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1. GIRIS VE AMAC

Diffiiz parankimal akciger hastaliklar1 (DPAH) olarak da adlandirilan
interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH) benzer klinik, radyolojik, fonksiyonel bulgular
gosteren ¢ok sayida hastaligi kapsayan bir terimdir.

[AH’nin siniflandirilmasi tartismalidir; farkli siniflamalar vardir. IAH’da
tedavi yanit1 ve prognoz, etiyolojiye ve IAH 1 tipine gore degismektedir. Idiyopatik
interstisyel pndmoniler (IiP) IAH 1n bir alt grubudur; bu grupta interstisyel hastaliga
yol acan herhangi bir maruziyet veya altta yatan hastalik séz konusu degildir. 1IP
tanis1 koyabilmek ig¢in interstisyel patoloji saptanan bir olguda biitiin etiyolojik
faktorlerin dislanmasi gerekir. Altta yatan kollagen doku hastaligi (KDH), {iP’lerle
benzer klinik, radyolojik, histopatolojik degisikliklere yol acabilir. IiP’lerin en sik
goriilen 2 grubu olagan interstisyel pndmoni (usual interstisyel pnémoni, UIP) ve
non spesifik interstisyel pndmoni (NSiP)’dir. UIP tablosu gosteren IiP’ler idiyopatik
pulmoner fibrozis (IPF) olarak adlandirilmaktadir. KDH’lar UIP, NSIP tablosu veya
diger paternleri olusturabilmektedir.

Son yillarda immiinolojik 6zellikler gosteren ancak herhangi bir KDH tanisi
konamayan IAH olgulari tanimlanmaktadir. KDH ile iliskili IAH nin tedavi yanit1 ve
prognozunun IPF’den farkli oldugu kabul edilmektedir. Immiin 6zellikler gdsteren
[P olgularmin da prognozunun farkli olabilecegi tartisiimaktadir.

[AH’ta smiflama, prognozu ongériip tedaviyi planlama ciddi bir sorundur. Bu
hastalarin siniflamasi, tedavi onerileri halen tartismalidir. Biz bu ¢alismada IPF,
KDH iligkili IAH ve immiin 6zellikli IAH tanimlamalara uyan hastalarin klinik,
radyolojik, fonksiyonel oOzelliklerini karsilastirmayr amagladik. Bu yolla IAH
siniflamasina, bu hastalarin tedavilerinin planlanmasina ve prognozlarini 6ngérmeye
151k tutmayr hedefledik. Calismamizda ‘immiin 6zellikli IAH> olgular1 6nceki
caligmalarda kullanilan kriterler 6rnek alinarak gelistirilen sorgulama ve incelemeler
ile belirlendi. Ancak g¢alismamizin son dénemlerinde bu olgu grubu i¢in kriterler
Ooneren bir uzlagi raporu yayimlandi. Bizim verilerimiz degerlendirilirken bu

Kriterlerin de tartigsilmasi planlandi.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Tanim

Diffliz parankimal akciger hastaliklar1 (DPAH) ve interstisyel akciger
hastaliklar1 (IAH) es anlamli tanimlamalardir. Hastaligi daha iyi tanimlayan terim
‘diffiiz parankimal akiger hastaliklar’ terimidir, ancak aliskanlik nedeniyle IAH
terimi daha yaygin olarak kullanilmaktadir. DPAH sivi, hiicre ve konnektif doku
komponentlerinin pulmoner interstisyumu diffiiz olarak infiltre ettigi durumlarda
kullanilan bir tanimlamadir. Bilinen ve bilinmeyen bircok etkenin akciger
parankiminde inflamasyon ve fibrozis ile seyreden patolojik degisikliklere yol
acmast sonucu olusan, benzer klinik, radyolojik ve fizyolojik bulgular veren 200
kadar hastaligi iceren hastalik grubudur [1]. Hastaligin progresyonu akcigerde
bozulmus gaz aligverisi ve skarlasmayla sonuglanir [2]. Bugiine kadar etiyolojik
ozellikler ve histopatolojik bulgular esas alinarak ¢esitli siniflamalar yapilmistir. Bu

hastaliklarin bazilarinda klinik ve radyolojik 6zellikler benzerdir.

2.2. Siiflama

DPAH icin farkli kriterler esas alinarak degisik siniflamalar yapilmistir.
Etiyolojik, histopatolojik, radyolojik 6zelliklere gore yapilmis olan bu siniflamalarin
her birinin yetersiz kaldig1 noktalar vardir. Yeni etiyolojik nedenlerin belirlenmesi ve
hastaligin patogenezinin bilinmeyen yonlerinin aydinlanmasi ile smiflamalar
giincellenmektedir. Bu hastaliklar, siniflandirilmalarinda degisik yaklasimlar olsa da
giiniimiizde baslica dort baslik altinda degerlendirilmektedir. Bunlar; nedeni bilinen
DPAH, IiP, graniilomatéz DPAH ve diger formlardir.

Liebow ve Carrington 1969’da ilk smiflamay1 yapmislar; ve IIP olarak
tamimlanan grup, ‘usual interstisyel pnémoni (UIP)’, ‘bronsiolitis obliterans
interstisyel pnémoni ve yaygin alveoler hasar’ , ‘deskuamatif interstisyel pnémoni
(DIP)’ , ‘lenfositik interstisyel pnémoni (LIP)’ ve ‘giant cell interstisyel pndmoni
(GIP)’ olmak iizere bes gruba ayrilmistir. 1997°de Muller, Colby ve Katzenstein
giincelleme yapmislar ve LIP lenfoproliferatif hastaliklara, GIP de metal
pnomokonyozlara ikincil olarak olustugu diisiiniilerek siniflamadan ¢ikarilmistir.

Daha sonra smiflamaya ‘akut interstisyel pnomoni’ (AIP) ve son olarak tanimlanan



‘nonspesifik interstisyel pndmoni’ (NSIiP) eklenmistir. UIP ve DIP siniflamadaki
yerlerini korumustur. Histopatolojik Ozellikler daha iyi tanimlandik¢a yeni bir
siniflama gereksinimi olusmustur.

[iP, akciger parankiminde hasarla sonuglanan inflamasyonun ve fibrozisin
degisik derecelerini igeren neoplastik olmayan bir grup hastaliktir. Inflamasyonda
oncelikle epitelyal ve endotelyal bazal membranlar arasindaki interstisyum
etkilenmekle birlikte hava bosluklar, periferik hava yollar1 ve damarlar da
etkilenebilmektedir. IiP’lerin etiyolojisi halen aydinlatilamamistir. Son on yilda
yiiksek coziintirliiklii bilgisayarli tomografide (YCBT) ve akciger biyopsilerinde
hastaliga 6zgii bulgularin tanimlanmasi, hastaligin siniflandirilmasinda énemli katki
saglamistir ve 2002 yilinda American Thoracic Society (ATS) ile European
Respiratory Society (ERS) tarafindan ortak olarak hazirlanan siiflama yapilmistir
[3]. Bunlar; IPF, NSIiP, kriptojenik organize pnomoni (KOP), akut interstisyel
pndémoni (AIP), respiratuar bronsiyolit iliskili interstisyel akciger hastaligi (RB-
IAH), DIiP ve LIP. Bu smiflama ATS ve ERS tarafindan 2013 Eyliil ayinda
giincellenerek son halini almistir [4]. Giincel siniflamada IiP’ler baslica ii¢ ana gruba
ayrilmistir. Bunlar, major idiyopatik interstisyel pndmoniler, nadir idiyopatik
interstisyel pnomoniler ve siniflandirilamayan idiyopatik interstisyel pnomonilerdir

(Tablo 2. 1).

2.3. Epidemiyoloji

DPAH’mm diinyadaki ve iilkemizdeki insidansi, prevelansi ve mortalitesine
iligkin yeterli sayida, genis Olgekli, giivenilir veri oldukc¢a azdir. Bircok iilkede
epidemiyolojik veriler genellikle ulusal mortalite istatistiklerinden elde edilmektedir.
Hastaliklara yonelik saglikli epidemiyolojik veriler ancak toplumsal tarama yontemi
ile elde edilebilir. Ancak DPAH agisindan bakildiginda sarkoidoz ve pnémokonyoz
gibi hastaliklarin disinda bu yontemle elde edilmis epidemiyolojik veri yok denecek
kadar azdir.

Kayit caligmalar; hekimler tarafindan ulusal veri bankasina kaydedilen
olgularin degerlendirilmesi ile yapilir ve onemlidir. Bu yontemle New Mexico,
Belgika, Almanya ve Italya’da veriler elde edilmistir. Ancak kayit ¢alismalar1 dahi
bazen gercegi yansitmamaktadir. Vakayr kaydeden hekimin gogiis hastaliklari



uzmani, i¢ hastaliklar1 uzmani ya da pratisyen hekim olmasina goére verilerin
giivenligi degismektedir [1].

DPAH igerisinde en ¢ok epidemiyolojik verinin IPF ve sarkoidoza ait olmasina
karsin bu hastaliklar icin de yapilmis biiyiik 6lcekli ¢alisma yoktur. IPF insidansi ve
prevelansinin etnik, cografik, kiiltiirel ve irksal faktorlerden etkilenip etkilenmedigi
de halen bilinmemektedir [5].

Ulkemizde DPAH ile ilgili yapilan epidemiyolojik calismaya 6 bdlgede, 19 il,
31 merkez ve 54 arastirmaci katilmistir; bu prospektif arastirmaya 1 Haziran 2007-
31 Mayis 2009 yillart arasinda yeni tani almis interstisyel akciger hastalart dahil
edilmistir [6]. Ortalama yas 51,8+16,7 olup, kadinlarda yas ortalamasi erkeklere gore
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Olgularin %?23,8’inde interstisyel akciger
hastaligi bilinen nedenlere bagli iken, %39,4’li graniilomatéz grupta, %?23,7’si
idiyopatik ve %4.,4’ti smiflandirilamayan grupta yer almistir. Tirkiye’de toplam
interstisyel akciger hastaligi insidans1 100000°de 25,8 saptanmustir [6]. Bu calismada
Tiirkiye’de patolojik olarak konulan tanilar agisindan bakildiginda %37,6 ile
sarkoidoz en sik goriilen IAH iken bunu %19,9 ile IPF, %11,8 ile pndmokonyozlar
ve %9,8 ile KDH iliskili IAH takip etmistir [6].

2.4. Patogenez ve Patoloji

IAH interstisyumu ve bunun yam sira vaskiiler yapilari, plevrayi, bronsiolleri
ve intraalveoler bosluklar1 da tutabilen; c¢esitli etiyolojiler sonucu farkl
patofizyolojik mekanizmalar ile gelisse de benzer klinik, radyolojik, fizyolojik ve
patolojik goriiniimlere sahip hastaliklar grubudur. Interstisyel akciger hastaliklarinin
acik akciger ve transbronsial biyopsiler ile histopatolojik incelenmesi sonucu elde
edilecek veriler, hastalarin tani1 ve tedavileri i¢in 6nemli bir adimdir. Histopatolojik
degisikliklerin tarifi sadece tan1 koymaya yardimeci degildir, ayn1 zamanda etiyoloji

ve prognozla ilgili ipuglart saglar.



Tablo 2.1. ATS/ ERS 2013 giincellemesine gore IiP’lerin siniflandirmasi [4]

MAJOR IDIYOPATIK INTERSTISYEL PNOMONILER
Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF)
Idiyopatik nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP)
Respiratuar bronsiyolit iliskili interstisyel akciger hastalig1 (RB-ILD)
Deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP)
Kriptojenik organize pnémoni (KOP)
Akut interstisyel pnomoni (AIP)

NADIR iDiYOPATIK INTERSTISYEL PNOMONILER
Idiyopatik lenfositik interstisyel pnémoni (LiP)
Idiyopatik pleroparankimal fibroelastozis (PPFE)

SINIFLANDIRILAMAYAN iDiYOPATIK INTERSTiSYEL PNOMONILER

Normal akciger parankiminde alveoler duktuslarin duvari oksijen ve
karbondioksit degisimine elverisli kollagen ve elastinden olusan ince spiral bir
banttan olusmaktadir. Farkli yaralanma mekanizmalar1 bu yapiy1 bozarak basta
interstisyum olmak {lizere parankimde fibrozise yol acar. Akciger fibrozisi akciger
yapisinda kalict ve geri donmez degisikliklere eslik ettigi gibi farkli fibrozis
paternleri; farkli yaralanma mekanizmalarinin, farkli prognozlarin ve tedavi
protokollerinin belirleyicisi olur [7]. UIP, ailesel interstisyel pnémoni, fibrotik
nonspesifik interstisyel pndmoni, hava yolu merkezli interstisyel fibrozis, sigara ile
iliskili interstisyel akciger hastalig1 fibrozisin 6n planda oldugu interstisyel akciger
hastaliklaridir. Kronik hipersensitivite pnomonisi, kollagen vaskiiler hastaliklar,
skarlagmig Langerhans hiicreli histiositozis, asbestozis ve pnomokonyoz kendine
0zgii histopatolojik Ozellikleri olmasina ragmen son donemleri fibrozis ile
karakterize olan hastaliklardir.

Bu hastaliklarin ayirict  tanist i¢in fibrozisin histopatolojik = ozellikleri,
parankimde dagilimi, eslik eden fibrotik ya da fibroblastik reaksiyonun karakteri,
matiir interstisyel kalinlasmanin derecesi ve yayginligi, mikroskopik bal petegi ve
parankimal yeniden yapilanma tanisal ipuglarini saglar. Fibrozis ile karakterize olan
baz1 interstisyel akciger hastaliklarinda fibrozis bal petegi ile sonuclanir ki bu

hastaliklar arasinda UIP diffiiz akciger fibrozisinin en sik ve dnemli nedenidir. Ilk



kez 1969 yilinda Leibow tarafindan tariflenmis olup klinik karsiligi iPF’dir. UIP’de
fibrozisin dagilimi subplevral ve paraseptal olma egilimindedir. 2002 yilinda iPF
acik akciger biyopsisi temel alinarak tariflenmistir. Bu siniflamada agik akciger
biyopsisinde UIP paterninin olmasi, interstisyel akciger hastaligmnin diger
nedenlerinin ekarte edilmesi, anormal solunum fonksiyon testleri, YCBT ozellikleri
IPF icin tani kriteri olarak ortaya konmustur [3].

Sigara hem sporadik IPF hem de ailesel pulmoner fibrozis igin risk faktoriidiir.
Sigara igmenin YCBT bulgular1 konusunda ¢ok sayida ¢alisma vardir [8]. Buzlu
cam, kist, mikronodiiller, septal kalinlasma ve bal petegi bulunan hastalar sigara ile
iliskili interstisyel akciger hastaligi olarak smiflanmaktadir. Sigara icenlerde IPF
gelistigi zaman RB-IAH ve DIP hem histopatolojik hem de radyolojik olarak tespit
edilebilir [9]. Sigara icenlerin akciger rezeksiyon materyallerinde 6nemli 6lgiide ve
yaygin fibrozis bulgular tespit edilmistir [10]. Kollagen tipte alveoler septal fibrozis
amfizem ve respiratuar bronsiolit ile beraberdir. Sigara igiciligi ile beraber olan
interstiyel fibrozis amfizem igerir. Burada fibrozisin amfizeme sekonder olup
olmadig1 sorusu vardir. Amfizem fibrozis olmadan hava yollarinin kalici
genislemesidir. Fibrozis amfizemin 6zelligi degildir. Sigara igiciligi ile beraber olan
interstiyel fibroziste hyalinize ve eozinofilik kollagen depolanmasi, alveoler septal
amfizem, genislemis hava bosluklar1 ve respiratuar bronsiolit gézlenir. Histopatolojik
goriiniim daha uniformdur. UIP’nin karakteristi§i olan yama tarzinda tutulum,
irregiiler skarlar ve bal petegi gézlenmez. NSIP’ten ise inflamasyonun olmayisi ile
ayrilir [11, 12].

Kollagen vaskiiler hastaliklarda da UIP paterni olusabilir. Bu olgularda kiigiik
biiyiitme altinda lenfoid hiperplazi en belirgin 6zelliktir. Daha az fibrotik alanlar ile
beraber lenfoid hiperplazinin peribronsioler yerlesmesi ve peribronsioler metaplazi
odaklariin bulunmasi 6zelligidir. Diger ayirt edici bir 6zellik de akut, subakut ve
kronik degisiklikler ayn1 olguda gozlenebilmesidir. Baz1 caligmalar gostermektedir ki
[PF’den daha az fibroblastik odak, daha kiiciik hava kistleri ve amfizem vardir.
[PF°deki UIP paterninde hastalik subplevral alandan baslar, kollagen vaskiiler

hastaliklarda ise siklikla plevra da tutulur.



2.5. Diffiiz Parankimal Akciger Hastaliklarina Genel Yaklasim

Tan1 icin radyolojik ve patolojik bulgular yol gosterici olsa da ayrmtili
anamnez alimmaksizin idiyopatik veya ikincil hastalik karar1 verilmesi, altta yatan
nedenin agikliga kavusturulmasi olanaksizdir. Bu durumda da korunma ve tedavi
uygulamalar1 gergeklestirilemez. DPAH’a genel yaklasim konusu kapsaminda ele
alman noktalar, hangi durumlarda bu hastaliklarin ayirict tan1 yelpazesi i¢inde yer
almas1 gerektigi ve kesin tanmin konmasma yardimci olabilecek klinik

degerlendirme ipuglaridir.
2.5.1. Tibbi Oykii

2.5.1.1. Yakinmalar

En sik yakinma, tablonun akut, subakut ya da kronik olusuna bagli olarak
degisen bigimde ani baslayan ya da uzun siirede ilerleyici nefes darligidir [13].
Kronik DPAH’da (6rnegin IPF, kronik hipersensitivite pnomonisi gibi) dispne
baslangicta agir egzersizlerle ortaya ¢ikarken 3-6 ay siirede hafif eforla ortaya ¢ikar.
Kuru oksiiriik, dispneye eslik eden en sik ikinci yakinmadir [13]. Bu yakinmalari
olan hastalar degerlendirilirken sorunun her zaman hava yolu hastalig1 kaynakli degil
parankimal kaynakli da olabilecegi akla getirilmelidir. Bu hastalarda, fizik
muayenede akcigerlerin oskiiltasyonunda velkro ralleri duyulmasi, solunum
fonksiyon testlerinde restriktif patern saptanmasi ve akciger grafisinde ¢izgisel veya
nodiiler dansiteler, tiillenme alanlar1 goriilmesi durumunda ileri tetkike
yonlenilmelidir [13].

Kas-iskelet agrisi, halsizlik, yorgunluk, ates, eklem agris1 ve sisligi, 1518a
duyarlilik, Raynaud fenomeni, agiz kurumasi, kuru goéz gibi yakinmalar altta yatan
bir bag dokusu hastaligina isaret edebilir. Yine bulanik gorme de Onemli bir
yakinmadir. Akciger dis1 bu yakinmalar i¢in bilinmesi gereken nokta, olmamalarinin
tanmy1 dislatmayacagi, bag dokusu hastaliklarindan 6zellikle romatoid artrit (RA),
sistemik lupus eritematozus ve polimiyozit/dermatomiyozitin akciger tutulumundan
aylar hatta yillar sonra agiga cikabilecegidir [13, 14].

Ozellikle de kapsamli meslek oykiisi DPAH acisindan riskli bir alam

kapstyorsa, akciger tutulumu yaptigi bilinen bir sistemik hastali§i varsa (6zellikle



bag dokusu hastaliklari), ilag akcigeri nedeni oldugu bilinen ila¢ kullanim Oykiisii
varsa bu bilgilere gore sonraki tetkikler planlanmalidir. Bazi DPAH’lar belli yas
gruplarinda daha sik gériiliir ve bazilar1 bir cinsiyette daha siktir. Ornegin, sarkoidoz,
KDH ile iliskili IAH, lenfanjioleyomiyomatozis, Langerhans hiicreli histiyositoz,
ailesel interstisyel akciger hastaliklar1 20-40 yas arasinda daha sik iken IPF siklikla
50 yas lizerinde goriiliir [13]. Lenfanjioleyomiyomatozis ve tuberosklerozun akciger
tutulumu premenapozal kadinlarda daha siktir. Pnomokonyozlar, mesleksel
karsilasmanin daha fazla olmasindan da kaynaklanacak sekilde daha ¢ok erkeklerde
goriilmektedir. RA ile iligskili DPAH erkeklerde daha sik iken diger kollagen doku
hastaliklar1 ile iligkili DPAH’lar ve lenfositik interstisyel pnomoni kadinlarda biraz
daha siktir. Yakinmalarin ne kadar siiredir devam ettigi ayirict tani i¢in yardimci
olabilir. IPF, sarkoidoz ve pndmokonyozlarda kronik ve yavas ilerleyici bir tablo sdz
konusudur. Akut eozinofilik pnémoni, kriptojenik organize pnémoni ve kollagen
doku hastaliklari ile iligkili veya ilag ile iliskili DPAH’larda akut ya da subakut bir
gidis goriiliir. Hipersensitivite pndmonisinde akut, subakut ya da kronik seyir olabilir

[13, 14].

2.5.1.2.0zgecmis

a. Eslik eden hastalik: DPAH’larin bir kismi idiyopatik olmayip eslik eden
hastalik varligi (bag dokusu hastaligi, kolitis iilseroza, malignite gibi) bu biiyiik
heterojen grup icinde ayirici tani i¢in Onemli ipucu saglar. Bu hastaliklar ya da
tedavisinde kullanilan ilaglarin bazilart DPAH’a yol agabilir [13, 14].

b. Tlaclar: Tibbi 6ykii alma sirasinda hastanin kullanildig1 6grenilen receteli ya
da regetesiz ilaglarin DPAH nedeni olup olmadigi mutlaka arastirilmalidir. laca
bagl IAH’larin ilacin kesilmesinden sonra da ortaya ¢ikabilecegi bilinmektedir [15].
Radyasyonla iliskili akciger hastaliklar1 agisindan Oykiide radyoterapi alinip
alinmadig1, akcigerin ne kadarinin radyasyon alanma girdigi ve kiimiilatif doz
sorgulanmalidir.

c. Sigara oyKkiisii: Sigara icme durumu ayirici tanida ¢ok dnemlidir. Pulmoner
Langerhans hiicreli histiyositoz, DIP, RB-IAH ve IPF sigara icenlerde ya da igip
birakmis olanlarda goriiliirken hipersensitivite pndmonisi ve sarkoidoz hi¢ sigara

igmemis olanlarda daha siktir.



d. Mesleksel ve cevresel temas: Meslek oykiisiiniin ayrintili alinmas1t DPAH
listesinde yer alan bir grup hastaligin tanisinda zorunludur. Pndémokonyoz ve
hipersensitivite pndmonisi tanilari, hastanin sirasiyla inorganik ve organik tozlarla
temasinin oldugu ortaya konmadikca gerceklesemez. Caligilan biitiin isler zamansal
siralamayla, ozellikle toz, duman ve kimyasallara temasin varligl, temas edilen
diizey, temasin siiresi, yakinmalar nedeniyle isin birakilma durumu, isyerinde benzer
yakinmalara sahip kisilerin bulunup bulunmadigi sorgulanmalidir. Cevresel temas
acisindan iilkemizin asbest haritasin1  bilerek yasanan yerleri bu agidan
degerlendirmek, ev kosullarinda evcil hayvan (0zellikle kus), havalandirma
sistemlerinin, nemlendiricilerin, duvarda su sizintisina bagl kiif olusumunun olup
olmadigin1 sorgulamak tani i¢in dnemlidir. Ayrica aile bireylerinin de s6z konusu

etkenlere pasif temas nedeni ile risk grubuna girebilecekleri akilda tutulmalidir.

2.5.1.3.Aile oykiisii

Bazi1 DPAH’lar aile bireyleri arasinda sik goriilebildigi (IPF, NSIP, sarkoidoz
gibi) ve DPAH’larinin bazilarinda otozomal dominant tipte ailesel gecis kanitlandig

(ailesel IPF, tuberoskleroz, ndrofibromatozis) icin aile dykiisii dnemlidir [14].

2.5.2. Fizik Muayene Bulgulari

a. Akciger muayenesi: Bircok DPAH formunda akcigerlerin oskiiltasyonunda
inspiryum sonunda (velkro raller) duyulur. IPF’li hastalarin %90’inda, asbestozisli
hastalarin %50’sinde bu bulgu saptanir. Kimi zaman radyografik bulgu ortaya
c¢ikmasindan Onceki erken donemlerde, bazallerde, arka koltuk alt1 ¢izgisinde
lokalize olarak duyulurlar. Raller, sarkoidoz ve Wegener granulomatozisi (polianjitis
ile seyreden graniilomatozis) gibi graniilomatéz DPAH’larda ise seyrek olarak
duyulurlar. Bu hastaliklar havayollarinin duvarinda da graniilom olugsmas1 nedeniyle
ronkiis duyulmasina yol agabilirler. Inspiratuar ronkiis seklindeki mart1 sesi (squake)
hipersensitivite pnomonisi ve bronsiolitte duyulan bir patolojik solunum sesidir.
Higilti, kronik eozinofilik pnomoni, Churg-Strauss sendromunda (eozinofilik
graniilomatdz polianjitis) duyulabilir [13, 14].

b. Platipne-ortodeoksi: Ozellikle akcigerlerin bazallerinde ileri derecede

fibrozis oldugunda goriilen bir bulgu olup yatarken nefes darliginin ge¢mesi, oturur



pozisyonda ortaya c¢ikmasi (platipne) ve oturur duruma gecildiginde oksijen
satlirasyonunun diismesi (ortodeoksi) durumudur.

c. Plevral efiizyon bulgulari: Romatoid artritte (%25), sistemik lupus
eritematozusta (%50), Sjogren sendromu, iiremik akciger ve bazi ilaca bagh
DPAH’da plorezi de bulunabilir. [13, 14].

d. Kardiyak muayene: ileri derecede pulmoner fibrozisi gelismesi ve uzun
siireli hipoksemik solunum yetmezligi pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaleye
yol agarak kardiyak muayene bulgusu verebilir (Sz pulmoner bileseninde sertlesme,
sag kalp kaynakli galop ritmi). Pulmoner hipertansiyon ayni zamanda, pulmoner
arter tutulumu ile 6zellikle progresif sistemik sklerozisin primer bulgusu olabilir. Kor
pulmonale DPAH’da sik degildir ve ileri donem hastaliga eslik eder. Sol kalp
yetmezligi, saptanan yaygin raller ve radyografik olarak yaygin interstisyel goriiniim
ile DPAH’dan ayiric1 tanisi gereken bir tablodur.

e. Parmak comaklasmasi: Parmak uclarinda ¢omak goriiniimiin oldugu bu
bulgu, IPF, asbestoziste sik goriilen, sarkoidoz, hipersensitivite pnémonisi, pulmoner
Langerhans hiicreli histiyositozda seyrek rastlanan bir bulgudur [16]. Akciger
kanserinde sik goriildigi akilda bulundurularak 6nceden DPAH tanist ile izlenen bir
hastada yeni ortaya ¢ikan ¢omak parmak varliginda kanser yoniinden arastirma
yapilmalidir.  Kistik  fibrozis, inflamatuvar barsak hastaliklari, pulmoner
arteriyovendz malformasyon, siyanotik kalp hastaliklar1 bu bulgunun gorildigi
diger hastaliklardir. Sistemik skleroziste ¢gomak parmak benzeri goriintiiniin nedeni
bu hastalikta sklerodaktili adi verilen bir bagka bulgunun olmasidir.

f. Cilt bulgulari: Sarkoidoz, pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis,
skleroderma, sistemik lupus eritematozis, dermatomiyozit, tuberoskleroz,
norofibromatoz ve Wegener granulomatozisinde tanitya yardimcidir. Sklerodermada
deri atrofiktir ve balmumu goriiniimiini almistir. Sistemik lupus eritematoziste yiizde
kelebek ras bulunabilir. Raynaud fenomeni, siklikla sistemik skleroz ve Sjogren
sendromunda goriilen, sogukta ellerde agr1 ve duyu kaybi ile birlikte solukluk,
ardindan morarma ve sonra da kizarma seklinde renk degisikligidir [13, 14].

g. Bag dokusu hastaliklan ile iliskili bulgular: Artrit, artralji, Raynaud
fenomeni, keratokonjuktivitis sicca

h. Uveit ve sklerit: Sarkoidoz, vaskiilitler
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I. Periferik lenfadenopati, hepatomegali: Sarkoidoz

Ozetle; ilerleyici nefes darlign ve oksiiriik yakinmasi olup akciger
radyografisinde interstisyel isaretler ve solunum fonksiyon testlerinde restriktif tipte
anormallik saptanan kisilerde DPAH’dan kuskulanilmasi en 6nemli noktadir. Oysa
akciger radyografisinde patoloji saptanmayan ya da nefes darligindan yakindig: halde
radyolojik bulgu olsun ya da olmasin solunum fonksiyon testi normal olan DPAH
olgular1 bulunabilir. Ozellikle yiiksek riskli gruplarda (6rnegin skleroderma tanili bir
kadin, asbest isinde calisan bir is¢i ya da hipersensitivite pndmonisi igin etken
olabilecek antijenlerle temasta bir ciftgi gibi) iliskili bir yakinma varhiginda rutin
radyolojik inceleme ya da solunum fonksiyon testi normal olsa da bilgisayarh
tomografi, egzersiz testi, difiizyon testi, bronkoalveoler lavaj ya da akciger biyopsisi
gibi ileri incelemelere gidilmelidir. Bunun igin de ayrintili bir tibbi 6yki ve

sistematik bir fizik muayeneden 6nemli ipuglar1 elde edilecegi unutulmamalidir.

2.6. Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (iPF)

IPF bu hastalik grubunun en sik karsilagilan formudur. Giiniimiizde etiyolojisi
halen bilinmemektedir. Onceleri hastaligin kontrol altina alinamayan bir inflamasyon
sonucu gelistigi  diisiiniiliirken, hayvan c¢alismalarinda inflamasyon olmadan
fibrozisin  gelisebildiginin  gosterilmesi  lizerine glinlimiizde bu teoriden
uzaklagilmistir [17]. Son yillarda hastaligin tanisinda ve smiflandirilmasinda
ilerlemeler saglanmasina karsilik hastaligin tedavisinde yiiz giildiiriicii bir ilerleme
saglanamamistir. Gilincel tedavi tartismalari da hastaliin  progresyonunu
yavaslatmaya yoneliktir. Hastalarin biiyiikk bir kismi tan1 konulduktan sonra 5 yil
icerisinde kaybedilmektedir [5].

IPF akcigerde sebebi bilinmeyen, ilerleyici fibrozis ile seyreden, kronik
interstisyel pndmonilerin bir formudur. ileri yaslarda (>50 yas), akcigerle siirls,
histopatolojik ve radyolojik olarak, olagan interstisyel pndmoni ile uyumlu goriintii
bulunmasi ile tanimlanir. Ancak kesin tami i¢in diger nedenlerin (ilaca bagh
interstisyel akciger hastaligi, kollagen vaskiiler hastaliklara bagli akciger hastaligi,
vb.) dislanmas1 gerekir. IPF “kriptojenik fibrozan alveolit” olarak da bilinmekle

beraber giincel siniflamada bu terim terk edilmistir [4, 18].
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IPF tarihi 19. yiizyilin ortalarma uzanmaktadir. 1868 yilinda Austin Flint,
akcigerde enfektif olmayan inflamatuar fibrozisi kronik pnomoni olarak
tanimlamigtir. 1892 yilinda Osler, kronik interstisyel pnomonili olgularin,
akcigerdeki bronslar, interlobuler septalar, damarsal yapilar ve alveol duvarindaki
fibrinoid degisiklikleri gdstermis ve bunlar1 akciger sirozu olarak adlandirnmustir. UIP
ilk kez 1969 yilinda Liebow tarafindan tanimlanmigtir. Daha &nceleri UIP’in
interstisyel pnomoniler i¢in genel bir kavram olarak kullanilmasina karsilik Liebow
interstisyel pndmonileri bes baglik altinda toplamis ve olagan interstisyel pnomoniyi
idiyopatik ile diger fibrozis etkenlerine bagli gelisen olarak iki gruba ayirmistir.
Idiyopatik formu da klinik olarak idiyopatik pulmoner fibroz olarak adlandirmistir.
Akciger biyopsilerinde olagan interstisyel pnémoni paterni, IPF disinda, romatoid
interstisyel akciger hastaliklari, hipersensitivite pnomonilerinin ilerlemis fibrozis
evrelerindeve ilag toksisitesi gibi bazi durumlarda da goriilebilmektedir [3, 19].

Akciger biyopsilerinde UIP paterninin goriilmesinin tek bagma IPF tanisinda
yetersiz kalmasi ve diger interstisyel pndmonilerden ayriminda yasanan zorluklar
nedeniyle giiniimiizde IPF tanisinda gogiis hastaliklari, patoloji ve radyoloji
uzmanlarindan olusan multidisipliner bir yaklagimla tan1 koymak séz konusudur.
Tanida yasanan zorluklar ile hastaligin takibinde ve tedavisinde ortak bir klinik
yaklasimin bulunmamasi nedeniyle ATS ile ERS 2000 yilinda IPF igin ortak bir
uzlas1 raporu yayimlamislardir. 2011 yilinda bu uzlas1 raporu ‘Japanese Respiratory
Society’ (JRS) ve ‘Latin American Thoracic Association’in (ALAT) katilimiyla
giincellenmistir [5, 20]. Bu raporda klinik, radyolojik ve patolojik veriler
tanimlanmis ve Ozellikle tanida YCBT kullanimi artirilarak, akciger biyopsisinin

rutin uygulamasi sinirlandirtlmigtir (Tablo 2. 2).
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Tablo 2.2. IPF’nin klinik, radyolojik ve histopatolojik &zellikleri [19]

Klinik 6zellikler Radyolojik ozellikler Histopatolojik
ozellikler
e Yas>60 Subplevral ve Bolgesel
e FErkek > Kadn bazal baskinlik heterojenite
e Sigara igenlerde Retikiiler Temporal
daha sik anormallikler heterojenite
e Dispne>3ay Traksiyon Fibroblastik odak
e Kuru okstirtik bronsektazisi Periferal lobiiler
e Restriktif patern Subplevral dagilim
e Comak parmak balpetegi kistleri Mikroskopik
(ileri hastalikta) (kesin radyolojik balpetegi
e Egzersizde tani i¢in gerekli)
desaturasyon Retikiilasyon
alanlarinda
minimal buzlu
cam opasiteleri

IPF genellikle sinsi baslangicli ve progresif seyir gosteren bir hastaliktir,
Hastalik klinik olarak subklinik IPF, yavas progresif IPF, hzli progresif IPF ve
alevlenmeler olarak dort baslik altinda degerlendirilmektedir [21]. Subklinik IPF
halen net olarak tanimlanamasa da radyolojik bulgularin olmasina ragmen
semptomlarin  olmamast durumu olarak ag¢iklanmaktadir [22]. Hastaligin
asemptomatik donemden semptomatik doneme gegisi yillar siirebilir. Yavas progresif
IPF, hastaligin klasik klinik seyridir. Yavas progresif IPF, tan1 konulduktan &liime
kadar ortalama birka¢ yil icerisinde akciger fonksiyonlarinda azalma ve nefes
darhginda kotiilesme ile karakterizedir [23, 24]. Hizli progresif IPF ise, ilk
bagvurularindan sonraki 6 aydan kisa siireli bir donemde semptomatik hale gelen ve
yavas seyirli IPF’ten daha kisa siirede kaybedilen hastalar1 tanimlamak igin kullanilir
[25]. Alevlenmeler enfeksiyon ya da kalp yetmezligi gibi sebeplere bagli olmaksizin
semptomlarda, akciger fonksiyonlarinda ve radyolojik bulgularda, birka¢ giin veya
hafta i¢inde bozulma olarak tanimlanmustir [25].

IPF her ne kadar etiyolojisi bilinmeyen bir hastalik olarak ifade edilse de

hastaligin gelisiminde rolii olabilecek bazi potansiyel risk faktorleri tanimlanmistir.
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Bunlar yas, sigara i¢imi, ¢evresel faktorler, viral enfeksiyonlar, gastrodzefageal
reflii, ilag maruziyeti, genetik faktorler ve otoimmiinite seklinde siralanabilir.

Sigara i¢imi ile IPF arasinda kuvvetli bir iliski vardir [26-30]. Bu iliski 20
paket/yi1’dan daha fazla igme Oykiisii olanlarda daha kuvvetlidir. Sigara i¢enlerde
riskin igmeyenlere oranla 1,6-2,9 kat artmis oldugu bulunmustur [26-28].
Glintimiizde sigaranin kesin hastalik etkeni oldugunu gosteren yeterli kanit yoktur.

IPF gelisimi ile ¢evresel maruziyet arasinda iliski bulunmustur [26-28]. Metall
tozlar1 (piring, kursun, celik) ve odun tozu IPF gelisme riskini dnemli derecede
artirmaktadir. Ciftcilik, kus besleme, kuaforliik, tas¢ilik ve canli hayvan ile sebze
tozlarina maruziyet de IPF gelisimi ile iliskili bulunmustur [26].

IPF alevlenmelerinde ates, miyalji, diffiiz akciger hasar1 gibi viral
enfeksiyonlarda goriilen benzer bulgular olmasi, en azindan alevlenmelerin viral
enfeksiyonlarla tetiklendigi hipotezinin ortaya atilmasina neden olmustur.

Gasrodzefageal reflii (GOR) kronik aspirasyon, IPF icin bir risk faktoriidiir.
Idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarda GOR’e yaygm olarak rastlanilmas1 bu
goriisii desteklemektedir [31, 32]. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda GOR sessizdir,
tipik semptomlar1 gdzlenmez [31, 32]. Gastrodzefageal refliiniin IPF etiyolojisindeki
roliinii aydinlatacak c¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Ailesel pulmoner fibrozis olgularmin bildirilmesi, IPF gelisiminde genetik
faktorlerin de risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir. Ailesel IPF, IPF’li
olgularinin %5’inden azii olusturmaktadir ve primer biyolojik aile iiyelerinden en
az ikisinde histolojik olarak dogrulanmis IPF bulunmasi olarak tanimlanmaktadir.
Ailesel IPF daha erken yasta gelisebilmektedir. Etkilenmeyen aile {iyelerinin
akcigerlerinde de inflamasyon bulgulari bildirilmistir [33].

[PF’li hastalarda matrikse ve hiicresel komponentlere karsi antikorlarm varligt
bildirilmistir. Ayrica bagdokusu hastaliklar1 ile iligkili diffiiz parankimal akciger
hastaliklarinda da muhtemelen fibrozisin patogenezinde yer alan otoantikorlar
bulunmaktadir.

IPF tam, prognoz ve tedavisi ile ilgili yeni ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzu
2011 yilinda yayimlanmustir [5]. 2011 yilindaki son IPF siniflamasinda ise IPF tanis
icin YCBT ya da cerrahi biyopside UIP paterninin bulunmasi yeterlidir. Yeni
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kilavuzda UIP tamis1 i¢in YCBT, histopatoloji kriterleri ve radyoloji-histopatoloji

kriterlerinin belirli kombinasyonlar1 tanimlanmistir (Tablo 2.3, 2.4, 2.5).

Tablo 2.3. 2011 siniflamasina gdre IPF nin acik akciger biyopsisi paternleri ile

siiflamasi [5]

UIP paterni Muhtemel UIP Olas1 UiP UIP’i ekarte
paterni paterni ettiren bulgular
Fibrozis / Yapisal | Fibrozis/ Yapisal Interstisyel Hyalen
bozulma bozulma inflamasyon membranlar
olmadan
Subplevral/ +/- bal petegi parankimin Organize pnomoni
Paraseptal yamall ya da
bal petegi diffiiz fibrozisi

Yama tarzi tutulum

Fibroblast odaklar

UIP’i ekarte ettiren
histopatolojik
bulgularin
olmamasi

Yama tarzi tutulum
ya da fibroblast
odagindan birinin
olmasi

UIP’i ekarte ettiren
histopatolojik
bulgularin
olmamasi ya da
sadece bal
peteginin olmasi

UIP’in diger
kriterlerinin
olmamasi

UIP’i ekarte
ettiren
histopatolojik
bulgularin
olmamasi

Graniilom

Bal petegi disinda
belirgin
inflamasyon

Hava yolu
merkezli belirgin
degisiklikler

Diger alternatif
tan1 bulgular
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Tablo 2.4. UIP paterni icin YCBT bulgulari [5]

UIP paterni
(4 ozelligin tamam

gerekli)

Olas1 UIP paterni

(3 ozelligin tamam)

UIP paterni ile uyumsuz
(7 ozellikten herhangi
biri)

Subplevral ve bazalde
predominans

Retikiiler opasiteler

Traksiyon bronsektazisi
ile birlikte veya tek
basina bal petegi

UIP paterni ile uyumsuz
Ozelliklerin olmamasi

Subplevral, bazal
predominans

Retikiiler opasiteler

UIP paterni ile uyumsuz
Ozelliklerin olmamasi

Ust veya orta zon
predominansi

Peribronkovaskiiler
predominans

Yaygin buzlu cam
opasiteleri

Yaygin mikronodiiller
(bilateral baslica iist
loblarda)

Atipik kistler ( multiple,
bilateral, balpeteginden
uzak alanlarda )

Diffliz mozaik
atenliasyon/ hava hapsi
(bilateral 3 veya daha
fazla lobda)

Segmental/lober
konsolidasyon

16



Tablo 2.5. IPF tanisinda YCBT ve akciger biyopsisi kombinasyonu [36]

YCBT paterni AKciger biyopsisi paterni IPF tamsi
Uip 9)13 EVET
Muhtemel UiP
Olas1 UIP

Siniflandirilamayan fibrozis

UiP degil HAYIR

Olas1 UIP UIP EVET
Muhtemel UIP
Olas1 UIP MUHTEMEL

Siniflandirilamayan fibrozis

UIP degil HAYIR

UIP ile uyumsuz Uip OLASI
Muhtemel UIP HAYIR
Olas1 UIP

Siniflandirilamayan fibrozis
UIP degil

Yeni kilavuzda IPF icin tami kriterleri,

1. Cevresel veya mesleki temaslar, bag dokusu hastalig1 ve ilag toksisitesi gibi
interstisyel akciger hastaliginin diger bilinen nedenlerinin diglanmasi

2. Cerrahi biyopsi uygulanmayan hastalarda YCBT de UIP paterni goriiniimii
(Tablo 2. 4)

3. Cerrahi biyopsi uygulanan hastalarda YCBT ve cerrahi akciger biyopsisi
paternlerinin spesifik kombinasyonlar1 (Tablo 2. 2,2.4,2.5)

olarak belirtilmistir [5].
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IPF siipheli hastalarda, serolojik incelemenin rolii ile ilgili giivenilir veri
bulunmamaktadir. Bag dokusu hastaliginda UIP paterni goriilebilir ve interstisyel
akciger hastalig1 bag dokusu hastaliginin tek bulgusu olabilir. ATS/ERS/JRS/ALAT
kilavuzunda, IPF degerlendirmesinde bag dokusu hastalig1 yoniinden hastalarin
cogunda serolojik incelemenin yapilmast gerektigi, ancak kiiciik bir hasta grubunda
uygun olmayabilecegi bildirilmistir [5]. Serolojik inceleme, bag dokusu hastaligina
ait semptom ve bulgularin yoklugunda da yapilmali ve romatoid faktor (RF), anti-
CCP, anti niikleer antikor (ANA) titresi ve paternini i¢ermelidir. Antisentetaz
antikorlar (6rnegin Jo-1), kreatin kinaz ve aldolaz, Sjogren antikorlar1 (SS-A, SS-B)
ve skleroderma antikorlart (scl-70, PM-1) gibi diger serolojik testlerin rutin
yapilmasinin yarar1 belirsizdir, ancak secilmis hastalarda yararli olabilir. IPF’li
hastalarda, bag dokusu hastaligina ait baska klinik bir bulgu olmadan hafif ANA ve
RF pozitifligi saptanabilir. Bu hastalar, bag dokusu hastalig1 yoniinden dikkatlice
degerlendirilmelidirler. Bag dokusu hastaligin1 destekleyen ek serolojik veya klinik
bulgularin bulunmamas: durumunda IPF tanist uygundur. Ancak, bu hastalarin
takibinde tekrarlanan serolojik inceleme ve klinik degerlendirme, bag dokusu
hastaligi gelisimini gosterebilir, dolayisiyla da bu hastalarda taninin yeniden
degerlendirilmesi gerekir. Bronkoalveoler lavajin seliiler incelemesi bazi tip
interstisyel akciger hastaliklarinin tanisinda yararli olabilir. iPF’de bronkoalveoler
lavajim (BAL) tipik seliiler profili, baslica makrofajlardan ve orta derece artmis
notrofil ve eozinofillerden olusur. Lenfosit yiizdesi genellikle normaldir. Ancak, bu
bulgu IPF disi birgok interstisyel akciger hastaliginda da goriilebileceginden,
nonspesifiktir. IPF siipheli hastalarda BAL’in en &nemli uygulanma nedeni,
hastaligin kronik hipersensitivite pndmonitisinden ayrimidir.

IPF tamsinda giiniimiizde kullanilan standart bir biomarker yoktur. Serum
Krebs von den Lungen-6 (KL-6), siirfaktan protein A ve D, CCL 18, BNP, Matriks
metalloproteinaz 1 ve 7 IPF icin potansiyel biyomarkerlar olup tam ve prognoz
belirlemedeki etkinlikleri ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir.

[PF'nin tam, tedavi planlanmasi ve izleme asamalarinda fonksiyonel
degerlendirme Onemli bir yer tutmaktadir. Akciger hastaliklariin fonksiyonel
degerlendirmesi denildiginde ilk akla gelen testler solunum fonksiyon testleridir.

Tan1 agamasinda ve sonrasinda akcigerlerin etkilenme diizeyini gosterebilmek i¢in
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solunum fonksiyon testlerine ihtiya¢g duyulmaktadir. Solunum fonksiyon testleri
icerisinde ise dinamik testlerden statik testlere, karbonmonoksit difiizyon testinden
kardiyopulmoner egzersiz testlerine kadar bir¢ok yontem kullanilabilmektedir.

Erken donemde solunum fonksiyon testleri normal saptanabilir. Ilerleyen
donemde restriktif solunum yetmezligi bulgulart saptanir. Total akciger
kapasitesinde, fonksiyonel rezidiiel kapasitede (FRC) ve rezidiiel voliimde (RV)
azalma saptanir [34, 35]. Zorlu vital kapasitede (forced vital capacity; FVC) azalma
ile birlikte zorlu ekspiratuar voliim 1. saniyede (FEV1) azalma olmasi nedeniyle
Tiffenau orani genellikle normal hatta artmis olarak izlenmektedir. Akim voliim
halkasina bakildiginda ise, normalde beklenen halkanin boyut olarak daha kiiciik bir
sekilde ortaya ciktigin1 gorebiliriz. Solunum fonksiyon testlerinin prognozu
belirleyip belirlemedigi konusunda da arastirmalar yapilmustir. IPF icin prognozu
solunum fonksiyon testlerine gore belirlemenin diger interstisyel akciger
hastaliklarina gore daha olasi oldugu belirtilmektedir. FVC ve karbonmonoksit
difizyon kapasitesi (DLCO) degerinin %60’1n altinda olmas1 durumunda sagkalimin
belirgin derecede kisaldigi bildirilmistir [37].

FVC degerindeki %10’luk diisiis ise bir diger kotii prognoz belirteci olarak
kabul edilmektedir. DLCO’nun beklenen degerinin %45’ten diigiik olmas1 ya da bir
yil iginde %20’den fazla azalma da kotii prognoz belirtisi olarak
degerlendirilmektedir [38]. IPF nin erken déneminde normal spirometri degerleri
saptanmakla birlikte, hafif orta diizeyde diisiik DLCO saptanabilir. Bu durumda
mutlaka IPF arastiriimalidir [39].

Alt1 dakika yiirime testi (6DYT) hastalarin egzersiz kapasitelerini
degerlendirmeye yonelik, kolay, uygulanabilir, tekrarlanabilir ve giivenilir bir testtir.
6DYT genel olarak pulmoner, kardiyovaskiiler ve noromiiskiiler sistemler hakkinda
bizlere bilgi vermektedir. Hastalarin yorgunluklarina bagl olarak testi kendilerinin
sonlandirmast nedeniyle maksimal yogunluktaki test diizeyine erisilememektedir.
Bununla birlikte 6DYT giinlilk yasam kapasitelerini gostermesi agisindan énemli bir
testtir. du Bois ve arkadaslarinin calismasinda, IPF’li olgulardaki 6DYT
degerlendirildiginde, bir yillik mortalite tayininde bagimsiz faktor olarak rol aldigi
gosterilmistir [40]. du Bois yaptig1 ¢alismada, minimal klinik anlamli farklilik

degerini 24-45 metre arasinda bulmustur. Bu anlamli degisiklik siiresi 24 hafta olarak
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alinmis ve bir yil sonraki mortalite degerleri degerlendirilmistir. Sonug olarak IPF,
tan1 agamasindan itibaren yakin fonksiyonel degerlendirme yapilmasi gereken bir
hastaliktir. Bu konuda bize en ¢ok yardimci olacak araglar ise DLCO, FVC ve 6
dakika yiiriime testidir. Prognoz tayininde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
kullanilacak olan bu parametreler hemen hemen her yerde kolaylikla
uygulanabilecek degerlendirme 6lg¢iitleridir.

IPF olgularinda progresif hastaligi etkin bir sekilde tanimlamak ve
semptomlarin  kotiilesmesinin,  oksijenizasyonun  ve  hastaliin  seyrinde
komplikasyonlarin tedavisini zamaninda yapmak Onemlidir. Ayrica tant anindan
itibaren en iyi fonksiyonel kapasitenin saglanmasi i¢in, son donem akciger gelismesi
beklenmeden, belirgin ventilatuar kisitlanma ve pulmoner hipertansiyon gelismeden
pulmoner rehabilitasyon programlari devreye girmelidir [5].

Baska bir taniyr destekleyecek bulgu olmamasi durumunda, asagidaki
degisikliklerden herhangi birinin bulunmasi progresif hastalik ile uyumludur;

»  Progresif dispne (objektif degerlendirmeyle)

*  FVC degerinde baslangica gore progresif diisiis saptanmasi

* DLCO degerinde baslangica gore progresif diisiis saptanmasi

*  YCBT’de izlenen fibroziste baslangica gore progresyon saptanmasi
« Alevlenme

*  Solunum yetmezligi gelisimi

Bu parametreler klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler dogrultusunda
gelistirilmistir.

Hastalik progresyonunda, bagka alternatif tanilarin yoklugunda, FVC’de %10
veya DLCO’da %15 degisiklik mortalite gostergesi olarak kabul edilmektedir [41].
FVC’de daha kiigiik degisikliklerin (%5-10) siirekli ve ilerleyici bir sekilde devam
etmesi durumunda da progresif hastaliktan s6z edilebilir [42]. Hastalik progresyonu
ortalama 3-6 aylik araliklarla izlenmelidir. Ancak radyoloji, fizyoloji ve
semptomlarda siirekli degisiklikler oldugunda, progresyonun tanimlanmasinda daha
kisa araliklarla takip yapilmasi gerekebilir. DLCO’daki diisiislerin alternatif tani
yoklugunda progresif hastalik ile uyumlu olmasina karsilik bu tiir degisiklikler
pulmoner damar degisikliklerini ve eslik eden pulmoner hipertansiyonu yansitiyor da

olabilir.
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IPF, yapilan tiim calismalara ragmen tam1 konulduktan sonra 5 yillik yasam
stiresi %30-50 diizeyinde olan bir hastaliktir. Bu nedenle 2004 yilindan beri giderek
artan calismalarda tiim tedavi segenekleri degerlendirilip sagkalim avantaji elde
edilmeye c¢alisilmistir [43]. Uluslararas1 Kalp ve Akciger Nakli Dernegi’nin
(International Society of Heart and Lung Transplantation: ISHLT) 2006 yilindaki
rehberinde, oOzellikle alevlenmeler gosteren hastalarda uzun donem sagkalim
saglayan tek tedavi segeneginin, giiniimiiziin tiim tedavi yaklasimlar1 ve devam eden
calismalarina ragmen akciger nakli oldugu bildirilmistir [44]. Toronto’da 1983’te
yapilan ilk basarili akciger naklinden sonra uzun donem sagkalim saglayan hasta
grubunun IPF grubu oldugunun anlasiimasi iizerine, iPF endikasyonuyla yapilan
akciger nakli sayisinda artis olmus, bu oran 2005 yilinda %15 iken 2009 yilinda
%37‘ye dek artarak en sik hastalik grubu olan Kronik Obstrikktif Akciger
Hastaliginin (KOAH) o6niine gegmistir. Giiniimiizde IPF, en sik akciger nakil
endikasyonu olan hastaliklardan biridir. IPF hastalarmin akciger nakli olma zamani
Orens ve arkadaslar tarafindan su sekilde tanimlanmistir;

Akciger nakli olmaksizin beklenen yasam siiresi, akciger nakli sonrasindaki
yasam siiresinden daha kisa oldugunda IPF hastalar ameliyat edilmelidir [44].

ISHLT 2006 rehberinde IPF hastalarmin akciger nakli igin yonlendirilme
kriterleri olarak,

a. Histolojik veya radyolojik UIP varlig1 (vital kapasite ne olursa olsun)

b. Histolojik olarak fibrotik NSIP kanitlanmis olmasi
belirlenmistir.

Ozetle IPF olduk¢a kotii prognoza sahip bir hastalik olup hastalarda farkli
klinik seyirler gosterebilmektedir. Halen hastalifin sifa saglayacak bir medikal
tedavisi bulunmamaktadir. Sadece akciger transplantasyonu yapilabilen bir grup
hastada sagkalim siiresi uzamaktadir. Bu nedenle hizli progresyon gosteren ya da
prognozu c¢ok kotli olanlarin saptanarak transplantasyona yonlendirilmesi 6nem
kazanmaktadir. Halen klinik, fonksiyonel, radyolojik ve biyolojik belirteglerden tam,
yeterli, gilivenilir ve tekrarlanabilir bir prognostik faktér bulunamamistir.
Fonksiyonel dl¢iimler (FVC, DLCO, 6DYT gibi) cok giivenilir olmamakla beraber,
bunlarin hasta takip siirecindeki degisiklikleri onemli bilgiler saglamaktadir.

Biyolojik belirtecler {izerinde yapilan ¢alismalar devam etmekte ve pndmoprotein
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(KL-6, SP-A, SP-D) olarak kabul edilen belirteglerle yapilacak yeni ¢alismalar ve
daha yeni belirteclerin bulunmasi beklenmektedir. Molekiiler ve genetik ileri diizey
arastirmalarda hastaligin progresyonunun ve prognozunun gostergesi olabilecek yeni
molekiiller bulunabilir. Sonug¢ olarak, halen hastaligin tanisinda oldugu gibi
prognozunu belirlemede de ¢ok yonlii yaklagimlara gerek duyulmaktadir.

Son on yida IPF’in klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgularinin
tanimlanmasinda belirgin bir ilerleme saglanmistir. Hastaligin tanisi i¢in biitiin
diinyada gecerli genel bir standardizasyon ve algoritm olusturulmustur. Onceki
raporlarda sadece Oneri olarak sunulan veriler, zamanla kanita dayali calismalarla
kesinlik kazanmaktadir. Ancak tani asamasinda saglanan bu ilerleme, ayni oranda
tedavi ve prognoza yansitilamamistir. Gelecekte transplantasyon verileri ile

hastaligin tedavisinde de umut verici sonuglar elde edilecegi diisiiniilmektedir.

2.7. Kollagen Doku Hastaliklarinda Interstisyel Akciger Hastahg

Kollagen doku hastaliklar1 siklikla akcigerde cesitli degisikliklere yol acan
immiinolojik olarak gelisen sistemik hastaliklardir. Akcigeri en sik tutan KDH’lar1
romatoid artrit (RA), sistemik skleroz (SSk), sistemik lupus eritematozus (SLE),
polimiyozit (PM) ve dermatomiyozit (DM), miks bag doku hastaligi (MBDH) ve
Sjogren sendromu (SS)’dur. Interstisyel akciger hastaligi ve pulmoner arteriyel
hipertansiyon KDH hastalarinda mortalite ve morbiditenin en sik nedenidir [45].
Siklik, klinik bulgular, prognoz ve tedaviye cevap hem histolojik patern (usual
interstisyel pndmoni, nonspesifik interstisyel pnomoni, organize pndémoni, diffiiz
alveoler hasar, nodiiler lezyonlar vb.) hem de altta yatan KDH’ya bagli olarak
degismektedir. Bu hastaliklarin tanis1 belirli kriterlere gore konmaktadir; bunlarin
birgogunda ne yazik ki akciger tutulumu tani kriterlerinin icersinde yer
almamaktadir. Ayrica bu hastaliklar birlikte (overlap) olabilmektedir. Akciger
tutulumu KDH’nin seyrinde sik goriilse de mevcut patolojik goriiniim enfeksiyonlar,
ilag toksisitesi ve diger nedenlere de bagli olabilir [46, 47]. Bu grup hastalarda sik
olan ila¢ toksisitesi ve enfeksiyonlar gibi tedaviyle iliskili komplikasyonlarin
gelismesi durumunda klinik tabloyu aciklamak daha da zor olabilir. Her ne kadar
akciger grafisi pulmoner tutulumun arastirilmasi ve takibinde kullaniliyor olsa bile,

YCBT de KDH’da akciger tutulumu hakkinda ek bilgiler saglayabilir ve akcigerdeki
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tutulumunun ayirict tanisinda 6zellikle yararli olmaktadir. KDH’da akciger
tutulumunun  yeterince arastirllmasi  hastalifin  tedavisi ve prognozunu
degerlendirmek i¢in oldukga 6nemlidir. Ciinkii erken tedavi hastaligin diizelmesini
saglayabilir. KDH degisik paternde IAH ile birlikte olabilir. Bunlar; UIP, NSIP,
COP, diffiiz alveoler hasar (DAH) ve LiP’dir. Tablo 2. 6’da kollagen doku

hastaliklarinda goriilebilen interstisyel paternler gosterilmektedir.

Tablo 2.6. Kollagen doku hastaliklarinda interstisyel tutulum [5]

KOLLAGEN DOKU HASTALIGI INTERSTISYEL TUTULUM
UiP
NSIP
OP
Romatoid nodiiller
NSIP
UiP
NSIP
LIP
UiP
DIP
Lip
Polimiyozit/ dermatomiyozit OP
DAH
Akut TP
LIP
Sistemik lupus eritematozus NSIP
Uip
DIP

Romatoid artrit

Sistemik skleroz

Sjogren sendromu

Kollagen doku hastaliklarinda interstisyel akciger hastaliinin en sik
histopatolojik sekli NSIP’tir. NSiP’nin patolojik tanis1 iki asamada olur; birincisi
NSIP’nin karakteristik histolopatolojik bulgularinin bilinmesi, ikincisi de diger
IAH1In dislanmasidir [48]. NSiP’de degisik derecede interstisyel inflamasyon ve
fibrozis ile genis bir histopatolojik bulgular kapsamaktadir [3]. NSIP, histopatolojik
olarak selliiler NSIP (fibrotik komponent olmadan inflamasyonun oldugu) ve fibrotik

NSIP (fibrotik bulgularin daha belirgin oldugu) olarak iki alt gruba ayrilmaktadir.
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Fibrotik NSIP ve UIP arasindaki en o6nemli farklihk NSIiP’te temporal
heterojenitenin olmamasidir [48].

Kollagen doku hastaliklarinda UIP dis1 interstisyel paternlerin farkli radyolojik
ozellikleri vardir. NSIP diisiindiiren YCBT bulgular1 traksiyon brosektazisinin,
peribronkovaskiiler dallanma, subplevral ayrisma ve buzlu cam goriiniimiiniin eslik
ettigi siklikla bazallerde goriilen retikiiler anormalliklerdir [49]. Organize pnémoni
diisindiiren YCBT bulgulari; subplevral ve alt akciger alanlarinda belirgin olan
bilateral yama seklinde konsolidasyonlardir [49]. OP ile birlikte NSIP varlig1 fibrozis
Ozellikleri ile iligkili genellikle peridiyafragmatik ve bazalde hakim olan
konsolidasyon alami ile karakterizedir. LIP’in YCBT bulgular1 ise buzlu cam
opasiteleri veya retikiiler anormallikler ile birlikte olan veya bunlardan bagimsiz olan
peribronkovaskiiler Kistlerdir [49].

NSIP genellikle alt loblarda ve ¢ogunlukla bilateral ve simetrik tutulumla
karakterizedir. YCBT de en sik goriilen bulgu buzlu cam opasiteleri ve hemen daima
fibrotik NSIP’li hastalarda olan traksiyon bronsiektazi veya bronsiolektazidir. Bu
hastalarda genellikle subplevral korunmus alanlar da goriilebilir. Ayrica
konsolidasyon alanlar1 ve bal petegi de bulunabilir. Bu bulgular NSiP’te UIP’ten
daha az goriilmektedir. Alt lob voliim kayb1 fibrotik NSIiP’li hastalarin akcigerinde
pulmoner fibrozisin diger bulgulariyla beraber siklikla goriilmektedir. Her ne kadar
NSIP’in prognozu genellikle UIP’ten daha iyi olsa da yine de mortalite riski
tasimaktadir. Hastalarin yaklasik %20’si tanidan sonra 5 yil i¢inde Oliirler [50].
Selliiler NSIP’li hastalar fibrotik NSIP’lilere gore daha iyi prognoza sahiptirler. KDH
olan hastalarda interstisyel pndmonitisin prognozu IPF hastalig1 olanlara gore daha
daha iyi oldugu gériilmiistir. Bu farklihgin sebebi KDH’da NSIP’in daha sik
goriilmesine baglanmaktadir. Buna karsilik UIP idiyopatik hastalig1 olanlarda daha
siktir. KDH olup da NSIP gelisen hastalar arasinda mortalite oran1 idiyopatik NSIP’li
hastalara benzerse de bu konuda kesin bir bilgi yoktur [51].

2.8. Immiin Ozellikli interstisyel Akciger Hastaliklari

[iP’ler benzer klinik, radyolojik ve histopatolojik &zelliklere sahip olan bir dizi
diffiiz inflamatuar ve/veya fibrotik akciger hastaligindan olusan bir hastalik grubudur

[3-5]. Idiyopatik interstisyel pndmoni tanis1 igin g¢evresel maruziyetler, ilag
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toksisiteleri veya bag dokusu hastaliklart gibi interstisyel pndmonilerin bilinen
sebeplerinin diglanmig olmasi sarttir [5]. Altta yatan etiyolojinin saptanmasi klinik
acidan onemlidir ¢linkii etiyolojinin bilinmesi tedeviyi ve prognozu etkiler [52, 53].
Bag doku hastaliklari; RA, SLE, inflamatuar idiyopatik miyopatiler, Sjogren
sendromu, sistemik skleroz ve miks bag doku hastaliklart gibi sistemik
otoinflamatuar siireclerden olusan genis bir spektruma verilen isimdir [49]. Bu
hastaliklarin kendine 06zgii ve ayirt edici Ozellikleri olmakla birlikte sistemik
otoimmiinite ve immdinite iligkili organ hasar1 gibi siireclerde altta yatan ortak
mekanizmalara sahiptirler. Bag doku hastaliklarinin iyi tanimlanmig bir klinik
gbstergesi interstisyel pnomonidir (Tablo 2.6). Interstisyel pndémoni genellikle
mevcut bir bag doku hastaliginin organ tutulumu olarak goriilmekle beraber diger
tirli gizli kalabilecek bir bag doku hastaliginin tek ve/veya ilk belirtisi olarak da
karsimiza ¢ikabilir ve bu durum nadir degildir [49]. Bu tiir hastalarin
degerlendirilmesi igin uluslararast kabul edilmis bir yaklasim mevcut olmamakla
birlikte mevcut rehberler idiyopatik interstisyel pndmoni tanisi igin bag dokusu
hastaliklarinin dislanmasi gerektigini belirtmektedir [4, 5]. Bu ayrimin yapilmasi
genellikle hekimin kendisine kalmaktadir ancak egilim bag dokusu hastaligina dair
toraks dis1 Ozelliklerin aranmasi, dolasimdaki otoantikorlarin genis bi¢imde
taranmasi ve spesifik goriintiileme ve histopatolojik degerlendirmelerin bir arada
yorumlanmasi yoniindedir [52]. Uzmanlar bu degerlendirmelerin multidisipliner bir
yaklasimla olusabilecegini savunmaktadir ve bu da ayrintili bir romatolojik
muayeneyi igerir [54-56]. Giincel bazi ¢alismalarda idiyopatik interstisyel pnomoni
tanis1 alan pek cok hastada mevcut bag doku hastaliklarinin higbirine tam olarak
uymamakla birlikte net bir sekilde altta yatan bir otoimmiin siireci isaret eden klinik
ozelliklerin oldugu saptanmustir [57-60]. Bazi hastalarda bu ozellikler serolojik
anormallikler olmadan ortaya ¢ikabildigi gibi bazilarinda da oldukga spesifik bir
serum otoantikoru mevcutken beklenen tipik sistemik veya toraks disi bulgular
olmadan ortaya ¢ikabilmektedir. Ya da bag dokusu hastaligin1 diistindiiren radyolojik
veya histopatolojik 6zellikler varken toraks dis1 klinik veya serolojik bulgularin
olmayis1 bu hastalarin idiyopatik interstisyel pndmoniden baska bir tan1 almasim
giiclestirmektedir. Bu hastalar otoimmiin veya romatolojik karisimin bulundugu

vakalar olarak tanimlanmistir [59]. Arastirmacilar farkli fakat iist {iste binen bir
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takim kriterler ve terimler getirerek bu hastalari tanimlamaya c¢alismislardir. Bu
tanimlamalardan bazilari; ‘undiferansiye bag doku hastalig: ile iliskili interstisyel
akciger hastaligi’ “ akciger dominant bag doku hastaligi’ ya da ‘otoimmiin 6zellikli
interstisyel akciger hastaligidir’ [57]. Tim bu terimler tartismali olup heniiz
hicbirinin uluslararas1 gegerliligi yoktur ve tani kriterlerindeki kiiciik farkliliklar
nedeniyle her tanim bu hastalarin bir¢gogunu tanimlar niteliktedir, fakat hepsini
tanimlamaya yetmemektedir. Bu hastalarin nasil tanimlanacagi konusunda fikir
birligi olusturmak amaciyla ATS/ERS ‘bag dokusu hastaliklari ile iliskili interstisyel
akciger hastaliklarinin undiferensiye formlar1 arastirma grubu’ olusturulmustur. Bu
aragtirma ekibinin amaci idiyopatik interstisyel pnomoni ve otoimmiin 6zellikleri
olan vakalar i¢in herkes¢e ortak kullanilacak isim ve simiflandirma kriterlerini
belirlemek ve gelecekte yiiriitillecek olan ¢alismalara standart bir platform
olusturmak olarak belirtilmistir.

2015 yilinda yayimlanan bu rapora gore; ‘otoimmiin Ozellikli interstisyel
pnomoni’ teriminde anlasilmis ve ‘bag doku hastaligr’ terimi terk edilmistir. Ciinkii
bag doku hastalig1 teriminin varlig1 hastalarin gercek bir bag doku hastaligina sahip
olmasi1 gerektigini diisiindiirmektedir [49]. Otoimmiin 6zellikli interstisyel pndmoni
termini karsilayan kriterler olusturulmustur fakat bu kriterlerin prospektif
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Bu kriterlere gore bazi gereklilikler vardir; hastanin YCBT de ve/veya akciger
biyopisisinde saptanmis interstisyel pndmonisi olmal1 ve interstisyel pndmoni yaptigi
bilinen tiim diger sebepler dislanmis olup bilinen bir bag doku hastalig: ile tam bir
uyum goézlenmemelidir [49]. Serolojik kriterlerde diistik titredeki ANA, diisiik
titredeki RF, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein(CRP) veya kreatin
fosfokinaz gibi 6zgiilliigii diisiik olan serolojik belirtecler bu kriterlere dahil degildir
[49].
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3. GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
biinyesinde Mayis 2013 ve Mayis 2015 tarihleri arasinda IPF, KDH iliskili IAH ve
immiin iliskili IAH tanis1 alan ve klinikte takip edilen 69 olgu ¢alismaya alindi.
Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi 13.01.2014 tarihli 01-09-14 Kkarar

numarali Etik Kurul onay1 alindi.

3.1.Hasta Secimi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim  Dal
biinyesinde Mayis 2013 ve Mayis 2015 tarihleri arasinda IAH tanis1 alan olgular
degerlendirildi. Bu olgular Oksiiriik, dispne, Raynaud fenomeni, artrit, artralji,
miyalji, sabah tutuklugu, goz ve agiz kurulugu, GOR, disfaji, fotosentivite ve kilo
kayb1 semptomlar1 agisindan sorgulandi. Bu konu ile ilgili yapilan eski ¢alismalar
dikkate alinarak semptom sorgusu belirlendi [52, 54, 55, 57, 60, 61]. Akciger grafisi,
toraks BT, fonksiyonel degerlendirmeler ve immiinolojik belirtegler g¢alisildi. Bu
degerlendirmeler sonucunda IPF, KDH iliskili IAH, immiin iliskili IAH kabul edilen
olgular caligmaya alindi.

IPF tanisi igin gevresel veya mesleki temaslar, bag dokusu hastalign ve ilag
toksisitesi gibi interstisyel akciger hastaliginin diger bilinen nedenlerinin dislanmasi
sonrasinda cerrahi biyopsi uygulanmayan hastalarda YCBT’de UIP paterni
gbriinimii veya cerrahi biyopsi uygulanan hastalarda YCBT ve cerrahi akciger
biyopsisi paternlerinin spesifik kombinasyonlari degerlendirildi. Radyolojik veya
histopatolojik olarak UIP saptanan bir olguda altta yatan nedenin (KDH, ilag, cevre,
meslek) dislanmasi sonrasinda IPF kabul edilerek bu gruba alind1 [5].

KDH iligkili IAH grubu icin hastalarin klinik degerlendirmeleri sonrasinda
altta yatan kollagen doku hastaligi arastirilmasi i¢in hastanemiz Romatoloji Bilim
Dali ile konstiltasyon yapilarak spesifik kollagen doku hastaligi tanilar1 belirlenen
olgular KDH iliskili IAH grubuna dahil edildi.

Immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grup i¢in hasta se¢imi yapilirken klinik,
radyolojik, serolojik Ozellikler ve Romatoloji boliimii ile yapilan konsiiltasyon
sonuglar1 degerlendirildi. IPF diisiindiiren radyolojik goriiniimleri olup altta yatan

kollagen doku hastaligin1 telkin eden semptomlar1 olan hastalar, serolojik
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incelemesinde immiin belirte¢ pozitiflikleri saptanan olgular Romatoloji bolimii ile
konsiilte edildi. Konsiiltasyon sonucunda spesifik bir KDH tanist alamayip
siniflandirilamayan bag doku hastaligi olabilecegi belirtilen hastalar ise immiin
iliskili IAH olarak kabul edilen gruba dahil edildi. Klinik olarak romatolojik hastalik
diisiindiiren bir tane semptom varligi, laboratuvar olarak bir tane immiinolojik
belirteg pozitifligi ve Romatoloji konsiiltasyonunda altta yatan spesifik bir KDH
tanist konulamayip, siniflandirilamayan bag doku hastaligi olarak kabul edilen
olgular immiin iliskili IAH grubunu olusturdu. Immiin iliskili IAH olarak kabul
edilen grubun olusturulma kriterleri asagida 6zetlenmistir;
1- IAH diisiindiiren radyolojik bulgularmn varlig
2- Spesifik bir bag doku hastaligni varliginin diglanmasi (Romatoloji
degerlendirmesinde siniflandirilamayan bag doku hastalig1 diistiniilmesi)
3- Klinik ve serolojik bulgularin her birinden en az bir kriterin varligi
eKlinik bulgular: Raynaud fenomeni, artrit, artralji, miyalji, sabah
tutuklugu, kuru goz, kuru agiz, disfaji, GOR, fotosensitivite, kilo
kaybi
eSerolojik bulgular: RF, ANA, Anti-dsDNA, Anti ENA, SSA-RO 60,
SSA-RO 52, SSB, Anti-Jol, Anti-Scl 70, U1-RNP, Anti-Ku, Anti-
Sm, CENP B, mi2, AMA M2, CCP, ANCA
Calismamiz otoimmiin 6zellikli IAH grubunun tanimlandigi 2015 yilinda
ERS/ATS tarafindan yayinlanan uzlasi raporundan 6nce basladigi i¢in bu raporda
Onerilen kriterler tam olarak kullanilmadi, bu grup olgulari tartisan daha eski
derlemelerdeki kriterlerden yararlanildi [52, 54, 55, 57, 60, 61].
Hastalarin yas, cinsiyet ve sigara 0ykiisii gibi demografik verileri, semptomlari,
fizik muayene bulgulari, laboratuvar ve radyolojik bulgulari, fonksiyonel

parametreleri ve ortalama 12 ay (6-12 ay) sonraki takip parametreleri degerlendirildi.

3.2.Laboratuvar ol¢iimleri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Laboratuvarinda hastalarin
serum Orneklerinden immiinolojik belirtecler calisildi. Immiinolojik belirteg olarak
RF, ANA, Anti-dsDNA, Anti ENA, SSA-RO 60, SSA-RO 52, SSB, Anti-Jol, Anti-
Scl 70, U1-RNP, Anti-Ku, Anti-Sm, CENP B, mi2, AMA M2, CCP, ANCA calisildi.

28



Tiim hastalarin RF ve ANA titreleri degerlendirildi. Immiinblot olarak isimlendirilen
alt gruplar RF ve ANA pozitifligi olan ve immiinolojik hastalik acgisindan siipheli

semptomu olan hastalarda calisildi.

3.2. Solunum Fonksiyon Testleri

Spirometrik incelemelere baslarken olgularin yas, boy ve agirliklart kaydedildi.
Olgularin 24 saat sigara icmemesi, 4 saat siireyle alkol almamasi, 30 dakika 6nce agir
egzersiz yapmamasi, dar giyisi giymemesi, 2 saat dnce agir yemek yememesine
dikkat edildi. Test oncesinde olgular 5-10 dakika degerlendirildi ve testler anlatildu.

Zorlu ekspirasyon manevralari sirasinda olgular oturur pozisyondayken tiim
manevralar ti¢ kez tekrarlandi. Karsilastirma amaci ile ayni cihazlar kullanildi.
Ekspiratuar akim hizlar1 Vmax Encore 229 Pulmonary Function ile istirahatta
oOlgtildii. Test dik oturur pozisyonda ve burun mandal ile kapaliyken yapildi. Derin
inspirasyondan sonra zorlu, hizli ve derin ekspirasyon manevrasi yaptirildi. Akim ve
volim zaman egrileri ile FVC, FEV1, FEVY/FVC, FEF2s.7s5, FEF2s, FEFso, FEF7s,
PEF degerleri elde edildi [62].

Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) single breath (tek soluk)
yontemiyle 6lgiildii. Bu yontemle dik oturur pozisyonda burun mandali olan olguya
cihazin ag1z parcasindan tidal voliim seviyesinde dort kez solunum yaptirildi. Once
yavas bir ekspirasyonla rezidiiel voliim seviyesine kadar soluk verildi. Sonra total
akciger kapasitesine kadar olgunun diisiik konsantrasyonda %0,3 karbonmonoksit
(CO), %10 helyum (He), %21 oksijen (Oz) igeren karisimdan maksimum inspirasyon
yapmasi saglandi. Hastaya derin bir inspiryumu takiben 10 saniye siireyle solugunu
tutmas1 ve bu siirenin bitiminde yapilan ekspirasyon sonrasinda islem sonlanana
kadar normal soluk alip vermesi sdylendi. Soluk havasi analizorden gecerek CO
konsantrasyonu 6lciildii. Inspire edilen hava ve ekspire edilen havadaki CO
konsantrasyonlarindan kana transfer olan CO miktar1 hesaplandi. ATS
standardizasyon Onerileri esas alindi. Hb diizeyine gore gerekli olan hastalarda

diizeltme yapild1 [63].
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3.4. Arter Kan Gazlari

Radial arterden heparinle yikanmis enjektor ile aliman kan 6rnegi COBAS B
221 (USA) arter kan gazi analizatorii ile degerlendirilerek; arter kaninda pH, parsiyel
oksijen basinci ( PO2), parsiyel karbondioksit basinci ( PCO3), oksijen saturasyonu
(Sa0y), bikarbonat (HCO3) ve baz acig1 (BE) Olgiildii. Parsiyel oksijen basinci
degerleri ¢alismada kullanildi [64].

3.5. Alt1 Dakika Yiiriime Testi (6DYT)

Calismaya alinan hastalara 6DYT yapildi. 20 metrelik koridor boyunca
yiirliyebildigi en yiiksek hizda yiiriiyen hastanin alt1 dakika iginde maximum yiiriime
mesafesi metre cinsinden Olgiildii. Egzersiz oOncesi ve sonrast BORG skalasi
kullanilarak dispne derecesi skorlandi. Testin basinda ve sonunda transkutan oksijen
saturasyonu, kalp hizi ve kan basinci dlgiimleri yapildi. Test baslangicinda dlgiilen
SO: degerinde test sonunda dlgiilen SOz degerine gore %4 lik azalma desaturasyon
olarak kabul edildi. Borg skalasinda test Oncesi puan ile test sonrasi puan

karsilastirilarak test sonrasi puandaki degisiklik degerlendirildi [65].

3.6. Akciger Grafisi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali’nda

hastalara posteroanterior akciger grafisi ¢ekildi.

3.7. Bilgisayarh Tomografi

Hastalarin dis merkezde ¢ekilen mevcut bilgisayarli tomografi goriintiileri
ve/veya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali biinyesinde

bulunan bilgisayarli tomografi cihazlari ile ¢ekilen goriintiileri degerlendirildi.

3.8. Tiikiiriik Testi

Altta yatan KDH diisiiniilen hastalarin sistem sorgusunda agiz kurulugu
sorguland1 ve agiz kurulugu olan hastalara tiikiiriik testi yapildi. Hastalara sabah
aclik aninda 15 dk siire ile tiikiirtik biriktirmesi saglanarak tiikiiriik testi yapildi. 1,5
cc’nin altindaki miktarlar agiz kurulugunu telkin ettigi i¢in pozitif kabul edildi [66].
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3.9. Tiikiiriik Bezi Biyopsisi

Tiikiiriik testi pozitif olan hastalara Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Romatoloji Bilim Dali ile konsiilte edilerek mindr tiikiiriik bezi biyopsisi yaptirildi.
Histopatolojik olarak fokal kronik sialedenit varligi ile uyumlu goriiniim saptanan

hastalar Sjogren sendromu olarak kabul edildi [67].

3.10. Ekokardiyografi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal1 Ekokardiyografi

laboratuarinda yapilan ekokardiyografi raporlar1 esas alindi.

3.11. Schirmer Testi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali ile konsiilte

edilerek g6z kurulugunun degerlendirmek amaciyla Schirmer testi uyguland.

3.12. Kapilleroskopi

Romatolojinin gerek gordiigii, Raynaud fenomeni ve benzer semptomu olan
hastalara Romatoloji bolimii tarafindan kapilleroskopi yapildi. Sistemik skleroz
vakiilopatisi, primer olarak arteriollerin ve kapillerlerin yani sira siklikla kiigiik
muskiiler arterleri de tutar. Bu kii¢lik arterlerdeki liimen daralmasinin ciddiyetine
bagli olarak, herhangi bir uyar1 bulunmaksizin da Raynaud fenomeni gelisebilir.
Kapiller patolojinin olup olmadig1 kapilleroskopi ile karakteristik olarak, kapiller

‘dropout’ avaskiiler alanlar1 ve dilate kapillerlerin gdsterilmesi ile kanitlanabilir [68].

3.13. istatistiksel Yontem

Verilerin analizi ‘SPSS for Windows 11.5° paket programinda yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (min — maks), nominal
degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterilmistir. 3 tani grubu arasinda
Ol¢iimle elde edilen verilerin karsilastirilmasinda normal dagilima uygunlugu test
edildikten sonra Kruskal Wallis varyans analizi kullanilmistir. Nominal verilerin 3

tan1 grubundaki farkliligi test etmek icin Ki-Kare ve Fisher’s Exact test
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kullanilmistir. Ayr1 ayr1 her grupta tedavi sirasinda ve tedaviden ortalama 12 ay (6-
12 ay) sonraki dlgtimlerin degerlendirilmesinde Wilcoxon testi kullanilmustir.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda izlenen IAH tanil1 hastalardan IPF, KDH iliskili IAH ve immiin iliskili IAH
kabul edilen 69 hasta dahil edildi.

69 hastanin 24” i (%34,8) IPF, 32’ si (%46,4) KDH iliskili IAH ve 13
(%18,8) immiin iliskili IAH olarak kabul edilen gruba almmustir.

Kollagen doku hastaligi olan 32 hastanin 8’inde (%25) Sjogren hastaligi,
7’sinde (%21,9) romatoid artrit, 5’inde (%15,6) skleroderma, 3’linde (%9,4)
skleroderma ve Sjogren overlap sendromu, 2’sinde (%6,2) sistemik lupus
eritematozus, 2’sinde (%6,2) miks bag doku hastaligi, 1’inde (%3,1) polimiyozit,
1’inde (%3,1) romatoid artrit ve skleroderma birlikteligi, 1’inde (%3,1) romatoid
artrit ve Sjogren hastaligi birlikteligi, 1’inde (%3,1) antisentetaz sendromu, 1’inde
(%3,1) amiyotrofik dermatomiyozit mevcuttu.

Hastalarin yas dagilimina bakildiginda IPF grubunda ortalama yas 62+10,8,
KDH iliskili IAH grubunda ortalama yas 60,9+11,7, immiin iliskili IAH olarak kabul
edilen grupta 60,4+12,1 saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4. 1).

IPF grubunun %29,2 ‘si kadin (n=7), %70,8’i erkek (n=17), KDH iliskili IAH
olan grubun %81,2’si kadin (n=26), %18,8’1 erkek (n=6), immiin iliskili IAH olarak
kabul edilen grubun %53,8’1 kadin (n=7), %46,2 ‘si erkek (n=6) hastalardir. Cinsiyet
dagilimi gruplar arasinda degerlendirildiginde KDH iliskili IAH olan gruptaki kadin
hastalarmn oran1 IPF grubu ile karsilastirildifinda yiiksek bulunmustur ve bu
istatistiksel olarak anlamlidir (p <0,001) (Tablo 4.1).

Sigara kullanim Oykiisii agisindan degerlendirildiginde 69 hastanin 35°1 hig
sigara igmemis, 23’1 sigaray1 birakmis ve 11°1 aktif olarak sigara i¢iyordu. Sigara
oykiisiiniin gruplar arasindaki dagiliminda ise IPF grubunda 9 hasta hi¢ sigara
igmemis, 12 hasta birakmis ve 3 hasta aktif olarak sigara i¢iyordu. KDH iliskili IAH
olan gruptaki hastalarin 20’si hi¢ sigara igmemis, 7’si birakmig ve 5 hasta aktif
olarak sigara igiyordu. Immiin iligkili IAH olarak kabul edilen grupta ise 6 hasta hig
sigara igmemis, 4 hasta birakmis ve 3 hasta aktif olarak sigara i¢iyordu. Gruplarin
sigara i¢cme Oykiileri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zelliklerinin gruplara gore dagilimi

Demografik IPF ~ KDH ~ IMMON p degeri
ozellikler (=24 %) ILISKILI ILISKILI IAH
IAH(n=32,%) (n=13, %)
Cinsiyet, %
Kadin 7 (29,2) 26 (81,2) 7 (53,8) <0,001
Erkek 17 (70,8) 6 (18,8) 6 (46,2)
Yas
Ortalama £+ SS 62+10,8 60,9+11,7 60,4+12,1 0,912
Min - Max 45 - 85 34 - 82 45-76

Sigara oykiisii,%0

Hic icmemis 37,5 62,5 46,2
Icmis birakms 50,0 21,9 30,7 0,228
Aktif iciyor 12,5 15,6 23,1

Ilag kullanim &ykiilerine bakildiginda IPF grubunda dapson kullanan 1 hasta
vardi; KDH iliskili IAH olan gruptan metotreksat, nitrofurantoin ve kolsisin olmak
tizere 3 hastanin ila¢ kullanim1 s6z konusuydu.

Hastalarin semptom sorgulamasinda Oksiiriik, dispne, Raynaud fenomeni,
artrit, artralji, miyalji, sabah tutuklugu, g6z ve agiz kurulugu, GOR, disfaji,
fotosentivite ve kilo kayb1 yer aliyordu.

Oksiiriik IPF grubunda 20 (%83,3) hastada, KDH iliskili IAH olan grupta 18
(%56,2) hastada ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta 10 (%76,9)
hastada saptanmistir ve gruplar arasinda Oksiiriigiin goriilme sikliginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). Dispne IPF grubunda 18 (%75)
hastada, KDH iliskili {AH olan grupta 30 hastada (%93,8), immiin iliskili IAH
grubunda 11 (%84,6) hastada saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
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anlamli farklilk bulunmanustir (p>0,05). Raynaud fenomeni IPF grubunda higbir
hastada bulunmamistir, KDH iliskili IAH olan grupta 6 (%18,8) hastada ve immiin
iliskili IAH olarak kabul edilen grupta 1 (%7,7) hastada saptanmistir. Raynaud
fenomeni agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir. Artrit, IPF grubunda hicbir hastada bulunmamistir, KDH iliskili IAH
olan grupta 3 (%9,4), immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta 2 (%15,4)
hastada saptanmis olup bu da iki grup arasindaki dagilim agisindan istatistiksel
olarak anlamli degildir. Artralji IPF grubunda 1 (%4,2) hastada, KDH iliskili IAH
olan grupta 12 (%37,5) hastada ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta 3
(%23,1) hastada bulunmustur. Gruplar arasinda artralji goriilme oranlar
karsilastinildiginda IPF grubu ile KDH iliskili IAH olan grupta istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p<0,01). KDH iliskili IAH olan grupta artralji goriilme
orani daha fazla bulunmustur. Miyalji IPF grubunda 3 (%12,5) hastada, KDH iliskili
IAH olan grupta 2 (%6,2) hastada ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta 1
(%7,7) hastada goriilmiistiir ve gruplar arasindaki dagilimda anlamli farklilik
bulunmamistir. Hastalar sabah tutuklugunun varlig1 agisindan degerlendirilmis olup
sabah tutuklugunun siiresi sorgulanmamistir. Sabah tutuklugu IPF grubunda 1
(%4,2), KDH iliskili IAH olan grupta 7 (%21,9) ve immiin iliskili IAH olarak kabul
edilen grupta ise 3 (%23,1) hastada goriilmiis olup istatistiksel olarak farklilik yoktur.
Kuru goz IPF grubunda 1 (%4,2) hastada, KDH iliskili IAH olan grupta 15 (%46,9)
hastada ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta 4 (%30,8) hastada
saptanmustir. Gruplar kuru goz agisindan birbiri ile karsilastirildiginda IPF grubunda
diger gruplara oranla daha az goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli saptanmistir
(p<0,01). Kuru agiz IPF grubunda 5 (%20,8) hastada, KDH iliskili IAH olan grupta
18 (%56,2) hastada ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta 5 (%38,5)
hastada saptanmis olup IPF grubunda KDH iliskili IAH olan gruba oranla daha az
goriilmektedir ve bu istatistiksel olarak anlamli saptanmistir  (p<0,05).
Gastrodzefageal reflii ile uyumlu yakimalar IPF grubunda 7 (%29,2) hastada, KDH
iliskili IAH olan grupta 1 (%3,1) ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta 2
(%15,4) hastada saptanmis ve istatistiksel olarak IPF grubunda daha fazla oranda
saptanmustir ve anlamli farliik bulunmustur (p<0,05). Disfaji IPF grubunda ve
immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta higbir hastada saptanmamistir. KDH
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iliskili IAH olan grupta 4 (%12,5) hastada saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir. Fotosensitivite IPF grubunda 4(%16,7), KDH iliskili IAH
olan grupta 1 (%3,1) ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta 2 (15,4)
hastada saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Kilo
kayb1 IPF grubunda 2 (%8,3), KDH iliskili IAH olan grupta 5 (%15,6) ve immiin
iliskili IAH olarak kabul edilen grupta 1 (%7,7) hastada saptanmustir, gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmamustir.

Oksiiriik, dispne, Raynaud fenomeni, artrit, miyalji, sabah tutuklugu, disfaji,
fotosensitivite ve kilo kaybi1 gruplar arasinda goriilme sikligi agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p> 0,05)
(Tablo 4. 2).

Tablo 4.2. Semptomlarin gruplara gore dagilimi

IPF iLli<s[1)<|I_'lLi NQRMMUN
SEMPTOMLAR (n=24, iAH ILISKILI IAH  p degeri

%) (n=32, %) (n=13,%)
Oksiiriik 20 (83,3) 18 (56,2) 10 (76,9) 0,076
Dispne 18 (75) 30 (93,8) 11(84,6) 0,119
Raynaud fenomeni 0 6 (18,8) 1(7,7) 0,056
Artrit 0 3(9.4) 2 (15,4) 0,156
Artralji 1(4,2) 12(37,5) 3(23,1) 0,008
Miyalji 3(12,5) 2 (6,2) 1(7,7) 0,852
Sabah tutuklugu 1(7,2) 7 (21,9) 3(23,1) 0,140
Kuru goz 1(4,2) 15 (46,9) 4 (30,8) 0,001
Kuru agiz 5(20,8) 18 (56,2) 5(38,5) 0,026
GOR 7(29,2) 1(3,1) 2 (15,4) 0,017
Disfaji 0 4 (12,5) 0 0,129
Fotosensitivite 4 (16,7) 183,1) 2 (15,4) 0,168
Kilo kaybi 2 (8,3) 5 (15,6) 1(7,7) 0,701
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Fizik muayene bulgular1 olarak oskiiltasyonda ral ve ronkiis duyulmasi,
inspeksiyonda cilt bulgusu ve comak parmak bulunmasi agisindan hastalar
degerlendirilmistir. Ral IPF grubunda 23 (%95,8) hastada, KDH iliskili IAH olan
grupta 30 (%93,8) hastada ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta 12
(%92,3) hastada saptanmistir, gruplar arasinda farklilik yoktur. Ronkiis IPF grubunda
higbir hastada goriilmezken, KDH iliskili {AH olan grupta 3, immiin iligkili IAH
olarak kabul edilen grupta ise sadece 1 hastada saptanmistir. Cilt bulgusu
(telenjektazi, squamli dokiintii) IPF grubunda 3 (%12,5) hastada, KDH iliskili IAH
olan grupta 2 (%6,2) hastada goriiliirken immiin iliskili IAH olarak kabul edilen
grupta hicbir hastada saptanmamistir. Comak parmak IPF grubunda 9 (%37,5)
hastada, KDH iliskili IAH olan grupta 4 (%12,5) ve immiin iliskili IAH olarak kabul
edilen grupta 3 (%23,1) hastada saptanmistir ve gomak parmak goriilme oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Comak parmak
saptanan KDH iliskili IAH grubundaki hastalarin 2’si Sjdgren sendromu, 1’i

antisentetaz sendromu ve 1’1 miks bag doku hastaligi idi (Tablo 4. 3).

Tablo 4.3. Gruplara gore fizik muayene bulgularmin dagilimi

FiZiK iPF KDH IMMUN
MUAYENE y ILISKILi [LISKILi iAH p b
= ) /4
(n, %) (N=24)  jAH(n=32) (n=13) csert
Ral 23 (95,8) 30 (93,8) 12 (92,3) 1,000
Ronkiis 0 3(9,4) 1(7,7) 0,317
Cilt bulgusu 3(12,5) 2(6,2) 0 0,582
Comak parmak 9 (37,5) 4 (12,5) 3(23,1) 0,090

Solunum fonksiyon testi sonuglarina gore FEV1, FVC, FEV1/FVC, DLCO ve
DLCO/VA parametreleri degerlendirildi. IPF grubunda 23, kollagen doku hastalig
iliskili interstisyel akciger hastaligi grubunda 29, immiin iliskili IAH olarak kabul
edilen grupta 10 hastaya spirometri yapildi. Toplamda 7 hastaya genel durumlari iyi
olmadig1 icin test yapilamadi. IPF grubunda FEV: degeri ortalama %71,8 +22,1,
FVC degeri ortalama %70,1+15,7, FEV1/FVC degeri %87,1+£5,5, DLCO degeri
%40,4+15,7, DLCO/VA degeri %69,2+21,7, KDH iliskili IAH grubunda FEV;
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degeri %70,1+19,7, FVC degeri %71,8+19,8, FEV/FVC degeri 80,9+9,1, DLCO
degeri %43,8+14,6, DLCO/VA oranm1 %68,8+17,8, immiin iliskili IAH olarak kabul
edilen grupta FEV1 degeri %63,9+26,6, FVC degeri %60,9+26,3, FEV1/FVC orani
77,9£27,9, DLCO degeri %42,7+£28,8 ve DLCO/VA oram1 %70,4+34,9 saptandi.
Gruplar arasinda FEV1, FVC, DLCO ve DLCO/VA degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi. Hastalarin hicbirinde SFT’de obstriiksiyon saptanmamistir. FEV1/FVC
degerleri karsilastirildiginda IPF ve KDH iliskili IAH grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmis olup, IPF grubunda daha yiiksek degerler saptanmistir
(p<0,05) (Tablo 4. 4).

Tablo 4.4. Akim spirometri ve difiizyon kapasitesi sonuglarinin gruplara gore

dagilimi
... IMMUON
jpr  KDHILISKILE v i
SOLUNUM . & iAH Y
FONKSiYONLARI n degeri
ort£SS ort £SS n
ort =SS
23 29 10
’ 0,607
FEV1, % beklenen 71.8422.1 70,1+19,7 63,9+26,6
23 29 10
. 0,731
FVC, % beklenen 70,1£15,7 71,8198 60,9+26,3
FEV1/FVC,% beklenen 23 29 . 0,045
1 % 87,1455 80,949, 1 77,9+27,9 )
17 25 !
DLCO, % bekl 0.884
o beklenen 40,4+15.7 43,8+14.6 42,7+28,8
17 25 !
DLCO/VA,%beklenen 0,795
COIVAYobeklenen (094017 6884178 70,4+34,9

Fonksiyonel degerlendirmenin bir parametresi olan 6 dakika ylirlime testi
(6DYT) 69 hastadan 41 (%59,4) hastaya yapildi. 28 (%40,6) hastaya genel durumlari
iyl olmadigr i¢in yapilamadi. 6DYT yapilan hastalardan 4 (%5,8) hasta ise teste
koopere olamadig igin degerleri kabul edilebilir sayilmadi. IPF grubunda 6DYT
yapilan 12 hastanin ortalama yiiriime mesafesi 468,3+112,5 metre, KDH iliskili IAH
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grubunda test yapilan 18 hastanin ortalama yiirime mesafesi 364,0+89,2 metre,
immiin iligkili IAH olarak kabul edilen gruptaki 7 hastanmn ortalama yiiriime
mesafesi ise 407,5+153,3 metre saptand1. Yiiriime mesafeleri agisindan IPF ve KDH
iliskili IAH grubu karsilastirildiginda IPF grubunun yiiriime mesafesi daha fazla
saptandi, bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,021). Yiirime mesafeleri
acisindan gruplar arast diger karsilastirmalarda anlamli farklilik saptanmadi. Test
sonrasi desaturasyon ii¢ grupta da benzer oranda saptandi ve farklilik yoktu. Borg
skalasinda IPF grubunda 12 hastanin 11 tanesinde, KDH iliskili IAH grubunda 18
hastanin 17’sinde, immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta ise 7 hastanin
hepsinde artis saptandi. Artiglar tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli saptandi
(Tablo 4. 5 ve 4. 6).

Tablo 4.5.6 dakika yiirlime testi sonuglarinin dagilimi

IPF KpH iLiskiLi  [MMUN p

6DYT . R ILISKILI L

(n=12,%) IAH (n=18,%) iAH(n=7,%) degeri
Desaturasyon 8 (66,7) 15 (83,3) 7 (100) 0,579
Yiiriime mesafesi,
metre (ort £SS) 468,3£112,5 364,0+892 407,5+153,3 0,021
Borg skalasindaki ) ) )
degisiklik (skor) 0-2 0-3,5 0-2

Tablo 4.6. 6DYT sonucuna gore Borg Skalasindaki degisimin dagilimi

BORG SKALASINDAKI DEGISIKLIiK

TANI ARTMA AZALMA  STABIL  pdegeri
IPF (n=12) 11 0 1 0,003
K]BH ILISKILi IAH 17 0 1 0,000
(n=18)

%rlgq)UN ILISKILI iAH ; 0 0 0,017
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Romatoid faktér (RF) pozitifligi iPF grubunda 3 (%12,5), KDH iliskili IAH
grubunda 8 (%25) ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta 3 (%23,1)
hastada saptandi, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
IPF grubundaki RF pozitifligi diisiik titrede saptandi. ANA pozitifligi acisindan
degerlendirildiginde IPF grubunda ANA en fazla +1 pozitif saptandi, cogu hastada
ANA negatifti. ANA’nin +1 pozitifligi diistik titre olarak kabul edildi. KDH iligkili
IAH grubunda ANA en fazla +4 pozitif saptandi. Immiin iliskili IAH olarak kabul
edilen grupta ise en fazla +2 pozitif bulundu. immiin iliskili IAH olarak kabul edilen
grupta tiim hastalarda ANA pozitif saptandi. ANA pozitifligi olan bu hastalar
Romatoloji bolimii ile konsiilte edilerek KDH varligi dislandi. ANA agisindan
gruplar karsilastirildiginda ANA pozitifligi KDH iliskili IAH ve immiin iliskili IAH
olarak kabul edilen grupta IPF grubuna oranla daha yiiksek pozitiflige sahipti, bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p degerleri p=0,001, p=0,05).
ANA degerleri agisindan KDH iliskili IAH ve immiin iliskili IAH olarak kabul
edilen grup istatistiksel olarak birbirinden farkli bulunmadi. SSA-RO 60 ve SSA-RO
52 IPF ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grubundaki hastalarda negatif
saptandi. SSA-RO 60 ve SSA-RO 52 pozitiflikleri acgisindan karsilastirildiginda
KDH iligkili IAH grubunda diger gruplara gére daha yiiksek oranda pozitiflik
saptanmis olup bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,043, p=0,009). Anti CCP
69 hastanin 39 tanesinde ¢alisildi. Sadece KDH iliskili IAH grubundaki 4 hastada
pozitif degerlerde saptandi, diger gruplarda negatifti. KDH iligkili IAH grubundaki
pozitiflik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,039). IPF grubunda immiin
belirteglerin alt gruplar biitiin hastalarda negatif saptandi.

Hastalarin semptomlarina gore yapilan ek tetkikleri; Schirmer testi, tiikiiriik
testi, tiikiirlik bezi biyopsisi ve kapilleroskopiydi. Tikiiriik testi i¢cin 1,5 cc’nin
altindaki miktarlar pozitiflik kabul edildi. IPF grubunda 2 (%8,3) hastada, KDH
iliskili [AH grubunda 14 (%43,8) hastada, immiin iliskili IAH olarak kabul edilen
grupta 4 (%30,8) hastada tiikiiriik testi pozitif saptandi. IPF grubunda tiikriik testi
pozitif saptanan 2 hastaya tiikiiriikk bezi biyopsisi yapildi, sonug¢ negatifti. KDH
iliskili IAH grubunda tiikiiriik testi pozitif olan 14 hastadan 9 hastaya tiikriik bezi
biyopsisi yapild1 ve 4 (%12,5) hastada pozitiflik saptandi. Immiin iliskili IAH olarak
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kabul edilen grupta tiikiiriik testi pozitif olan 4 hastaya da tiikiiriik bezi biyopsisi
yapild1 hastalarin hepsinde tiikiiriik bezi biyopsisi negatif saptandi.

Schirmer testi, IPF grubundan sadece 2 hastaya yapild1 ve negatif saptandi.
KDH iligkili IAH olan grupta 12 (%37,5) hastaya yapildi ve 7 (%21,9) hastada
pozitif saptand1. Immiin iliskili IAH olarak kabul edilen gruptan 3 hastaya yapildi ve
2 (%15,4) hastada pozitif saptandi, bu iki hasta Romatoloji boliimii tarafindan
yeniden degerlendirildi.

Kapilleroskopi IPF grubunda higbir hastaya yapilmadi. KDH iliskili IAH
grubunda yapilan 5 hastadan 3 (%9,4) hastada ve immiin iliskili IAH olarak kabul
edilen grupta yapilan 4 hastadan 2 (%15,4) hastada kapilleroskopi pozitif saptandi.
Kapilleroskopi pozitif olan hastalar Romatoloji bolimii tarafindan yeniden
degerlendirildi.

Hastalar parsiyel oksijen basinglar1 agisindan degerlendirildi. Toplam 57
hastanin arter kan gazi alindi. IPF grubunda 18 hastanin ortalama PO degeri
54,2482, KDH iliskili IAH grubundaki 28 hastanin PO, degeri 57,2+14,9, immiin
iliskili IAH olarak kabul edilen gruptaki 11 hastanmn ortalama PO degeri 45+21,1
olarak saptandi. Ortalama POz degeri en diisiik immiin iliskili IAH olarak kabul
edilen grupta saptandi fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4. 7).

Tablo 4.7. Gruplarin parsiyel oksijen basincina gore karsilagtirmalari

. KDH IMMUN
,I:\(r)ter kalll_| gazinda Il_’P]‘-8 {LiSKIL ILISKILi iAH " E)e”-
2, MMHg (n=18) IAH (n=28) (n=11) 8
Mean=SD 54,2482 57,2+14,9 45+21,1
Median 54,7 55,3 45,0 0,181
Min - max 41,3-68,9 28-113,5 32,3-82,4

Radyolojik incelemede posteroanterior (PA) akciger grafisi ve yliksek
¢cOziiniirliklii  bilgisayarli tomografi gorilintiileri degerlendirildi. PA  akciger
grafisinde retikiilonodiiler goriiniim, nodiil varlig1 ve diyafragma patolojisi acisindan

incelendi. IPF grubunda 22 (%91,7) hastada retikiilonodiiler goriiniim, 1 (%4,2)
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hastada nodiil, 2 (%8,3) hastada diyafragma patolojisi saptandi. KDH iliskili {AH
grubunda 30 (%93,8) hastada retikiilonodiiler goriiniim, 1(%3,1) hastada nodiil
saptand1, hicbir hastanin diyafragma patolojisi yoktu. Immiin iliskili IAH olarak
kabul edilen grupta 11 (%84,6) hastada retikiilonodiiler goriiniim, 2 (%15,4) hastada
nodiil saptanirken diyafragma patolojisi hi¢bir hastada goriilmedi. Tiim gruplarda en
stk goriilen PA akciger grafisi bulgusu retikiilonodiiler goriinim olarak saptandi ve
gruplar arasinda PA akciger grafisi bulgular1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi.

YCBT ile degerlendirilen hastalarda traksiyon bronsektazisi, bal petegi
fibrozisi, buzlu cam dansitesi, konsolidasyon, mozaik perfiizyon, subplevral
retikiilasyon, UIP ile uyumlu goriiniim, olast UIP paterni, NSIP ve LIP goriiniimleri
degerlendirildi. IPF olgularindan 18 (%78,3) hastada traksiyon bronsektazisi,
(%83,3) hastada bal petegi fibrozisi, 13 (%56,5) hastada buzlu cam dansitesi, 15
(%62,5) hastada subplevral retikiilasyon izlendi; buzlu cam alani1 goriilen olgularda
buzlu cam alanlari; bal petegi alanlar1 ve retikiiler goriiniimden daha az miktardaydi.
Sonug olarak 22 (%91,7) hastada UIP ile uyumlu goriiniim saptanirken, 2 (%8,3)
hastada kesin UIP raporlanmadi, NSIP ile uyumlu degisiklikler olarak yorumland: ve
bu iki hastanin tamsi histopatolojik olarak kesinlestirildi. IPF grubunda
konsolidasyon, mozaik perfiizyon higbir hastada goriilmedi. KDH iliskili IAH
grubunda 19 (%59.,4) hastada traksiyon bronsektazisi, 14 (%43,8) hastada bal petegi
fibrozisi, 22 (%68,8) hastada buzlu cam dansitesi, 2 (%6,2) hastada konsolidasyon, 1
(%3,1) hastada mozaik perfiizyon, 17 (%53,1) hastada subplevral retikiilasyon, 5
(%15,6) hastada UIP ile uyumlu gériiniim, 1 (%3,1) hastada olas1 UIP paterni, 2
(%6,2) hastada NSIP diisiindiiren goriiniim, 1 (%3,1) hastada LIP ile uyumlu
goriiniim saptandi. Immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta 9 (%69,2) hastada
traksiyon bronsektazisi, 11(%84,6) hastada bal petegi fibrozisi, 8 (%61,5) hastada
buzlu cam dansitesi, 1 (%7,7) hastada konsolidasyon, 1 (%7,7) hastada mozaik
perfiizyon, 2 (%15,4) hastada UIP paterni, 2 (%15,4) hastada olast UIP paterni
saptanirken bu grupta hicbir hastada subplevral retikiilasyon, NSIP ve LIP ile
uyumlu goriiniim goriilmedi. Istatistiksel olarak anlamli farklilik olarak bal petegi

fibrozisi alanlarin KDH iliskili IAH grubunda diger gruplara oranla daha az oranda
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goriildiighi saptand1 (p<0,01). YCBT ile degerlendirilen diger bulgularda gruplar
arasi anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4. 8).

Tablo 4.8. PA akciger grafisi ve YCBT bulgularinin dagilimi

Radyolojik bulgular IPF KDH IMMUN P
(n=24,%) ILISKILIiiAH  ILISKILI  degeri
(n=32,%)  IAH (n=13,%)

PA akciger grafisi

Retikiilonodiiler 22 (91,7) 30 (93,8) 11 (84,6) 0,649
gorunim

Nodiil 1(4,2) 1(3,1) 2 (15,4) 0,243
Diyafragma patolojisi 2 (8,3) 0 0 0,151
YCBT bulgulan

Traksiyon bronsektazisi 18 (75,0) 19 (59,4) 9 (69,2) 0,473
Bal petegi alanlar1 20 (83,3) 14 (43,8) 11(84,6) 0,003
Buzlu cam dansitesi 13 (56,5) 22(68,8) 8 (61,5) 0,581
Konsolidasyon 0 2 (6,2) 1(7,7) 0,414
Mozaik perfiizyon 0 1(3,1) 1(7,7) 0,461
Subplevral retikiilasyon ~ 15(62,5) 17 (53,1) 7(53,8) 0,764
UIP ile uyumlu 22 (91,7) 5 (15,6) 2 (15,4) 0,003
gorunim

Olas1 UIP paterni 0 1(3,1) 2 (15,4) 0,127
NSIP 2(8,3) 2(6,2) 0

LIiP 0 1(3,1) 0

EKO ile pulmoner arter basinci dlgiimii (PAB) saglandi. Sistolik PAB>40
mmHg ise yiiksek olarak kabul edildi. IPF grubunda toplam 13 hastaya EKO yapild:
ve 6 (%46,2) hastada PAB yiiksekligi saptandi. KDH iliskili IAH grubunda 20
hastaya EKO yapildi ve 19 (%95) hastada PAB yiiksekti. immiin iliskili IAH olarak
kabul edilen grupta ise 8 hastaya EKO yapild1 ve 6 (%75) hastada PAB yiiksekligi
saptandi. Gruplar arasinda PAB yiiksekligi agisindan karsilagtirildiginda KDH iligkili
IAH grubunda anlaml yiikseklik saptand: (p <0,01) (Tablo 4. 9).
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Tablo 4.9. EKO bulgularinin karsilagtirilmasi

iPF KDH IMMUN
EKO (n=24,9%) ILISKILI ILISKILI  p
IAH IAH  degeri
(n=32,%) (n=13,%)
EKO Yapilmayan 11(45,8) 12 (37,5) 5 (38,5) 0.809

Yapilan PAB<40mmHg 7 (53,8) 1 (5,0) 2 (25,0)

PAB>40mmHg 6(46,2) 19(950) 6 (75,0)

Ek hastaliklar agisindan DM, HT ve eslik eden malignite varlig1 arastirildi.
DM, HT ve malignite disinda olgulara eslik eden diger hastaliklara bakildiginda 24
IPF hastasindan sadece 1 hastada dermatitis herpetiformis mevcuttu, bu olgu
tedavide dapson kullantyordu. KDH iliskili IAH grubundaki 32 hastadan 1 hastanin
Behget hastalig1, 1 hastanin atipik mikobakteri enfeksiyonu mevcuttu. immiin iligkili
IAH olarak kabul edilen grupta 1 hastada astim, 1 hastada primer bilier siroz
mevcuttu.

Hastalar baslangicta veya takipte evde uzun siireli oksijen tedavisi (USOT)
almalarma gore degerlendirildi. IPF grubundaki 24 hastadan 7 (%29,2), KDH iliskili
IAH grubundaki 32 hastadan 12 (%37,5) ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen
gruptaki 13 hastadan 5 (%38,5) hastanin USOT ihtiyac1 bulundugu saptandi. Gruplar
arasinda USOT kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

IPF grubundan 2 (%8,3) hastaya, KDH iliskili IAH grubundan 1 (%3,1) ve
immiin iliskili IAH olarak kabul edilen gruptan 1(%7,7) hastaya akciger biyopsisi
yapildi. IPF grubunda AC biyopsisi yapilan 2 hastanin da patoloji sonucu UIP ile
uyumlu goriiniim olarak raporlanmisti. Akciger biyopsileri hastalarin klinigimize
basvurmadan 6nce dis merkezde tan1 koyulmasi amaciyla yapilmisti.

Toplam 69 hastadan 65 hastaya ilag tedavisi baglandi. Tedavi baglanmayan 4
hastanin bagvurudaki fonksiyonlar1 iyi oldugu icin takibe alindi, takipte bu hastalara
da tedavi baslandi. IPF olgularina antifibrotik tedavi, yakinmalarma gore antireflii
tedavi ve destek tedavisi planlandi. KDH iliskili IAH grubundaki olgularm tedavisi

Romatoloji béliimii ile konsiilte edilerek planlandi. Immiin iliskili IAH olarak kabul
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edilen grubun tedavisi i¢in semptomlar1 kontrol altina almak i¢in oncelikle steroid
tedavisi tercih edildi.

Prognoz degerlendirmesi amaci ile hastalarin exitus oranlar1 gruplar arasinda
karsilastirildi. IPF grubundan 1 (%4,2), KDH iliskili IAH grubundan 5 (%15,6) ve
immiin iliskili IAH olarak kabul edilen gruptan 3 (%23,1) hasta takipte exitus oldu.
Exitus oranlar1 agisindan immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta exitus orani
daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Hastalar ilk wverileri ile c¢alismamiza dahil edildikten sonra kontrol
parametreleri belirlendi. Hastalarin 6. ay ve 12. ayda tekrar degerlendirilmesi
planlandi. Fakat hastalarin takiplerine diizenli gelmemesi nedeniyle tiim hastalar
planlandigi zamanlarda takip edilemedi. Ortalama olarak 12. Ayda (6-12 ay) yapilan
takiplerinde hastalarin akim spirometri, difiizyon kapasitesi ve 6DYT tekrarlandi.
6DYT takipte sadece 10 hastaya yapildi, bu hastalarin 4°ii IPF, 4’ii KDH iliskili IAH,
2’ si immiin iliskili IAH olarak kabul edilen gruba dahildi.

Spirometrik kontrollerde FEV1, FVC ve FEVY/FVC degerleri degerlendirildi.
IPF grubundan 11 (%45,8), kollagen doku hastahig: iliskili IAH grubundan 11
(%34,4) ve immiin aracili IAH olarak kabul edilen gruptan 4 (%30,8) hastaya takipte
spirometri yapildi.

IPF grubundaki 11 hastanin ortalama FEV: degeri %82,3+12,4, FVC degeri
%76,1+11, FEV1/FVC degeri 86,9+3,1°di. Bu hastalarin 12 ay sonraki takiplerinde
FEV1 degeri %80,1£12,1, FVC degeri %74,1+11,5, FEV/FVC degeri 86,943,3
olarak saptandi. IPF grubunda takipte 6 hastanin FEV1 degerlerinde diisme, 5 hastada
yiikselme; 6 hastanin FVC degerlerinde diisme, 5 hastada yiikselme; 5 hastanin
FEVY/FVC degerlerinde diisme, 4 hastada ylikselme saptandi, 2 hastada degisiklik
olmadi.

KDH iliskili IAH grubundaki 11 hastanin ortalama FEV1 degeri %82,1+18,8,
FVC degeri %80,9+£20,1, FEV1/FVC degeri 84+4,3 saptandi. Bu hastalarin ortalama
12 ay sonraki takiplerinde FEV1 degeri %73,8427,2, FVC degeri %53,5+37,5,
FEV1/FVC degeri 78,9+9,8 olarak saptandi. KDH iliskili IAH grubunda takipte
FEV: degerinde 6 hastada diisme, 4 hastada yiikselme ve 1 hastada stabil seyir
saptandi. FVC degerinde 6 hastada diisme, 5 hastada yiikselme saptandi. FEV1/FVC
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degerinde 6 hastada diisme, 3 hastada yiikselme saptanirken 2 hastada degisiklik
olmadu.

Immiin iliskili IAH olarak kabul edilen gruptaki 4 hastanin ortalama FEV1
degeri %57+40, FVC degeri %77,1£25,5, FEVY/FVC degeri 67,2+44,9° du. Bu
hastalarin ortalama 12 ay sonraki takiplerinde ortalama FEV1 degeri %50,2+39,5,
FVC degeri %49+36,8 ve FEV1/FVC degeri 64,2+43,1 olarak saptandi. Immiin
iliskili IAH olarak kabul edilen grupta takipte FEV1 degerinde 2 hastada diisme, 2
hastada stabilite saptandi. FVC degerinde 2 hastada diisme, 2 hastada stabil seyir
saptandi. FEV1/FVC degerinde 1 hastada diigme, 1 hastada yiikselme saptanirken 2
hastada degisiklik saptanmadi. 12 ay sonraki kontrollerde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4. 10).

Tablo 4.10. Ortalama 12 ay sonraki takiplerde akim spirometri degerlerinin

baslangi¢ degerleri ile karsilastiriimasi

SPIROMETRI 0. AY 12. AY p degeri
IPF (n=11)
FEV:1 82,3+12,4 80,1+12,1 0,688
FVC 76,111 74,1£11,5 0,688
FEV1/FVC 86,9+3,1 86,9+3,3 0,905
KDH ILiSKIiLI iAH
(n=11)
FEV:1 82,1+18,8 73,8+27,2 0,241
FVC 80,9+20,1 77,1+25.,5 0,477
FEV1/FVC 84+4.3 78,9+9,8 0,135
IMMUN ILISKILI iAH
(n=4)
FEV:1 57+40 50,2439,5 0,180
FVC 80,9+20,1 49+36,8 0,180
FEV1/FVC 67,2+44.,9 64,2+43,1 0,655
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Difiizyon testi kontrolinde DLCO ve DLCO/VA parametreleri degerlendirildi.
IPF grubundan 7 (%29,2), kollagen doku hastalig: iliskili IAH grubundan 10 (%31,2)
ve immiin iliskili IAH grubundan 3 (%23,1) hastaya difiizyon testi kontrolii yapildi.

IPF grubundaki 7 hastanin ortalama DLCO degeri %52+12,5, DLCO/VA
degeri %79,2+15,3’tli. 12 ay sonraki kontrolde DLCO degeri %49,5+12,9,
DLCO/VA degeri %76,7+15,7 olarak saptandi. Takipte 5 hastanin DLCO degerinde
diisme, 1 hastada yiikselme saptanirken 1 hastanin DLCO degeri degismedigi
saptandi. DLCO/VA degerinin 5 hastada diistiigii 2 hastada yiikseldigi saptandi.
Kollagen doku hastalig1 iliskili IAH grubundaki 10 hastanin ortalama DLCO degeri
%46,2+£12,3, DLCO/VA degeri %69,7+16,2’ydi. 12 ay sonraki kontrollerde bu
hastalarin ortalama DLCO degeri %45,2+20,2, DLCO/VA degeri %69,4+17,4 olarak
saptandi. Takipte 6 hastanin DLCO degerinde diisme, 4 hastada yiikselme saptandu.
DLCO/VA degerinin 4 hastada diistiigii, 6 hastada yiikseldigi saptandi. Immiin
iliskili IAH olarak kabul edilen gruptaki 3 hastanin ortalama DLCO degeri
%47,3+44,3, DLCO/VA degeri %66,6+58,4’tii. 12 ay sonraki kontrollerde DLCO
%34,6+31,3, DLCO/VA 9%57,6+49,9 olarak saptandi. Takipte 2 hastanin DLCO
degerinde diisme saptanirken 1 hastada degisiklik olmadigi saptandi. DLCO/VA
degerinde 2 hastada diisme saptanirken 1 hastada degisiklik olmadi saptandi. Tiim
gruplarda ortalama 12. aydaki takiplerde fonksiyonel parametrelerde kotiilesme

goriilmesine karsin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(Tablo 4. 11).
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Tablo 4.11. Ortalama 12 ay sonraki takiplerde diflizyon kapasitesi dl¢iimlerinin

baslangi¢ degerleri ile karsilastirilmast

DiFUZYON TESTI 0. AY 12. AY p degeri
IPF (n=7)
DLCO 52+12,5 49,5+12,9 0,242
DLCO/VA 79,2+15,3 76,7£15,7 0,150
KDH iLISKIiLi IAH ( n=10)
DLCO 46,2+12,3 45,2420,2 0,838
DLCO/VA 69,7+16,2 69,4+17,4 0,959
IMMUN ILIiSKILI 1AH ( n=3)
DLCO 47,3+44,3 34,6+31,3 0,180
DLCO/VA 66,6+58,4 57,6+49,9 0,180
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali’'nda IPF, KDH iliskili IAH ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen toplam 69
hasta demografik, klinik, radyolojik ve prognostik Ozellikler agisindan prospektif
olarak degerlendirildi.

Calismamiza aldigimiz hastalarin %34,8°i IPF, %46,4’ii KDH iliskili {AH ve
%18,8’ii immiin iliskili IAH olarak kabul edilen gruptaydi. Interstisyel akciger
hastaliklar1 i¢cinde IPF, KDH iliskili IAH’a gére daha sik gériilmektedir [1]. Bizim
calismamizda KDH iliskili IAH olgusu sayist daha fazladir. KDH tanisi
koyulamayan fakat immiinolojik 6zellikleri olan hastalar immiin iliskili IAH olarak
kabul edilmistir. Interstisyel tutulum KDH’larda sik rastlanan bir durumdur.
Ortalama insidans %15 olmakla birlikte altta yatan KDH’ya bagli olarak degiskenlik
gosterir. YCBT kullamldiginda gesitli hasta serilerinde IAH siklig1 RA i¢in %19-67,
miks konnektif doku hastalig1 ve sistemik skleroz i¢in %19-85 olarak bildirilmistir.
SLE ve DM/PM igin ortalama prevalans ise %23-38’dir [69-72]. Calismamizda
Sjogren sendromu en fazla oranda goriilmiis olup onu RA ve skleroderma takip
ediyordu.

Immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grubu otusturup ¢alismamiza hasta
toplamaya basladiktan sonra ERS/ATS tarafindan 2015 yilinda yayimlanan uzlasi
raporu bu grubun daha iyi tanimlanmasina yardimci olmustur. Bu raporda interstisyel
pnoémonisi olup serolojik ve/veya morfolojik Ozelliklerin altta yatan sistemik bir
otoimmiin siireci akla getirdigi, ancak net bir bag dokusu hastalig1 tanis1 konamayan
olgularda ‘otoimmiin 6zellikleri olan interstisyel pndmoni’ tanisi onerilmistir [49].
Bizim c¢alismamiz Mayis 2013 de planlanip baglatildiginda bu rapor
yayimlanmamisti; bu nedenle gerek tani adi gerekse tani icin segilen kriterlerde bu
uzlast raporu kullamilmadi. Bizim c¢alismamizda bag doku hastaligi tanisi
konamayan, ancak interstisyel hastaligin altinda otoimmiin bir siirecin olabilecegi
diisiiniilen olgular ‘immiin iligkili IAH’ olarak tanimlandi. Klinik olarak romatolojik
hastalik diigiindiiren bir tane semptomu, laboratuvar olarak bir tane immiinolojik
belirte¢ pozitifligi bulunan ve radyolojik olarak IAH bulgular1 olan hastalar
romatoloji boliimiine danisildi. Romatoloji degerlendirmesinde altta yatan spesifik

bir KDH tanist koyulamayip, simiflandirilamayan bag doku hastaligi olarak kabul
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edilen hastalar calismamizda ‘immiin iliskili IAH’ olarak kabul edilen gruba dahil
edildi. Bu grup olgular1 tanimlamak i¢in kriterler (semptomlar, immiin belirtecler) bu
tiir olgular1 tartisan daha eski derlemelerden segildi [57, 61]. Tablo 5.1’de ERS/ATS
tarafindan 2015 yilinda yayinlanan raporda yer alan bu grubun siniflama kriterleri
gosterilmistir [49].

Daha onceki g¢alismalarda bu grup cesitli terimlerle adlandirilmisti. Vij ve
arkadaslarinin yaptig1 bir g¢alismada; bu grup i¢in ‘otoimmiin Ozellikleri olan
interstisyel akciger hastalig’ tanimi kullanilmustir [57]. Bu ¢alismada IPF, kollagen
doku hastalig1 akciger tutulumu ve otoimmiin 6zellikleri olan interstisyel akciger
hastaligi olan toplam 200 hasta demografik oOzellikler, semptom ve serolojik
ozellikleri acisindan birbirleriyle karsilastirilmistir. Biz de ¢calismamizi olustururken
Vij ve arkadaslarinin ¢alismasindan yararlanarak verilerimizi elde ettik.
Calismamizda farkli olarak proksimal kas gli¢siizliigii, el ve agiz iilserlerini semptom
sorgulamasina dahil etmedik. Dijital iilser varlii ERS/ATS tarafindan yayinlanan
uzlasi raporunda yer alirken c¢alismamizda dijital tlserleri de sorgulamaya dahil
etmedik [49]. Vij ve arkadaslarinin ¢alismasinda yer aldig1 gibi biz de ¢alismamizda
sabah tutuklugunu siireden bagimsiz olarak sorguladik. Bu uzlasi raporunda goére
sabah tutuklugu >60 dakika olarak kabul edilmistir [49]. Calismamizin verilerini
inceledigimizde sabah tutuklulugunun siiresinin >60 dakika olmasinin bu semptom
varligin1 kabul etmek i¢in uzun bir siire oldugu ve daha onceki derlemelerdeki gibi
daha kisa siire veya silireden bagimsiz olarak sorgulanmasinin daha uygun olacagi
diisiiniildii. Bu raporda sorgulanmayan fakat calismamizda yer verilen kuru goz, kuru
ag1z, fotosensitivite ve GOR semptomlar1 immiin iliskili IAH olarak kabul edilen
grupta tespit edilen semptomlar olup sorgulamada yer verilmesi gerektigi diisiiniildii.
Serolojik incelemede Vij ve arkadaglarinin ¢alismasinda oldugu gibi ANA titresi >
1/160 ise pozitif kabul edildi [57]. Immiin 6zellikleri olan interstisyel akciger
hastalig1 olarak kabul edilen bu grubun ANA tipleri incelendi. Radyolojik 6zellikler
acisindan bakildiginda Vij ve arkadasglarinin ¢alismasinda yer alan kriterler
caligmamizda kabul edilerek hastalar degerlendirildi. Radyolojik olarak tipik ve

atipik UIP paternleri bu grubun olusturulmasinda kullanildi.
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Tablo 5.1. Otoimmiin 6zellikli interstisyel pnémoniler i¢in siniflama kriterleri

1- Interstisyel pnomoni varhigi ( YCBT veya akciger biyopisi ile tespit edilmis) ve
2- Alternatif etiyolojilerin diglanmas1 ve
3- Belirli bir bag doku hastalig1 tanisina uyacak kriterleri tagimamasi ve
4-  Asagidaki alanlardan en az ikisinde en az bir 6zellik tasimasi;
e KLINIK
a) Distal dijital fissiirler (6rnegin mekanik el)
b) Distal dijital ug iilserasyonu
c) Inflamatuar artrit veya poliartikiiler sabah tutuklugu > 60 dakika
d) Palmar telenjektazi
e) Raynaud fenomeni
f) Aciklanamayan dijital 6dem
g) Dijital ekstansor yiizeylerde agiklanamayan fikse dokiintii (Gottron
bulgusu)
e SEROLOIJIK
a) ANA titresi > 1/320, diffiiz, benekli, homojen patern veya
i.  ANA nikleolar paterni ( herhangi bir titrede olabilir) veya
ii.  ANA sentromer paterni ( herhangi bir titrede olabilir)
b) Romatoid faktor > normal {ist siirin iki kati
c) Anti CCP
d) Anti- dsSDNA
e) Anti- Ro (SS-A)
f) Anti- La (SS-B)
g) Anti- riboniikleoprotein
h) Anti- Smith
i) Anti- Topoizomeraz (Scl- 70)
j) Anti- tRNA sentetaz (6rnegin; Jo-1, PL-7, PL-12...)
k) Anti- PM- Scl
[) Anti- MDA-5
e MORFOLOJIK
a) YCBT’de beklenen radyolojik bulgular
i.  Nonspesifik interstisyel pndmoni ( NSiP)
ii.  Organize pnomoni (OP)
iii.  NSIP ve OP birlikteligi
iv.  Lenfoid interstisyel pndmoni (LiP)
b) Cerrahi akciger biyopsisi ile histopatolojik 6zellik veya patern
i. NSIP
ii. OP
iii.  NSIP ve OP birlikteligi
iv. LIP
v.  Germinal mezrkezli interstisyel lenfoid agregatlar
vi.  Diffliz lenfoplazmasitik infiltrasyonlar (lenfoid follikiil
var/yok)
c) Birden fazla kompartman tutulumu
i.  Aciklanamayan plevral efiizyon ya da plevral kalimlasma
ii.  Aciklanamayan perikardiyal efiizyon ya da kalinlagma
iii.  Aciklanamayan intrensek havayolu hastaligi (SFT,
goriintiileme ya da patolojik olarak)
iv.  Aciklanamayan pulmoner vaskiilopati
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Calismamiza dahil edilen hastalarin demografik verileri yas, cinsiyet ve sigara
Oykiisii olarak degerlendirildi. Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde ¢alismamizda
IPF grubunda erkek hastalarin sayis1 kadinlardan daha yiiksek saptandi (kadin/erkek:
0,41). KDH ilisikili IAH ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta kadin
sayist erkek sayisindan daha fazla saptandi. Coultas ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismaya gore IPF insidansi erkeklerde yilda 100000°de 10,7, kadinlarda 7,4 oldugu
tahmin edilmektedir, ayn1 calismada IAH nin prevalansi erkeklerde 100000°de 81,
kadinlarda 100000’de 67 saptanmustir [73]. Ingiltere’de yapilan bir IPF insidans
calismasinda 920 idiyopatik pulmoner fibrozis olgusunun %62’sinin erkek cinsiyette
oldugu saptanmistir [74]. Yapilan bir¢ok ¢alismada da IPF’nin erkek cinsiyette kadin
cinsiyete oranla daha sik oldugu saptanmustir [27, 28, 75, 76]. INSIGHTS-IPF
caligmasinda 502 IPF olgusundan 391 (%77,9) olgunun erkek oldugu bildirilmistir
[77].

Coultas ve arkadaslarinin yaptig1 calismada IAH olan olgular smiflandirilmus
ve IPF olgularmin prevalans ve insidanslarn KDH iliskili IAH olgular1 ile
karsilastirilmig. IPF grubunda prevalans erkeklerde 100000°de 20,2, kadinlarda
100000’de 13,2, insidans erkeklerde 100000’de 10,7, kadinlarda 100000°de 7.4
saptanmig. KDH iliskili IAH olan olgularin prevalansi erkeklerde 100000°de 7,1,
kadinlarda 100000’de 11,6, insidansi erkeklerde 100000°de 2,1, kadinlarda
100000°de 3,0 saptanmus [73]. Calismamizla benzer olarak diger calismalarda da IPF
erkek cinsiyette daha fazla goriiliirken, KDH iliskili IAH ve immiin iliskili IAH
kadin cinsiyette daha fazla goriilmektedir. KDH iliskili IAH ve immiin &zellikli IAH
olarak kabul edilen grubun kadinlarda daha fazla goriilmesinin nedeni olarak
immiinolojik hastaliklarin kadin cinsiyette erkek cinsiyete oranla daha fazla
goriilmesi olarak diisiiniildii.

Vij ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; interstisyel akciger hastaligi olan 158
hastanin 58’i IPF, 63’ii otoimmiin 6zellikli IAH ve 37’si KDH iliskili IAH olup,
erkek cinsiyet IPF ve otoimmiin 6zellikli IAH gruplarinda daha baskin saptanmis
[57]. KDH ilisikili IAH grubunda kadin daha fazla bulunmus. Calismamizdan farkli
olarak Vij ve arkadaslarinin ¢alismasinda otoimmiin 6zellikleri olan IAH grubu

erkeklerde daha sik saptanmuistir.
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Calismamizda yas ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi.
Interstisyel akciger hastaliklarinda hastalarin ortalama tani yasi 66°dir ve yasla
birlikte prevalansin arttigi goriilmektedir [75, 76, 78]. En yiiksek prevalans oranlari
bazi galismalarda 65, bazilarinda 75 yasin tizerinde saptanmustir [79]. Musellim ve
arkadaglarinin yaptigt Tirk Toraks Dernegi’nin calismasina gore Tirkiye’deki
olgularin yas ortalamasi 65,6+12,0’dir [6]. INSIGHTS-IPF calismasinda ortalama
yas 68,7+9,4 saptanmis [77]. Coultas ve arkadaslarimin yaptigi epidemiyolojik
calismada IPF olgularmin %80’i 65 yas ve iizerinde bulunmustur [73]. KDH iliskili
IAH olgularinin ortalama yas1 yiiksek olmakla birlikte birgok calismada IPF’den
daha diisiiktiir. Vij ve arkadaslarinin calismasinda otoimmiin ozellikleri olan IAH
grubunun ortalama yas1 66,2 olup, IPF grubunun yas ortalamasindan diisiik fakat,
KDH iliskili IAH grubunun yas ortalamasindan yiiksek saptanmistir [57]. Bizim
calismamizda ortalama yas agisindan karsilastirildiginda anlamli  farklilik
olmamasina karsin KDH iliskili IAH grubunda daha geng yasta hastalar (min-max:
34-82 yas) bulunmaktaydi.

Sigara i¢imi ile IPF arasinda kuvvetli bir iliski vardir, sigara icenlerde IPF riski
artmistir fakat kesin hastalik etkeni oldugunu gosteren kanit heniiz yoktur [27, 28].
Sigaranin diger potansiyel risk faktorleri ile birlikte hastaligin gelisiminde rol
oynadig1 diisiiniilmektedir [80]. KDH iliskili IAH gelisiminde sigaranmn etkisi
olmamakla birlikte RA’da goriilen pulmoner fibrozisin patogenezi hem RA hem de
RA’dan bagimsiz faktorlerle iliskilidir, sigara kullanimi RA’dan bagimsiz bir
faktordiir [81]. Bizim ¢alismamizda da sigara igme oranlar1 arasinda anlamli farklilik
bulunmasa da IPF grubunda sigara igme oranlar1 daha yiiksek saptandi. KDH iliskili
IAH grubunda sigara igmeyenlerin sayis1 daha fazla bulundu.

[la¢ kullanim &ykiilerine bakildiginda IPF grubundan bir hasta dapson, KDH
iliskili TAH grubundan 3 hastada da sirasiyla metotreksat, nitrofurantoin ve kolsisin
kullaniyordu. Tiim interstisyel akciger hastaliklarinin %2,5-3’{inilin ilaglara baglh
olarak meydana geldigi disiiniilmektedir [82]. Bizim g¢alismamizda ilag kullanim
Oykiileri olan bu hastalarin higbirinde klinik tablo ilaca bagl interstisyel akciger
hastalig1 ile uyumlu degildi.

Semptomlarin degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli farklilik artralji,

kuru goz, kuru agi1z ve gastrodzefageal reflii ile iligkili yakinmalarda bulundu. En sik
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karsilasilan semptomlardan biri olan dksiiriik IPF grubunda diger gruplara gore daha
fazla goriilmesine karsin her {ic grupta da goriilme oranlar1 birbirine yakin oldugu
i¢in istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bir diger sik goriilen semptom
olan dispne ise KDH iliskili IAH grubunda daha sik goriiliirken, ii¢ grup arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Artralji KDH iliskili IAH grubunda diger gruplara oranla daha sik
goriilmektedir; IPF ve KDH iliskili IAH karsilastinnldiginda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmustir. immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta daha az
goriilmesine karsin istatistiksel farklilik saptanmamistir. Vij ve arkadaglarinin
calismasinda KDH iliskili IAH grubunda %62,2, IPF grubunda % 8,6, otoimmiin
ozellikli IAH grubunda %27 oraninda artralji goriilmekle birlikte, IPF ile otoimmiin
ozellikli IAH grubu karsilastirildiginda, otoimmiin 6zellikli IAH grubunda daha fazla
artralji goriilmesi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir [57]. Bizim
calismamizda ise KDH iliskili IAH grubunda daha sik artralji goriilmekte ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik IPF ve KDH iliskili IAH grubu karsilastirmasinda
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda farkli olarak immiin iliskili IAH olarak kabul
edilen grupla anlaml farklilik saptanmamistir. KDH iliskili IAH grubunda artraljinin
daha sik olarak goriilmesinin nedeni bag dokusu hastaliklarinda artraljinin sik bir
semptom olarak goriilmesi kabul edildi.

Kuru agiz ve kuru goz belirtilerinin KDH iliskili IAH grubunda gériilmesinin
nedeni Sjogren sendromunun spesifik bir bulgusu olmasidir. Calismamizda kuru géz
ve kuru agiz KDH iliskili IAH grubunda diger gruplara oranla daha sik goriilmiis
olup IPF grubunda diger gruplara gore goriilme sikliginin daha az olmast istatistiksel
olarak anlamli saptandi. Vij ve arkadaslarinin ¢aligmasinda; kuru agiz ve kuru goz
KDH iliskili IAH grubunda daha sik rastlanmis olup, IPF ile otoimmiin 6zellikli [AH
grubu birbiri ile karsilastirildiginda bizim c¢alismamizda oldugu gibi IPF grubunda
sikliginin daha az olmasu istatistiksel olarak anlamli saptanmagtir.

Calismamizda IPF grubunda GOR ile iligkili yakinmalar daha fazla oranda
bulunmustur. IPF’li olgularin biiyiik ¢ogunlugunda bulunmasmna karsin sadece
%47’sinde semptomatiktir [31]. IPF hastalarinda GOR prevalansinin %66-87 oldugu
tahmin edilmektedir [31, 83, 84]. Bir taraftaki akciger fibrozisinin diger tarafa gore

daha fazla oldugu asimetrik IPF’li 32 hasta ile simetrik IPF’li 64 kontrol olgusunun
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kiyaslandig1 bir calismada, GOR’iin asimetrik IPF’de (%62,5) simetrik IPF’ye
(%31,3) gore daha sik oldugu goriilmiistiir [85]. Bu asimetrik iPF’li hastalarin
%62,5’inde fibrozis sag tarafta saptanmis. Olgularin %94’linde de, fibrozisin
yerinden bagimsiz olarak, tutulan bolge tercih edilen uyku pozisyonu ile uyumlu
bulunmus. Bu bulgular, tekrarlayan sessiz mikroaspirasyon ile fibrozis arasinda
potansiyel bir iligki olabilecegine isaret ettigi dusiiniilmiistiir. Ayni calismada
asimetrik IPF’li 15 olguda alevlenme goriilmiistir. Tek tarafli buzlu cam
opasitelerin, akcigerlerin daha fazla etkilendigi (fibrotik) alanlarda izlenmesi,
GOR’iin akut alevlenmelerde de rolii oldugunu diisiindiirmektedir [85]. Kiigiik bir
hasta grubu ile yapilan bir ¢alisma, IPF alevlenmesindeki hastalarm bronkoalveoler
pepsin diizeylerinin stabil IPF hastalarindan daha yiiksek oldugunu gstermistir [86].
Calismamizda GOR ile iliskili yakinmalarin IPF grubunda daha fazla oranda ve
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmasi IPF ile GOR birlikteligini diger
calismalarla da kanitlandig1 gibi desteklemektedir.

Solunum fonksiyon testi sonuglarinda spirometri ve difiizyon kapasitesi
Ol¢iimlerine gore tiim gruplarda karsilastirma yapildiginda FEVi, FVC, DLCO,
DLCO/VA degerlerinde azalma olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamis olup, FEV1/FVC oram1 IPF ve KDH iliskili IAH grubu birbiriyle
karsilastirildiginda IPF grubunda bu oranm daha yiiksek oldugu bulunmus ve bu
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Vij ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
FEV1 ve DLCO parametreleri degerlendirilmis ve gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir, fakat FEV1 ve DLCO degerlerinin normale gore azalmis olmasi
bizim ¢alismamizdaki sonuglari desteklemektedir [57].

6 dakika yiiriime testi sonuglar1 degerlendirildiginde yiiriime mesafeleri
acisindan IPF ve KDH iliskili IAH grubu arasinda anlamli farklilik saptanmis olup,
IPF grubunda yiiriime mesafesi daha uzundu. KDH iliskili IAH grubunda yiiriime
mesafesinin daha kisa olmasinin nedeni olarak hastalarin bag doku hastaligina iliskin
semptomlarinin daha fazla olmasinin efor kisitlilig1 olugturmasi olarak diistiniildii.

Immiinolojik belirtegler tiim gruplarda degerlendirildiginde IPF grubunda
sadece diisiik titrede ANA pozitifligi saptanmistir, ayrintili immiin belirtecler negatif
bulunmustur. ANA pozitifligi saptanan hastalarin klinik olarak degerlendirmesinde

immiinolojik hastalik diigiindliren semptom ya da bulgular1 bulunmamaktadir.
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Serolojik testler, IPF tanis1 dncesi hastalarin ¢ogunlugunda yapilmalidir ve RF ve
ANA olgiimlerini icermelidir, IPF’de diisiik titrede ANA ve RF pozitifligi
saptanabilir [5]. Bizim calismamizda da RF pozitifligi IPF grubunda 3 (%12,5)
hastada saptandi. ANA pozitifligi agisindan degerlendirildiginde IPF grubunda ANA
en fazla +1 pozitif saptandi, ¢ogu hastada ANA negatifti. ANA’nin +1 pozitifligi
diisiik titre olarak kabul edildi. KDH iliskili IAH grubunda ANA yiiksek titrelerde
pozitif saptanmis olup (+2-+4), immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta ise en
fazla +2 pozitif bulundu. Immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta tiim
hastalarda ANA pozitif saptandi. Immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta
ANA pozitifligi nedeniyle bakilan immiinblot sonuclarinda pozitiflik saptanmadi,
kollagen doku hastalig1 tanisini kesinlestirmek igin yeterli klinik bulgu da yoktu.
ANA pozitifligi olan bu hastalar Romatoloji boliimii ile konsiilte edilerek KDH
varlig1 dislandi. ANA pozitiflikleri agisindan karsilastirildiginda ¢alismamizda ANA
pozitifligi KDH iliskili IAH ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta IPF
grubuna oranla daha yiiksek titrede pozitiflige sahipti, bu farklilik istatistiksel olarak
anlamliydi. KDH iliskili IAH ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grup
istatistiksel olarak birbirinden farkli bulunmasa da KDH iliskili IAH grubunda ANA
titreleri immiin iliskili IAH olarak kabul edilen gruba gore daha yiiksek titrelerde
pozitifti, bu yiikseklik de altta yatan bir kollagen doku hastaliginin bulunmasi ile
agiklanabilir.

YCBT bulgulart acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olarak bal petegi fibrozisi alanlarinin KDH iliskili IAH grubunda diger
gruplara oranla daha az oranda goriildiigii ve UIP ile uyumlu goriiniimiin IPF
grubunda diger gruplara oranla daha fazla goriildiigii saptandi. Vij ve arkadaslarinin
calismasinda; otoimmiin 6zellikli IAH olan 63 hastanin 39’unda radyolojik olarak
tipik UIP paterni, kollagen doku hastaligi iliskili IAH grubundaki 37 hastanin
14’{inde radyolojik olarak tipik UIP paterni, IPF grubundaki 58 hastanin 52’sinde
radyolojik olarak tipik UIP paterni saptanmistir. Bu galismada biyopsi ile kanitlanmus
UIP olgular1 da bulunmaktadir [57]. Bizim ¢alismamizda IPF grubunda 22 hastada
(%91,7), KDH iligkili IAH grubunda 5 hastada (%15,6) ve immiin iliskili IAH olarak
kabul edilen grupta 2 hastada (%15,4) UIP ile uyumlu gériiniim radyolojik olarak
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saptanmistir. Bizim ¢alismamizin radyolojik bulgulart 6nceki calismalarla benzer
saptanmistir.

Kollagen doku hastaliklarinin seyri genel olarak IPF’den daha iyi diye kabul
edilmektedir. Bu bakis agistyla immiin 6zellikler tastyan bir IAH olgusunun IPF’li
bir olguya gore daha iyi prognozlu olmasi beklenebilir. Calismamizda prognoz
degerlendirmesi amaci ile hastalarin exitus oranlar1 gruplar arasinda karsilastirildi.
Exitus oranlar1 agisindan immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta exitus orani
daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Calismamizda
gruplar arasi hasta sayilar1 esit olmadigi i¢cin ve hasta sayisi az oldugu igin exitus
oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmasa da, immiin
iliskili IAH olarak kabul edilen grupta exitus oram diger gruplara gore daha yiiksek
bulunmustur. Bu durum da immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grubun
prognozunun ve hastalik seyrinin diger gruplara gore daha koti oldugunu
diisiindiirmektedir. Vij ve arkadaslarmin ¢alismasinda otoimmiin 6zellikli IAH
grubunun exitus oranlar1 IPF’den farkli bulunmamis fakat kollagen doku hastalig
iliskli IAH grubuna gore hastalik seyri daha kétii ve exitus orani daha yiiksek
bulunmustur [57]. Oldham ve arkadaslarmin yaptigi IPAF (interstitial pneumonia
with autoimmune features) kohort ¢alismasinda ERS/ATS’nin otoimmiin 6zellikli
IAH hastalarim siniflamak igin onerdikleri kriterler hastalara retrospektif olarak
uygulanarak sag kalim analizleri degerlendirilmis ve IPAF grubunun seyrinin
[PF°den daha iyi, KDH ilisikli [AH grubundan daha kétii oldugu saptanmstir [87].

IAH’I1 hastalarda tedaviye yanitta ‘anlamli degisiklik’ kabul edilmesi igin
FVC’de >%10-15, DLCO’da >%20 degisiklik olmas1 gerekmektedir. IAH’da tedavi
yanitt; 3-6 aylik periyodlarda iki ardisik vizitte su parametrelerden iki veya daha
fazlasiin varhigi ile belirlenebilir [88];

1. Semptomlarda azalma (dispne veya oksiiriik)

2. Radyolojik diizelme ( parankimal patolojilerde azalma olmayacak)

3. 2 veya daha fazla fizyolojik parametrede diizelme; TLC de veya FVC’de >
%10 artis, DLCO’da > %I15 artis, egzersiz sirasinda SaOz’de (>%4) ve

PaO2’de (>4 mmHg) anlaml1 artis veya normal degerlere ulasma

IAH’da SFT nin tan1 ve takipteki yeri ile ilgili olarak son éneriler sdyledir [5];
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1. Bazal FVC degerinin mortalite lizerine etkisi net degildir.

2. DLCO < %40 olmas1 mortaliteyi artirir.

3. Bazal TLC ve P(A-a)O2 degerleri sag kalim tizerine etkili olabilir ancak net
bir deger tanimlanmamastir.

Bazal KPET, sag kalimi1 6ngormede onerilmektedir.

6-12 aylik takipte FVC degerinde azalma kotii sag kalim ile iligkilidir.

FVC’de %5-10 azalma mortalite belirteci olabilir.

A A

12 ay sonrasinda P(A-a)O; degerinde >15 mmHg sag kalimi 6ngdrmede

Onemlidir.

©o

TLC ve P(A-a)O2 degerinde 6 aylik degisim sag kalim belirteci olabilir.

9. 6 dakika yiiriime testi klinikte sik¢a kullanilmasina ragmen yontemin
standardizasyon eksikligi nedeniyle prognostik degeri sinirhidir.

10. 6 dakika yiiriime testi sirasinda SaOz’nin  <%88 olmasi artmis mortalite

riskinin belirteci olabilir. Kisa yiirime mesafesi ve kalp hizinin normale

dénmesinin gecikmesi mortalite artis riski ile iligklidir.

Calismamizda hastalar ilk verileri ile dahil edildikten sonra kontrol
parametreleri  belirlendi. Hastalarin ortalama 6. ay ve 12. ayda tekrar
degerlendirilmesi planlandi. Fakat hastalarin takiplerine diizenli gelmemesi
nedeniyle tiim hastalar planlandig1 zamanlarda takip edilemedi. Ortalama olarak 12.
ayda (6- 12 ay) yapilan takiplerinde hastalarin akim spirometri, difiizyon kapasitesi
ve 6DYT tekrarlandi. FVC, FEVi, FEV1/FVC, DLCO ve DLCO/VA oranlar
baslangicta ve ortalama olarak 12. ayda kaydedildi. Hastalarin ilk ve takip verileri
gruplar arasinda karsilagtirilarak degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. FVC degerinde IPF grubunda %3, KDH iliskili IAH grubunda
%35, immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta %8 azalma saptandi.

Difiizyon kapasitesi degerlendirilmesinde DLCO degerinde IPF grubunda %S5,
KDH iligkili IAH grubunda %3, immiin iliskili IAH grubunda %27 azalma saptandu.
Difiizyon kapasitesi degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli azalma olmasa da
immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta difiizyon kapasitesinde belirgin diisme

saptandi.

58



Progresyon degerlendirmesinde FVC ve DLCO parametreleri 6n planda
tutularak karsilastirma yapildiginda immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grubun
seyrinin diger gruplara gore daha kotii oldugu goriildii. Literatiire bakildiginda Vij ve
arkadaslarinin ¢alismasinda; otoimmiin ozellikli IAH grubunun seyrinin IPF’den
farkli olmadigi fakat KDH iliskili IAH grubundan daha kotii seyirli oldugu
belirtilmistir [57]. Calismamizda ozellikle immiin iliskili IAH olarak kabul edilen
grubun hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli sonug
¢tkmamis olmasina ragmen bu grubun seyrinin daha kétii oldugu saptanmaistir.

Calismamizin en 6nemli kisitliliklar olgu sayisinin az olmasi, gruplardaki olgu
sayilarinin birbirinden farkli olmasi ve kontrollerin her olguda istenen araliklarla
yapilamamis olmasidir. Calismamizda ‘otoimmiin 6zellikli IAH’ i¢in tan1 kriterleri
onceki c¢alisma ve derlemelerden yararlanarak gelistirilmistir. Calismamizin
tamamlanma déneminde bu olgu grubu i¢in ERS/ATS uzlasi raporu yayimlanmis ve
tek tek olgu bazinda olmasa da ¢alismalarda bu kriterler kullanilarak dil birligi
saglanmasi Onerilmistir. Bu rapordan 6nce yiiriitiilmiis olan ¢alismamizda bu kriterler
kullanilmamis ve verilerimiz bu kriterlerle de tartisilmistir. Uzlas1i raporunun
onerdigi kriterler de tartismaya agiktir. Bu olgu gruplarn ile yapilacak fazla sayida
olgu iceren ¢alismalara gerek vardir. Bizim ¢alismamizda ‘otoimmiin 6zellikli IAH’
olgularinim seyri IPF den daha iyi bulunmamistir. Yeni ¢alismalar ve farkli kriterlerle
seyri, prognozu farkli, tedavi segenekleri farkli bir grubun tanimlanmasi ic¢in yeni

kriterler gelistirilebilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda IPF, KDH iliskili IAH ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen toplam 69
hasta demografik, klinik, radyolojik ve prognostik ozellikler acisindan prospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, sigara
Oykiisii, semptomlari, fizik muayene bulgulari, fonksiyonel degerlendirme i¢in akim
spirometri  Olgiimleri, difiizyon testi, 6 dakika yliriime testi, laboratuvar
incelemesinde immiinolojik belirtegler, arter kan gazi, radyolojik degerlendirme
akciger grafisi ve yiksek c¢Oziiniirliklii bilgisayarli tomografi sonuglar
degerlendirildi. Prognostik degerlendirme i¢in hastalarin ortalama 12. aydaki
kontrollerinde spirometri, difiizyon kapasitesi ve 6 dakika yiiriime testi dl¢timleri
degerlendirildi.

1. Demografik verileri yas, cinsiyet ve sigara Oykiisii olarak degerlendirildi.
Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde IPF grubunda erkek hastalarm sayisi
kadmlardan daha yiiksek saptandi. KDH iliskili IAH ve immiin iliskili IAH
olarak kabul edilen grupta kadin sayis1 erkek sayisindan daha fazla saptandi.
IPF erkeklerde daha fazla goriiliirken, KDH iliskili IAH ve immiin iliskili
IAH olarak kabul edilen grupta kadinlar daha fazladir. KDH iliskili IAH ve
immiin o6zellikli TAH olarak kabul edilen grubun kadmlarda daha fazla
goriilmesinin nedeni olarak immiinolojik hastaliklarin kadin cinsiyette erkek
cinsiyete oranla daha fazla goriilmesi olarak diisiiniildii.

2. Ortalama yas agisindan karsilagtirildiginda anlamli farklilik olmamasina
karsin KDH iliskili IAH grubunda daha gen¢ yasta hastalar (min-max: 34-82
yas) bulunmaktaydi.

3. Sigara igme oranlari arasinda anlamli farklilk bulunmasa da IPF grubunda
sigara igme oranlar1 daha yiiksek saptandi. KDH iliskili IAH grubunda sigara
icmeyenlerin sayis1 daha fazla bulundu. IPF ve sigara birlikteligi diger
caligmalarla da kanitlandig1 gibi desteklenmektedir.

4. GOR ile iliskili yakinmalarm IPF grubunda daha fazla oranda ve istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmasi IPF ile GOR birlikteligini diger ¢calismalarla
da kanitlandig1 gibi desteklemektedir.
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5.

6.

7.

8.

Semptom sorgulamasinda sabah tutuklugu, kuru goz, kuru agiz, GOR ve
fotosensitivite sorgulanmistir. ERS/ATS uzlasi raporunda immiin iliskili IAH
olarak kabul edilen olgu grubunun olusturulmasinda farkli bir semptom
tablosu Onerilmistir. Calismamizda bu tablo kullanilmamistir. Ancak daha
eski calisma ve derlemeler 1s18inda fotosensitivite, goz kurulugu gibi
semptomlarin sorgulanmasinin, sabah tutuklugunun siireden bagimsiz olarak
degerlendirilmesinin uygun oldugu diisiintilmiistiir.

6 dakika yiirime testi sonuglar1 degerlendirildiginde yliriime mesafeleri
acisindan IPF ve KDH iliskili IAH grubu arasinda anlamli farklilik saptanmis
olup, IPF grubunda yiiriime mesafesi daha uzundu. KDH iliskili IAH
grubunda yiirlime mesafesinin daha kisa olmasinin nedeni olarak hastalarin
bag doku hastaligina iliskin semptomlarinin daha fazla olmasinin efor
kisitlilig1 olugturmast olarak diistintildi.

Immiinolojik belirtegler tiim gruplarda degerlendirildiginde IPF grubunda
sadece diistik titrede ANA pozitifligi saptanmistir, ayrintili immiin belirtecler
negatif bulunmustur. ANA pozitifligi saptanan hastalarin klinik olarak
degerlendirmesinde immiinolojik hastalik diislindiiren semptom ya da
bulgular1 bulunmamaktadir. Serolojik testler, IPF tanis1 dncesi hastalarin
cogunlugunda yapilmalidir ve RF ile ANA Olgiimlerini mutlaka i¢ermelidir,
calisgmamizda IPF’de diisiik titrede ANA ve RF pozitifligi saptandi. ANA
pozitiflikleri agisindan karsilastirildiginda c¢aligmamizda ANA pozitifligi
KDH iligkili {AH ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta IPF
grubuna oranla daha yiiksek pozitiflige sahipti. KDH iliskili [AH ve immiin
iliskili IAH olarak kabul edilen grup istatistiksel olarak birbirinden farkli
bulunmasa da KDH iliskili IAH grubunda ANA titreleri immiin iliskili IAH
olarak kabul edilen gruba gore daha yiiksek titrelerde pozitifti. [AH olgusu
degerlendirilirken ANA i¢in sadece pozitiflik degil titre de dikkate
alimmalidir.

Prognoz degerlendirmesi amaci ile hastalarin exitus oranlar1 gruplar arasinda
karsilastirildi. Exitus oranlar1 agisindan immiin iliskili IAH olarak kabul
edilen grupta exitus oranit daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi. Caligmamizda gruplar arasi hasta sayilart esit olmadigi
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10.

icin ve hasta sayist az oldugu i¢in exitus oranlar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmasa da, immiin iliskili IAH olarak
kabul edilen grupta exitus oran1 diger gruplara goére daha yiiksek
bulunmustur. Bu durum da immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grubunun
prognozunun ve hastalik seyrinin diger gruplara gore daha kétii oldugunu
gostermektedir. Olgu sayimiz az olsa da en azindan bu olgu grubunun daha
iyi seyirli olmadig1 s6ylenebilir.

Hastalarin  ilk ve takip wverileri gruplar arasinda karsilastirilarak
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.
Progresyon degerlendirmesinde FVC ve DLCO parametreleri 6n planda
tutularak karsilastirma yapildiginda immiin iliskili IAH olarak kabul edilen
grubun seyrinin diger gruplara gore daha kotii oldugu goriildii. Ozellikle
immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grubun hasta sayisimin az olmasi
nedeniyle istatistiksel olarak anlamli sonu¢ ¢ikmamis olmasina ragmen bu

grubun seyrinin daha kotii oldugu saptanmustir.
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OZET

Kollagen Doku Hastahig iligkili Interstisyel Akciger Hastahgi, immiin iliskili
Interstisyel Akciger Hastaligr ve Idiyopatik Pulmoner Fibrozis Olgularinin
Klinik, Radyolojik, Fonksiyonel ve Prognostik A¢idan Degerlendirilmesi

Giris: Diffliz parankimal akciger hastaliklar1 (DPAH) olarak da adlandirilan
interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH)benzer klinik, radyolojik, fonksiyonel bulgular
gosteren ¢ok sayida hastaligi kapsayan bir gruptur. IAH’nin smniflamasi halen
tartisilan bir konudur. Bu nedenle IPF, KDH iliskili IAH ve immiin 6zellikleri olan
IAH olgularmin tamimlanmasi, klinik, radyolojik, fonksiyonel &zelliklerinin
belirlenmesi ve prognoz tespiti yapilabilmesi 6nemlidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya AUTF Gogiis Hastaliklar1 ABD’de izlenen IAH olan
69 olgu dahil edilip prospektif olarak izlenmistir. Hastalarin demografik verileri,
semptomlar1 (Okstiriik, dispne, Raynaud fenomeni, artrit, artralji, miyalji, sabah
tutuklugu, géz ve agiz kurulugu, GOR, disfaji, fotosensitivite ve kilo kaybr),
radyolojik bulgulari, fonksiyonel degerlendirmesi ve immiinolojik belirtegleri (
ANA, RF, ayrintili immiin belirtecler) kaydedildi. immiin iliskili IAH olarak kabul
edilen gruba dahil olma kriterleri olarak; spesifik bir bag dokusu hastalig1 tanisi
koyulamayan IAH olgularmin, klinik ve serolojik bulgulardan her birinden en az bir
kriterinin bulunmasi kabul edildi.

Calismaya alinan 69 olgunun 24’iinii IPF, 32’sini KDH iliskili {AH ve 13’iinii
immiin iliskili IAH olarak kabul edilen olgular olusturdu. Hastalar bagvuru verileri
ve ortalama olarak 12. aydaki verileri ile degerlendirdi.

Sonuglar: Cinsiyet agisindan degerlendirildiginde IPF erkek cinsiyette daha fazla
goriiliirken, KDH iliskili IAH ve immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta kadin
cinsiyette daha fazla goriilmektedir. Ortalama yas agisindan karsilastirildiginda
anlaml farklilk olmamasmna karsin KDH iliskili [AH grubunda daha gen¢ yasta
hastalar (min-max: 34-82 yas) bulunmaktaydi. IPF grubunda sigara igme oranlar1 ve
GOR ile iliskili yakinmalar daha fazla saptandi. 6 dakika yiiriime testi sonuglart
degerlendirildiginde IPF grubunda yiiriime mesafesi daha uzundu. Serolojik
incelemede IPF grubunda sadece diisiik titrede ANA pozitifligi saptanmis olup
ayrmtili immiin belirtecler negatif bulunmustur. Immiin iliskili IAH olarak kabul
edilen grupta exitus oran1 diger gruplara gére daha yiiksek bulunmustur. FVC ve
DLCO degerleri ilk basvuru ve takipte immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grupta
daha diisiik saptandi. Immiin iliskili IAH olarak kabul edilen grubunun prognozunun
ve hastalik seyrinin diger gruplara gore daha kotii oldugu diisiiniilmiistiir.
Calismamizda {i¢ grubun fonksiyonel ve prognostik 6zellikleri benzer bulunmustur.
Immiin 6zellikli IAH grubunu tanmimlayan bir uzlas1 raporu yayimlanmis olsa da bu
gruba iligkin kriterler hala tartismalidir. Bizim ¢alismamizda kullanilan kriterlerle
secilen immiin 6zellikli IAH grubunun prognozu IPF’den daha iyi degildir. IAH
siniflamast i¢in prognozu, tedavi plan1 IPF’den farkli olacak hastalarin belirlenmesi
onemlidir. Bu grubu belirlemeye yonelik genis serilerle yapilan caligmalara gerek
vardir.

Anahtar kelimeler: Interstisyel akciger hastaliklari, kollagen doku hastaliklari, IPF,
immiin iliskili TAH
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SUMMARY

Clinical, Radiological, Functional and Prognostic Evaluation of Interstitial
Lung Disease Associated with Connective Tissue Diseases, Immune Mediated
Interstitial Lung Disease and Idiopathic Pulmonary Fibrosis

Introduction: Interstitial Lung Diseases, also known as Diffuse Paranchymal Lung
Diseases are a group of diseaseas sharing similar clinical, radiological, and functional
features. There is not a consensus on the classification of ILD. Therefore, it is
important to diagnose IPF and CTD associated ILD as well as immune mediated ILD
in order to define clininical, radiological, functional properties and to determine
prognosis.

Patients and methods: Sixty nine cases with ILD admitted to the Department of
Chest Diseases, Medical School, University of Ankara, recruited in this study and are
prospectively followed. Demographic features, symptoms (cough, dyspnea, Raynoud
phenomenon, arthritis, arthralgia, morning stiffness, myalgia, dry eye, dry mouth,
gastroesophageal reflux, dysphagia, photosensitivty and weight loss), radiological
findings, functional measurements and immunological markers (ANA, RF, detailed
immune markers) of the patients were recorded. Including criteria to the group of
immune mediated ILD were exclusion of a specific CTD and positivity of at least
one clinical and one serological finding.

Twenty four of 69 cases were IPF, 32 were CTD associated ILD and 13 were
immune mediated ILD. Patients were evaluated twice, first at the time of initial
admission and second at the 12th month.

Results: IPF was found more common in male gender, CTD associated ILD and
immune mediated ILD were more common in female. The difference between the
mean ages of the disease groups was insignificant, although CTD associated ILD
patients were generally younger (min-max: 34-82 years). In IPF group, the smoking
rates and symptoms associated with GERD were found higher. Six minute walking
distance was longer in the IPF patients group. In serological examination, the
detailed immune markers were found to be negative in the IPF group, but only low
titers of ANA positivity was found. Serological tests are neccesary before diagnosing
a patient with IPF. The mortality rates were higher in immune mediated ILD group.
FVC and DLCO levels were lower in immune mediated ILD group, both in the first
admission and in the follow-up period. Immune mediated ILD was found to have
worse prognosis and disease course in comparison with the other disease groups.

In our study functional and prognostic features of the three groups were similar. In
spite of publishion of a consensus report describing ILD with autoimmune features,
diagnostic criteria for this group ae stil problematic. In our study prognosis of immun
mediated ILD group described with our criteria was not better than prognosis of IPF
group. It is important to determine patients with different prognosis and
needdifferent treatment protocols. Studies with more cases are necessary to
determine this group.

Key Word: Interstitial Lung Diseases, Collagen Lung Diseases, IPF, immune
mediated ILD
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