 3.6 yil iken, 25 ile 30 arasinda

olanlarin 3.8 yil, 30’un {izerinde olanlarin 5.8 y1l oldugu saptanmistir (39).

e lleri yas (>50 yas); Bircok c¢alisma hastanin yasi ilerledikge prognozun
kotiilestigini  belirtmektedir. Ancak 50 yasindan Once tani alan grubun

prognozunun daha kotii oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur (23, 35).

e Sigara kullanim &ykiisii; Sigara dykiisii olan IPF’li hastalarin (aktif igici ya
da birakmig) sagkalimlarinin, sigara igmemis olanlara gdére anlamli olarak

diisiik oldugu saptanmistir (40, 41).

e Kan gaz1 degerlerinin kotiiye gitmesi, arteriyel oksijen satiirasyonu (Sa02) <

9688 olmasi



e Alt1 dakika ylriime testi (6DYT)’de ylriime mesafesinin < 250 metre (m)

olmasi veya alt1 ay i¢inde > 50 m azalma
e Dispne ve Oksliriikk yakinmalarinda artis

e Pulmoner hipertansiyon (PH) gelismesi; Pulmoner hipertansiyonun IPF’li
hastalarda diisiik DLco, azalmis 6DYT mesafesi, egzersizle desatiirasyonda

artis ve mortalitede artis ile iligkisi vardir (42, 43).

e Solunumun kotiilesmesi, pnomotoraks ya da akut alevlenme nedeniyle

hastaneye yatirilma gerekliligi (44-46).

e Amfizem varhigi; IPF’li hastalarda amfizem varlig sigara igimi ile iliskilidir.
Akciger voliimlerinde artma ve DLco’da azalmaya yol agarak hastalik

progresyonunun tespit edilmesini zorlastirir (47).

e Radyolojik bulgular; Radyolojik olarak kantitatif ve gorsel skorlama
yontemleri, buzlu cam yiizdesi, interlobiiler septal kalinlasma olup olmadig1

ve balpetegi oran1 kullanilmaktadir (48)

e Patolojik bulgular; IPF’de fibroblastik odaklarin yaygmliginin hastaligin
aktivitesi ile dogru orantili ve kotlii prognozla iligkili oldugunu gdsteren

caligmalar mevcuttur (49).

Fizyolojik degerlendirmelerdeki diisiikliik, yiliksek rezoliisyonlu akciger tomografisi
(HRCT)’nde fibrozis bulgularinin genis Olgekte olmast ve histolojik incelemede
fibroblast odaklarinin sayisinda artis da kisa sagkalim belirleyicilerindendir (Tablo
2.1) (36-38).



Tablo 2. 1. IPF’de kisa sagkalim belirleyicileri (36-38)

Klinik

Morfolojik

Fizyolojik

Demografik ozellikler
+ {leri yas (> 50 yas)
* Erkek cinsiyet

Semptomlar
* Nefes darliginin siddeti
» Oksiiriik

Fizik Muayene
* Diisiik beden kitle indeksi (< 25
kg/m2)

Komorbiditeler
* Akciger kanseri
* Kardiyak hastalik

* Pulmoner hipertansiyon

Akut solunumsal kotiilesme
» Akut alevlenme
 Solunumsal nedenlerle

hastane yatis1

HRCT
* Fibrotik bulgularin genis
Olcekte Olmasi

Cerrahi akciger biyopsisi

*Fibroblastik odaklarin
yayginligi

Solunum fonksiyon testi
« Diisiik FVC (6zellikle < %50)

- Diisiik DLCO (6zellikle < %35)

« FVC’de 6-12 ayda %10 veya
daha fazla diisiis

* DLCO’da 6-12 ayda %15 veya
fazla diisiis

»  Komposit indeks
(FEV1, FVC ve DLCO’yu igeren

karma skorlama sistemi)

fizyolojik

IPF: idiyopatik pulmoner fibrozis, HRCT: Yuksek cozunurluklu bilgisayarli tomografi, DLCO:

Karbonmonoksit difuzyon

kapasitesi, FVC: Zorlu vital kapasite

Tedavi planina prognoz tahmini yon verir. Cinsiyet-Yas-Fizyoloji (GAP) modeli de,

cinsiyet, FVC ve DLCQO'yu bir, iki ve ii¢ y1llik mortaliteyi 6ngéren puan skor indeksi

ve evreleme sistemidir. Artmis evreler hastaligin mortalitesinin daha yiksek

oldugunu isaret eder. En yaygin olarak kullanilan modeldir. Prognoz, terapdtik

secenekler, palyatif yaklagimlar gibi konularda yardimct olur. GAP indeksi bir yillik




mortalite hakkinda fikir verse de akciger fonksiyonlarindaki bozulmay1 dngoremez.

GAP sistemi ayr1 ayr1 daha ayrintili olarak asagidaki tabloda agiklanmaktadir (50).

Tablo 2. 2. GAP indeksi ve evreleme sistemi (50)

Ongoru parametresi Puan
G (cinsiyet) Kadin 0
Erkek 1
A (yas) <60 0
61-65 1
> 65 2
P (fizyoloji) DLCO (% predikte edilen)
>55 0
36-55 1
<35 2
Yapamayan 3
Evre I I i
Puan 0-3 4-5 6-8
Mortalite (%)
Lyl 5,6 16,2 39,2
2-yil 10,9 29,9 62,1
Syl 16,3 42,1 76,8

FVC = Zorlu vital kapasite; DLCO = Karbonmonoksit diflizyon kapasitesi

Patogenez

IPF patogenezi heniiz hala tam olarak anlasilamanustir. Genis bir araliktaki
potansiyel zararli faktorlerin fibrozis gelisimini tetikledigine dair kanitlar vardir.
Oksidatif stres, cevresel kirleticiler ve tozlarin potansiyel IPF nedenleri olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ayrica IPF hastalarinin biiyiik kismi da sigara igen kisilerden

olusmaktadir (27).
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Ik olarak inflamasyon ve alveolit hipotezi olarak one siiriilmiistiir. inflamatuvar
hiicre akim1 ve profibrotik {iriinlerin salinimryla basladig: fibrozisin diistiniilmistiir.
Asirt ve kontrol edilemeyen iyilesme cevabinin olustuguna inanilmustir (15, 51).
Fibrozisin etyopatogenezinde daha onceleri 6n planda kabul edilen inflamasyon
teorisi son yillarda yerini fibrozisle sonuglanan yara iyilesmesi teorisine birakmuistir.
Bu teoriye gore tekrarlayan epitelyal hasar alveoler epitel hicrelerini uyarir. Bunun
sonucunda hucrelerdeki fibroblastlarin aktive olmasiyla proliferasyonlarinin ve
myofibroblastalara doniistimlerinin artmasmma neden olur. Ekstraselliiler matriks
(ESM) salgilanarak grantilasyon dokusu olusturulur. Bu da siireci fibrozise tasir (51).
Daha once yapilan ¢alismalarda antiinflamatuvar tedavi ile fibrozisin énlenmesi ya
da sinirlanmasi beklenirken bu yanitin alinamamasi da bu teoriyi guclendirmektedir

(27, 52). IPF patogenezinin sematik goriiniimii Sekil 2.2°de verilmistir (51).

1. Epitelyal hasar 4. Fibrozis ve
(apopitozis) Re-epitelizasyon
HASAR MMPs /TIMPs oraninda

dengesizlik

@ Epitelyal Apapitoz

Fas, ROS

Anjiotensin |l

Epitelyal aktivasyon FGF-2, VEGF
Doku faktoei

. PAI1, PAI2

- ESM
PDGF MMPs | Yarada Prhty
TGFB

\. er(( .'\n]"’g(‘n(-7

TIMP 2

Bazal memran hasan /
ESM,
MMPS

2. Fibroblast migrasyon Integrin 3. Myofibroblast odag
proliferasyonu olusumu

Sekil 2. 2. IPF patogenezinin sematik gorinimi(51)

Oykii ve Anamnez )
Oncelikle ayrintili ve dikkatli bir anamnez ile degerlendirmeye baglanir. Oykide,

sistemik bir hastalig1 diistindiiren semptom veya bulgular, semptomlarin baslangi¢
hizi, seyri, mesleki ve ¢evresel maruziyet, ilag 0ykusu, radyasyon ve diger tedaviler,
ailesel hastaliklar, hastaligin baslangi¢ yasi ve cinsiyet, ko-morbid hastaliklarin

bulunup bulunmadigi ve sigara kullanimi sorgulanmalidir.
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Klinik ve Fizik muayene

IPF°de erken tan1 6nemli olmasina ragmen genellikle teshisin yillar sonra konuldugu
gozlenmistir (53, 54). Hastalarin ¢ogu IPF’den &nce bronsit, astim, kronik obstruktif
akciger hastaligi (KOAH), kalp hastalig1 gibi yanlis tanilar almaktadir. Hastalarin
cogunda klinik bulgular hekim basvurusundan ¢ok onceleri baglamistir. Genellikle
hastalar eforla nefes darlig1 ve kuru dksiiriik yakinmalariyla basvurmaktadir. IPF’li
olgularin gastro6zefageal reflii ile uyumlu yakinmalar1 da olabilir (52, 53, 55). Ates,
halsizlik, istahsizlik ve kilo kaybi sik degildir. Hastalarin %25-50’sinde ¢omak
parmak goriilir. IPF’de hemoptizi beklenen bir bulgu degildir, hemoptizi varhginda
bagka pulmoner hastaliklar géz oniinde bulundurulmalidir(56). Fizik muayenesinde
bazal akciger alanlarinda ince raller (velcro raller) duyulabilir. Sag kalp yetersizligi
ve kor pulmonale olusmussa ikinci kalp sesinde sertlesme, trikuspit yetersizligi,

periferik 6dem ve siyanoz olusabilir .
Tam

Laboratuvar testleri

Laboratuvar testleri genel olarak diger sistemik akciger tutulumunu tespit etmek icin
kullanilir. Rutin olarak tam kan sayimina, eritrosit sedimentasyon hizina, C-reaktif
proteine, bobrek ve karaciger fonksiyon testlerine ve romatolojik markerlere bakilir.
[PF’li hastalarin yaklasik %20’sinde  ANA markerler pozitif ¢ikabilir. Eger
romatolojik ya da bag doku hastaliklarmi diislindiiren kilinik tablo varsa ayrintili
antikor incelemesi yapilmalidir. Bu antikorlardan anti-SSA, anti-SSB antikorlari,
anti-Jo-1, anti-PL7, anti-PL12, sistemik lupus eritematozis icin Sm ve dsDNA, anti-

sentromer, antitopoizomeraz ve ANCA ’ya bakilmalidir (52, 57).

Serum Biyobelirtecleri

Hastalik gelisme riskinin belirlenmesinde, hastaligin erken tanisinda, prognozun
ongoriilmesinde ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde biyobelirtegler biiytlik rol
oynar. IPF’de heniiz rutin olarak klinik pratikte kullanilabilecek bir biyobelirteg
yoktur ancak iizerinde c¢alismalar devam etmektedir. Baz1 ¢alismalar sonucunda
matriks metalloproteinaz (ozellikle MMP-7 ve MMP-1), sulfaktan protein A ve D,
endotelin-1, KL-6 antijen gibi belirteclerin yakin gelecekte kullanilabilecegi
diistiniilmektedir (58-60).
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Solunum fonksiyon testleri

[PF°de akciger tutulumunun siddetini degerlendirmede ve hastalik seyri takibinde
solunum fonksiyon testi 6nemlidir. Erken donemde solunum fonksiyon testi normal
ciksa da ilerleyen dénemde rekstriktif solunum yetersizligi bulgular1 saptanabilir.
Total akciger kapasitesinde, fonksiyonel reziduel kapasitede ve reziduel volimde
azalma saptanir (61, 62). Spirometri ile Ol¢iilen akciger voliimleri, 6zellikle FVC
Klinik tablo ve progresyonun takibinde o6nemli bir unsurdur (44, 63). FVC
degerindeki %10 ve daha fazla oranda diisiis de prognozun kotii gittigine isaret eden
bulgulardandir. IPF hastalarinda en az alt1 aylik siire¢ icinde FVC’deki %10 ve

tizerindeki diislis ile mortalite arasinda anlamli iligki vardir (64).

DLCO

Akcigerlerde gaz aligverisi difiizyon yoluyla gergeklesir. Diflizyon, oksijen ve
karbondioksitin alveollerden kilcal kan damarlarina gegmesidir. Bu gegis belirli bir
basingla karsilikli olarak gerceklesir. Gegisin ger¢eklesme derecesini akcigerin
difiizyon gegirgenligi belirler. Karbonmonoksit gazinin (CO) kandaki hemoglobine
baglanma seviyesi oksijenden 210 kat daha yiiksek oldugu igin test esnasinda ¢ok
diisiik diizeyde (%0,3) CO gaz1 solutularak akcigerin difiizyon kapasitesi hesaplanir.
Sigara i¢imi alveollerde CO miktarini arttiracagi igin testten 24 saat 6nce kesilmesi
onerilir. Kesilemedigi takdirde test esnasinda nefesteki karboksihemoglobin
diizeyine bakilarak diizeltmesi yapilir. Hemoglobin, oksijenin gecisinden sorumlu
oldugundan o6l¢iim degerleri hemoglobine gore duazeltilir. Bu nedenle guncel
hemoglobin degeri lazzmdir. Karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) IPF icin
énemli bir parametredir. Diffiiz alveoler kapiller hasar ve alveol kaybi nedeni ile
azalmis alveoler hacim (VA) DLCO’nun diismesine neden olur (65). {PF’de DLCO
azalirken DLCO/VA’nin sabit kalmasi obstruktif hastaliklardan ayiran bir bulgudur.
[PFnin erken déneminde normal spirometri degerleri normal iken DLCO degerinde
hafif orta diizey diisiis gozlenebilir. Bu durumda mutlaka IPF arastirilmalidir (66).
[PF’de DLCO’da %]15°ten fazla diigiis mortalite tahmini icin énemli bir degerdir.
Vital kapasitesi 1500 ml altinda olan hastalarda tek nefes yontemiyle 6lgiilen DLCO
giivenilir olmayabilir. Ayrica DLCO, solunum yolu enfeksiyonu ve anemi gibi

durumlardan etkilenmesi nedeni ile FVC’ye gore guvenilirligi azdir (63).
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6-Dakika Yurume Testi

Alt1 dakika yiiriime testi (6DYT) kronik akciger hastaliklar1 ve IPF’de hastalarin
egzersiz  kapasitesini degerlendirmeye yonelik kullanilan kolay, glvenilir,
uygulanabilir, tekrarlanabilir bir fizyolojik testtir. Prognoz tahmininde ve tedavi
yanitinin - degerlendirilmesinde kullanilarak kolaylikla yapilabilecek bir testtir.
Pulmoner, kardiyovaskuler ve noromiiskiiler sistemler hakkinda genel bir bilgi

vermektedir. Test sirasinda SaO2 &lgiimii yapilmalidir; IPF hastalarinda hafif

egzersizle bile desatiirasyon gozlenebilmektedir. 6DYT’nin hasta takibinde
kullanilmas1 hastanin egzersiz fonksiyonlarinin takip edilmesini saglar. 24 haftalik
slire baz alinarak yirime mesafesindeki 50 metreden fazla diisiis mortalite riskini
artirmaktadir (44). 6DY T’ nin sekonder PH gelisimi, egzersiz toleransi ve pulmoner
vaskiler direnc ile anlamli bir iliskisi vardir (63). Sonug¢ olarak, IPF tam
asamasindan itibaren yakin fonksiyonel degerlendirme yapilmasi gereken bir

hastaliktir.
Gorantuleme yontemleri

Akciger Radyografisi

IPF’li hastalarda akciger grafisinde genelikle bilateral, asimetrik, periferik alanda
bazallerde daha belirgin retikiiler golgeler goriilebilir. Hastalik ilerledikge bal petegi
gorinimi  ve alt loblarda hacim kaybi da gorilebilir. IPF’li hastalarin
radyografisinde amfizem eglik ettiginde akciger volimleri normal, hatta artmig
olabilir. Siklikla goriilmese de hastalarin akciger radyografi bulgulari normal
cikabilir. Hastaligin ilerleyen doneminde sag kalp yetersizligi ve kor pulmonaleye

bagli hiler dolgunluk, kardiyotorasik oranda artis gortlebilir (63).

Yiiksek Rezoliisyonlu Akciger Tomografisi

Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YRBT) IPF’den siiphelenilen hastalarin
degerlendirmesinde kullanilan bir tani aracidir (67). IPF siiphesi olan her hastada
akcigerin yiiksek ¢oziiniirlikli bilgisayarli tomografisi ¢ekilmelidir. YRBT igin en
onemli Ozellik kaliteli ¢ekim tekniginin uygulanmasidir. YRBT ¢ekiminde kesit
kalinlig1 en fazla 1,5 mm inspiryum sonunda yapilmasi gerikir. Hastanin anamnez,
klinik tablosu ve fizik muayene bulgular1 bir arada degerlendirilerek 6n tani
olusturulur. Eski tetkikler varsa g6z oniinde bulundurulmalidir. Radyolojik olarak

UIP paterni birgok hastalikta karsimiza ¢ikmaktadir. Ornegin bag doku hastaligi,

14



kronik hipersensitivite pnémoni, sarkoidoz, ilag toksisitesi gibi hastaliklarda
rastlanabilir. Bu nedenle radyolojik olarak UIP tanisi almis bir hasta sadece IPF
olarak degerlendirilmemelidir. IPF tanis1 diger tiim sebepler irdelendikten sonra
konulur. 2018 yilinda ATS’nin yaymladig1 siniflamaya gore IPF olsun ya da olmasin
UIP paterni olarak kabul edilir. (Tablo 2.3.) (68).

Eger bulgular agirlikli olarak periferik ve bazal-dorsal yerlesimli ise; hava kistleri ile
karakterize bal petegi goriiniimii, retikiilasyon ve traksiyon brongektazisi ile
karakterize ise buna “kesin UIP paterni” denir. Eger bal petegi yok ve digerleri
varsa (alt zonlarda subplevral yerlesimli retikiilasyonlar ve traksiyon bronsektazileri)

bu goriintiiye “olas1 UIP paterni” denir.

UIP patern: Kesin UIP paterni icin bal petegi goriiniimii sarttir, karakteristik
ozelligidir. Jeong ve ark. calismasina gore bal petegi goriiniimii olan IPF’1i hastalarda
olmayana gore prognoz daha kotu seyretmektedir (69). Traksiyon bronsektazi ve
bronsiolektazileri de goriilebilir. UIP paterni genelde bilateral olmak iizere bazallerde
daha agir bir sekilde periferik ve subplevral dagilim gosterir (68). Vakalarin
%25’inde asimetrik hastalik goriilebilir (70). Radyolojik UIP’de patolojik UIP
tanisinin pozitif prediktif degerinin %90-100 arasinda oldugu sonucuna varilmistir
(71, 72). UIP’li hastalarda mediastinal lenfadenopati ve nadiren fibroz alanlari
icerisinde kuciik ossifiye pulmoner nodiiller bulunabilir. Bazi hastalarda UIP

amfizem birlikteligi olabilir (68).

Olas1 UIP: 2018 ATS klavuzuna gére bal petegi icermeyen periferik bronsektazi
veya brongiolektazi ile subplevral, bazallerde baskin retikiiler anormallikle
karakterize YRBT bulgular1 ‘olas1 UIP* kategorisine atanmustir. Olas1 UIP paterni
olan hastalarmn % 83’iinde cerrahi akciger biyopsisi sonucu histopatolojik UIP
paterni raporlanmistir. Multidisipliner tartisma ve uzunlamasina davraniglarin dahil
edilmesinden sonra, vakalarin % 66'sma IPF tanisi konulmustur (73). INPULSIS
calismalarina gore, olas1 UIP paterninin varlig1 cerrahi akciger biyopsisi yapmaksizin
IPF tanisi igin yeterli gelebilir (74). Kesin IPF tanisi alan hastalarin olas1 UIP paterni
ve UIP paterni olanlar arasinda sagkalim siiresi ve prognozlari karsilastiriimistir.
Bunun sonucuna gore olas1 UIP paterni olan hastalarin sagkalim siiresinin daha uzun,

prognozunun daha iyi seyrettigi goriilmiistiir (75).
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Belirsiz (indeterminate) UIP: Atipik YRBT ozelliklerinin ortalama % 30’u
UIP/IPF'nin histopatolojik paternini gostermektedir (76). Bu yuzden YRBT’de
fibrozis varliginda UIP ve olas1 UIP kriterlerini karsilamayan ayrica baska taniya

yonlendirmeyen vakalarda belirsiz UIP akla gelmelidir (76).

Alternatif tam: IPF’nin karakteristik 6zelligi radyolojik ve/veya patolojik olarak
UIP paterninin varhgidir (52). Ancak UIP yalnizca IPF’de goriilmez. IPF tanisi
koyabilmek icin UIP paterni olusabilecek diger idiyopatik interstisyel pndmoniler,
otoimmiin hastaliklar, ilag¢lar, mesleksel ve c¢evresel nedenlerin irdelenmesi

gerekmektedir (68).

Tablo 2. 3. UIP tanis1 konulmasinda kullanilan radyolojik siflama

UIP Olas1 UIP

-Bazal ve subplevral tutulum - Bazal ve subplevral diffiiz tutulum

- Heterojen yerlesim - Heterojen yerlesim

- Balpetegi - Traksiyon bronsektazisi ile birlikte retikiilasyon

- Retikiler patern - Ilimli buzlu cam

- Ilimli buz cam

-Dagilim varyasyonlart:

. Asimetrik
. Diffiz
Belirsiz Alternatif Tan
-Subplevral ve bazal dagilim - Dagilim Ust-orta zon Peribronsiyoler
- Ince retikiilasyon - Plevral plaklar
- BT ozellikleri diger spesifik fibrozis paterini | _ pjjate dzefagus
diistindiirtmiiyor olmali - Distal klavikuler erozyon
- Erken UIP paterni - Yogun LAP kiimeleri

- Plevral efiizyon ve kalinlasma
-Kistler

- Mozaik atentiasyon

- Noduller

- Konsolidasyon

- Baskin buzlu cam

Fleksible fiberoptik bronkoskopi
Bronkoalveolar lavaj (BAL) 1970’li yillardan beri tanisal amagla hekimler tarafindan

etkin bir sekilde rutin olarak kullanilmaktadir. BAL kronik ve akut pulmoner
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hastaliklarinda alt solunum yollarinin inflamatuar ve immiin seyrini tanimlamada
kullanilmaktadir.  Interstisyel —akcier hastaliklarmin  %60’1n1  sarkoidoz,
IPF/Nonspesifik interstisyel pndomoni, hipersensitivite pnomonisi olustururken
%40’m1 daha nadir olan parankimal hastaliklar olusturur. BAL inflamatuar
hastaliklar ve tiimorler gibi parankimal hastaliklarin ayirici tanisinda kullanilir (77).
ATS / ERS / JRS / ALAT’1n yayinladig1 kilavuza gore interstisyel akciger hastaligi
tanis1 almis, klinik olarak IPF'yi destekleyen ve radyolojik olarak olasi ya da belirsiz
UIP saptanan vakalarda diger tanilardan ayirt etmek icin BAL yapilmas1 Onerilir
(78).

BAL sonuglar1 IPF’li hastalarda nétrofillerin arttigimi gdstermistir. Aym zamanda
eozinofil ve lenfosit sayisindaki oranda artis olabilecegi sonucuna varilmigtir (79).
Bir caligmaya goére notrofil ve lenfosit sayisi ile tedavi yaniti arasinda iliski
saptanmistir. Buna gore notrofil varligi tedaviyi olumsuz yonde etkilerken lenfosit
artiginin tedaviyi destekledigi sonucu ¢ikarilmistir. Ancak BAL sonucuna gore tedavi

yanitini ve prognozunu tahmin etmek yeterli gelmemektedir (15, 80-82).

Transbronsiyal Akciger Biyopsisi

Transbronsiyal akciger biyopsisi (TBB), 1960 yilinda diffiiz parankimal akciger
hastaliklarinin tanisi i¢in kullanilmaya baslanmistir (83, 84). Lokal anestezi altinda
rijid bronkoskop i¢inden semifleksibl forseps kullanilarak akciger doku oOrnegi
alinmaktaydi. Ilk 450 vakalik ¢alismada %84 oraninda biyopsi almabildigi
kaydedilmistir (85). Fleksible bronkoskopi icadindan sonra, transbronsiyal akciger
biyopsisinin daha noninvaziv ve guvenli bir yontem olarak kullanimi yaygilasmaya
baglamistir (86). 2017 yilinda yaymlanan bir caligmaya gore TBB’nin fibrotik
interstisyel akciger hastaliklarinda UIP tanisinda cerrahi biyopsi ile %33 oraninda
uyum gosterdigi sonucuna varilmustir (87). TBB, IPF tanis1 igin bronkoskopi forseps
araciligiyla birka¢ milimetre boyutundaki doku orneklerini almaktadir. Ancak
vakalarin yaklasik iigcte birine tan1 koyulurken, ticte ikisinde ¢ok kiiciik doku 6rnegi
oldugu i¢in yetersiz kalip cerrahi akciger biyopsisine ihtiya¢ duyulmustur (88)

2018 ATS/ERS/JRS/ALAT Klinik Uygulama Kilavuzu'nda Yeni saptanmis IAH
olan, klinik olarak IPF’den siiphelenilen ve HRCT de UIP paterni bulunan hastalara
ise TBB oOnerilmemektedir (68). Genel olarak TBB’nin komplikasyonlar1 diger

invazif yontemlere gore daha diisiiktiir. En sik goriilen komplikasyonu %1-5 orani ile

17



pnomotorakstir. Kanama riski daha ¢ok brongiyal arter kaynaklidir ve pulmoner
hipertansiyon varliginda artar. Diger nadir komplikasyonlar olarak hava embolisi,

kardiyak aritmi, pulmoner 6dem ve 6lim saptanmistir (89, 90).

Transbronsial Kriyobiyopsi

Transbronsiyal kriyobiyopsi giiniimiizde IPF tanisinda onemli bir girisimsel
yontemdir. Kriyoproblar gogiis hastaliklart alaninda uzun stredir kullanilan bir
yontemdir. Ozellikle santral hava yollarm tikayan tiimorleri ¢ikarmak igin
kullanilmaktadir.  GUnimizde ise transbronsiyal biyopsi yapmak icin
kullanilmaktadir. Transbronsiyal kriyobiyopsi (TBK) en az invaziv bir sekilde
biiylik, yiiksek kaliteli akciger dokusu alarak % 70-80 oraninda tani basarisi
saglayan bronkoskopik bir tekniktir (88, 91). Amerikan Toraks Dernegi, Avrupa
Solunum Dernegi, Japon Solunum Dernegi, Latin Amerikan Toraks Dernegi
transbrongiyal akciger kriyokyopsisi iizerinde calismalarin az olmasindan dolay1
sadece cerrahi akciger biyopsisi (SLB) yapilmasini énermektedir (92). TBB’ye gore
transbronsgiyal kriyobiyopside alinan doku ornegi daha biiyiiktiir, daha az ezilme
artefakt1 gosterir ve daha korunmus doku alinir. 699 hasta tizerinde yapilan bir kohort
calismasina gore TBK’nin % 87.8 oraninda tani basarisi rapor edilmistir bu da
vakalarin % 90.1'inde multidisipliner taniya yardimci olmustur. Interstisyel akciger
hastaliklarinda TBK ile TBB’nin tan1 verimini karsilagtiran 77 hasta tizerinde yapilan
randomize bir kontrol ¢alismasinda tani veriminin % 74.4 oran1 ile TBK’nin TBB’ye
kiyasla daha basarili oldugu sonucuna varilmustir (93). 56 IAH siiphesi olan kisiler
tizerinde yapilan bir caligmaya goére TBB yoluyla tan1 almayan 11 hastaya TBK
yoluyla koyulmustur (94). TBK ile SLB’yi degerlendiren biiyiik ¢alismalar, SLB’nin
TBK’ye gore daha dogru ve giivenilir yontem oldugunu géstermistir (95). TBK ve
SLB’nin karsilagtirilmasi ile tutarsiz sonuglarin ¢ikmasi, bunun sonucunda tani
koymada yetersizlik ve komplikasyon oran1 degerlendirildiginde TBK’nin
eksiklikleri oldugu sonucuna vartlmistir (96). Romagnoli ve arkadaglari’nin
calismasinda, ayni hastalardan TBK ve SLB yontemi ile alinan akciger biyopsisi
orneklerinin histopatolojik 6zellikleri karigtirllmistir. Buna gore interstisyel akciger
hastaliginin degerlendirilmesi i¢in elde edilen doku orneklerinin zayif bir uyum
gosterdigi ve sonug olarak TBK'nin daha diisiik hassasiyete sahip oldugu ve daha az
duyarli oldugu sonucuna varilmistir (97). Bir baska retrospektif analizde SLB

uygulanan 150 hasta ile TBK uygulanan 297 hastanin tanisal verimi kiyaslandiginda
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SLB’nin tan1 basarist % 98.7 oraninda iken TBK’nin tan1 koyma veriminin % 82.8
oldugu saptanmustir (98).

IPF tanisinda TBK kullanimmin giivenli oldugu diisiiniilmektedir. Bir metaanalize
gore TBK sirasinda pndmotoraks gelisme riskinin % 6 oldugu bildirilmistir (98).
Vakalarin % 30'unda miidahale gerektirmeyen hafif kanama, % 4.9-39’unda orta ve
siddetli kanama riski bildirilmistir (93, 99-101). IPF tamisinda SLB agisindan hem
hastalar1 hem de doktorlar1 rahatsiz eden en biiyiik endise Oliim riskidir. Son
zamanlarda SLB sonrasi otuz gilinliik mortalitenin % 7.1°e¢ kadar yiikseldigi
bildirilmistir (102). Mortalite nedeni olarak SLB sonras1 IPF alevlenmesinin oldugu
distiniilmektedir (103). Buna karsilik TBK sonrasi 6liim oranlarinin % 0.1-2.7
oldugu tahmin edilmektedir (100, 101, 104). 2018 ATS/ERS/JRS/ALAT Klinik
Uygulama Kilavuzu'nda yeni saptanmis IAH olan ve klinik olarak IPF’den
siiphelenilen, HRCT de olas1 UIP, belirsiz UIP veya alternatif tan1 paterni bulunup
doku biyopsisi gereken hastalar icin herhangi bir TBK o6nerisi bulunmamaktadir.
IPF°de TBK’nin rolii diinya capindaki deneyim dengesizliginden dolay: heniiz net
degildir, bu nedenle teknigin standardize edilmesi ve giivenlik profilinin belirlenmesi

gerektigi vurgulanmustir.

Cerrahi akciger biyopsisi

Gunimuzde cerrahi akciger biyopsisi IPF tanisi igin klinik, laboratuar, radyolojik
olarak tani konulamayan olgularda kullanilan yontemlerdir. Siipheli vakalarda
cerrahi biyopsi gerektiginde tercihen farkli lobdan, birden fazla yerden alinmasi
Onerilmektedir (105).

2018 ATS/ERS/JRS/ALAT Klinik Uygulama Kilavuzu’nda yeni saptanmis IAH olan
ve klinik olarak IPF’den siiphelenilen, HRCT de olas1 UIP, belirsiz UIP veya
alternatif tanm1 paterni bulunup doku biyopsisi gereken hastalar icin SLB
onerilmektedir (68).

SLB karar1 alinmadan 6nce hekimlerin mortaliteyi g6z 6niinde bulundurmasi gerekir.
Clnku vakalarin 6liim riski islem sonrasi %1.7 iken 30. giinde bu oranin %2.4, 90.

guinde ise ortalama %3.9’a yiikseldigi saptanmistir (106).

Cerrahi akciger biyopsisini degerlendiren bir metaanaliz ¢alismasi sonucunda
ortalama tani basaris1 %95 olarak saptanmistir. 30 ve 90 ginlik mortalite oranlar

strastyla %2.2 ve %3.4 olarak bildirilmistir. Hastanin immunsiipresif tedavi almis

19



olmasi, mekanik ventilatorde olmasi, diisiik karbonmonoksit difiizyonu (< %40)
olmasi, hastanin ciddi pulmoner hipertansiyonu olmasi gibi faktorlerin mortaliteyi

artirdig1 saptanmustir (107).

Son olarak, yasli hastalar (> 70 yas) ve akciger fonksiyonlar1 diisiik (DLCO <% 45)
olan hastalar i¢in SLB’nin uygulanmasinin riskli oldugu sonucuna varilarak, bu grup

hastalar igin kriyobiyopsi ile tan1 koyulmasi 6nerilmektedir (108).

Histopatolojik Bulgular

UIP; akciger lobiiliinde tipik yamasal tutulum, parankimal hasar ve fibrozisle
karakterize lezyonlara sahiptir (109).

Radyolojik olarak kesin UIP paterni olmayan siipheli IPF vakalarinda kesin tani
koymak i¢in cerrahi akciger biyopsisi yapilmasi gerekir. Cerrahi biyopsiler genellikle
normal goriinen bolgeden ve hafif, orta hastalik goriinen bolgeden alinmak Uzere
birkag lobdan almmasi gerekir. Tipik UIP histopatolojik goriintiisii asagidaki

bulgulari igerir:

1. Akciger yapisini bozan belirgin fibroz vardir. Fibroz 0Ozellikle subplevral ve

paraseptal bolgelerdedir ve bal petegi eslik edebilir.

2.Fibroz heterojen dagilim gosterir. Yama tarzinda fibroz alanlari vardir. Fibrotik

alanlarin yani sira saglam akciger dokulart da gortlebilir.
3. Fibrotik alanlarda eski fibroz ile birlikte yeni fibroblastik odaklar da gérulebilir.

4. UIP kesin tanis1 i¢in granulom, hiyalen membran, organize pnomoni, hava yolu
merkezli fibroz ve yogun inflamasyon gibi histolojik bulgularin gordlmemesi

gerekir.

Ozellikle subplevral, paraseptal bolgelerde akciger yapisim bozan belirgin fibroz
varken; temporal heterojenite veya spatial heterojenitenin ikisinden birisi yoksa buna

histopatolojik olarak “olas1 UIP paterni” denir.

2018 ATS/ERS/JRS/ALAT Klinik Uygulama Kilavuzuna gore histopatolojik ve
radyolojik bulgularinin birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Buna gore tanilarin
‘UIP’, ‘olast UIP’, ‘belirsiz UIP’ ve ‘alternatif tani’ olarak siniflandirilmasini

sayesinde verilerin tutarlilik gostermesi ve multidisipliner yaklasimla paternlerin
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tartisilmasi saglanmaktadir (Tablo 2.4.). Boylece hasta i¢in en uygun teshisi koymay1
kolaylagtirmaktadir (68).

Tablo 2. 4.Histopatolojik patern ve dzellikler

UiP

Yogun fibrozis ve mimari distorsiyon (destriiktif skarlasma ve/veya bal petegi)
Subplevral ve/veya paraseptal dagilim gosteren fibrozis
Akciger parankiminin fibrozis ile yamali tutulumu

Fibroblast odaklari alternatif tan1 bulgularinin yoklugu

Olas1 UiP

Kesin UIP/IPF tanis1 koydurmayacak sayida siitun 1°deki baz1 histolojik 6zellikler mevcut
Ve
Alternatif tan1 bulgularinin yoklugu
Veya
Sadece bal petegi varligi

Belirsiz UIP

Fibrozis + mimari distorsiyon, UIP disinda bir paterni destekleyen dzellikler veya baska bir nedene sekonder
gelisen UIP’yi destekleyen zellikler*

Siitun 1’deki bazi histolojik 6zelliklerin yaninda alternatif taniya isaret eden 6zelliklerin olmast

Alternatif Tam

Tiim biyopsilerde 1IP’lerin diger histolojik paternlerinin olmas: (fibroblast odaklari veya fibrozis alanlarinin
yoklugu)
Diger hastaliklara isaret eden histolojik bulgularin olmasi (hipersensitivite pnémonisi, langerhans hiicreli

histiyositozis, sarkoidoz vb.)

[PF= idiyopatik pulmoner fibrozis; [iP= Idiyopatik interstisyel pndmoni; UiP= Usual interstisyel
pnémoni. * Graniilomlar, hiyalin membranlar (IPF akut alevlenme durumlari harig), belirgin hava
yolu merkezli degisiklikler ve fibrozis, kronik fibrz plorit, organize pnémoni iligkili interstisyel

inflamasyon.

Tam algoritmalari

IPF siiphesi olan hastalarda (agiklanamayan eforla nefes darligi, kuru oksiiriik,
radyolojik bulgusu ve fizik muayenesinde bilateral velkro raller ve comak parmak,
60 yas tiistli hastalar) diger interstisyel akciger hastaligina neden olabilecek evsel ve
mesleki ¢evresel maruziyetler, bag dokusu hastaligi (BDH) veya ilag toksisitesi gibi
nedenleri dislamak gerekmektedir. Nadiren orta yash yetiskinlerde de (> 40 yas ve
<60 yas) oOzellikle ailesel pulmoner fibrozis riski varsa, 60 yasindan biiylik tipik
hastalarla ayn1 klinik tablo ortaya ¢ikabilir. IAH icin hipesensitivite pndmoni, bag

doku hastaligi, akciger tutulumu, pndmokonyoz ve iyatrojenik nedenler (orn. ilag
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toksisitesi, radyasyon pndmoni) gibi potansiyel bir neden tespit edilirse diger bilinen
nedenleri dogrulamak veya diglamak i¢in kapsamli bir degerlendirmeye tabi
tutulmalidir. Spesifik bir tan1 konulmazsa veya IAH icin potansiyel bir neden tespit
edilmezse, yuksek c¢ozindrlUkli bilgisayarli tomografi BT (YCBT) gibi ileri
degerlendirme yapilip IPF tanisin1 kesinlestirmek i¢in multidisipliner olarak klinik,
radyolojik ve patolojik degerlendirme yapilmalidir. Multidisipliner yaklagimda
konusunda tecriibeli radyolog ve patologun bulunmasi son derece Onemlidir.
Radyolojik ve histopatolojik paternlerin uyumu varsa IPF tamisina yaklasilabilir
(tablo 2.5.) (68). Cerrahi akciger biyopsisi her zaman gerekli olmayabilir. Ozellikle
yuksek riskli hastalarda (6rn. Diisik DLCO, siddetli hipoksemi ve / veya siddetli
pulmoner hipertansiyon) ve bazi ailesel Oykiisii olan vakalarda gerekmeyebilir
konulabilir (50,51). 2011 yilinda ATS, ERS, JRS ve ALAT 1n hazirladig: IPF tan1 ve
tedavisi i¢in klinik uygulama kilavuzunun Onemli sinirlamalar olusturdugu
gerekgesiyle yenilenmesine karar verilmistir. Bunun igin 2018 yilinda taniya yonelik
algoritmay1 kapsayan yeni kilavuz olusturulmustur. IPF igin tanisal algoritma Sekil

2.3’de belirtilmistir(68).

Sekil 2.3. IPF igin tanisal algoritma (68).

{ Potansiyel nedenler/iliskili durumlar J
Hayir 1 Evet

¥
[ ileri degerlendirme (HRCT dahil) ]

Hayir 41;

UiLJ HRCT paterni i Spesifik tam J

Olas1 UiP Evet
Belirsiz UIP
Alternatif tam

Multidisipliner yaklasim |

l (" Alternatif |

i b 4 n T oy Iar
Cerrahi akciger | \__tamlar )
|\ BIL J L biyopsisi* J

-—{ Multidisipliner yaklagim I

- —

iPF degil

j— S

IPF igin ‘radyolojik ve histolojik
siniflandirma tablosu’ na bakiniz

Sekil 2. 3. IPF igin tanisal algoritma

[PF= Idiyopatik pulmoner fibrozis; UiP= Usual interstisyel pnémoni; HRCT= Yiiksek rezoliisyonlu
akciger tomografisi.
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Tablo 2. 5. IPF tanis1 icin HRCT ve histopatolojik siniflandirma kombinasyonuna gore
degerlendirme (68).

Olas1 UiP [Belirsiz UiP|Alternatif tan

Olas1 UiP

Belirsiz UiP

Alternatif |[PF
ani (Muhtemel)*
IPF dis1 tan1

[PF= Idiyopatik pulmoner fibrozis; UiP= Usual interstisyel pnomoni; HRCT= Yiiksek
rezoliisyonlu akciger tomografisi

*Asagidaki 6zelliklerden herhangi biri mevcut ise IPF muhtemel tanidir:

-50 yas tizeri erkek veya 60 yas lizeri kadinda orta-siddetli (lingula da lob olarak sayilirsa dort veya
daha fazla lobta hafif; iki veya daha fazla lobta) bronsektazi/bronsiolektazi olmasi

-HRCT’de yogun (>%30) retikiilasyon ve yas>70 olmasi
-BAL sivisinda artmis nétrofil ve/veya lenfosit diizeylerinin olmamasi
-IPF tanisinin multidisipliner yaklagim ile koyulmast
** Belirsiz (indeterminate):
-Uygun/yeterli biyopsi olmadan IPF olmas1 olasi degildir.

-Uygun/yeterli biyopsi ile Multidisipliner tartisma ve/veya ek konsiiltasyon sonrasinda daha spesifik
bir tantya yeniden siiflandirilabilir.

Ayiricr Tam

[PF'nin temel 0Ozelligi radyolojik ve/veya patolojik olarak UIP paterninin
gosterilmesidir (52). Ancak UIP, IPF’ye 6zel bir bulgu degildir. IPF tanisi
koyabilmek i¢in UIP paterni yapabilecek diger idiyopatik interstisyel pnémoniler,
otoimmiin hastaliklar, ilaclar, mesleksel ve c¢evresel nedenlerin dislanmasi
gerekmektedir, kronik hipersensitivite pnomonisi, asbestozis, ilag iliskili akciger
hastaliklar1 gibi radyolojik ve/veya histopatolojik olarak UIP ozelliklerine sahip
olabilecek hastaliklar bulunmaktadir (110, 111).
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Tedavi

IPF tedavisinin amaglari; semptomlar1 iyilestirmek, saglik durumunu iyilestirmek,
akciger fonksiyonunu korumak, oksijen ihtiyacini azaltmak, akut alevlenmelerin
sikligimi azaltmak ve yasam Kkalitesini artirmaktir (112). Hastalik seyri genellikle
solunum fonksiyon testleri, FVC ve 6 dakikalik yiirtime testi (6DYT) kullanilarak
izlenir. IPF nin kesin bir tedavisi yoktur; ancak antifibrotik ilaclarin (nintedanib ve
pirfenidon) FVC'nin diisiisiinii yavaslattigi, akut alevlenmeleri 6nledigi ve hastaligin
ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir (113). Hastaligin progresyonu g6z Oniine
alindiginda IPF’1i hastalar akciger nakli agisindan degerlendirilmelidir. Hastalik seyri
ve akut alevlenmelerin zamanini tahmin etmek gii¢ olacagindan akciger nakli i¢in
erken degerlendirilmelidir (114, 115).

IPF yonetiminde hasta egitimi ve destegi, asilar ve semptomlarin, komorbiditelerin
ve palyatif bakimin saglanmasi i¢in ¢esitli alandaki saglik ekibinin igbirligi sarttir
(116). Hastalik kontrol ve onleme merkezine gore (CDC) kronik akciger hastaligi
olan kisilerin grip, pndmokok, zoster, tetanoz-difteri ve bogmaca asilarini yaptirmasi
onerilir. IPF'li hastalarin sigara birakma danismanhgina yonlendirilmesi
gerekmektedir. Egitim ve destek konusunda hastalarin endise duydugu dort alana
odaklanilmalidir: fiziksel sorun, aile destegi, saglik sistemi ile etkilesimler ve
gelecek tedavi umudu (117). Bireysel danmigmanlik sistemi sayesinde hasta destek
gruplari, pulmoner rehabilitasyon ve toplum temelli konferanslar ile hastalara
yardimct olunabilir (116). Hasta egitimi, teshisden itibaren baslamali ve hastalik
seyri boyunca devam etmelidir. Tedavi kilavuzu 2018'de giincellenmis olsa da, 2015
Amerikan Toraks Dernegi, Avrupa Solunum Dernegi, Japon Solunum Dernegi ve
Latin Amerika Toraks Dernegi (ATS, ERS, JRS, ALAT) IPF tedavisinin
farmakolojik yonetimi igin birincil kilavuz olmaya devam etmektedir (52). 2018'de
[PF'nin tedavisi i¢in giincellenmis klinik kilavuzuna gére farmakolojik tedavi olarak

nintedanib, pirfenidon ve antirefli ilaglar 6nerilmektedir (118).

Hekimler antifibrotik ajanlar arasinda se¢im yaparken hastanin tercihini, toleransini,
potansiyel akut alevlenmelerini, ila¢ etkilesimlerini ve komorbid kosullar1 goéz

onunde bulundurmalidir.
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Farmakolojik Tedavi

Antifibrotik Tedaviler

IPF tedavisinde son yillardaki en biiyiik gelisme, akciger parankimindeki fibrozun
ilerlemesini engelleyen antifibrotik ilaclarin tiretilmesidir. Bu hedefe yonelik iki yeni
ilag, pirfenidon ve nintedanib yeni tedavi olanagi sunmakla birlikte, hastalig1 tedavi
etmekten ¢ok, fonksiyonel kaybi yavaslatarak, hastaligin kotiilesmesini yavaslatmis
ve sagkalim siiresini kismen uzatabilmistir (119).

Agir IPF hastalarinda antifibrotik ilaglarin baslanmasini oneren ¢alismalar azdir.
Arastirmalar sonucunda pirfenidon ve nintedanib tedavisi goren hastalarin FVC
yanitinda, hastanin baslangic FVC ve GAP indeks verilerine gore anlamli bir fark
gostermedigi saptanmistir. Ulkemizde bu ilaglarin agir hastalik grubunda kullanim
endikasyonu yoktur (120-122).

Pirfenidon:

Pirfenidon, IPF tedavisi igin onaylanmis oral bir antifibrotik ilagtir (123, 124). Kesin
etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismaya gore
biliylime faktorii  ve tiimor nekroz faktorii a'nin aktivitesini diizenledigi sonucuna
vartlmistir. Fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini azalttigi goriilmiistiir
(124). Pirfenidon prospektis bilgisi Tablo 2.6.'da gosterilmistir (125). Yan etkiler
arasinda GI semptomlari, 1518a duyarlilik, deri dokiintiisii, anoreksiya ve karaciger
toksisitesi vardir. Klinik calismalar sonucu dozun azaltilmasi ile yan etkilerin
genellikle iyi tolere edilecegi goriilmiistir (112) Nintedanib’de oldugu gibi
pirfenidon’da da, aktif sigara igenlerde IPF tedavisinin etkinliginin degisebilecegi
anlasilmistir (125).

Etkili IPF ydnetimi igin klinik arastirma verilerinin pratige ¢evrilmesi énemlidir. Faz
3 KAPASITE ve ASCEND calismalarindan elde edilen sonuglara gére, 2403 mg /
gun pirfenidonun FVC'deki diisiisii azalttigir ve 6DYT mesafesini, sagkalim siiresini
onemli olgiide artirdigi sonucuna varilmistir (124, 126). CAPACITY ¢alismasinda
plaseboya kars1 pirfenidon alan hastalarda en sik goriilen yan etkiler; bulanti1 (%
36'ya kars1% 17), dokiintii (% 32'ye karsi% 12), dispepsi (% 19'a karsi% 7), bas
donmesi (% 18'e kars1% 10) idi. ASCEND c¢alismasinda pirfenidon alan hastalarda
plasebo alanlara kiyasla daha fazla yan etki goriiliiliirken bunlardan en yaygin olarak

bulant1 (% 36'ya kars1% 36.4) ve dokiintii (% 28.1'e kars1% 8.7) goriilmiistiir (126).
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KAPASITE ve ASCEND calismalarindan 1247 hastanin post hoc analizine gére

pirfenidon tedavisi ile hastaneye yatis riskinin plaseboya kiyasla daha diisiik oldugu

bulunmustur (127). Hanta ve arkadaslari, IPF'li hastalarda pirfenidonun kullanim

sonuclarint degerlendirmistir. Alt1 aylik tedavi sonrast hastalarin % 58.3'ii daha az

Oksiiriik goriiliirken, hastalarin% 55'i en az bir yan etki (dispepsi (% 36.4), bulant1 (%

27.3) ve dokiintii / 15182 duyarlilik (% 24.2)) yasadigi goriilmiistiir. Hastalarin %

26.7'sinde doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulmustur (128). Antifibrotik tedavi suresinin
ne kadar olacagi bilinmemektedir (52, 118).

Tablo 2. 6. Pirfenidon genel bilgileri(125)

Ilag prospektisti

Formilasyon

Kapstller: 267 mg Tabletler: 267 mg, 801

mg

Yan etkiler

Bulant1 (% 36), dokiintii (% 30), karin agrist
(% 24), Ust solunum yolu enfeksiyonu (%
27), ishal (% 26), yorgunluk (% 26), bas
agrist (% 22), dispepsi (% 19) ), bas donmesi
(% 18), kusma (% 13), anoreksi (% 13),
GORH (% 11), siniizit (% 11), uykusuzluk

(% 10), kilo kayb1 (% 10) ve artralji (% 10) )

Karaciger yetmezligi

Dozun azaltilmasi veya kesilmesi
gerekebilir. Siddetli karaciger yetmezliginde

kullanim i¢in uygun degildir.

Bobrek yetmezligi

Dozun azaltilmas: veya kesilmesi
gerekebilir. Diyalizde ESRD hastalarinda

kullanilmaz.
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Nintedanib:

Nintedanib bir tirozin kinaz inhibitorudur. Antifibrotik etkiyi “Platelet-Derived
Growth Factor Receptor (PDGFR)”, “Fibroblasts Growth Factor Receptor

(FGFR)” ve “Vascular Endothelial Growth Factor Receptor (VEGFR)”unu inhibe
ederek, fibroblast proliferasyonunu ve hiicre dis1 matriks yapimini Onleyerek saglar.
Bir Faz II aragtirma olan TOMORROW c¢alismasinda, giinde iki kez 150 mg’lik
dozun IPF hastalarinda FVC disisinl yavaslattigi, yasam kalitesini diizelttigi ve
akut alevlenmeleri Onledigi gOsterilmistir (129). Bunu Faz 111 olan INPULSIS 1 ve
INPULSIS Il galismalari izlemistir (74). Bu calismalarda nintedanibin FVC’deki
yillik dusmeyi %50, akut alevlenmeleri ise %68 oraninda yavaslattigi saptanirken, iki
arastirmanin  havuz analizinde ise sagkalim uzerine anlamli bir etki
gosterilememistir. Ancak anlamli olmasa da, nintedanib alanlarda, tim nedenlere ve
solunumsal nedenlere bagli ve tedavi altindayken Olumlerin daha az ve ilk akut
alevlenmeye kadar gegen siirenin daha uzun oldugu goriilmistiir. Bu sonuglar ilacin
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde IPF hastalarinin tedavisinde onay
almasim saglamistir. Ulkemizde de bu ilacin onayr ve geri Odemesi vardir.

Nintedanib kullanim dozu gtinde iki kez 150 mg’dir.

Yan etkileri ve yonetimi: Nintedanibin Onemli yan etkileri diyare, karin agrisi,
bulant1 ve kusmadir. En sik goriilen yan etki orta-hafif siddette diyaredir (%62.4).
Baslangicta tedaviye lopermid eklenerek bu yan etki kismen 6nlenebilir. Bu sekilde
kontrol altina alinamazsa doz azaltilmalidir (100 mg giinde iki kez) (130, 131).
Cogunlukla nintedanibin kesilmesini gerektirmeyen hafif diyareler gorulse de, agir
diyare (%3.3) varsa ila¢ kesilmelidir (132). Karaciger toksisitesi agisindan hastalar
izlenmelidir. Tedavi Oncesi karaciger fonksiyon testleri yapilmali ve tedavi
baslangicindan itibaren ilk 6 ayda; 2. ve 4. haftalarda daha sonra ayda bir kez
tekrarlanmalidir ve tedavi siresinde 3-6 aylik aralarla izlenmelidir. Nintedanibin
%90’indan fazlas1 safra yoluyla elimine edildigi i¢in bilinen karaciger hastalig
olanlarda kullanilmamalidir. Agir bobrek yetersizligi olanlarda giivenli olup olmadig1
bilinmemektedir. Bu nedenle kullanilmamalidir. VEGFR inhibisyonu yaptigindan
antikoagdilan ilag alan hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir. Agir kalp ve damar

hastalig1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
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IPF tedavisi i¢in kullanilan bir antifibrotik ilag olan Nintedanib, vaskiiler endotelyal
blylme faktord, fibroblast blylme faktori ve trombosit turevli biyime faktori de
dahil olmak tiizere akciger fibrozunda rol oynadigi bilinen tirosin kinaz reseptorinun
inhibitoraddr (129, 133). Nintedanib prospektiis bilgisi Tablo 2.7.'de gOsterilmistir.
Nintedanib kullaniminda ilaca bagl karaciger hasari, embriyo-fetal toksisite, kanama
ve arteriyel tromboembolik olaylar ve gastrointestinal (GI) perforasyon potansiyeli
dahil olmak Gzere riskler gbéz Oniinde bulundurulmahdir (125). Nintedanib
kullanimina bagli en yaygin yan etkiler diyare, bulanti, karin agrisi, kusma, karaciger
enzim yiikselmesi, istah azalmasi, bas agrisi, kilo kaybi ve kan basincinda
yukselmedir. Sigara icen hastalarda nintedanib etkinliginin azaldigi gozlenmistir
(125). INPULSIS ¢alismalarindan elde edilen verilere gore, nintedanibin yillik FVC
diislis oranin1 yavaglatmada plaseboya gore daha etkili oldugu anlagilmistir (134).
Nintedanib ve plasebo gruplarinda ortalama sagkalim siiresinin sirasiyla 11.6 ve 3.7
yil oldugu tespit edilmistir. Post hoc analizlerde nintedanibin akut alevlenme riskini
Onemli olglide azalttigr gosterilmistir (135). Hastalarin % 15'i nintedanib'i yan etki
olan ishal nedeniyle kalic1 olarak birakmustir. Nintedanib’te ishal, yan etkilerin %
60.1 - % 71.2’ini olusturmaktadir. Bronsit, nazofarenjit, dksiiriikk, bulant1 ve iist
solunum yolu enfeksiyonu gibi diger yan etkiler hastalarin % 30'undan daha azinda
meydana gelmistir. INPULSIS-1, INPULSIS-2 ve INPULSIS-ON ¢alismalarinin her
birinde nintedanib alan 100 hastada bir yilda goriilen kanama orani 8.4 goriilmiistiir;
bunun da vaskuler endotelyal biyiime faktérii antagonizmi ile iliskili olabilecegi
diistinilmektedir (125). Nintedanib kullanimi sirasinda major kardiyovaskiler
olaylar (3.6 / 100) ve miyokard enfarktiisii (1.3 / 100) goriilmesi nedeniyle iPF'li
hastalarda kardiyak komorbiditelerin degerlendirilmesi gerekmektedir (134).
Yunanistan'da yapilan bir ¢caligmaya gore, nintedanib kullanim ile iliskili en yaygin
yan etkinin hastalarin %55,3'linde meydana gelen ishal oldugu belirlenmistir.
Nintedanib kullanan iPF'li 94 hastanin 20'sinde (%21,2) ciddi yan etkilere bagl
olarak kalict olarak kesilmistir (136). Hekimler, loperamid gibi tavsiye edilen
antidiyareiklerin kullanimini dnererek nintedanib kullanimu ile iligkili gastrointestinal
komplikasyonlarinin yonetilmesine yardimci olabilir ve potansiyel dozun azaltilmasi

ile yan etkiler kontrol edilebilir.
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Tablo 2. 7. Nintedanib genel bilgileri (125)

ilag prospektisti

Formilasyon
Kapstller: 100 mg, 150 mg

Dozaj ve uygulama

Yemekle birlikte alinir Onerilen: 150 mg
gunde iki defa

Yan etkiler
Ishal (% 62), bulant1 (% 24), karin agrist (%

15), kusma (% 12), karaciger enzim
yiiksekligi (% 14), istah azalmasi (% 11), bas
agrisi (% 8), kilo kaybi (10) %),

hipertansiyon (% 5)

Karaciger yetmezIligi
Orta ila siddetli karaciger yetmezliginde

kullanim i¢in degildir

Bobrek yetmezligi
Siddetli bobrek yetmezliginde glivenlik ve

etkinlik bilinmiyor

Pirfenidon ve Nintedanib kombinasyonu

IPF'li hastalarda sadece nintedanib kullanan grupla pirfenidon'un nintedanib'e ek
tedavi olarak kullanan grup karsilastirilmistir (137). 12 haftalik tedaviden sonra,
nintedanible beraber pirfenidon alan hastalar, sadece nintedanib alan hastalar ile
karsilastirildiginda ortalama FVC’de daha az diistis gostermistir (—13.3 mL'ye karsi —
40.9 mL). Gastrointestinal yan etkiler pirfenidon art1 nintedanib ile tedavi edilen
hastalarin % 69.8'inde, sadece nintedanib ile tedavi edilenlerin% 52.9'unda
goriilmiistiir. Bu ¢alisma, IPF’li hastalar icin pirfenidon ve nintedanib kombinasyon
tedavisini desteklese de bu sonuglar1 destekleyen daha fazla ¢alisma gerekmektedir
(137).

Antasit tedavisi

Reflii, IPF patogenezinde ve kétiilesmesinde potansiyel bir tetikleyici faktor olarak
gosterildiginden, proton pompasi inhibitdrleri (PPI) veya histamin-2 reseptor
antagonistleri ile antasit tedavisi IPF hastalarma fayda saglayabilir. Kilavuzda, bu

ajanlarm kullanimi hakkinda “cok diisiik” bir giiven oldugu belirtilmistir (52, 112).
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Kilavuz 6nerileri, antasit tedavisinin FVC'deki azalmay1 azalttig1 ve IPF'li hastalarda
sagkalimi artirdig1 belirlenen goézlemsel ve retrospektif galigmalarin sonuglarina
dayanmaktadir (138, 139). Pirfenidon kullanan IPF hastalarinin 3 klinik calismaya
dayanan post hoc analizi ile antasit tedavisi alan ve almayanlar karsilastirilarak
sonuglar1  degerlendirilmistir.  Calismalarda 52. hafta sonunda, hastalik
progresyonunda, tim nedenlere bagli mortalite oraninda, IPF ile iliskili mortalite
oraninda, hastaneye yatis oraninda ve ortalama FVC diisiis oraninda anlamli bir fark
bulunmadi (135). Bu sonuglara ragmen, 8 gozlemsel ¢alismanin bir meta-analizinde,
IPF'li hastalarda antasit tedavisinin, antasit tedavisi almayanlara kiyasla iPF ile
iliskili mortalitede 6nemli bir azalma oldugu bulunmustur, ancak tiim nedenlere bagl
mortalitede farklilik olmadigi sonucuna varilmigtir (140). PPI'lerin uzun sureli
kullanima ile iligkili yan etkiler enfeksiyon, hipomagnezemi ve miyokard enfarktiisii
olarak belirlenmistir (112). Hekimler antasit tedavisine baglamadan once uzun siireli

kullanimina bagli potansiyel yan etkileri g6z 6niinde bulundurmalidir (116).

IPF igin yasam kalitesini etkileyebilecek farmakolojik olmayan cesitli tedavi planlari
da ele alinmalidir. Sigaray:r birakma, asilar, pulmoner rehabilitasyon ve oksijen

tedavisi gibi farmakolojik olmayan tedaviler tamamlayici olarak sunulmalidir.

Surekli Oksijen Tedavisi

Hipoksemisi olan IPF'li hastalarda oksijen tedavisi klinik uygulama kilavuzlari
tarafindan siddetle Onerilmektedir (52). Oksijen tedavisinin egzersiz sirasinda
egzersiz toleransini artirdigr goriilmiistiir (141, 142). Uzun oksijen tedavisinin yasam
kalitesini arttirdig1 bilindiginden IPF’de 6nerilmektedir (57, 143-146).

Mekanik Ventilasyon

Invaziv mekanik ventilasyonla miidahale edilen IPF’li hastalarda mortalite oraninin
yiiksek oldugu goriilmiistiir (147). Bu nedenle dncelikle yiiksek akimli oksijen ya da
noninvaziv. mekanik ventilasyon yapilmasi tavsiye edilmektedir. Hastalarda
noninvaziv mekanik ventilasyondan verim alinamamissa, invaziv. mekanik

ventilasyon yapilmasi dnerilmektedir (57).

Pulmoner Rehabilitasyon
Pulmoner rehabilitasyon kronik ileri akciger hastaligi olan hastalarda egzersiz egitimi

ile solunum kaslar1 ve fonksiyonel durumlarini iyilestirmeye yonelik bir yaklagimdir.
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Bir meta-analiz sonucu IPF hastalarinda pulmoner rehabilitasyonun egzersiz

toleransini ve yasam kalitesini artirdigi goriillmistiir (148).

Akciger Transplantasyonu

IPF’li hastalarda akciger nakli olmaksizin beklenen yasam siiresi, akciger nakli
sonrasindaki yagsam siiresinden daha kisa ise ameliyat zamani agisindan uygun
oldugu belirtilmistir (149). Transplantasyon yapilmadiginda medikal tedaviye yanit
vermeyen, doku hasarmin siddetli oldugu, pulmoner hipertansiyon gelisen, progresif
olan IPF hastalar1 i¢in akciger nakli en iyi terapotik segenektir (150, 151). interstisyel
akciger hastaliginda daha ¢ok tek taraf transplantasyon tercih edilse de, son donemde
bilateral akciger nakliyle iyi sagkalim oranlari elde edilmis ve transplantasyon
sonrast bes yillik yasam beklentisi %50-60 olarak bildirilmistir (4, 152).

Egitim

Hastalarm IPF ile ilgili deneyimlerine iliskin bir anketin sonugclari, hastalik tam1 ve
bas etme yontemleri hakkinda daha iyi egitim ve iletisimin gerekli oldugunu
gostermektedir (54). Progresyon vakalarinda, egitimin bir kismi1 yasam sonu palyatif
destek ve gelecek planlarini igermelidir. Hastanin bireysel tercihlerini, inanglarini ve
degerlerini anlamak uygun egitim i¢in 6nemli bir adimdir (153). Son dénem IPF'li

hastalara palyatif bakim prensiplerinin tanitilmasi yapilmalidir.

Asillama
Pnémokok ve influenza gibi solunum yolu infeksiyon etkenlerine karsi asilama IPF
hastalarinda 06zellikle morbiditeyi azaltmak agisindan tibbi yaklasim igine dahil

edilmelidir (119).

Palyatif Bakim

Palyatif bakim semptomlarin tedavisini, psikososyal destegi, rehabilitasyon ve yagam
sonuyla iligkili planlamalar1 kapsar. Hastaligin tiim asamalarinda acty1 hafifletmeyi
amagclar ve sadece yasam sonu bakimiyla sinirh degildir (154, 155). Palyatif bakimin
(6rnegin opioidler, anksiyolitikler) refrakter dispne veya oksurik gorilen hastalar
icin yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Ilerlemis IPF'si olan hastalar bakim

evlerinden yararlanabilir.
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Idiyopatik Pulmoner Fibroziste Akut Alevlenme

[PF°de akut alevlenme; 1 ay icinde akut kétiilesme veya dispne gelisimi, bilgisayarl:
tomografide buzlu cam ya da konsolidasyon goriiniimii ile tanimlanir (156). IPF akut
alevlenmesi tanimi i¢in enfeksiyon, kalp yetmezligi, pulmoner emboli gibi
durumlarin da benzer bir tabloya yol agabilmeleri nedeniyle dislanmasi
gerekmektedir. Insidans % 7 ila 32 arasinda degismektedir. Mevcut kanitlar IPF'deki
oliimlerin % 46'smin akut alevlenme ile iliskili oldugunu gdstermistir. iPF’de akut
alevlenme sonrasi hastanede mortalitenin % 50'den fazla oldugu ve ortalama
sagkalimin yaklasik 3 ila 4 ay oldugu gozlenmistir (127, 135, 157). Enfeksiyon veya
operasyon sonrasi, ilag toksisitesi, aspirasyon veya idiyopatik nedenlerden dolay1
tetiklenebilmektedir (52). Akut alevlenmenin O6nlenmesi, teshisi veya tedavisi ile
ilgili yeterli uluslararasi kilavuz bulunmamaktadir (52, 156). Klinik uygulama
kilavuzu IPF’nin steroidlerle tedavisi i¢in zayif bir neri sunsa da, bu 6neri hekim
tecriibesine dayanmaktadir; doz, tedavi sekli, siire, teshis veya terapotik yaklagimlar
hakkinda spesifik bir rehber yoktur. Ozellikle IPF’de akut alevlenme tedavisi ile
ilgili klinik ¢alismalardan elde edilen veriler seyrektir ve biiylik randomize kontrollii

calisma verisi bulunmamaktadir.

Fizyolojik ve fonksiyonel olarak hastalig1 ilerlemis IPF hastalarinda akut alevlenme
riski daha vyiiksektir. Diisik FVC’nin [PF'de akut alevlenme riskini artirdig
kanitlanmistir (158-162). Diisik DLCO (45, 158, 160, 162), diisiik 6 dakikalik
yuriime mesafesi (158), pulmoner hipertansiyon (163), hipoksemi (158, 164), artan
dispne (158, 161) ve son zamanlarda FVC'de azalma (161, 164, 165) akut alevlenme
icin risk faktorleri olarak belirlenmistir. IPF'nin akut alevlenmesi icin diger risk
faktorleri arasinda daha geng yas (166), koroner arter hastaligi (158) ve daha yiksek
viicut kitle indeksi bulunmaktadir. Daha once akut alevlenme Oykiisii olanlarda da

riskin daha fazla oldugu belirtilmistir (159, 165).

Viriislerin, kronik hastaliklarda akut solunum yetmezIligi i¢in tetikleyici oldugu
bilinmektedir (167), ancak IPF’deki akut alevlenmenin viral enfeksiyonlarla iliskisi
konusunda veriler ¢eliskilidir (168, 169). Bu, IPF’de akut alevlenme tedavisinde
asiklovir (% 1) ve gansiklovir (% 2) gibi antivirallerin nadir kullanimini

aciklayabilir.
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Azitromisin ve florokinolonu karsilagtiran retrospektif bir analiz sonucunda
azitromisinin florokinolonlara kiyasla IPF’de akut alevlenmeye bagli mortaliteyi
azaltmada daha etkili oldugu bulunmustur (170). Ancak florokinolonlarin zararl bir
etkisinden dolayr mi mortalite iizerinde etkisi smirli olup olmadigi belirsizligini
korumaktadir. Ayrica, azitromisinin IPF’deki tiim akut alevlenmede mi yoksa sadece
enfeksiyonun neden oldugu akut alevlenmede mi faydali oldugu belirsizdir. Ding ve
ark. prokalsitonin kullanimi ile IPF’de akut alevlenmede gereksiz antibiyotik

kullanimini 6nleyebilecegini diisiinmektedir (171).

[PF'nin akut alevlenmesi i¢in kanitlanmis etkili tedaviler yoktur. Akut alevlenmesi
olan birgok hastaya hala sistemik kortikosteroid tedavisi veriliyor, ancak bu
yaklagimi destekleyecek net bir kanit yoktur. IPF'nin ydnetimi ile ilgili uluslararasi
kanita dayal kilavuzlarda, IPF'nin akut alevlenmesinde kortikosteroidlerin kullanimi
icin zayif bir oneri mevcuttur (52). Kilavuzda; ¢alisma kiiciik, kontrolsiiz vaka

gruplarinda uygulandigi i¢in kanit diizeyi distiktiir (156).

IPF’ de akut solunumsal kétiilesme

(Tipik olarak 1 aydan kisa siirede)

A 4

Ekstraparankimal bir neden EVET iPF AA degil
—
0
Saptand: mr? Aleternatif tanilar
HAYIR .
IPF AA
EVET -
BT’de yeni ortaya ¢ikan , Tetiklenmis IPF AA
bilateral buzlu cam dansitesi/ "
kosollidasyon
Idyopatik IPF AA

HAYIR

iPF AA degil

Alternatif tanilar

Sekil 2. 4. idiyopatik pulmoner fibroziste akut alevlenme (156)
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Komorbiditeler

Idiyopatik pulmoner fibroz (IPF), tanidan sonra ortalama 2-3 y1l sagkalim siiresi olan
siddetli ve ilerleyici bir hastaliktir (52) . Tan1 konuldugunda ortalama yaslar1 66 olan
bu hastalarda birgok morbidite yaygmdir (172). Siklikla IPF ile iliskili
komorbiditeler arasinda gastrodzofageal reflii (GOR) (24), pulmoner hipertansiyon
(PH) (173), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) / amfizem (40) ve obstriiktif
uyku apnesi (OSA) (174) bulunur. IPF'de tedavi secenekleri siirhidir ve
komorbiditelerin etkisi ve tedavisi, hastalifin klinik seyrini etkileyebilmektedir
(175). Komorbiditelerin tanimlanmasi ve tedavisi ile daha iyi sonuglar alinmaktadir
(6rnegin; daha iyi yasam kalitesi ve potansiyel olarak sagkalim). Komorbiditelerin
[PF’nin semptomatik, fonksiyonel ve fizyolojik sonuclarmni etkilemesine ve
mortaliteyi yiikseltmesine ragmen IPF hastalarinda komorbiditelerin nasil taranmasi

gerektigi konusunda standart bir 6neri yoktur (52).

Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner vaskiiler yatagin kiigiik damarlarin1 tutan pulmoner hipertansiyon (PH),
progresif seyirli bir hastalik olup IPF hastalarinda kétii prognoz ve artmis mortalite
ile iliskilidir (176, 177). Kombine IAH / pulmoner hipertansiyon tedavisine yonelik
giincel bir klinik ¢alismada; IPF ve pulmoner hipertansiyon hastalarmin tedavisinde
inhale nitrik oksit kullanim1 ele alinmustir (125). INSTAGE c¢alismasinda, diisiik
DLCO ve ileri evredeki IPF hastalarinda nintedanib ve sildenafil kombinasyonu ile
sadece nintedanib etkinligi ve giivenligi incelenmistir. 12. haftada hastalara
uygulanan St George’un Solunum Anketine gore iki grupta da baslangictaki toplam
skora gore belirgin bir degisme goriilmemistir. Sadece nintedanib ile tedavi edilen
hastalarda FVC baslangictan itibaren 12. ve 24. haftada degisim sirasiyla -25.5 mL
ve —58.2 mL oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
nintedanibin ileri evredeki hastalarda akciger fonksiyon diistisi Uzerinde de etkileri

olabilecegini diisiindiirmektedir (178).

Kombine Pulmoner Fibrozis Ve Amfizem

[PF’de amfizem birlikteligi, akciger hacmini, hastalik seyrini ve tedaviye yaniti
etkileyebilmektedir. Kombine pulmoner fibroz ve amfizem, ayr1 bir sendrom olarak
kabul edilmektedir (41, 179). Bu hastalarda pulmoner hipertansiyon gelisme riski
yiiksek oldugu icin mortalite oran1 daha yuksektir (52, 179). 23 calisma analizinde
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[PF’de amfizem prevalansmin % 6 ile % 67 arasinda degismekte oldugu
bildirilmistir. Japonya'da yapilan bir ¢calismada bilgisayarli tomografide amfizemin
varliginin azalmis sagkalim siiresi ile iliskisi bulunmustur. Bu calismaya gore,
amfizemi olan 129 IPF hastasimin ortalama sagkalim siiresi 7,5 yil iken amfizemi
olmayan 233 IPF hastasinin ortalama sagkalim siiresinin 8,5 yil oldugu goriilmiistiir
(180). Meksika'da yapilan bir calismada, amfizemi olan IPF hastalarnin 25 ay
amfizemi olmayan IPF hastalarmin 34 ay ortalama sagkalim siiresi oldugu

bulunmustur (40).

Akciger kanseri

IPF'li hastalarda akciger kanseri gelisimini riskinin daha yiiksek oldugunu gédsteren
calismalar vardir (181, 182). Bu sonuca gore, iki hastalik arasindaki iliskinin
belirlenmesine olan ilgiyi arttirmis ve hem IPF hem de akciger kanseri olan
hastalarin ideal tedavisi igin sorular1 giindeme getirmistir. Ayrica, nintedanib ile ilgili
verilere dayanarak ortak tedaviler yakin zamanda yeniden arastirilmaya baglanmistir.
Nintedanib baslangigta bir antikanser ajan olarak kesfedilmistir; daha sonra IPF
tedavisinde etkinligi onaylanmustir (129, 181, 182). Birlikte ele alindiginda, IPF ve
akciger kanseri arasindaki patojenetik ortakliklar tanimlanarak, hastalik patogenezi
hakkinda daha 1yi fikir sahibi olunabilecegi ve terapétik yaklasimlar

gelistirilebilecegi diigiiniilmektedir.

Yapilan bircok ¢alisma, IPF'nin akciger kanseri gelisimi icin bir risk faktdrii oldugu
fikrini desteklemektedir (181-183). IPF'li hastalarda akciger kanseri prevalansi % 2.7
ila % 48 arasinda bildirilmistir (181, 184-186). Son yillarda yapilan iki ¢alismada,
IPF'de akciger kanseri insidans1 degerlendirilmistir. Ozawa ve arkadaslar1 IPF igin 1,
5 ve 10 yillik izlemden sonra sirasiyla % 3.3, % 15.4 ve % 54.7 akciger kanseri
insidansi1  bildirmislerdir (187). Ikinci olarak Tomassetti ve arkadaslarmin
calismasina gore, IPF hastalarinda 1. ve 3. yillarinda sirastyla % 41 ve % 82'lik bir

akciger kanseri insidans1 gosterilmistir (185).

[PF'li hastalarda yas ve sigara kullanma durumu da akciger kanseri gelisimi icin risk
faktdrleri olarak tanimlanmustir (184, 188). Hemen hemen her IPF ve akciger kanseri
hastas1 (% 95) ¢omak parmak ile basvururken, sadece IPF'li hastalarin oran1 yaklasik
% 60 oldugu goriilmiistiir. Ilging bir sekilde, ¢omak parmak genellikle akciger

kanserinin klinik kanitlarindan o6nce gelmektedir (189). Adenokarsinom, genel
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popiilasyonda en sik goriilen akciger kanseri olmakla birlikte (190), son ¢alismalarda
[PF'li hastalarda en sik goriilen tipin yassi epitel hiicreli karsinom oldugu
goriilmistiir (183). Bir¢ok calisma, pulmoner fibroz ve amfizem birlikteliginin
akciger kanseri gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir (191-193).
Ayrica amfizem ve pulmoner fibrozis kombinasyonu olan vakalarda akciger kanseri,
[PF'ye kiyasla daha yiiksektir (185, 194). En sik karsilasilan histolojik tip yass1 epitel
hiicreli karsinom (% 42.3) iken adenokarsinom ikinci sirada yer almaktadir (% 34.4)
(191). Timoér lezyonlarinin ¢ogu, timore neredeyse bitisik fibrotik alanlarda
gortlmektedir (193). Son olarak; amfizem ve pulmoner fibrozis kombinasyonu, kot
klinik durum ve standart bakim eksikligi goz oniine alindiginda hastalarin 6nemli bir
kisminda akciger kanseri tedavisini smirlamaktadir (195). Deneysel veriler
pirfenidon ile cisplatin kombinasyonunun kanserle iligkili fibroblastlarin ve tiimor
hiicrelerinin tedavi etkinligini gostermistir (196). Ayrica, son zamanlarda prospektif
bir calismadan elde edilen veriler, akciger kanseri goriilen IPF hastalarinda
postoperatif akut alevlenmeler icin preoperatif tedavinin profilaktik etkisini
gostermistir (197, 198). Ayrica nintedanib'in 6zellikle ikinci basamak kemoterapi
tedavisi(docetaxel) ile birlikte adenokarsinom igin etkili sonuglar gosterek hastaligi

iyilestirebilecegine dair ¢ok sayida kanit bulunmaktadir (74, 199, 200).

Venoz Tromboembolizm
ABD'de yapilan bir retrospektif ¢alismada, IPF'li hastalar arasinda pulmoner emboli
insidansmin 10.7 / 1000 oldugu, IPF olmayan hastalarin insidansinin 4.8 / 1000
oldugu bildirilmistir (201).

[PF'li hastalarda pulmoner emboli ile iliskili mortalitenin arastirildign Suudi
Arabistan'da yapilan bir ¢alismada, IPF’li 61 hastanin 15'inin takip déneminde (%
24.6) 6ldiigli ve olen hastalardan birinin 6liim nedeninin pulmoner emboli oldugu

bildirilmistir (202).

Gastrogzefageal Reflu Hastalig

[PF'de gastrodzofageal reflii, genel popiilasyondan daha yaygindir (203, 204). IPF
hastalarindan alinan bronkoalveoler lavaj sivisina bakilarak aspirasyona dair isaretler
bulunmaktadir (204, 205). IPF'li hastalarin yaklasik iigte birinde hiatal herni
gortlmektedir (206). % 50'sinde IPF’de reflii semptomlar1 vardir (207). % 90'inda

anormal 6zofagus pH calismasi saptanmistir (24, 207). Bazi ¢alismalar sonucu,
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mikroaspirasyonun hem IPF'nin hem de IPFnin akut alevlenmesinin bir nedeni
olabilecegi sonucuna varilmistir (208, 209). Mikroaspirasyonun engellenmesinin iPF

tedavisi icin 6dnemli bir roll olabilecegi diistiniilmektedir.

Uyku Tle iliskili Hastahklar

IPF'li hastalarda OSAS (obstriiktif apne sendromu) yaygindir. Tedavi edilmeyen
OSAS uyku kalitesini etkiler. OSAS’in yani sira Oksiirik nobetleri, kullanilan
ilaglarin etkileri ve hipoksi de uykunun yapisini bozmaktadir. IPF'li hastalarin yasam
kalitesi Uzerinde olumsuz etkileri olmaktadir. CPAP (Devamli Pozitif Hava Yolu
Basinci) ve gerektiginde eklenen oksijen destek tedavisiyle mortalite oranlarinin
azaldig1 bildirilmistir. Bir ¢alismaya gore, CPAP 1 orta ila siddetli OSAS olan iPF
hastalarinda etkili oldugu belirtilmis ve CPAP basladiktan 1 yil sonra uyku ve yasam

kalitesini 6nemli dlgiide iyilestirdigini gostermistir (210).

Kardiyak Problemler

[PFnin; atriyal fibrilasyon, aritmiler, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter
hastaligi, serebrovaskiiler olaylar ve sistemik arteriyel hipertansiyon gibi birkag
komorbid kardiyak durumla iliskili oldugu anlagilmistir (211). IPF vakalarmin % 6-
19'unda aritmilerin goriildigli, % 4-26'sinda konjestif kalp yetmezligi gorildiigi
saptanmistir (211). Akciger fibrozunun, koroner arter hastaliginin gelisimi igin
bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir (52). Bununla birlikte, IPF'li
hastalarda koroner arter hastaligi prevalansi, incelenen popiilasyona ve kullanilan
koroner arter hastaliginin tanimina bagli olarak biiyiik olciide degismektedir. IPF
hastalarinda miyokard enfarktiisii prevalansi araligimin % 3.2 ile % 68 arasinda
degismekte oldugu bildirilmistir (211). Izbicki ve ark, IPF ve KOAH olan grubu
karsilastirdiginda koroner arter hastaligi prevalansimin IPF’li grupta daha diisiik
sigara igme yaygmligina ragmen KOAH'llara gore daha yiksek oldugunu
bulmuslardir (212). Ayn bir ¢alismada, fibrotik akciger hastaligi olan hastalarda,
fibrotik olmayan akciger hastaliklarina kiyasla koroner arter hastaligi prevalansinin
daha yiiksek oldugu bulunmustur (213). Kardiyak sorunlar IPF hastalarinda
mortalitenin bir nedeni olarak solunum yetmezliginden sonra ikinci siradadir ve

oliimlerin yaklasik % 10'unu olusturmaktadir (214, 215).
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Psikiyatrik Problemler

Kronik akciger hastaliginin psikolojik sonuglari siklikla géz ardi edilmektedir.
Psikolojik sorun nedenleri arasinda dispne, bagimsizlik kaybi, sosyal izolasyon ve
yetersiz uyku yer almaktadir (216, 217). Dispne ve depresyon birbirini etkiler; dispne
depresif belirtilerin nedenleri arasindadir ve depresyon da solunum semptomlarini

siddetlendirir (218).

Bildirilen ¢alisma sonuglarina gore, interstisyel akciger hastaligi olan hastalarda
depresyon prevalanst % 21-49 arasinda degisirken, anksiyete oran1 % 27-31 arasinda
degismektedir (218-220). Depresyon ve anksiyetenin yiiksek prevalansi géz onine
alindiginda, tiim IPF’li hastalar bu bozukluklar agisindan taranmalidir. Depresyon
goriilen IPF’li hastalarda bilissel davraniset terapi ve antidepresan ilaglarin
kullanilmast 6nerilmektedir, ancak bu tedavilerin etkinligi bu popiilasyonda spesifik
olarak dogrulanmamistir. Depresif semptomlarla iligkisi goz Oniline alindiginda
uykuda solunum bozuklugu taranmali ve tedavi edilmesi gerekmektedir (221).
Pulmoner rehabilitasyonun depresif semptomlarda siirekli iyilesme sagladigi
gosterilmistir. Depresyon ve fonksiyonel bozuklugu olan tiim IPF hastalarina
pulmoner rehabilitasyonun Onerilmesi gerektigi disiiniilmektedir (222). Klinik sonug
lizerindeki etkisi tam olarak bilinmese de, IPF'deki depresyonun yasam kalitesi
Uzerindeki etkisi nedeniyle ele alinmasi ve tedavi edilmesi gerektigine inanilmaktadir

(223, 224).

Diabetes Mellitus

Calismalarda, IPF'li hastalarda diyabetes mellitus prevalansinda artis oldugu
bildirilmistir. Bu calismalar IPF'de % 10 ila% 42 arasinda degisen bir diyabetes
mellitus prevalansi oldugunu bildirmektedir. IPF'li hastalarda neden artmis bir

diyabetes mellitus prevalansi oldugu belirsizdir (14, 225-228).
YASAM KALITESI

Yasam kalitesi, kiginin diinyada kendini algilayisinin kapsamli bir resmini sunmay1
amaglayan genis bir kavramdir (229) Diinya Saglik Orgiitii (WHO), yasam kalitesini
"bireyin yasamini, hastanin yasadigi kiiltiir ve deger sistemleri baglaminda ve
hedefleri, beklentileri, standartlar1 ve endiseleri ile ilgili olarak algilamasi1 olarak

tanimlamaktadir (230).
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Saglikla iliskili yagam kalitesi (HRQL); resmi olarak “kisinin olagan veya beklenen
fiziksel, duygusal ve sosyal refahinin tibbi bir durumdan veya tedavisinden ne 6lgiide
etkilendigi” olarak tanmimlanmaktadir (231). Yasam kalitesi ve saglikla iligkili yasam
kalitesi literatirde siklikla birbirinin yerine kullanilir. Bununla birlikte yasam
kalitesinin genis alan1 kapsamasi Olgmeyi zorlastirabilir. Saglikla iligkili yasam
kalitesi, tedavinin veya hastalik durumunun yasam kalitesi iizerindeki etkisine
odaklandigindan, hastaligin etkilerini tartisirken ‘saglikla iligkili yasam kalitesi’
kullanilmas1 tercih edilir. Bir tedavinin etkinligini degerlendirirken hayatta kalma
stiresini uzatmak her zaman yasam kalitesindeki iyilesmelerle iliskili degildir.

Aksine, bazi tedaviler yasam1 uzatmayabilir, ancak kalitesini artirabilir (229, 232).

Saglikla iligkili yasam kalitesi (HRQL), hastanin tedaviden once, tedavi sirasinda ve
tedaviden sonra hastaligin etkisini algilamasina odaklanir. HRQL'un temel dayanagi

sunlardir:

e Cokyonluluk: Yasam kalitesi ¢ok ¢esitli alanlar1 kapsar (230). Bunlar:
* Fiziksel saglik (6rn. agr1, yorgunluk, uyku)

* Psikolojik saglik (6rn. ruh hali, hafiza, konsantrasyon)

* Bagimsizlik / islev diizeyi (6rn. hareketlilik, giinliik yasam aktiviteleri, ¢aligma

kapasitesi)
* Sosyal yasam(orn. is, kisisel iliskiler, cinsellik)
* Cevre (0rn. finansal kaynaklar, ulasim kaynaklarr)

* Maneviyat / din / kisisel inanglar

e Oznellik: HRQL, hastaligin veya tedavisinin etkisini kisinin kendisinin
degerlendirmesine dayanmaktadir; ayni objektif saglik durumuna sahip bagka
hastalar, beklentileri ve bas etme yeteneklerindeki farkliliklar nedeniyle farklit HRQL
bildirebilmektedir (233). Sonu¢ olarak, HRQL miimkiin oldugunca dis
gbzlemcilerden (doktorlar veya saglik calisanlari) ziyade bireyin bakis agisindan
degerlendirilmelidir. Hastanin kendisinin raporu doktorlara gore daha hassas ve

guvenilirdir (234). Onemli bir literatiirde; hastalarin cevabi ile doktorlarin HRQL
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hakkindaki tahminleri arasindaki farkliliklardan dolay1 hastalarin kendilerine sorarak

HRQL raporlarint almanin 6nemi vurgulanmaktadir (235).

Semptomlarin varlig1 yasam kalitesini etkileyen tek oOl¢iit degildir. Semptom, duyum
veya islevde algilanan bir degisikliktir. Fonksiyon kaybi1 klinik ya da subklinik
olabilir. Hasta tarafindan bildirilen sikayetler belirti gdstermeyebilir. Ornegin, bir
kanser hastasi kronik fibrotik akciger hasarina yol agan ciddi sessiz aspirasyona sahip
olabilir. Semptomlarin ve fonksiyonel bozukluklarin etkisi ile yasam kalitesi
fiziksel, fonksiyonel ve duygusal alanlarda bozulabilir. Bu nedenle, siddet ve siireye
bakilmaksizin semptomlarin varligi ve fonksiyonel bozukluklar yasam kalitesine
esdeger degildir. Semptomlari ve fonksiyonel eksiklikleri degerlendiren araglar
yasam kalitesi 6l¢Utli olarak kullanmlamaz. Ornegin; hasta, semptom veya fonksiyonel
aciga uyum saglar ve bu nedenle semptom azalmadan devam etmesine ragmen

yasam kalitesi iyilesir (236, 237).

Yasam kalitesi 6l¢iimil ile sunlar yapilabilir (236, 238):

e Hasta tercihlerini ve tedavi hedeflerini belirleyerek klinik karar verilir.

e Tedaviye verilen yanitlarin izlenmesine yardimer olur.

e Doktor ve hasta arasindaki iletisimi kolaylastirir.

eHastalarin yagam kalitesi lizerinde 6nemli etkisi olan sorunlari tespit edilir.

e Doktorlarin hasta i¢in en endise verici sorunlarin tedavisine oncelik vermelerine

yardimei olur.

e Personelin, hasta egitimi ve rehabilitasyon hizmetleri de dahil olmak uzere,

hastalarin ihtiyaglarina ve endiselerine daha duyarli olmalar1 saglanir.

Idiyopatik pulmoner fibroz (IPF), idiyopatik interstisyel pnémoninin en yaygin
seklidir (239). Aslinda, yayginlik tahminleri artmaktadir ve artmaya devam etmesi
beklenmektedir. [PF'nin klinik seyri progresif ve mortalitesi yiiksektir. IPF hastalari
ve onlarla ilgilenen saglik calisanlar1 genellikle yasam kalitelerini korumaya veya
gelistirmeye calisirlar. IPF, hastalarmn iyi olma duygusunu derinden etkilemektedir,
ancak az sayida caligma, bireyin sagligin yasam kalitesi lizerindeki etkisine iliskin

algis1 olarak tanimlanan saglikla iligkili yasam kalitesini incelemistir.
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Horton ve ark.’nmn arastirmasina gore IPF’de oksiiriigiin yasam kalitesini bozan
semptom oldugu sonucuna varilmistir (240). IPF'li kisilerde dispne fiziksel aktiviteyi
smirlar ve sonugta hastalarin oksijen tedavisini gerektiren hipoksemi gelisebilir (241,
242). Nishiyama ve ark. IPF hastalarinda dispnenin yasam Kkalitesi iizerinde ¢ok
olumsuz etkisi oldugunu bulmustur (243). Arastirmalara gore IPF’de dispnenin degil,
dispne nedeniyle fiziksel aktivitede kisitlanmalarin hastalarda yasam kalitesini
etkiledigi saptanmistir. Ayrica buna gore yorgunlugun, sosyal aktivitelere ve hatta

giinliik yasam aktivitelerine katilmay1 zorlastirdig1 belirtilmistir.

Bu rahatsiz edici yonleri ve diisiik sagkalim oranlar1 gdz oniine alindiginda, IPF
hastalarinda yasam kalitesinin bozulmasinin sasirtici olmadigi goriilmektedir (241,
242). 1PF'nin bir tedavisi olmadigindan yasam kalitesini korumak veya iyilestirmek
icin biiylik bir ilgi vardir, bu nedenle hastalar hayatta kalabildikleri slirece kabul
edilebilir yasam kalitesi ile yagsayabilmektedir.

HRQL degerlendirmesi i¢in ¢ok ¢esitli dogrulanmis ve giivenilir anketler mevcuttur
(244). Bunlar arasinda genel saglik durumunu sorgulayan, genel hastaliklar

belirleyen ve hastaliga 6zgii anketler bulunmaktadir.

Genel saglik durumu anketleri tiim popiilasyonlar i¢in gecerlidir ve tibbi hastaligi
olan ve olmayan kisiler tarafindan doldurulabilir. Bu araglar, saglikli ve hasta
popiilasyon arasinda veya farkli yas gruplart gibi g¢esitli gruplar arasinda
karsilastirma yapmak igin kriterler saglar. Ornekler arasinda Nottingham Saglik

Profili (NHP), Kisa Form-36 (SF-36) bulunmaktadir (245-247)

IPF'de saglikla iliskili yasam kalitesini degerlendirmek icin birgok farkli ara¢ vardir,
ancak en yaygin olarak kullanilanlar Kisa Form 36 ve St George Solunum
Anketi(SGRQ)’dir.
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3.GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Tipi

Arastirma yeni IPF tanist konulmus ve hi¢ tedavi almamis hastalarda; dispne,
Oksuruk, uyku bozuklugu, anksiyete ve fizyolojik parametreler ile yasam kalitesi

arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla prospektif olarak planlandi.
Arastirmanin Yapildig:1 Yer ve Siiresi

Aragtirma Akdeniz Universitesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali Polikliniginde
Ekim 2018 ile Mayi1s 2020 tarihleri arasinda yapildi.

Calismaya Katilan Hastalar

Calisma igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 27.11.2019 tarihli,
70904504/634 sayili etik kurul onayr alinmistir. Calismaya Akdeniz Universitesi
Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvurmus, klinik ve radyolojik
degerlendirme neticesinde IPF Fibrozis tanis1 konulan hastalardan, calismaya
katilmay1 kabul edilen 40 hasta alindi. Veriler ¢aligmaya alinan hastalarla yiiz yiize
gortigiilerek toplanmis olup, goriisme her bir hasta igin yaklagik 40-60 dakika
stirmiistiir. Hastalar ¢alismanin igerigi, amaci ve uygulanisi konusunda bilgilendirildi

ve yazili onaylar1 alindi.
Dahil Edilme Kriterleri

2018 ATS/ERS/ JRS/ALAT Klinik Uygulama Rehberi’ne (248) uygun olarak IPF
tan1 kriterlerini karsilayan, multidisipliner konseylerle tani konulmus, hastane
elektronik veri kayit sisteminde ayrintili klinik, fizyolojik, radyolojik ve/veya

histopatolojik verileri olan IPF hastalar1 ¢alismaya dahil edilildi.
Dislama Kriterleri

1-UIP paterni yapabilecek diger idiyopatik interstisyel pndmoniler, otoimmiin
hastaliklar, ilaclar, mesleksel ve cevresel nedenler (¢evresel maruziyet, ilaclar, bag

doku hastaliklar1) diglandi.

2- Herhangi bir malignite varlig1
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3- Aktif enfeksiyon varlig

Tedavi Oncesi Hastalarin Degerlendirilmesi

Muayene sirasinda demografik ve klinik 6zelliklere ait veriler elde edildi. Hastalarin
yasi, cinsiyeti, sigara kullamim Oykiisii, semptomlari, fibrojenik ¢evresel
maruziyetleri (6rn. asbest, biomass, mesleki maruziyetler), komorbiditeleri,
kullandig1 ilaglar, soyge¢misinde pulmoner fibrozis tanist mevcudiyeti, solunum
fonksiyon testleri, radyolojik inceleme ile varsa akciger biyopsisi patolojik

degerlendirme sonuglar1 kaydedildi.
Degerlendirme Parametreleri

Hastalar egzersiz kapasitesi, solunum fonksiyonlari, dispne siddeti, OksUrik,
depresyon, uyku ve yasam kalitesi agisindan degerlendirildi. Fonksiyonel egzersiz
kapasitesini  degerlendirmek  amaciyla 6DYT, solunum  fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢in solunum fonksiyon testi (SFT) ve DLCO, uyku Kkalitesini
degerlendirmek i¢in PUKI, dispne diizeyini degerlendirmek amaciyla Borg dispne ve
MMRC skalasi, anksiyete ve depresyon dizeyinin belirlenmesi icin Hastane
Anksiyete Depresyon Skalasi (HAD) ve SF36, SGRQ, ve oksirik dizeylerinin
belirlenmesi icin Leicester Oksiiriik Anketi (LOA) kullanildi.

Alt1 Dakika Yiiriime Testi
ATS Rehberinde belirtilen yonergelere gére 6DYT 1976 yilinda ilk olarak Mc Gavin
ve Copper tarafindan sagliklilarda tamimlanmis olup daha sonrasinda IPF’li

hastalarda yiiriiyis testi olarak kullanilmistir (249).

Hastalar 6 dakika boyunca tek bir gozlemci tarafindan yiiriitiildi. Alti dakika
boyunca hastalarin kendi yliriime tempolarinda olabildigince hizli yliriimeleri istendi.
Test sirasinda nefes darlig1 hissetmeleri durumunda istedikleri zaman
yavaglayabilecekleri veya durup dinlenebilecekleri anlatildi. 6 dakikalik yiirtime
testinin baglangi¢ ve bitimlerinde ayni pulsoksimetre cihazi ile oksijen
saturasyonlarina (Sat O2, %) bakildi. Test sonunda alt1 dakikada yUrinen mesafe
kaydedildi.
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Solunum Fonksiyon Testlerinin Olgtim

Solunum fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde spirometrik 6l¢lim yaygin olarak
kullanilan bir yéntemdir (250). Hastalari SFT ve DLco testleri Akdeniz Universitesi
Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginde deneyimli personel tarafindan yapildi. Olgiimler,
katilimcilar en az 15 dakika oturur durumda istirahat ettirilerek ve rahat oturur
durumda uygulandi. Yapilacak test katilimcilara anlatildi ve gosterildi. Carefusion
Masterscope isimli SFT cihazi kullanarak SFT 6lgtimii yapildi, test yapilmadan 6nce
buruna klips takilarak burun kapatildi. Agizlik, dis ve dudaklar arasina
yerlestirildikten sonra agizlik i¢inden hava kagagi olmadan rahat bir sekilde soluk
alip vermesi istendi. Sonra derin bir inspiryum yaptirilarak ardindan hizla ve
olabildigince giiclii ekspiryum yaptiriip ardindan yine derin bir inspiryum
yaptirilarak spirometrik test tamamlandi. Bu uygulama ii¢ kez tekrarlanarak en iyi

performans kaydedildi. Sonugta FEV1, FVC, FEVI/FVC degerleri elde edildi.

SFT testi’nin ardindan yine hastanemiz SFT laboratuarinda Jaeger IM Pro
Carefusion Vyntus DLCO cihaz1 kullanilarak hastalarin karbonmonoksit (CO)
diffiizyon kapasitesine bakildi. Tek soluk (single-breath) yontemi ile yapilan test
oncesinde en az 30 dk. I¢inde bronkodilatatdr herhangi bir ilag kullanmamus
olmalarina dikkat edildi. Bu testte; hasta 90 derece dik oturur pozisyonda ve burnu
klipsli olarak, cihazin ag1z parcasindan tidal voliim seviyesinde solunum
yapmaktayken dnce yavas bir ekspirasyon ile rezidiiel voliim seviyesine kadar soluk
vermesi saglandi, ardindan total akciger kapasitesine kadar % 0.3 CO igeren gaz
karisimindan hizli bir inspirasyon yaptirilarak hastanin 10 saniye solugunu tutmasi
saglandi. Bu asamalarin ardindan tekrar cihazin igine ekspirasyon yaptirilan hastanin
soluk havasi bir analizérden gegirilmek suretiyle CO konsantrasyonlar: dlgtilerek;
inspire edilen hava ile ekspire edilen havadaki CO konsantrasyonlar1 arasindaki

farktan kana transfer edilen CO miktar1 hesaplandi.

Borg Dispne Skalasi

Hastalarin dispne siddetlerini degerlendirmek amaciyla 0-10 arasinda kategorize
edilmis BORG skalas1 kullanildi. Skala hastalarin rahatlikla anlayabilecekleri sekilde
kagit iistiinde gosterildi. Hastaya konuyla ilgili bilgi verildikten sonra hastadan

dispne siddetini tanimlayan degeri Borg skalasina gore 0 ile 10 arasinda belirtmesi
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istendi. Borg dlgeginin hastanin algiladigi zorlanmayi degerlendirmek igin iyi bir

arag oldugu diistiniilmektedir (251).

Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Anketi (INMRC)

Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Anketi (MMRC), dispne hissi meydana getiren
cesitli fiziksel aktiviteler temel alinarak olusturulmus bes maddeli bir olgektir.
Burada hastalardan kendilerinde dispne olusturan aktivite dizeyini isaretlemeleri

istenmistir.

Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi

Hastalarin anksiyete ve depresyon diizeyinin belirlenmesinde HAD kullanildi. Bu
Olgek hastalarin anksiyete ve depresyon yoniinden riskini belirlemek, var olan
anksiyete ve depresyonun diizeyini ve siddetinin degisimini 6lgmek i¢in Zigmond ve
Snaith tarafindan gelistirilmistir (252). Olgekte toplam 14 soru bulunmaktadir.
Sorularin 7’si (tek sayili sorular) anksiyeteyi, 7’si (¢ift sayili sorular) ise depresyonu
6lgmekte ve her soru 0-3 arasinda puanlanmaktadir. Tiirkiye’de yapilan anksiyete alt
6lcegi icin taban puan 11, depresyon alt 6l¢egi i¢in ise 8 bulunmus olup bu puanlarin
lizerinde puan alanlar risk altinda olarak degerlendirilmektedir. Iki alt dlcekten de
alacak en diisiik puan 0 iken, en yiikksek puan ise 21°dir. Skorun yiiksek olmasi
depresyon veya anksiyete diizeyinin yiiksek oldugu anlamina gelir. Tiirkiye’deki
gecerlilik ve giivenirlik ¢alismasi ise Aydemir ve arkadaslari tarafindan 1997 yilinda

yapilmistir (253).

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)

PUKI, 1989 yilinda Buysse, Reynolds, Monk, Berman ve Kupfer tarafindan
gelistirilmis, Agargiin, Kara ve Anlar (1996) tarafindan Tiirkgeye uyarlanmigtir
(254). PUKI, son bir aylik siirede uyku kalitesini ve bozuklugunu degerlendiren bir
dlgektir. Indeks yedi bilesenden olusmaktadir; 19 sorusu 6z bildirim, bes sorusu es
veya oda arkadasi tarafindan yanitlanmasi gerekmektedir. Sadece kisi tarafindan
cevaplanmis olan sorular uyku kalitesini degerlendirmekte kullanilmaktadir. Kisi
tarafindan cevaplandirilan 19 soru uykuya bagli 6zel uyku problemlerinin siddeti ve
sikligini, uyku siiresi ve uyku latensinin degerlendirilmesini i¢eren ve uyku kalitesini
ilgilendiren faktorlerin genis bir c¢esitliligini degerlendirmektedir. Puanlamaya 18
madde ve 7 bilesen katilmaktadir. Her bir madde O - 3 puan UGzerinden

degerlendirilmekte ve yedi bilesen puanmin toplami, toplam PUKI puanim
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vermektedir. Toplam puan O - 21 arasinda bir degere sahiptir, toplam puanin yiiksek
olusu uyku kalitesinin kotii oldugunu gostermektedir. Toplam puan 0 - 4 puan ise

uyku kalitesi “iy1”, 5 - 21 puan ise uyku kalitesi “kotli” olarak degerlendirilmektedir.

Kisa Form 36 (Short Form-36; SF36)

Yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla Rand Corporation tarafindan gelistirilmis
ve kullanima sunulmustur (Ware ve Sherbourne 1992). Tirkgeye cevrilmis,
gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismast Kogyigit ve arkadaglari tarafindan yapilmistir
(255). Jenerik Olcut Ozelligine sahip bir kendini degerlendirme O6lgegidir. Sekiz
boyutun Ol¢limiinii saglayan 36 maddeden olusmaktadir; fiziksel fonksiyon, sosyal
fonksiyon, fiziksel sorunlara bagl rol kisithiliklari, emosyonel sorunlara bagl rol
kisitliliklarr, mental saglik, enerji/vitalite, agri ve sagligin genel algilanmasi. Alt
Olcekler sagligi 0-100 arasinda degerlendirir; buna gore 0 kotii saglik durumunu, 100

1yi saglik durumunu gosterir.

St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Saglikla iliskili yasam kalitesi (HRQL), klinik caligmalarda ise yararlilik ve
tiretkenligin bozulmasini gosteren yaygin olarak kullanilan bir testtir. Bu anket,
pulmoner hastaligi olan hastalarda yasam kalitesini degerlendirmek i¢in ¢ok yaygin
kullanilan tekniklerden biri haline gelmis ve birkag dile ¢evrilmistir (141). SGRQ,
hastanin kendisinin yaptig1 standardize edilmis pulmoner hastaliklara 6zel bir anket
olup, semptom (8 soru), aktivite (16 soru) ve etkilenme (26 soru) olmak uzere 3
boliimden olugmaktadir (140).

Etki boliimii, akciger hastaliginin duygusal iyilik hali ve davranigsal saglik
tizerindeki etkilerini aragtirir. Aktivite alani, dispnenin etkiledigi fiziksel aktiviteleri
sorar ve belirtiler boliimii IPF hastalar1 igin Oksiiriik, dispne ve diger bazi
semptomlar1 (6rn. hiriltili solunum) sorgular (243, 256-260). SGRQ skorlari, skor
hesaplama algoritmasi kullanilarak hesaplanir ve anketi gelistirenin tavsiye ettigi gibi
cevaplanmayan sorular eger 10 taneden azsa, bunlar toplam skora katilmaz. Her bir
alt skala skorlar1 ve toplam skor 0’dan ( kétiilesme yok) 100’¢ ( en fazla kotiilesme)
kadar degisebilir (140).

Birkag calismada, arastirmacilar SGRQ ile Borg Dispne Indeksi (261, 262), Oksirik
Yasam Kalitesi Anketi (263), Temel Dispne Indeksi (258, 262, 263), King'in Kisa
Interstisyel Akciger Hastalig1 anketi (264, 265), Dispne Skoru, Kisa Form 36 (262),
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Dispne-12 (266) ve UCSD SoB soru formu (267) ve diger saglikla ilgili yasam
kalitesi, saglik durumunu degerlendiren anketler arasinda orta-kuvvetli korelasyon
saptamistir (268). Bir¢ok calisma sonuglari, IPF'li hastalarda yasam Kkalitesini
degerlendirmek i¢in SGRQ'nun gegerli oldugunu géstermektedir (243, 256-260).

Leicester Oksurik Anketi (LOA)

LOA, kronik oksiiriige bagli yasam kalitesi anketi olup kisadir, uygulamasi kolaydir
ve gecerlilik degerlendirmesi iyidir (269). LOA, 19 konu ve 3 alam (fiziksel,
psikolojik ve sosyal) kapsamaktadir. Anketi kisi kendisi doldurur. Yiiksek puan daha
iyi saglik durumunu gosterir. Toplam puan 3 alanin (fiziksel, psikolojik ve sosyal

alan) toplamidar.

GAP Indeksi

[PF’ye bagl mortaliteyi belirlemede klinik ve fizyolojik degiskenlere dayali GAP
modeli (cinsiyet, yas, FVC, DLCO) kullanilabilir. Artmis evreler hastaligin
mortalitesinin daha yiliksek oldugunu isaret eder. En yaygin olarak kullanilan
modeldir. Prognoz, terapdtik secenekler, palyatif yaklasimlar gibi konularda
yardimct olur. GAP indeksi bir yillik mortalite hakkinda fikir verse de, akciger

fonksiyonlarindaki bozulmay1 6ngéremez (50).
Istatistiksel Degerlendirme

Sonuclar, SPSS 20.0 (Statistical Package for Social Sicences) yazilimi araciligi ile
degerlendirildi. Orneklemi tamimlamak igin normal dagilima uygun degiskenler
ortalamatstandart sapma, normal dagilima uygun olmayan degiskenler siirekli
degiskenler ortanca (25.-75. persentil), kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile
belirtildi. Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile
incelendi. Parametrik varsayimlarin saglandigi durumlarda iki degisken arasindaki
iliski, Spearman’s p korelasyon analizi ile, parametrik varsayimlarin saglanmadigi
durumlarda ise Pearson korelasyon analizi ile belirlendi. Alfa anlamlilik derecesi

olarak 0,05 alindi.
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4.Bulgular

Calismaya 6’s1 (%15) kadin, 34°{i (%85) erkek olmak iizere toplam 40 IPF olgusu

alind1. Calismaya katilan IPF hastalarmin yas ortalamasi 67,4249 y1l idi. Hastalarin

kilo ortalamast 77+13 kg, boy ortalamasi 172 cm idi. Calismaya katilan hastalarin 16
(%40)’s1 emekli, 8 (%20)’i gift¢i, 6 (%15)’s1 ev hanimi, 6 (%15)’s1 serbest meslek,
kalan 4 (%10)’li ise memur idi. Degerlendirilen hastalarin 17’sinde (%42,5) ek

hastalik bulunmamaktaydi. Hastalarin 2’sinin (%5) astim1 bulunmaktaydi. Diyabet

goriilen 8 (%20) hasta vardi. Hastalarin 11’inde (%27,5) ise hipertansiyon vardi.

Yapilan fizik muayene bulgularina gore hastalarin 38’inde (%95) velkro ral, 2’sinde

(%5) ¢omak parmak gériildii. Calismaya dahil edilen IPF hastalarinim 32’sine (%80)

radyolojik goriintiileme ile tan1 konulurken, 8 (%20) IPF hastasina cerrahi akciger

biyopsisi ile tan1 konuldu. Hastalar ortalama 30 paket/y1l sigara kullanmaktaydilar.

Calismaya katilan 26 hasta (%65) 6nceden sigara igmis ve birakmis. 8 kisi (%20)

aktif olarak sigara kullaniyordu. Hig sigara kullanmamis 6 (%15) hasta

bulunmaktaydi (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1. IPF hastalarinin demografik 6zellikleri

Hasta sayis1 (N=40)

Yas, yil
Cinsiyet:
Erkek, N (%)
Kilo, kg
Boy, cm
VKI, kg/m2
Meslek:
Ev Hanimi
Ciftci
Emekli
Serbest Meslek

Memur

67,4249

34 (85%)
77+13
172 [165-175]
24,9 [23-30]

6 (15%)
8 (20%)
16 (40%)
6 (15%)
4 (10%)
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Devam Tablo 4. 1. IPF hastalarinin demografik 6zellikleri

Hasta say1s1 (N=40)

Komorbidite:
Ek Hastalik Yok
Astim
Diyabet
Hipertansiyon
Fizik muayene:
Velkro Ral
Comak Parmak
Tan1 yontemi:
Hrct
Cerrahi Biyopsi
Sigara Oykiisii (paket/y1l)
Birakmis Olanlar
Hig Igmemisler
Aktif Igenler

17 (42,5%)
2 (5%)

9 (22,5%)

12 (30%)

38 (95%)
2 (5%)

32 (80%)
8 (20%)
30 [13-40]
26 (65%)
6 (15%)
8 (20%)

Degiskenler ortalamazstandart sapma, ortanca [25.-75. Persentil], say1 ve yiizde ile belirtildi. VKI:
vicut Kitle indeksi, DM: diyabetes mellitiis, HT: hipertansiyon, Hrct: Yiksek Rezoliisyonlu

Bilgisayarli Tomografi

Calismaya katilan IPF hastalarinin FVC, FEV1, DLCO, GAP SKORU, 6DYT

degerleri tablo 4.2.’de verilmistir.

Tablo 4. 2. IPF hastalarinin GAP skoru ve solunum fonksiyon testleri degerlerinin dagilimi

Hasta sayis1 (N=40)

FVC, %

FEV1, %

DLCO, %

GAP Skoru

6DYT (metre)
[stirahat SpO2(%)
6DYT min SpO2(%)

69+13
81+15
58 [49-70]
3[2,5-4]
360 [300-390]
95,5 [94-94,5]
93 [91-94,5]

FVC: Zorlu Vital Kapasite, DLCO: Helyum diflizyonlu solunum testi, 6DYT (m): Alt1 Dakika

Yurume Testi, GAP: cinsiyet-yas-fizyoloji (GAP) indeksi
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GAP indeksine gore olgularin 22’si (%55) IPF’nin 1. evresindeydi. 2. evrede 14
(%35) kisi, 3. evrede 4 (%]10) kisi bulunmaktaydi (Tablo 4.3).

Tablo 4. 3. GAP indeksine gore hastalarin IPF evreleri

IPF evresi N %

Evre 1 22 55,0
Evre 2 14 35,0
Evre 3 4 10,0

Tablo 4.4.’te MMRC grade skorunun yiizdeleri verilmistir. Buna gore hastalarin
%2,5’inde 0 derece ¢ikarken %45’inde 1, %42,5’inde 2, %7,5’inde 3, %2,5’inde 4

sonucu ¢ikti.

Tablo 4. 4. MMRC grade skor ylzdeleri

MMRC grade N %
0 1 2,5
1 18 45,0
2 17 42,5
3 3 7,5
4 1 2,5

MMRC: Modifiye Tibbi Aragtirma Konseyi Anketi

BORG skalasinin deger yiizdeleri tablo 4.5.’te verilmistir. Olgularin %37,5’inde 3,
%27,5’inde 1, %20’sinde 2, %7,5’inde 4, %5’inde 5, %2,5’inde 7 degeri ¢iktu.

Tablo 4. 5. BORG skalasi skor dagilimu

BORG skalas1 N %
1 11 27,5
2 8 20,0
3 15 37,5
4 3 7,5
5 2 5,0
7 1 2,5
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Calismaya katilan hastalara yapilan anketler Tablo 4.6.’da verilmistir. Buna gore
SGRQ toplam skoru ortalama 41+20 idi. Semptom kisminin ortalamasi 49,4+16,9,

aktivite boliimi ortalamasi 47,4425, etki bolimii ortalamasi ise 34,4+24 olarak

bulundu. HAD testinin depresyonu ve anksiyeteyi dlgen bélimu ortalama 7+4 olarak

bulundu.

Tablo 4. 6. IPF hastalarinin dispne skoru, SGRQ, SF-36, LOA, HAD ve PUKI skorlarinin ortalamasi

Hasta [n=40]

SGRQ semptom

SGRQ aktivite

SGRQ etki
SGRQtoplam
LEICESTER fiziksel
LEICESTER psikolojik
LEICESTER sosyal
LEICESTER toplam
SF fiziksel fonk.

SF fizik rol giicliigi

SF emosyonel rol giigliigi
SF enerji

SF ruhsal saglik

SF sosyal islevsellik
SF agn

SF genel saglik algisi
PUKI toplam

MMRC GRADE
BORG SKALASI

HAD depresyon

HAD anksiyete

49,4+16
47 4+25
34,4424
4120
4,9+1,2
5,2[3,8-6]
6,1[4,7-6,7]
16[13-18,5]
56+24
62,5[12,5-100]
33[33-100]
52,5+23
6319
62[43-87]
73,7[45-90]
45,3+20
4[3-7,5]
1,63+0,7
3[1-3]
7+4

T+4

Veriler ortalama + SD, ortanca [25.-75. Persentil] olarak sunuldu. SGRQ: St. George Solunum

Anketi, SF: Kisa Form Saglik Anketi, PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite indeksi, MMRC: Modifiye T1bbi
Aragtirma Konseyi Anketi, HAD: Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi
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SGRQ degerlendirmesi ile GAP skoru, yas, VKI ve yapilan diger degerlendirmeler
arasindaki iliski Tablo 4.7.’de verilmistir. Buna gére SGRQ’nun semptom alanindaki
sonuglari ile GAP skoru ve yas arasinda pozitif yonlii diisiik dereceli anlamli bir
iliski saptand1 (p<0,001).SGRQ ile DLCO arasinda negatif yonll diisiik dereceli
anlamli bir iligki vardi (p<0,05). SGRQ’nun biitiin parametreleri ile MMRC ve borg
skalasinin sonuglar1 arasinda pozitif yonlii orta dereceli anlamli bir iliski saptand1

(p<0,001).

Tablo 4. 7. SGRQ ile GAP, diger degerlendime skorlari, yas, VKI arasindaki pearson analizi

SGRQ SGRQ SGRQ etki SGRQ toplam

semptom aktivite

rho rho rho rho
Gap Skoru 0,466** 0,120 0,226 0,220
Yas, yil 0,417** 0,102 0,119 0,169
VKI, kg/m2 -0,279 0,180 -0,034 0,006
FVC, % -0,215 -0,140 -0,204 -0,208
DLCO, % -0,328* -0,217 -0,271 -0,282
6DYT (m) -0,178 -0,194 -0,221 -0,215
Istirahat SpO2 (%) -0,113 -0,048 -0,017 -0,054
6DYT min SpO2 (%) -0,130 0,127 0,105 0,113
MMRC 0,471** 0,422** 0,561** 0,553**
Borg 0,465** 0,437** 0,497** 0,520**
PUKI toplam 0,420** 0,278 0,514** 0,474**

VKI: vicut Kkitle indeksi, FVC: Zorlu Vital Kapasite, DLCO: Helyum difiizyonlu solunum testi,
6DYT (m): Alt: Dakika Yiiriime Testi, MMRC: Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Anketi, PUKI:
Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi. * p<0.05, ** p<0.001

Tablo 4.8.’de SF36 degerlendirmesinin IPF evresi, yas, VKI ve yapilan diger
degerlendirmelerle arasindaki iliski verilmistir. Buna gore SF36’nin fiziksel
fonksiyon alan1 ile MMRC, Borg skoru ve HAD skoru arasinda negatif yonlii anlamlt
bir iligki saptandi. SF36’nin fiziksel rol parametresi ile MMRC, Borg skoru arasinda
negatif yonlii anlamli bir iligki saptanirken, 6DYT ile pozitif yonli anlamlr iligki
saptand1. Emosyonel rol ile MMRC, borg skalasi, HAD anksiyete arasinda negatif
yonlii anlamli iliski saptandi. MMRC testi ile SF36’nin fiziksel ve sosyal fonksiyon,
fiziksel ve emosyonel rol, enerji, agr1 ve genel saglik parametreleri arasinda

istatistiksel olarak negatif yonli anlamli iligki saptandi. BORG skalasi ile SF36’nin
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genel saglik alani, fiziksel fonksiyon, agri, fiziksel ve emosyonel rol alanlari arasinda
negatif yonli anlaml iliski bulundu. PUKI skoru ile SF36’nin genel saglik alan,

sosyal fonksiyon, agr1, enerji alanlari1 arasinda negatif yonlii anlamli iliski bulundu.

Tablo 4. 8. SF-36 ile GAP, PUKI, HAD, fizyolojik parametre skorlarinin korelasyonu

Fiziksel Fiziksel Emosyonel | Enerji Mental | Sosyal Agrn Genel

fonksiyon rol rol saghk | fonksiyon saglik

Rho rho Rho rho rho rho rho rho
GAP skoru -0,278 -0,377* | -0,266 -0,353* | 0,065 -0,157 -0,157 -0,362*
IPF evre -0,225 -0,416** | -0,362* -0,269 0,199 -0,154 -0,178 -0,380*
FVC, % 0,171 0,248 0,188 0,187 0,175 -0,071 -0,011 0,177
FEV1, % 0,231 0,269 0,144 0,112 0,218 -0,075 0,004 0,197
DLCO, % 0,126 0,140 0,141 0,223 0,028 0,224 0,080 0,213
6DYT (m) 0,172 0,325* 0,233 0,263 -0,028 | 0,160 0,131 0,172
6DYTist. % | -0,112 0,103 0,016 -0,076 -0,212 | -0,187 -0,103 0,009
6DYTmin. % | -0,043 0,124 -0,020 0,077 -0,284 | -0,101 0,010 -0,001
MMRC -0,627** -0,464** | -0,478** -0,381* -0,165 | -,0442** -,0481** | -0,414**
Borg -0,468** -0,480** | -0,507** -0,304 -0,506 | -0,302 -0,338* | -0,392*
PUKI -0,228 -0,292 -0,254 -0,469** | -0,269 | -0,467** -0,485** | -0,480**
HAD A -0,457** -0,212 -0,410** -0,425*%* | -0,62** | -0,514** -0,461** | -0,338*
HAD D -0,443** -0,060 -0,134 -0,355* -0,53** | -0,396* -0,382* -0,290

GAP: cinsiyet-yas-fizyoloji (GAP) indeksi, FVC: Zorlu Vital Kapasite, DLCO: Helyum diftizyonlu
solunum testi, 6DYT (m): Alt1 Dakika Yiiriime Testi, MMRC: Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi
Anketi, PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite indeksi, HAD: Hastane Anksiyete Depresyon Skalas.

* p<0.05, ** p<0.001
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Leicester testi ile IPF evresi, yas, VKI ve yapilan diger degerlendirmeler arasindaki

iliski tablo 4.9.’da verilmistir. Buna gore leicesterin fiziksel degerlendirme alanlari

ile IPF evreleri, MMRC ve Borg skalas1 arasinda istatistiksel olarak negatif yonde

diisiik dereceli bir iliski saptandi. Leicester’in sosyal alan1 ve LOA toplam skoru ile
DLCO ve MMRC arasinda negatif yonde diisiik dereceli bir iliski bulundu.

Tablo 4. 9. Leicester testi ile IPF evresi, yas, VKI ve yapilan diger degerlendirmeler arasindaki iliski

LOA fiziksel | LOA psikolojik | LOA sosyal | LOA toplam

rho rho rho rho
IPF evre -0,355* -0,242 -0,294 -0,281
Yas, yil -0,381* -0,190 -0,222 -0,240
VKI, kg/m2 0,210 0,141 0,200 0,131
FVC, % 0,064 0,103 0,153 0,103
FEV1, % 0,116 0,117 0,112 0,094
DLCO, % 0,268 0,240 0,484** 0,337*
6DYT (m) 0,147 -0,022 0,161 0,088
6DYT ist. , % -0,025 0,034 -0,003 0,062
6DYT min. , % -0,037 -0,001 0,068 -0,011
MMRC -0,402* -0,294 -0,447** -0,384*
Borg -0,224* -0,112 -0,308 -0,210
HAD anksiyete -0,372* -0,316* -0,488** -0,434**
HAD depresyon - 177 -0,204 -0,097 -0,163

FVC: Zorlu Vital Kapasite, FEV1: Zorlu ekspirasyonun birinci saniyede, DLCO: Helyum diftizyonlu

solunum testi, 6DYT (m): Alt: Dakika Yiiriime Testi, LOA: Leicester Okstirik Anketi, MMRC:
Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Anketi, HAD: Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi. * p<0.05, **

p<0.001
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PUKI testine gore 5 ve iizere puan uyku kalitesinin kotii oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.10.’a gore hastalarin %40’inda diisik uyku kalitesi goriiliirken %60’ nin

uyku kalitesinin iyi oldugu saptandi.

Tablo 4. 10. Hastalarin PUKI toplam puan dagilimi

N %
Puki >5 16 40
Puki <5 24 60

PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite indeksi

Tablo 4.11.°de PUKI degerlendirmesinin diger parametreler ile arasindaki iligki

verilmistir. Sonuglara bakildiginda PUKI’nin toplam skoru ile DLCO arasinda

negatif yonde diisiik dereceli bir iliski saptandi.

Tablo 4. 11. Hastalarm PUKI skoru ile GAP, VKI, MMRC, fizyolojik parametreler arasindaki iliski

PUKI toplam
rho
IPF evre 0,263
GAP skoru 0,306
Yas, yil 0,184
VKI, kg/m2 -0,231
FVC,% -0,035
FEV1, % -0,021
DLCO, % -0,354*
6DYT (m) -0,259
6DYTist. ,% -0,064
6DYT min. % -0,135
MMRC 0,238
Borg 0,153

FVC: Zorlu Vital Kapasite, FEV1: Zorlu ekspirasyonun birinci saniyede, DLCO: Helyum difiizyonlu
solunum testi, 6DYT (m): Altt Dakika Yiiriime Testi, MMRC: Modifiye T1ibbi Arastirma Konseyi

Anketi, HAD: Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi. * p<0.05, ** p<0.001
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Tablo 4.12.°de LOA, HAD ve SGRQ’nin parametreleri ile PUKI degerlendirmesi
arasindaki iliski gosteridi. SGRQ semptom, aktivite, toplam skorlar1 ile PUKI test
skoru arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde diisiik dereceli bir anlamli iliski
saptand1. LOA skoru ile PUKI skoru arasinda negatif yonlii orta dereceli bir iliski

bulundu.

Tablo 4. 12. Hastalarm PUKI skoru ile SGRQ, LOA, HAD puanlar1 arasindaki iliski

PUKI toplam
rho
SGRQ semptom 0,420**
SGRQ aktivite 0,278
SGRQ etki 0,514%*
SGRQ toplam 0,474%*
HAD depresyon 0,224
HAD anksiyete 0,310
LOA fiziksel -0,528**
LOA psikolojik -,0437**
LOA sosyal -0,662**
LOA toplam -0,557**

SGRQ: St. George Solunum Anketi, LOA: Leicester Oksiiriik Anketi, HAD: Hastane Anksiyete
Depresyon Skalasi. * p<0.05, ** p<0.001

Tablo 4.13.’te kotii uyku kalitesi olan hastalarla olmayan hastalarin fizyolojik
parametreler ve SGRQ puan ortalamalarina bakildiginda akciger fizyolojik
parametreleri, VKI ve yas ortalamalarinda fark olmadig1 gériildii. PUKI<5, PUKI>5

olan hastalarin SGRQ skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
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Tablo 4. 13. Hastalarin PUKI toplam puan ortalamalarma gore fizyolojik parametreler ve SGRQ puan
ortalamalarinin incelenmesi

PUKI<5 PUKI>5 T p

Yas, yil 67+8 68+10 -0,552 0,584
VKI, kg/m2 27+4 25+3 1,08 0,284
6DYT (m) 360[150-480] 360[20-430] - 0,116 b
FVC, % 70+14 68+11 0,544 0,590
FEV, % 82+15 78+16 0,760 0452
DLCO, % 65[0-87] 53[0-85] - 0,069 b
SGRQ semptom 44+15 57+16 -0,255 0,015*
SGRQ aktivite 35 [0-72] 52[0-100] - 0,52 b
SGRQ etki 21[0-76] 42[10-81] - 0,006 b**
SGRQ toplam 33+18 52+19 -0,301 0,005%**

T: test, b: Mann-Whitney-U testi

FVC: Zorlu Vital Kapasite, FEV1: Zorlu ekspirasyonun birinci saniyede, DLCO: Helyum diflizyonlu
solunum testi, 6(DYT (m): Alt1 Dakika Yiiriime Testi, SGRQ: St. George Solunum Anketi, PUKI:
Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi. * p<0.05, ** p<0.001

Tablo 4.14.°te HAD skoru yiizdeleri verilmistir. HAD depresyon anketine gore
hastalarin %72,5’inde depresyon goriilmezken, %27,5’inde depresyon vardi. HAD
anksiyete olgegine gore hastalarin %17,5’inde anksiyete gortild.

Tablo 4. 14. Hastalarin HAD puani dagilimi

N %
HAD D HADD<8 29 72,5
HAD D >8 11 27,5
HAD A HAD A<11 33 82,5
HAD A >11 7 17,5

HAD: Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi.

Tablo 4.15.te HAD depresyon ve anksiyete degerlendirmesinin IPF evresi, yas, VKI
ve yapilan diger degerlendirmelerle arasindaki iligki verilmistir. Bu sonuclara gore
HAD testi ile fizyolojik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiye
rastlanmadi. HAD anksiyete ile SGRQ aktivite, etki, toplam skorlar1 arasinda pozitif
yonli iligki bulundu.
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Tablo 4. 15. Hastalarin anksiyete, depresyon skorlart ile fizyolojik parametre, SGRQ verileri

arasindaki iligki

HAD depresyon HAD anksiyete
rho rho
FVC, % 0,004 -0,137
FEV1, % -0,128 -0,295
DLCO, % 0,066 0,063
6DYT (m) -0,087 -0,123
6DYT ist. , (%) 0,045 0,045
6DYT min. , (%) 0,038 0,085
MMRC 0,135 0,195
SGRQ semptom 0,067 0,211
SGRQ aktivite 0,088 0,349*
SGRQ etki 0,357* 0,534**
SGRQ toplam 0,261 0,489**

FVC: Zorlu Vital Kapasite, FEV1: Zorlu ekspirasyonun birinci saniyede, 6DYT (m): Alt1 Dakika
Yurtime Testi, SGRQ: St. George Solunum Anketi, MMRC: Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi

Anketi, HAD: Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi.* p<0.05, ** p<0.001

100,00

20,00

60,00

SGRQtotal

40,00 o

20,00

00—

@mo

o 0

o<

th=

T
10

HADanksiyete

Sekil 4. 1. Hastalarin HAD anksiyete puani ile SGRQ puan arasindaki iligki

20

SGRQ toplam skoru ile HAD anksiyete korelasyonu degerlendirildiginde, SGRQ

toplam skoru ile HAD anksiyete skoru arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon oldugu goriildii (rho=0,849, p<0.001) (Sekil 4. 2).
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Tablo 4.16.”ya gore yapilan goklu regresyon analizinde MMRC, PUKI toplam, HAD

anksiyetenin SGRQ etki ve toplam skorlari igin bagimsiz etken oldugu gosterildi.

SGRQ semptom skoru i¢in MMRC, GAP skoru ve PUKI toplam skorunun bagimsiz

etken oldugu anlasildi. SGRQ aktivite icin MMRC skorunun bagimsiz etken oldugu

belirlendi.

Tablo 4. 16. Coklu regresyon analizinde MMRC, PUKI toplam, HAD anksiyete ile SGRQ skorlar1
arasindaki iligki incelenmesi

Semptom Aktivite Etki Toplam
B P B P B P B P
MMRC 7,24 10,015 14,4 {0,006 11,6 0,002 11,2 0,001
GAP Skoru 3,45 0,026
PUKI 1,24 |0,030 1,95 0,009 1,66 0,001
HAD Anksiyete 2,01 0,004 1,49 0,013
R2 0,472 0,185 0,559 0,544

GAP: cinsiyet-yas-fizyoloji (GAP) indeksi, MMRC: Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Anketi,
PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi, HAD: Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi. R2:R Kare, bos
olan kisimlar istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tablo 4.17.’ye gére MMRC’nin, SF fiziksel fonksiyon ve rol, emosyonel rol, sosyal

fonksiyon, agr1 ve genel saglik igin bagimsiz belirleyici etken oldugu bulundu. PUKI

skorunun SF enerji, sosyal fonksiyon, SF agri, SF genel saglik alanlarim etkiledigi

anlasildi. HAD anksiyete ise SF emosyonel rol, SF ruh sagligi, SF genel saglik

Uzerinde bagimsiz faktor olarak etkili oldugu goriildii. Fiziksel fonksiyon ve ruh

saglig1 alan1 Uzerinde HAD depresyonun bagimsiz belirleyici faktor oldugu saptandi.
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Tablo 4. 17. Coklu regresyon analizinde MMRC, PUKI toplam, HAD puanlar1 ile SF36 skorlar1

arasindaki iligki

Fiziksel
Fonksiyon Fiziksel Rol | F Emosyonel Rol Enerji

B P B P B P B P
MMRC -21,1 [<0,001 -20,9 | 0,013 -19,6 0,008
GAP skoru
PUKI -1,86 0,035
HAD Anksiyete -2,68 0,037
HAD Depresyon -2,1 0,002

R2 0,640 0,268 0,301 0,298

GAP: cinsiyet-yas-fizyoloji (GAP) indeksi, MMRC: Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Anketi,
PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite indeksi, HAD: Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi. R2:R Kare, bos
olan kisimlar istatistiksel olarak anlamli degildir.

Devam Tablo 4. 18. Coklu regresyon analizinde MMRC, PUKI toplam, HAD puanlari ile SF36

skorlar1 arasindaki iligki

Sosyal
Ruh Saghg: Fonksiyon Agr Genel Saglik
B P B P B P B P

MMRC -9,29 | 0,038 -8,71 0,031 -8,37 0,021
Gap skoru

PUKI -2,57 | 0,005 -2,63 0,002 1,66 0,001
HAD Anksiyete -1,56 0,029 -2,003 0,006
HAD Depresyon -1,95 (0,013

R2 0,461 0,524 0,567 0,417

GAP: cinsiyet-yas-fizyoloji (GAP) indeksi, MMRC Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Anketi, PUKI:

Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi, HAD: Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi. R2:R kare, bos olan
kisimlar istatistiksel olarak anlamli degildir.
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5.TARTISMA

Idiyopatik pulmoner fibrozis, alveoler interstisyumun ilerleyici fibrozisi ile
karakterize, sebebi bilinmeyen, genel olarak ileri yas yetiskinlerde goriilen, kronik,
akcigerlerle sinirli bir hastaliktir. Diinya genelinde insidansin erkekler igin
10.7/100.000 kisi-y1l, kadinlar i¢in 7.4/100.000 kisi-y1l oldugu tahmin edilmektedir
(5). Tiirk Toraks Derneginin IPF Kayit Calismasi’na gore IPF insidansi Tiirkiye’de
100.000’de 5 olarak bulunmustur (9). Tlrk Toraks Dernegi tarafindan yapilan bir
calismada IPF tanisi almis 129 hastalarnin yas ortalamasi 66.2+8.4 yil olarak
saptandi. Bu olgularin %82.9’u 60 yasin iistiindedir. Olgularin erkek/kadin oran1 5.14
tur (270). Calismamizdaki yas ortalamasi benzer sekilde 67,49 yil idi. IPF
hastalarinin 34’4 (%85) erkek olup, 6’st (%15) kadindir. Literatiirdeki benzer
caligmalar incelendiginde, yas ortalamasinin 60 ile 80 arasinda oldugu ve erkek
hastalarin kadinlara gore anlamli derecede fazla sayida oldugu anlasilmis olup

bulgularimiz literatiir ile uyumludur (12, 271).

Cesitli calismalarda IPF hastalarinda sigara icme oram %41-83 arasinda
degismektedir (16). Sigara icenlerde IPF gelisme riski 1.6 kat artarken, daha gok
sayida sigara i¢enlerde (21-40 paket-yil) olasi risk 2.3 kadar yukselmektedir (17).
Sigara kullanan kisilerde akcigerlerin alveolar epitel hiicreleri bazi profibrotik
genlerin salinimina, ve bunun sonucunda da TGF-B1 aktivasyonuna neden olarak iPF
gelisme riskini artirmaktadir (18). Calismamiza katilan IPF hastalarinin sigara igme
oran1 %85 ¢ikmustir. Sigara igenlerin ortalamasinin 45,6+25 paket-yil oldugu
Ogrenilmistir. Literatiirdeki ¢alismalar sonucu goz Oniine alindiginda verilerimizde

literatiir ile belirgin farklilik olmadigi gorilmistiir.

IPF’li hastalar genellikle eforla nefes darligi ve kuru oOksiiriik yakinmalariyla
bagvurmaktadir. Hastalarin = %25-50’sinde ¢omak parmak goriiliir. Fizik
muayenesinde bazal akciger alanlarinda ince raller (velkro raller) duyulur. Sag kalp
yetersizligi ve kor pulmonale olusmussa ikinci kalp sesinde sertlesme, trikispit
yetersizligi, periferik 6dem ve siyanoz olusabilir. Tani konuldugunda ortalama

yaslar1 66 olan bu hastalarda bircok komorbidite eslik edebilir (172). Calismamizdaki
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hastalarin %95’inde velkro ral gorulirken %5’inde velkro ral+comak parmak

saptandi.

Siklikla IPF ile iliskili komorbiditeler arasinda gastrodzofageal reflii (GOR) (24),
pulmoner hipertansiyon (PH) (173), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) /
amfizem (40) ve obstriktif uyku apnesi (OSA) (174) bulunmaktadir. IPF'de tedavi
secenekleri sinirlidir ve komorbiditelerin etkisi ve tedavisi, hastaligin klinik seyrini
etkileyebilmektedir (175). Calismalarda, IPF'li hastalarda diyabetes mellitus
prevalansinda artis oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismalar IPF'de % 10-42 arasinda
degisen bir diyabetes mellitus prevalansi oldugunu bildirmektedir. IPF'li hastalarda
neden artmig bir diyabetes mellitus prevalanst oldugu belirsizdir (14, 225-228).
Calismalarda, IPF'li hastalarda HT prevalansinda da artis oldugu bildirilmistir. iPF'de
% 14-71 arasinda degisen bir HT prevalanst oldugunu bildirmektedir (211).
Calismamiza katilan hastalarin  %27,5’inde hipertansiyon, %?20’sinde diyabet
bulunmaktadir. Hastalarin %2,5’unda diyabet+hipertansiyon goriilmektedir. Bu

bulgular literattr ile uyumludur.

Kronik akciger hastaliklarina 6zgiin yasam kalitesi anketi olan SGRQ solunum
anketi; solunum semptomlarini, aktivite durumunu ve hastaligin etkisini
degerlendiren ii¢ alt gruptan olusur. Genel saglik anketlerinden olan SF36 sag kalim
anketinin genel saglik, mental saglik, canlilik, fiziksel rol, emosyonel rol, fiziksel
fonksiyon, sosyal fonksiyon ve agridan olugsan 8 komponenti bulunmaktadir.
Olgularimizda genel olarak yasam kalitesi skorlarinda kismen bozulmalarin oldugu
gozlendi. Olgularimizda SGRQ’nun en kétii komponentinin semptom oldugunu
gordiik. Bu nedenle oksiiriik, balgam, gogiiste hirilt1 ya da nefes darlig1 gibi
semptomlarin kisinin yagam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkiledigi anlasildi. Bununla
birlikte nefes darligina baglh olarak aktivite kisitlanmasinin SGRQ’nun aktivite

skorunu etkiledigi goriilmiistiir.

Chang, Jacqueline A. ve ark.’nm 50 IPF hastas1 iizerinde yaptig1 calismaya gore,
SGRQ testinin semptom skoru ortalama 50,5 iken aktivite skoru 54,4, etki skoru 28,4
ve toplam skor 38,9 olarak bulunmustur (261). Ayni ¢alismada SF36 testi
sonuclarina bakildiginda fiziksel fonksiyon skoru 55, fiziksel rol skoru 0, agr1 skoru
67, sosyal fonksiyon skoru 75, mental saglik skoru 78, emosyonel rol skoru 100,

enerji skoru 45, genel saglik skoru 41olarak bulunmustur. Genel olarak bakildiginda

62



fiziksel durumu degerlendiren parametrelerin skoru mental durumu degerlendiren
boliimlere gore daha diisiik bulunmus. Martinez ve ark. yaptig1 ¢alismada, 30 IPF
hastasi ile saglikli kisilerin yasam kalitesini karsilastirmak i¢in SF-36 kullanilmis
(272). Buna gore IPF hasta grubunun ortalama skorlar1 daha diisiik ¢cikmistir ve agri
boliimii harig tiim parametreler IPF hastalarinda daha diisiik ¢ikmistir. Bu calismaya
gore yasam kalitesinde en ¢ok etkilenen alanlarin fiziksel saglik ve fiziksel aktivite
oldugu goriilmiistiir. Akihiko Sokai ve ark.’nin 52 IPF hastast ile yaptig1 calismada
SF36 olgedi ile yasam kalitesi degerlendirilmistir. Buna gore fiziksel fonksiyon
boliimii skoru 80, fiziksel rol 75, agr1 84, genel saglik 50, enerji 56.3, sosyal
fonksiyon 75, emosyonel rol skoru 79.2, mental saglik skoru ise 70 olarak
hesaplanmistir. Sonug olarak genel saglik ve enerji alanlarinda bozulma oldugu
sonucuna varilmis (273). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde mental durumu
degerlendiren boliimler fiziksel durumu degerlendiren alanlara gore daha diisiik

cikmustir.

Oksiiriigiin yam sira, nefes darhig: iPF ile iliskili en yaygm semptomlar arasindadir.
Bununla birlikte pulmoner fibrozun bir semptomu olan dispnenin hastaligin evresi
ilerledikce siddeti de zamanla artmaktadir. IPF hastalari, fiziksel olarak hareket
halinde iken veya egzersiz yaparken nefes darligi fark ederler; ancak hastalik
ilerledikce yiiriiylis, banyo veya konusma gibi basit gorevlerde bile dispne ortaya
¢ikmaya baslar. Pulmoner fibrozun ilerleyen evrelerinde hastalar istirahat
halindeyken bile nefes darlig1 yasayabilir. Bu semptomlar hastalarin giinliik yasam
aktivitelerine katilimlarini etkileyerek yasam kalitesinde bozulmaya neden olur.
Chang, Jacqueline A. ve ark.’nin ¢aligmasima gore SGRQ toplam skorunun FVC,
FEV1, DLCO, 6DYT (m) sonuglari ile istatistiksel olarak negatif yonde anlamli iligki
bulunurken, dispne skoru ile de pozitif yénde anlamli iliski saptanmistir (261). SF36
fiziksel durumu degerlendiren bolumlerle FVC, FEV1, DLCO, 6DYT (m) sonuglari
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmis olup BORG dispne skalasi
sonuclar1 arasinda ise negatif yonde giiclii bir anlamli iliski bulunmustur. Bu
calismada, SF36 ve SGRQ toplam skoru ile 6DYT (m), BORG dispne skalasi
sonuclar1 arasinda istatistiksel olarak giiglii bir anlamli iliski bulunmustur. Verma,
Geetika ve ark. calismasinda 137 IPF hastasinin fizyolojik durumu ve yasam kalitesi
degerlendirilmistir (257). Bunun sonucunda SGRQ toplam skoru ve SF 36’nin

fizyolojik alan1 degerlediren boliimlerinin skoru ile 6DYT(m) arasinda istatistiksel
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olarak anlamli iliski bulunmustur. SGRQ, SF36 skoru ile FVC, DLCO sonuglari
arasinda ise anlaml1 bir iliski bulunmamistir. Tieko Y. Martinez ve ark.’nin IPF’1i 32
hastanin yasam kalitesini degerlendirdikleri ¢alismasina gore, dispnenin SF36’nin
hem fiziksel hem de psikolojik alanlarimi etkileyen onemli bir faktor oldugu
sonucuna varmiglardir (274). Bir bagka ¢alismanin regresyon analizine gére, yasam
kalitesinin en giiclii bagimsiz belirleyici faktoriiniin dispne oldugu (R2=0.76) ve
fizyolojik parametreleri degerlendiren testler arasinda DLCO ile yasam kalitesi
arasinda iliski oldugu (R2=0.22) saptanmistir (275). Benzer sekilde, bir baska kii¢iik
gozlemsel validasyon calismasinda, 34 IPF hastasinin SF36'nin &lgiilen sekiz alt
parametrelerden yedisinde kontrol grubuna kiyasla daha diistik sonug ¢ikmustir (276).
Buna gore IPF hastalarinin yasam kalitesi kontrol grubuna gore daha kétiidiir. Bu
calisma ayn1 zamanda dispne indeksi ile bes SF36 bileseni arasinda korelasyon
oldugunu gostermistir: fiziksel fonksiyon, genel saglik, enerji, sosyal fonksiyon ve
mental saglik alani. Dispne indeksi ile solunum fonksiyon parametreleri arasinda
anlamli bir korelasyon olmasina ragmen, dispnenin yasam kalitesini solunum
fonksiyon parametrelerinden daha c¢ok etkiledigi sonucuna varilmigtir. Bizim
calismamizda, SGRQ’nun semptom skoru ile DLCO arasinda istatistiksel olarak
negatif yonlii anlamli bir iliski bulunurken, MMRC ve BORG dispne skalasi arasinda
istatistiksel olarak pozitif yonli anlaml iliski saptanmistir. Ayrica SGRQ aktivite,
etki ve toplam SGRQ béliimleri skoru ile MMRC ve BORG skalasi sonuglari
arasinda istatistiksel olarak pozitif yonlii anlamli iligski saptanmistir. SF36’nin sosyal
fonksiyonu degerlendiren bolimd ile DLCO degerlendirme sonuglart arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki vardir (p<0,05). 6DYT (m) sonuclari ve SF36’nin
fiziksel rol parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonll iliski
bulundu. MMRC testi ile SF36’nin fiziksel ve sosyal fonksiyonel, fiziksel ve
emosyonel rol, agri ve genel saglik parametreleri arasinda negatif yonli anlamlh
iliski saptandi. BORG skalas1 ile SF36’nin ruh sagligi ve sosyal rol haricinde diger
tiim alanlar1 arasinda istatistiksel olarak negatif yonli anlamli iliski bulundu. Yapilan
literatiir aragtirmasina gore, c¢alismamizin verilerinde de oldugu gibi yasam
kalitesinin en ¢ok etkilendigi alan MMRC ve BORG skalasi sonuglarina dayanarak
dispne oldugu sonucu ¢ikarilmistir. Calismamizdaki verilerimizden yalnizca SGRQ
toplam skoru ile fizyolojik parametreler arasindaki anlamli iliski agisindan literatiir
sonuclart ile farklilik gdstermektedir. Diger tiim korelasyonlar literatlr ile uyumlu

sonu¢ vermistir. Bu farkliligin  bizim c¢alismamizdaki fizyolojik parametre
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sonuglarinin diger c¢alismalara nispeten daha iyi oldugundan kayanaklanabilecegi

distiniilmektedir.

Dispne ve depresyon Dbirbirini etkiler. Dispne, depresif belirtilerin nedenleri
arasindadir ve depresyon da solunum semptomlarini siddetlendirir (218). Bildirilen
calisma sonuglarina gore, interstisyel akciger hastaligi olan hastalarda depresyon
prevalanst % 21-49 arasinda degisirken, anksiyete orani % 27-31 arasinda
saptanmistir (218-220). Klinik sonug¢ Uzerindeki etkisi tam olarak bilinmese de,
[PF'deki depresyonun yasam kalitesi iizerindeki etkisi nedeniyle ele alinmasi ve
tedavi edilmesi gerektigine inanilmaktadir (223, 224). Ye Jin Lee ve ark. ¢alismasina
gore, IPF'li hastalarm % 25.9'unda ve % 21.4'linde sirasiyla depresyon ve anksiyete
belirtileri mevcuttur (277) . Bizim ¢alismamizda, hastalarin %27,5’inde depresyon ve
%17,5’inde anksiyete goriilmektedir. Ye Jin Lee ve ark. caligmasi IPF'li hastalarda
depresyon goriilme riskinin fazla oldugunu gdstermektedir. Ancak IPF’li hastalarda
anksiyete ve depresyon prevalansinin artmasit mekanizmasi ile ilgili bir ¢alisma
yoktur. Bununla birlikte daha &nceki calismalar, ilerleyici dispne nedeniyle IPF’li

hastalarda depresyona egilim olabilecegini gostermistir.

Ryerson ve ark. IPF’li hastalarda depresyonu arastirmis ve depresyonun siddetinin
dispne skorlart ile iliskili oldugu sonucuna varmistir (219). Ayrica IPF’li hastalarda
depresyon tedavisinin sadece ruh halini degil aymi zamanda dispneyi de
lyilestirebilecegini One silirmislerdir. Ancak Ye Jin Lee ve ark. caligmasinda

depresyon ve dispne siddeti arasinda bir iliski gézlenmemistir (277).

Saglik Bakanligi tarafindan 2015 ruhsal durum analizine gore anksiyete sikligi
kadinlarda 55-64 yas aralifinda %13.5, 65-74 yaslarinda %11.9, erkeklerde 55-64
yas araliginda %3.2, 65-74 yaslarinda %3.6 olarak bildirilmistir (106). Calismamizda
HADS-A anketine goére anksiyete oranmin %17.5 oldugu gorilmiistiir.
Hastalarimizin depresyon ve anksiyete oranlar1 hem Tiirkiye genel ortalamasinin
hem de yas gruplart ortalamasinin tizerinde bulunmustur. Glaspole ve ark.
calismasinda nefes darligi ve oksiiriigiin hastanin anksiyete ve depresyonunda etkili
oldugu, fakat FVC diisiisii ile anlaml1 bir iliski bulunamadig: ifade edilmistir (275).
Ayrica Lee ve ark. yaptigi ¢alismada anksiyete ve dispne skalas1 ve % FVC degeri
arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (223). Yine Lee ve arkadaslarinin yaptigi

calismada anksiyete ile SGRQ anketinin total ve etkilenme alt parametresinde
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anlamlilik mevcutken, semptom ve aktivite alt parametrelerinde anlamlilik
saptanmamustir (223). Bizim ¢alismamizda da HAD testinin fizyolojik parametreler
ile arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskiye rastlanmamistir. HAD anksiyete ile
SGRQ alt parametre skorlar1 arasinda pozitif yonlii iliski bulunmustur. Ayrica HAD
anksiyete sonuclari ile SF 36’nin fiziksel rol alt parametresi harig istatistiksel olarak
anlaml iligki bulunmustur. HAD depresyon sonuglari ile SF36’nin fiziksel rol,
emosyonel rol, genel saglik alt parametresi hari¢ istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur. Calismamizda HAD depresyon ve anksiyete 6l¢egi sonuglari ile nefes
darlig1 arasinda iliski saptanmamistir. Bunun nedeni olgularimizin fizyolojik
parametre degerleri ve dispne derecesinin diger ¢alismalara kiyasla iyi oldugundan

kaynaklanabilir.

IPF hastalarinda oksiiriik, genellikle kuru vasifli olup egzersiz ve konusma sirasinda
sikhiginm arttig1 bildirilmektedir. IPF’de oksiiriik sikligini arastiran bir ¢alismanin
sonucunda; calismaya alinan IPF’li hastalarda bir giin icinde oksiiriik siklig1 saatte
9.4 defa olarak saptanmis, hastalarda gilindiiz bir saat icerisinde 14.6 kere ve gece 1.9
kere oksiiriik oldugu gosterilmistir. Oksiiriik genellikle tedaviye yanit vermemekte ve
hastalarda yasam kalitesini kotii etkilemektedir (278). IPF hastalarida oksiiriik
siklig1 ve yasam kalitesi lizerine etkisini arastiran 19 hastanin dahil edildigi bir
caligmada oksiiriigiin IPF hastalarinda sik rastlanan bir semptom oldugu ve Visual
Analog Skala skoru ile LOA’ nin bu hastalarda 6ksiiriik sikligim saptamada etkin
oldugu gosterilmistir (278) . IPF’de oksiiriigiin yasam Kkalitesi iizerine etkisini
gostermek i¢in Oksiiriige spesifik yasam kalitesi anketi olarak degerlendirilebilecek
Leicester anketinin bu hastalarin rutin klinik degerlendirilmesinde yer alabilecegi
diigiiniilmektedir. Bu sayede semptom palyasyonunda dolayisiyla hastanin yagam
kalitesi belirteclerinde iyilesmeye yol acgacagi diisiiniilmektedir. Katie Pink ve ark.
calismasida depresyon ve anksiyetenin IPF’nin progresyonu ile iliskili oldugu
gOsterilmistir (279). Nefes darlig1 ve oksiiriige bagl olarak artan depresyon skorunun
da yasam kalitesinde koétiilesme ile iligkili oldugu bulunmustur (r =-0.47 P = 0.01).
Ayrica anksiyete ile oksiiriik arasinda zayif bir iliski gosterilmistir (r = -0.39 P
=0.05). Benzer sekilde, bizim calismamizda LOA’nin bitiin alt parametreleri ile
HAD anksiyete arasinda iliski saptanirkan, HAD depresyon sonuglar1 ile LOA
arasinda ise literatiirden farkli olarak anlamli iliski bulunmamistir. Ayrica LOA

toplam skoru ile DLCO, MMRC arasinda iliski saptanmustir.
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IPF’de yorgunluk ve dispne nedeniyle yasam Kalitesinde ortaya ¢ikan etkilenme bu
hastalarda kot uyku kalitesi nedeniyle daha da belirgin hale gelir (280). Glinduz
uyku hali, yorgunluk gibi uyku bozukluklar1 goriilebilmektedir. iPF hastalarinin
smurli tedavi segenekleri g6z 6nine alindiginda uyku bozukluklarinin yénetimi

bu hastalarda dikkate alinmalidir (281). Milioli, Giulia ve ark. calismasina gére iPF'li
hastalarda uykuda solunum bozuklugu ve disiik uyku Kalitesinin diisiik yasam
kalitesi ile iliskili oldugu anlasilmistir (282). Pervin Hanci ve ark. yaptig1 ¢alismaya
gore IAH hastalarinin %44’iinde PUKI ile 6lgiilen subjektif uyku Kalitesinin Kot
oldugu gosterilmistir (283). Vidya Krishnan ve ark. calismasinda 41 IPF’li hasta
Pittsburgh uyku kalitesi indeksi PUKI ve Epworth uykululuk skalasi ile
degerlendirilmistir (280). Ayn1 zamanda saglik durumu, temel demografik veriler ve
fizyolojik parametrelere de bakilmistir. Bunun sonucuna gore IPF'li hastalarm uyku
kalitesinin son derece diisiik oldugu anlagilmistir. Ayrica, diisiik uyku Kkalitesi ile
viicut kitle indeksi, yas, cinsiyet veya akciger fonksiyon parametreleri arasinda iliski
saptanmamistir. Bu sonug ayrica fiziksel fonksiyon (r =- 0.58, P =0.001) ve enerji (r
= - 0.43, P = 0.015), emosyonel rol (r =- 0.40, P =0.023) alanlarinda kotii yasam
kalitesi oldugunu agiklamigtir. Sonug olarak kotl uyku kalitesinin fiziksel rol gibi
cesitli alanlarda yasam Kkalitesini disiirdiigi anlasilmistir. Milioli, Giulia ve ark.
calismasina gore IPF'li hastalardan kotl uyku kalitesine sahip olanlarla olmayan
hastalarin fizyolojik parametreler ve SGRQ puan ortalamalarina bakildiginda akciger
fizyolojik parametreleri, VKI ve yas ortalamalarinda fark olmadig: goriildii (282).
PUKI<5 ve PUKI>5 olan hastalarmn SGRQ toplam skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. Buna gore, kotii uyku kalitesine sahip olanlarda yasam
kalitesinin daha diisiik oldugu belirlendi. (284). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde PUKI sonucuna gore hastalarin %40’inda diisiik uyku kalitesi goriiliirken
%60’1inda uyku kalitesinin 1yi oldugunu saptadik. Ayrica, uyku kalitesi ile yalnizca
DLCO sonuglar1 arasinda anlamli iliski varken diger fizyolojik parametrelerle iliski
bulunmadi. Literatiirle uyumlu sekilde, olgularimizda uyku kalitesi ile yas, viicut
kitle indeksi, IPF evresi arasinda iliski saptanmadi. Calismamizda PUKI ve yasam
kalitesi degerlendirmesi arasindaki iliski incelendiginde, SF36’nin enerji, sosyal
fonksiyon, agri, genel saglik alanlar1 ile uyku kalitesi arasinda iligski bulundu. SGRQ
testinin semptom, etki ve toplam skor ile uyku kalitesi arasinda orta derecede iligki
saptand1. Literatiire benzer sekilde, ¢alismamizda da IPF'li hastalarmn Kot uyku
kalitesi olan hastalarla olmayan hastalarin akciger fizyolojik parametreleri, VKI ve
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yas ortalamalarinda fark olmadigi gériildii. PUKI<5 ve PUKI>5 olan hastalarin
SGRQ toplam skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Kotl uyku
kalitesine sahip olanlarda yasam kalitesinin daha diisiik oldugu belirlendi. Genel
sonuglar degerlendirildiginde, uyku kalitesinin IPF’li hastalarda hem fiziksel hem
mental agidan iyi olma halini etkileyerek yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigi

sonucuna varildi.

[PF'nin klinik degerlendirmeleri mevcut olmasina ragmen, hastalik siddeti ile yasam
kalitesi arasindaki iliski hakkindaki bilgi yetersizdir. IPF’de siddet belirteci olarak
CPI (composite physiologic index) ve GAP indeksi’nin mortaliteyi 6ngordiigii
gosterilmigtir, ancak bu indekslerin yasam kalitesi ile iliskili olup olmadig
tizerindeki calismalar fazla degildir. Emily C. O’Brien ve ark.’mn 859 IPF’li hasta
tizerinde yaptig1 calismaya gore, hastalarin % 40’1 GAP evre II, % 31.3"t evre | ve %
11.5%1 evre llI’de oldugu gosterilmistir (26-53). Bu ¢alismaya gore toplam SGRQ
skoru ortalama 40 olarak bulunmus olup yiiksek skorlar daha kotii yasam kalitesi
oldugunu gostermektedir. IPF evreleri ile yasam Kkalitesi arasindaki iliski
incelendiginde GAP skorunun artmasiyla SGRQ skorunda artis gézlenmistir (285).
Bizim calismamizda, hastalarin %55°1 evre 1, %35°1 evre 11, %10°u evre III’de idi.
Literattrle uyumlu olarak GAP skoru ve SGRQ semptom parametresi ile anlaml
iliski bulunmustur (r =0.466, p <0,001). Yapilan SF 36’nin fiziksel rol, enerji, genel
saglik alt parametleri ile GAP skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmustir. Sonug olarak, IPF evreleri ile yasam kalitesi arasinda hem mental hem

fiziksel alanda iliski oldugu anlagilmstir.

Genel olarak kronik hastaliklara depresyon ve anksiyete eslik etmektedir. Ayrica
birgok IPF'li hasta ve eslerinde de bu semptomlar goriilmektedir (26). IAH'larda %
7—49 arasinda depresyon, % 9-12 arasinda anksiyete goriilmektedir (219, 220, 286).
Kronik hastaliklarda anksiyete ile nefes darlig1 arasinda bilinen bir iliski vardir (287).
Nefes darlig1, hastalar nefes alamadik¢a panik yaparak endiseye neden olur ve nefes
alamadiklarinda bir sonraki yasayacaklarindan korktuklarindan anksiyete gelisir
(288). Aile fertleri ya da hasta bakicilarinda anksiyete gelisme ihtimali vardir (289).
Okstirtik de nefes almada giicliige neden oldugu igin endise duygularini arttirir ve
[PF’li hastalarda anksiyete gelismesine neden olur. Depresyon ve anksiyetenin
hastalarin yasam kalitesi ile iligkili oldugu, ayn1 zamanda nefes darligin1 da artirdig:

gosterilmistir (218).
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O. Nishiyamaa ve ark. calismasinda, 41 IPF hastasinin fizyolojik parametre sonuglart
ile SGRQ arasindaki iliski ¢oklu regresyon analizi ile incelenmistir (243). Buna gore
sadece BDI skorunun SGRQ i¢in bagimsiz bir belirtec olabilecegi belirtilmistir

( R2=0,47). Sonug olarak, nefes darliginin yasam kalitesinde en 6nemli belirleyici
faktor oldugu anlasiimistir. Glaspole ve ark. 516 IPF hastasi ile yaptiklari ¢alismada
da fizyolojik parametreler ile yasam kalitesi arasindaki iligki incelenmistir (275). Tek
degiskenli analizde yasam kalitesi ile demografik, klinik ve fizyolojik parametreler
arasinda anlaml iligkiler oldugu saptanmistir. Yapilan ¢oklu regresyon analizi
sonucunda nefes darliginin (R2=0.71, p < 0.0001), oksiirtik siddetinin (R2=0.06, p <
0.0001) ve depresyonun (R2 = 0.04, p < 0.0001) SGRQ i¢in bagimsiz degisken
olabilecegi gosterilmistir. Bu ¢calisma sonucunda 6ksiiriik, dispne ve depresyonun
IPF’li hastalarda yasam kalitesini belirleyici faktorler oldugu gosterilmistir. Krishnan
ve ark.’nin ¢alismasina gore IPF’1i hastalarda uyku kalitesi ile yasam kalitesi
arasindaki iliski degerlendirildiginde PUKI ile SF36 arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmis olup ¢oklu regresyon analizinde PUKI nin yasam kalitesi

icin bagimsiz belirleyici faktor oldugu sonucuna varilmistir (280).

Bizim ¢aligmamizda da, literatiire benzer sekilde, yapilan ¢oklu regresyon analizi
sonucunda MMRC, PUKI toplam ve HAD anksiyete skorunun SGRQ toplam
skorlart i¢in bagimsiz etken oldugu anlasilmistir (F (3, 36) = 14,3, p < 0,001, R kare
= 0,544). SGRQ semptom skoru i¢in ise MMRC, GAP skoru ve PUKI toplam
skorunun bagimsiz etken oldugu saptanmustir (F (3, 36) = 10,747, p < 0,001, R kare
= 0,472). SGRQ aktivite skoru igin MMRC skorunun bagimsiz etken oldugu
belirlenmistir (F (1, 38) = 8,6, p < 0,006, R kare = 0,185).

MMRC’nin, SF36’nin fiziksel fonksiyon ve rol, emosyonel rol, sosyal fonksiyon,
agr1 ve genel saglik alt parametreleri i¢in bagimsiz belirleyici faktor oldugu
bulunmustur. Uyku kalitesi yagam kalitesi etkiledigi anlasildi. HAD anksiyetenin ise
SF36’nin emosyonel rol, ruh sagligi, genel saglik parametreleri {izerinde bagimsiz
faktor olarak etkili oldugu goriildi. Fiziksel fonksiyon ve ruh sagligi alani {izerinde
HAD depresyonun bagimsiz belirleyici faktor oldugu saptanmustir. Sonug olarak
calismamizda, IPF hastalarinda yasam kalitesini belirleyen en énemli faktérlerin

dispne, uyku kalitesi ve anksiyete oldugu gosterildi.

IPF tanil1 hastalarda anksiyete varliginin yasam kalitesini olumsuz etkiledigi, uyku

bozukluklar1 ve nefes darliginda atak sikligi ile iliskili oldugu ortaya konmustur. IPF
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gibi kronik ve ilerleyici bir hastalikta temel tedavi hedefi hastalik progresyonunun
yavaslatilmasidir. Bu hastalarda yasam kalitesini iyilestirmek i¢in anksiyete ve nefes
darlig1 basta olmak iizere semptom farkindaligini artirmanin ve semptomlarin
palyasyonuna yonelik tedavi segceneklerini degerlendirmenin, hastalarin yasam
kalitesini ve tedaviye uyumunu artiracagi diisiniillmektedir. Bu konuda daha fazla

sayida hasta igeren ¢ok merkezli ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Bu calisma, yeni IPF tanist konulmus ve hi¢ tedavi almamis 40 hastada dispne,
oksiiriik, uyku bozuklugu, anksiyete, depresyon ve fizyolojik parametrelerin yasam

kalitesi izerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla planlandi.

Calismaya 6’s1 (%15) kadin, 34’1 (%85) erkek olmak iizere toplam 40 IPF olgusu
alindi. Calismaya katilan IPF hastalarinin yas ortalamasi 67+9 yil, kilo ortalamasi

77+13 kg idi. Hasta popilasyonumuzun demografik verileri literatlr ile uyumlu idi.

Calismaya katilan 26 hasta (%65) onceden sigara i¢gmis ve birakmsti. 8 kisi (%20)
aktif olarak sigara kullantyordu. Hi¢ sigara kullanmamis 6 (%15) hasta
bulunmaktayd.

Calismamizdaki hastalarin  %95’inde velkro ral saptanirkan, %5inde velkro
ral+comak parmak vardi. Hastalarin %30’inda hipertansiyon, %22,5’inde diyabet

vardi.

SF36 ve SGRQ degelendirmesinin Tiirkiye’de yasayan normal kisilerle

karsilastirildiginda olgularimizda genel olarak diisiik yasam kalitesi oldugu gozlendi.

MMRC ve BORG skalasi sonuglarma dayanarak, yasam kalitesinin en c¢ok

etkilendigi alan dispne oldugu sonucu ¢ikarilmistir.

Calismamizda HAD depresyon ve anksiyete Olgegi sonuglart ile nefes darligi

arasinda iliski saptanmadi.

Calismamizda LOA’nin biitiin alt parametreleri ile HAD anksiyete arasinda iliski
saptanirken, HAD depresyon sonuglari ile LOA arasinda ise literatiirden farkli olarak
anlamli iliski bulunmadi. Ayrica LOA toplam skoru ile DLCO ve MMRC arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptand.

Calismamizda, literatiirle uyumlu sekilde PUKI sonucuna goére hastalarin %40’inda
diisiik uyku kalitesi goriiliirken, %60’nin uyku kalitesinin iyi oldugu saptandi.
Ayrica, uyku kalitesi ile yalnizca DLCO sonuglar1 arasinda anlaml iliski varken,

diger fizyolojik parametrelerle iliski bulunmadi. Literatiirle uyumlu sekilde
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olgularimizda uyku kalitesi ile yas, viicut kitle indeksi, IPF evresi arasinda iliski

saptanmadi.

Genel sonuglar degerlendirildiginde, uyku kalitesinin IPF’li hastalarda hem fiziksel
hem mental agidan iyi olma halini etkileyerek yasam kalitesini olumsuz yonde
etkiledigi sonucuna varildi. Sonug olarak, IPF evreleri ile yasam kalitesi arasinda

hem mental hem fiziksel alanda iligki oldugu goruldu.

Yapilan ¢oklu regresyon analizi sonucunda, literatiire benzer sekilde ¢calismamizda
da IPF hastalarinda yasam kalitesini belirleyen en onemli faktorlerin dispne, uyku
kalitesi ve anksiyete oldugu anlasildi.

Calismamizin bir takim kisitliliklari mevcuttu. Bu kisitliliklar arasinda ilk olarak
caligmanin tek merkezli olmasi ve hasta sayisinin az olmasi diistiniilebilir. Bununla
birlikte hastaligin goriilme siklig1 g6z oniinde bulunduruldugunda, hasta sayisinin

karsilastirma yapmak agisindan yeterli oldugu diistiniilmektedir.

Sonug olarak, IPF tamli hastalarda nefes darligmin yasam Kkalitesini olumsuz
etkiledigi anlagilmistir. Yasam kalitesini etkileyen diger unsurlar da uyku kalitesi ve
anksiyete idi. IPF gibi kronik ve ilerleyici bir hastalikta temel tedavi hedefi hastalik
progresyonunun yavaslatilmasidir. Bu hastalarda yasam kalitesini iyilestirmek i¢in
anksiyete, uyku kalitesi, nefes darligi basta olmak i{izere semptom farkindaligini
artirmanin ~ ve  semptomlarin  palyasyonuna yonelik tedavi segeneklerini
degerlendirmenin, hastalarin yasam kalitesini ve tedaviye uyumunu artiracagi
diigiiniilebilir. Bu konuda yapilacak ¢ok merkezli ve daha fazla sayida hasta iceren

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. OZET

YENIi TANI ALMIS iDiYOPATIK PULMONER
FIBROZIS HASTALARINDA YASAM KALITESI

Amag: Yeni IPF tan1 konulmus ve hig tedavi almamis IPF’li hastalarda dispne,

okstirtik, uyku bozuklugu, anksiyete, depresyon ve fizyolojik parametrelerin

yasam kalitesi tizerindeki etkisini degerlendirmek.

YoOntem: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
Poliklinigi’ne bagvurmus, klinik, radyolojik ve patolojik degerlendirme neticesinde
IPF tanis1 konulan hastalardan ¢alismaya katilmay1 kabul eden 40 hasta alind1. 2018
ATS/ERS/ JRS/ALAT Kilinik Uygulama Rehberi’ne uygun olarak IPF tan
kriterlerini karsilayan, multidisipliner konseylerle tan1 konulmus, hastane elektronik
veri kayit sisteminde ayrintili klinik, fizyolojik, radyolojik ve/veya histopatolojik
verileri olan IPF hastalar1 ¢alisma grubuna dahil edildi. Hastalar tedavi 6ncesi
egzersiz kapasitesi, solunum fonksiyonlari, dispne siddeti, depresyon, uyku ve yasam
kalitesi agisindan degerlendirildi. Fonksiyonel egzersiz kapasitesini degerlendirmek
amactyla 6DYT, solunum fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in solunum fonksiyon
testi (SFT) ve DLCO, IPF evresini belirlemek icin GAP indeksi, dispneyi
degerlendirmek amaciyla BORG dispne ve MMRC skalasi, anksiyete ve depresyon
diizeyinin belirlenmesinde Hastane Anksiyete Depresyon Skalasi (HAD), uyku
kalitesini degerlendirmek i¢in PUKI, yasam kalitesini 8lgmek i¢in SF36 ve SGRQ,
ve ek olarak Leicester Oksuriik Anketi (LOA) kullanildi.

Bulgular: Bu calismaya 6’s1 kadin ve 34’ii erkek olmak iizere toplam 40 IPF
olgusu dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 67 + 9 yil, ortalama agirlig1 77 + 13 kg
idi. SGRQ toplam skoru ile MMRC dispne skala skoru, BORG skala skoru,
Anksiyete (HADS-A) ve PUKI skoru arasinda anlaml1 korelasyon gorildi. St.
George Solunum Anketi (SGRQ) toplam skoru ile FVC, DLCO (karbon monoksit
diflizyon kapasitesi), 6DYT mesafe ve GAP indeksi arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi. Hastalar, SF36 fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, genel saglik algilari,
enerji, sosyal fonksiyon, emosyonel rol Ve mental saglik agisindan 6nemli dlgiide

kot puan aldi. MMRC skorlari, yedi SF-36 alt parametreleri ile anlamli korelasyon,
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PUKI ise dort SF36 alt parametreleri ile anlamli korelasyon gosterdi. HAD ile SF36
alt parametreleri arasinda anlaml1 negatif korelasyonlar bulundu. IPF'li hastalarin %
27.5 ve % 17.5'inde sirastyla depresyon ve anksiyete belirtileri vardi, HAD-A skoru
ortalamasi1 7 = 4, HAD-D skoru ortalamas1 7 + 4 idi. Depresyon ve anksiyete ile
FVC, 6DYT mesafe ve GAP indeksi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. PUKI
skoru 4 [3-7,5] idi. Calismaya katilan hastalarin % 40'inin uyku kalitesi diisiik
saptand1. Uyku kalitesi ile viicut kitle indeksi, yas ve cinsiyet arsinda iliskili olmadigi
goruldl. Coklu regresyon analizi sonucunda MMRC, PUKI toplam ve HAD
anksiyete skorunun SGRQ toplam skoru i¢in bagimsiz etken oldugu saptandi.

Sonugclar: Bu galismada IPF hastalarinda yasam kalitesini belirleyen en énemli
faktorlerin dispne, uyku kalitesi ve anksiyete oldugu gosterildi. Bu hastalarda yasam
kalitesini iyilestirmek i¢in anksiyete, uyku kalitesi, nefes darlig1 basta olmak tizere
semptom farkindaligini artirmanin ve semptomlarin palyasyonuna yonelik tedavi
seceneklerini degerlendirmenin, hastalarin yasam kalitesini ve tedaviye uyumunu
artiracag@i beklenebilir. Bu konuda yapilacak ¢ok merkezli ve daha fazla sayida hasta

iceren ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Idiyopatik Pulmoner Fibrozis, SGRQ, HAD, SF-36, PUKI
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8. ABSTRACT

QUALITY OF LIFE IN NEWLY DIAGNOSED
PATIENTS WITH IDIOPATIC PULMONARY FIBROSIS

Objective: This study was performed to evaluate the effect of dyspnea, cough,
sleep disturbance, anxiety, depression and physiological parameters on quality of life
in patients who were diagnosed with IPF for the first time and never received

treatment.

Method: Forty patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) were enrolled.

The diagnosis of IPF was established based on the American Thoracic Society
(ATS)/European Respiratory Society (ERS)/Japanese Respiratory Society (JRS)/The
Latin America Thoracic Association (ALAT) statement. All patients included in the
study had newly diagnosed IPF. We analyzed consecutive subjects with IPF who
completed a systematic evaluation including pulmonary function tests, PaO?2 at rest,
6-minute walk test (6MWT), GAP index. HRQL was assessed by the SF36
questionnaire and the St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Dyspnea was
measured by BORG scale and Modified Medical Research Council Scale (MRC),
sleep quality was assessed by Pittsburgh sleep quality index (PSQI), depression and
anxiety was measured by Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), In
addition, Leicester Cough Questionnaire (LCQ) was used. We designed this study to
identify independent determinants of the St. George’s Respiratory Questionnaire

(SGRQ) score and SF36 score among various factors.

Results: A total of 40 IPF cases, 6 (15%) female and 34 (85%) male, were included
in this study. The mean age of the patients was 67 £ 9 years and the mean weight was
77 + 13 kg. MMRC dyspnea scale score, BORG scale score, Anxiety (HADS-A) and
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PUKI score were significantly correlated with the SGRQ total score. No significant
correlation was found between FVC (functional vital capacity)% predicted, DLCO
(carbon monoxide diffusion capacity) adj % predicted values, BMWT distance a,
GAP index and St. George' s Respiratory Questionnaire (SGRQ) total score. Patients
scored significantly bad with respect to the SF-36 domains of physical functioning,
physical role, general health perceptions, vitality, social functioning, emaotional role,
and mental health index. MMRC scores were significantly correlated with seven SF-
36 components, and PUKI significantly correlated with four SF-36 components.
Significant negative correlations were found between the HADS and SF-36 domains.
Symptoms of depression and anxiety were present in 27.5% and 17.5% of patients
with IPF, respectively. Mean HAD-A score was 7+4 and mean HAD-D score was
7+4. FVC (functional vital capacity)% predicted, DLCO (carbon monoxide
diffusion capacity) adj% predicted values, 6MWT distance and GAP index were not
significantly correlated with depression and anxiety. PUKI score was 4 [3-7,5]. It
was determined that 40% of the patients participating in the study had poor sleep
quality. Poor sleep quality was not associated with body mass index, age, gender. In
multivariate multiple regression analysis, MMRC dyspnea scale, the HADS anxiety,
PUKI total score was selected as the factor significantly contributing to the total
SGRQ score.

Conclusions: In this study, we showed that the most important factors that
determine the quality of life in IPF patients are dyspnea, sleep quality and anxiety.
To improve the quality of life in these patients, we should increase the awareness of
symptoms, especially anxiety, sleep quality, shortness of breath, and evaluating
treatment options for palliation of symptoms, thats will improve patients’ quality of
life. There is a need for multicentre studies involving more patients on this subject

Keywords: Idiopathic Pulmonary Fibrosis, SGRQ, HAD, SF-36, PUKI
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