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1. GIRIS

idiyopatik interstisyel pndmoniler (IIP’ler), cesitli derecelerde
inflamasyon ve fibrozun varligi ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen bir diffiiz
parankimal akciger hastaliklar1 grubudur (1). Ayn1 zamanda interstisyel akciger
hastaliklar1 (IAH) olarak da bilinirler. Hastalarda tipik olarak nefes darlig1, oksiiriik,
siklikla ates ve yorgunluk gibi yapisal semptomlar goriilmektedir (2). IIP’lerin
kesin klinik-radyolojik-patolojik tanisina varmak icin klinisyenler, radyologlar ve
patologlar arasinda multidisipliner etkin bir caligma gerektirmektedir.

ITP’ler i¢in cesitli smiflandirmalar onerilmistir. Amerikan Torak Dernegi
(ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan IIP smiflandirmasi 2002
yilinda olusturulmus ve en son 2013 giincellemesi gergeklestirilmistir. IIP’ler dort
ana grupta incelenmektedir, major IIP’ler, akut veya subakut IIP’ler, nadir IIP’ler
ve smiflandrilamayan ITP’lerdir (3).

ITP’lerin tanist klinik Oykii, gorintiilleme ve patolojik Ozelliklerin
korelasyonu ile konulmaktadir (4). Solunum fonksiyon testleri, tan1 koymak i¢in
onemli bilesenler arasinda yer almaktadir. Prognoza rehberlik etmek ve tedavi
sonuglarmi takip etmek ve izlemek icin gereklidir. Yiiksek Coziintrlikli
Bilgisayarli Tomografi (High Resolution Computed Tomography) de IIP'lerin tanis1
icin gereklidir ve ayrica hastalik aktivitesi ve prognozu hakkinda veri saglayabilir.
Klinik goriintiilemeye ve hasta dykiisiine bagl olarak tan1 konulamadig: taktirde
cerrahi biyopsi gerekebilir.

Calismamiz, Akdeniz Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar
Polikliniginde 01 Ocak 2015 - 01 Ocak 2021 tarihleri arasinda IIP tanis1 alan
hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), sigara icme 0zellikleri, mesleksel
ve cevresel maruziyetleri, komorbiditeleri, tedavi amacgl kullandig1 ilaglar
(antifibrotikler, immunsupresif tedaviler vb.), aile hikayeleri, solunumsal
semptomlari, spirometrik solunum fonksiyon testleri, helyum diffiizyon testleri, 6
dakika yiiriime mesafe testleri, kor pulmonale varligi, radyolojik bulgularin geriye

doniik olarak incelenmesi ve bunlarla 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik sag kalim



arasindaki iligkinin arastirilmast amaclanmistir. Bu baglamda, calismamizda
retrospektif olarak degerlendirilen hastalarin ge¢misteki sagkalim ve tedavi
planlamasi ile yapilacak olan yeni tedavi planlamasinin sagkalim siiresi iizerine

etkisi olacag diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

[IP’ler, etiyolojisi bilinmeyen, degisen derecelerde inflamasyon ve fibroz
ile seyreden bir diffiiz parankimal akciger hastaliklar1 (DPAH) grubudur. IIP’lerin
tanist klinik, histopatolojik ve radyolojik ozellikleri iceren multidisipliner bir
yaklasimdir. Alveoller ve c¢evresindeki interstisyel dokuyu etkileyerek kuru
Oksiiriik, balgam, halsizlik ve nefes darlig1 gibi semptomlara neden olmaktadir. Tan1
hasta oykiisii, fiziksel muayene, yiiksek ¢oziiniirliklii BT goriintiileme, solunum
fonksiyon testleri ve akciger biyopsisine dayanmaktadir. Tedavi hastaligin ¢esidine
gore degiskenlik gostermekle birlikte genellikle, hastaligin ilerlemesini potansiyel
olarak hizlandirmaktan kagcmmak ve solunumla ilgili komorbiditeleri sinirlamak
icin her zaman sigaranin birakilmasi onerilmektedir. Kortikosteroidler tipik olarak
kriptojenik organize pnomoni, lenfositik interstisyel pndmoni ve spesifik olmayan
interstisyel pnémoni i¢in Onerimektedir, ancak idiyopatik pulmoner fibroz igin
onerilmemektedir. Secilmis olan bazi hastalara ise akciger nakli onerilmektedir.
ITP’ler Amerikan Toraks Dernegi/Avrupa Solunum Dernegi (ATS/ERS) tarafindan

2002 yilinda smniflandirma beyaninda bulunmus olup 2013 yilinda revize edilmistir
(5).
2.2. Smflandirma

Gegmisten giinlimiize kadar hastalar {lizerindeki bulgularin degisiklik
gostermesine bagli olarak smiflandirmalar gilincellenmistir. 1969'da Liebow ve
Carrington, IIP'ler i¢in bes modelden olugsan 6nemli bir histopatolojik smiflandirma
semas1 yayinlamstir (6). Bunlar, olagan interstisyel pndmoni (UIP), diffiiz alveolar
hasar, deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP), lenfositik interstisyel pndmoni (LiP)
ve dev hiicreli interstisyel pndmonidir (GIP) (7). 1998’ de Katzenstein ve Myers
ise, histopatolojik kriterler ile inflamasyon, fibrozun zamansal heterojenligi,
inflamasyonun boyutu, fibroblastik proliferasyonun boyutu, intraalveolar
makrofajlarin birikiminin boyutu ve hiyalin membran yapist gibi ayirt edici

ozellikleri vurgulamislardir (8).



[TP'lerin histopatolojik siniflandirmasi zaman i¢inde gelismistir ve en son
Amerikan Toraks Dernegi/Avrupa Solunum Dernegi (ATS/ERS) 2002 yili
smiflandirma beyaninda belirtilmistir (Tablo 2.1.). Daha sonrasinda 2013 yilinda
giincelleme yapilmistir. ATS/ERS smiflandirmasinda, klinisyenler, radyologlar ve
patologlar arasindaki etkilesim ile gdzlemsel ve tanisal olarak kombine bir

tanimlama oldugu vurgulanmstir (9).

ITP’ler, major IIP’ler, nadir IIP’ler ve smiflandirilamayan IIP’ler olmak
lizere gruplandirilmaktadir. Major IIP’ler, idiyopatik pulmonar fibrozis (IPF),
nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP), respiratuar bronsiolit ile iliskili
interstisyel akciger hastaligi (RB-ILD), deskuamatif interstisyel pndmoni (DiP),
kriptojenik organize pndmoni (KOP) ve akut interstisyel pndmonidir (AiP). Nadir
IIP’ler, lenfositik intertisyel pnomoni (LIP) ve ploroparankimal fibroelastozisdir
(PPFE) (10). Siniflandirilamayan IIP’ler ise multidisipliner bakis ile tan1 alamayan
hastalardir (Sekil 2.1.).

Tablo 2. 1. Idiyopatik Interstisyel Pnémonilerin Histopatolojik Smiflandirilmasi

ATS/ERS (2002)

Liebow ve Klinik
Katzenstein ve Histolojik
Carrington Radyografik
Myers (1998) Patern
(1969) Patolojik Tani

Idiyopatik

UiP UiP UiP
pulmoner fibrozis

Deskuamatif
DiP DIP DIP interstisyel

pnomoni

Respiratuar
. bronsiolitle
- RB-ILD RB R .
iligkili interstisyel
akciger hastaligi
Lenfositik

LIiP - LIiP intertisyel

pnomoni




GIP

BIP

op

Kriptojenik

organize pndomoni

DAD

Akut interstisyel

pnomoni

NSIP

NSiP

Nonspesifik
interstisyel

pnomoni

idiyopatik
interstisyel
Pnémoniler (iiP’ler)

Major iiP’ler

iPF, NSiP, RB-ILD,

DiP, KOP, AiP

Nadir iiP’ler

LiP, PPFE

Siniflandirilamayan

iiP’ler

Sekil 2. 1. Idiyopatik interstisyel Pndmoniler(IIP)

IIP’lerin ATS/ERS tarafindan 2013 yili smiflandirma revizyonunda,

kriptojenik fibrozan alveolit kaldirilarak bu tani igin tek klinik terim olarak

idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) kalmaktadir. idiopatik nonspesfik interstisyel

pnémoni (NSIP), "gegici" teriminin ¢ikarilmasiyla ayr1 bir klinik varhk olarak

kabul edilmektedir (5, 11). Major IIP'ler nadir IIP'lerden ve siniflandirilamayan

vakalardan ayirt edilmektedir. Major IIP'ler kronik fibroz, sigarayla iliskili ve

deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP), akut ve subakut interstisyel pndémoni

olarak gruplandirilmistir. Klinik hastalik davraniglarinin siiflandirmasi 6nerilerek

molekiiler ve genetik 6zellikler gozden gecirilirmistir (5) (Sekil 2.2.).




Idiyopatik interstisyel Pnémonilerin Multidisipliner
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Sekil 2. 2. Idiopatik Interstisyel Pndmonilerin Multidisipliner Smiflandiriimasi
(2013)

2.3 idiyopatik Interstisyel Pnémoni Tam ve Tedavisi
2.3.1. Idiyopatik interstisyel Pnémoni YRBT Bulgular

Bazi hastalarin akciger grafisi, bagka bir radyolojik tetkige ihtiyag
duymadan tani i¢in yeterli olabilmektedir. Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarl
tomografi (YRBT), IIP'lerin farkl: tutulum paternlerini tan1 koymada ¢ok hassastur.
Her bir IIP i¢in tanimlanmis HRCT bulgular1 mevcuttur (Tablo 2.2.) (12).

Tablo 2. 2. Idiyotapik Interstisyel Pndmonilerin YRBT Bulgulari



YRBT Bulgusu Dagilim

IPE Retikiiler, bal petegi, buzlu cam az, voliim kayb1 Alt zonlar, periferik
NAIE Buzlu cam hakimiyeti, retikiiler opasite L
COoP Periferik, yer degistiren

Yamali bilateral nonsegmental konsolidasyon

RBILD Brons duvari kalinlagmasi, sentrilobtiler nodiil Ust zonlar, homojen

DIP Buzlu cam, nodill, bal petesi Orta-alt zonlar, periferik
AlP Nonsegmental yamali konsolidasyon Ditfiz, santral
LiP Diffiiz, tiim zonlar

Buzlu cam, kistik degisiklikler

Tablo 2. 3. idiyopatik Interstisyel Pndmonilerin Klinikopatolojik Ozellikleri ve
Ayirt Edici Farkliliklart

IPF NSIP COP RBILD DIP AlP LIP
Yas 50-60 40-50 50-60 40-50 40-50 50 50
Cins E>K Esit Esit E>K E>K Esit K>E
Stire >6 ay 12yl <3ay ay Hafta-ay <3 hafta >3yl
Sigara + - - + + - 2
Oksiiriik + + +(+balgam) + + + +
Dispne ++ - + + + ++ +
Kons smp - ++ +t - - ++ Bazen
SYi - - + + -
Comak p. +H + - - + - Geg +
Lab RF,ANA | ANARF,C3-4 | CRRESR | Normal | Normal ARDS Anemi

Lokositoz

SFT/DLCO R HR,J HOR, | HR/O, J HOR, J, R, HR, J
T E R R SIS
Radyoloji | A% periferic | Bjlaltzonlar | Periferik Ustzonlar Orta-alt Diffuz Baziler
Radyoloji lntGe(r;sg(s-y)'el interft(i;scy)'el N mﬂ‘m Nodiiler £ f;?w ARDS GGO
TedaviYaniti | Kot iyi Gokiyi iyi iyi Kota iyi

2.3.2. idiyopatik interstisyel Pnémoni Tam ve Tedavi Yaklasimi

IIP tanis1 tipik olarak klinik degerlendirme, goriintiileme ¢aligmalar1 ve
akciger dokusu Orneklerinin patolojik incelemesinin bir kombinasyonunu
icermektedir. IIP i¢in tedavi segenekleri arasinda enflamasyonu azaltmak ve

hastaligin ilerlemesini yavaglatmak i¢in ilag tedavisi, ek oksijen tedavisi, pulmoner



rehabilitasyon veya ciddi vakalarda akciger nakli yer alabilmektedir. Ancak tedavi,
[IP'nin belirli alt tipine ve hastaligin ciddiyetine bagl olarak degisebilmektedir
(Sekil 2.3.). Komorbiditelerin IIP'nin tan1 ve yonetimi lizerindeki potansiyel etkisini

g6z onilinde bulundurmak da 6nemlidir (12, 13).

Anamnez, Fizik Muayene, Radyoloji,Solunum fonksiyon testi

!

IIP Olabilir ?

!

YRBT
Tipik Klinik/Radyolojik Atipik Klinik/Radyolojik Tipik ya da Olas1
ifF l IPF l I1IP’den farkli DPAH
Steroid dis1 tedavi — Retikiiler Buzlu cam l

Oksijen, PR, Immunsupresif (>%25 retikiiler) (<%?25 retikiiler) TBB/BAL

1 Tani(-) Tani(+)
Transplantasyon Cerrahi Biyopsi ‘_I

IPF IPF dis1 IIP Tedavi

Kortikosteroid?

Sekil 2. 3. Idiyopatik interstisyel Pnémoni Tan1 ve Tedavi Yaklagim

2.4. Kronik Fibrozan iliskili idiyopatik Interstisyel Pnémoniler
2.4.1. idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), daha ¢ok orta yash ve yash bireyleri
etkileyen, erkeklerde daha sik goriilen, nedeni tam olarak bilinmeyen, progresif
solunum yetmezligi ve yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskili IIP’lerin en agresif

formalarindan biri olan interstisyel akciger hastaligidir (14, 15). Prognozu



belirlemeye yardimci olmak ve tedavi se¢imini optimize etmek icin dogru tani

Onemlidir.

2.4.1.1. Epidemiyoloji

IPF i¢in bildirilen insidans oranlari, veri toplama ydntemine ve tanisal
vaka tamimma bagli olarak 6nemli olgiide degisiklik gdstermektedir. Ingiltere
merkezli bir birinci basamak veri tabanimin yakin tarihli bir analizi, 2000 ile 2012
arasinda insidansta %78'lik bir artis ve 100.000'de 38.8 olarak tahmin edilen
prevalansin iki katina ¢iktigmi rapor etmislerdir (16). IPF'nin epidemiyolojik
arastirmasi, IPF'nin kiiresel insidans ve prevalansinm 10.000 kiside 0,09 ve 1,30
arahiginda oldugunu ve yildan yila arttigini gdstermektedir. Incelenen diger
iilkelerle karsilastirildiginda, Amerika Birlesik Devletleri, Giiney Kore ve Kanada
en yiiksek insidansa sahiptir (17). IPF'de mortalite yiiksektir ve gecmis verilere
dayali olarak tanidan itibaren medyan sagkalimin 2-3 yil oldugu bildirilmistir (5).

IPF, degisken hastalik seyri olan heterojen bir hastaliktir. Demografik ve
fizyolojik parametreleri igeren cinsiyet-yas-fizyoloji (GAP) indeksi gibi bilesik
skorlama sistemleri daha iyi prognostik dogruluk saglayabilir (18, 19). Bildirilen
IPF insidans1 ve prevalansi, miimkiin olan yerlerde ¢alisma arasindaki farkliliklar
icin istatistiksel dlizeltmeler yapilsa bile, diinya c¢apinda degiskenlik
gostermektedir. Analizimize dahil edilen iilkelere gére, IPF'nin diizeltilmis
insidanst ve prevalansinin 10.000 kisi basma sirasiyla 0,09—1,30 ve 0,33-4,51
araliginda oldugu tahmin edilmektedir. Bu yaygmlik tahminlerine gére, IPF nadir
bir hastalilk olmaya devam etmektedir. IPF'nin gelecekteki epidemiyolojik
calismalari, IPF hasta popiilasyonunu daha iyi karakterize etmek icin yas, cinsiyet,

diger risk faktorleri ve vaka tanimlarinin 6zgiilliiglinti dikkate almmalidir (17).

2.4.1.2. Patogenez

Idiyopatik pulmoner fibrozisin temel histolojik bulgulari, fibroblast
proliferasyon bdlgeleri (fibroblast odaklari) ve normal akciger dokusu alanlariyla
degisen (heterojenite) yogun skar dokusu bulunan subplevral fibrozdur. Daginik
interstisyel inflamasyon, lenfosit, plazma hiicresi ve histiyosit infiltrasyonu ile
ortaya c¢ikmaktadir. Kistik anormallik (bal petegi) tiim hastalarda goriiliir ve

ilerlemis hastalik ile artar. Benzer bir histolojik patern, etiyolojisi bilinen



interstisyel akciger hastaliklar1 vakalarinda nadiren ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikler
arasinda heterojen fibroz, fibroblast ve miyofibroblast kiimeleri (fibroblastik
odaklar) ve bal petegi kist olusumu olsun veya olmasin normal akciger yapisinin
bozulmasiyla sonuclanan asir1 diizensiz kollajen ve hiicre disi matris (ECM)
birikimi yer alir (20). Bu siiregleri baslatan kesin faktorler bilinmemekle birlikte,
meveut paradigmalar, IPF'nin hem konak¢1 hem de gevresel faktorler arasindaki
karmasik etkilesimlere yanit olarak anormal bir onarim siirecinin sonucu oldugunu
one siirmektedir (14). Alveolar epitelyumun tekrarlanan mikro yaralanmasi, birkag
akciger hiicresinin anormal davraniglar gelistirerek fibrotik siirecin gelismesine ve
stirdiiriilmesine yol agmaktadir. Zamanla tekrarlanan yaralanmalar, tip 2 alveolar
epitel hiicrelerin (AEC2) apoptozu, proliferasyonu, epitel-mezenkimal cross-talk,
fibroblastlar, miyofibroblastlar proliferasyonu ve hiicre dis1 matrisin birikmesi ile

karakterize edilen uyumsuz onarim siirecine neden olmaktadir (21).

2.4.1.3. Risk Faktorleri

IPF’in etiyolojisi tam olarak bilinmemesine ragmen genetik, cevresel riskler, yas,
cinsiyet ve epigenetik degisimler baslica risk faktorleri arasinda yer almaktadir

(22).
2.4.1.3.1. Cevresel Riskler

Doz-yantt iliskisine dair kanitlar smirli olsa da, bulgular ailesel pulmoner
fibrozis formu icin bile sigara i¢imi ve metal tozu maruziyetiyle IPF riskini giiclii
bir sekilde iliskilendirmistir (23). Hem sporadik hem de ailesel pulmoner fibrozda,

akciger epiteline ¢cevresel maruziyet IPF riskini artirabilir (24).

Sigarayr biraktiktan sonra bile duman, kendi kendine devam eden bir
akciger hasarma neden olarak bir risk faktorii olmaya devam etmektedir. Ayrica,
sigara igme Oykiisii olan IPF hastalarmin sagkalim, sigara igmeyenlere gore daha
katiidiir (25). Sigara dumani, epigenetik mekanizmalar yoluyla gesitli hiicresel
degisikliklere neden olabilir. Ayrica spontan akciger hasarini ve fibroblasttan
miyofibroblasta farklilasmay1 tesvik ederek miRNA (Mikro Riboniikleik Asid)
dengesizligini ve ER (endoplazmik retikulum) stresini indiikler (26). IPF ile tarim
ve ¢iftcilik, hayvancilik, odun tozu ve tas, kum ve silis arasinda daha baska 6nemli

korelasyonlar kurulmustur.
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Mikrobiyal ajanlar (viral, fungal ve bakteriyel) IPF'nin patogenezinde
potansiyel bir rol oynamaktadir (27, 28). Normal insanlarla karsilastirildiginda, iPF
hastalarmin akciger mikrobiyotasinin bilesiminde bir dengesizlik vardir ve bu,
tekrarlayan alveolar yaralanma i¢in kalic1 bir uyaran gorevi gorebilir. Caligmalar,
IPF akciger mikrobiyom kompozisyonunun analizinin hastalik patogenezi i¢in bir
aciklama saglayabilecegini ve prognostik bir biyobelirteg olarak faydali

olabilecegini 6ne siirmektedir (29).

Epstein-Barr viriisii (EBV), sitomegaloviriis (CMV) ve insan herpes
viriisii, IPF'li hastalarin alveolar epitel hiicrelerinde saptanir, bu da viral enfeksiyon
ile artan IPF riski arasinda bir baglant1 oldugunu diisiindiiriir. Viral enfeksiyonun
IPF ile iliskili oldugu mekanizmalar belirsizligini korusa da, galismalar bunun
epitelyal-mezenkimal gecisin aktivasyonu, doniistiiricii bliylime faktorii beta
(TGF-B) ekspresyonunun artmast ve epigenetik yeniden programlamanin

indiiksiyonu ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (15, 30, 31).
2.4.1.3.2. Genetik

[PF'ye duyarlilik, epitel biitiinliigiin kaybiyla sonuglanan gen varyantlar
ve transkripsiyonel degisikliklerin bir kombinasyonu ile karakterize edilen bazi

genetik ozellik ile iligkilidir.

Ailesel interstisyel pnomoni (FIP), ayn1 biyolojik ailenin iki veya daha
fazla iiyesi etkilendiginde tanimlanir (32). FIP, nadir genetik varyantlarin
tanimlandi1g1 degisken penetrasyonlu otozomal dominant bir genetik hastaliktir
(33). Bu genetik varyasyonlar, telomer uzunlugunun (telomeraz ters transkriptaz -
TERT, telomeraz RNA bileseni — TERC, poli(A) — spesifik riboniikleaz — PARN,
telomer uzama helikaz regiilatorii — RTEL) ve epitelyal bariyer fonksiyonunun
(dezmoplakin — DSP, dipeptidil peptidaz 9 — DPP9) korunmasini icermektedir (34,
35).

Genom c¢apinda iliskilendirme c¢alismalar1 (GWAS), miisin 5B'nin
(MUCS5B) promotdr bdlgesindeki bir tek niikleotid polimorfizminin (SNP) IPF
riskini biiylik 6l¢iide artirdigint bulmustur (36, 37). MUC5B geni, promotor

bolgesindeki yaygmn bir fonksiyon arttiran varyant olarak hem ailesel hem de
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sporadik idiyopatik pulmoner fibrozis gelisimi ilizerinde en biiylik genetik etkiye
sahip risk varyantidir (her alel i¢in olasilik oran1 4-8) (22).

2.4.1.3.3. Epigenetik Degisimler

Epigenetik, genetik kod degismeden gen ekspresyon seviyeleri lizerindeki
degisimleri i¢eren modifikasyonlardir. Bu modifikasyonlar, DNA metilasyonunu,
histon modifikasyonlarmi ve kodlamayan RNA'larin (6zellikle mikroRNA)
ekspresyonundaki degisiklikleri igermektedir. DNA metilasyonunun ve histon
modifikasyonlarinin mekanizmalari, 6zellikle yasla birlikte gen ekspresyonu ve
hastalik 6zellikleri lizerinde hem genetik hem de g¢evresel etkiyle ilerlemektedir.
Artan kanitlar, IPF' de epigenetik degisikliklerin merkezi bir rolii oldugunu
desteklemektedir (38, 39). IPF'li 94 hasta ve 67 kontrol grubu iceren akciger
dokusunun genom c¢apinda bir DNA metilasyon analizini igeren bir ¢alismada,
genom c¢apinda farkli olarak metillenmis 2130 bolge tanidi ve bunlarin yaklasik iicte
biri, IPF ile iliskili ortak genetik varyantlar dahil olmak iizere gen
ekspresyonundaki 6nemli degisikliklerle baglantili oldugu belirtildi (21, 40).

2.4.1.3.4. Yaslanma

Yaslanma, IPF'nin akciger fibrozunun patolojik bir 6zelligidir. Yaslanan
akcigerlerin ana ozellikleri arasinda telomer mutasyonlari, epigenetik degisiklikler,
protein homeostaz kaybi, mitokondriyal islev bozuklugu ve hiicresel yaslanma yer
alir. Bu durum, islev kayb1 ve artan zayiflik yoluyla 6liime dogru fizyolojik bir
ilerlemedir. Hiicresel ve klinik yasa bagl degisiklikler IPF'de oncii bir rol
oynamaktadir. DNA hasari, telomer kisalmasi veya hasar1 doku onarim
fonksiyonunu bozarak p53'ii aktive eder ve mitokondriyal biyosentezi azalir. Yasla
birlikte artan prevalans gosterip hiicresel yaslanma yollarini tetikleyerek fibrozisi

tetikler (41-43).

2.4.1.4. Tan ve Tedavi

Uluslararas1 konsensiis kilavuzlari, [PF tamisinin, ILD'nin bilinen
nedenlerinin disinda ve yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografisinde (YRBT)
veya cerrahi akciger biyopsisinde UIP paterninin varligin1 gerektiren ¢ok disiplinli

bir diizeyde yapilmasini 6nermektedir. Tan1 algoritmalar1 klavuzlar dogrultusunda
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gelistirilmistir. Amerikan Toraks Dernegi (ATS), Avrupa Solunum Dernegi (ERS),
Latin Amerika Toraks Dernegi (ALAT) ve Japon Solunum Dernegi'nin (JRS) 2011
ortak bildirisine gore, YRBT veya cerrahi akciger biyopsisi yapilan hastalarda
spesifik radyolojik ve histopatolojik patern kombinasyonlar1 ile IPF tanismi UIP
paterni varligi ile saglanilabilecegini belirtmislerdir (44). Subakut dispne, prodiiktif
olmayan Oksiiriik ve gdgiis muayenesinde Velcro ralleri olan hastalarda idiyopatik
pulmoner fibroz tanisindan siiphelenilir. Bununla birlikte, IPF, bronsit, astim ve
kalp yetmezligi gibi diger daha yaygin hastaliklarla klinik benzerlikler nedeniyle
baslangigta genellikle g6z ardi edilir.

Histopatolojik 6zellikler arasinda, temporal ve spatial olarak heterojen
fibroz, fibroblast ve miyofibroblast kiimeleri ve bal petegi kist olusumu, akciger
yapisinin bozulmasiyla sonuglanan asir1 diizensiz kollajen ve ECM birikimi
icermektedir. Taramal1 gii¢ mikroskobu, bal petegi bosluklari, bazi korunmus
akciger dokusu bolgeleri ve subplevral bolgelerden akcigere uzanan fibrozis ile
yamal1 bir siireci gostermektedir. Kronik fibrozis bolgelerinin bitigiginde, yakin
zamandaki akciger hasarmi diistindiiren, digbiikey sekli ve 6demli fibroblastik doku

bilesimi ile taninan bir fibroblast odagidir (Sekil 2.4.) (5).

o i
s
D e ( Y

Sekil 2. 4. UIP Paterni Gosteren Cerrahi Akciger Biyopsi Goriintiileri

Cerrahi biyopsi ihtiyacin1 ortadan kaldiran, traksiyon bronsektazi olsun ya da
olmasin, bal petegi kistleri ve subplevral bazal olarak baskin retikiilasyon varliginda
tek basina YRBT’ye dayanarak kesin UIP radyolojik tamisi yapilabilir. Yakin
zamana kadar, bal petegi kistlerinin belirgin sekilde olmadig1 ancak kalan diger tiim

ozelliklerin mevcut oldugu YRBT modelini tanimlamak igin olas1 UIP radyolojik
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tanist kullanilmaktadir. Bu durumda kilavuzlar, dogrulamanin cerrahi biyopsi
orneklerinin histolojik incelemesi yoluyla aranmasini onermektedir (14). Gogiis
rontgeni tipik olarak alt ve periferik akciger bolgelerinde yaygin retikiiler opasiteler
gosterir. Kiiglik kistik lezyonlar ve traksiyon bronsektazisine bagli genislemis hava
kanallar1 ek bulgulardir. Sekonder interstisyel tutulumun olasi herhangi bir nedeni,
kapsamli bir tibbi 6ykii ve gerektiginde laboratuvar testleri veya brankoalveolar
lavaj (BAL) gibi diger prosediirler araciligiyla dikkatlice diglanip farkli uzmanlar
(secilmis vakalarda klinisyenler, radyologlar, patologlar ve romatologlar ve gogiis
cerrahlar1 dahil) arasinda yapilan multidisipliner tartismanin gozlemciler arasi
anlagmay1 ve tan1 dogrulugunu iyilestirdigi gosterilmis ve bu nedenle nihai tani

konmadan 6nce Onerilmektedir (44).

IPF’li bir hastada yiiksek ¢oziiniirliiklii BT de subplevral bal petegi
goriiniimii ve traksiyon bronsektazisi mevcuttur. Nodiiller gibi IPF ile tutarsiz
bulgular yoktur. Klinik bulgular uyumluysa, bu BT bulgular1 IPF icin neredeyse
tanisaldir (Sekil 2.5.).

Sekil 2. 5. Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) BT Gériintiisii

Gegmisten giliniimiize patogenetik mekanizmalarin anlasilmasindaki
ilerlemeler, tani kriterlerinin standardizasyonu ve tasarimindaki gelismeler ve
randomize klinik ¢aligmalar sayesinde IPF’nin altinda yatan nedenleri anlamada
onemli derece ilerleme kaydedilmistir. Pirfenidon ve nintedanib, idiyopatik

pulmoner fibrozisin ilerlemesini yavaslatan antifibrotik ilaclardir. Destekleyici
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Onlemler arasinda oksijen ve pulmoner rehabilitasyon yer alir. Hastalar, bir destek
grubuna katilmanin hastaligin stresini azaltmaya yardimci oldugunu gérebilir. leri

seviye hastalarda akciger transplantasyonu gerekebilir (45—47).

Hastalarin ¢ogunda tani aninda orta ila ileri diizeyde hastalik vardir ve
tedaviye ragmen kotiilesir. Medyan sagkalim tani anindan itibaren yaklasik 3 yildir.
Cesitli prognostik modeller Onerilmistir. Daha kotii bir prognoza isaret eden
faktorler arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, daha diisiik zorlu vital kapasite ve daha
diisiik karbon monoksit diflizyon kapasitesi vardir. Akut kétiilesmenin nedenleri

arasinda enfeksiyonlar, pulmoner emboli, pndmotoraks ve kalp yetmezligi yer alir.

2.4.2. idiyopatik nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIiP)

Nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP), idiyopatik veya sekonder bag
dokusu hastaligina, toksinlere veya diger bir¢cok nedene bagli bir interstisyel akciger
hastaligidir. Idiyopatik NSIP nadir gériilen bir tamidir ve bu diger olas1 nedenlerin
dislanmasin1 gerektirmektedir. Diger IIP alt tiplerinin histopatolojik 6zelliklerinden
yoksun oldugu i¢in nonspesifiktir. Hastalik kadin agirlikhdir ve sigara
icmeyenlerde goriilme siklig1 daha fazladir. Fiziksel muayenede hafif hipoksemi ve
inspiratuar raller bulunur. Hastalarda aylarca veya yillarca siirebilen oksiiriik ve
nefes darlig1 vardir. Pulmoner fonksiyon testleri, kisitlama ve karbon monoksit i¢in
diisiik bir diflizyon kapasitesi gosterir. Yiiksek ¢coziiniirliikli bilgisayarli tomografi
anormallikleri, agirlikli olarak alt lob subplevral retikiiler degisiklikleri, traksiyon
bronsektazisini ve buzlu cam opasitelerini icerir; bal petegi nadiren goriiliir. Kesin

tan1 i¢in altta yatan patolojinin degerlendirilmesi gereklidir (2).

2.4.2.1. Epidemiyoloji

Prevalansi ve insidansi tam olarak bilinmemektedir. IPF ve NSIP
kohortlarindan retrospektif verilere dayanarak, NSIP icin prevalansin 1 ila
9/100 000, IPF igin 2 ila 20/100 000 oldugu tahmin edilmistir (48). Cogunlukla orta
yash kadmlarda goriiliir; medyan yas 26 ile 73 arasinda genis bir aralikla 52 olarak
bildirilmistir. Idiyopatik NSIP'li hastalar i¢in sagkalim, IPF'den ¢ok daha iyidir. i1k
aragtirmalar, 5 yillik sagkalimi %82,3 ve 10 yillik sagkalimi %73,2 olarak
gostermektedir (49).
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2.4.2.2. Patogenez

IPF ile olan iliskinin yarattig1 karigiklik nedeniyle patogenezinin
anlasiimazi gii¢lesmistir. UIP ve NSIP histoloji paternleri, genetik zemini ve
demografik ozelliklerinin benzerlik gosterdigi ve UIP’in NSIP’in ge¢ asamasini
temsil edebilecegi belirtilmektedir (50). Epitel hasari, diizensiz onarim, alveolar
septa ve bronkoalveolar lavajda lenfosit varligina bagl olarak bagisiklik sisteminin
tutulumu ve asir1 kollajen birikimine yol acan anormal fibroblast/miyofibroblast

fonksiyonunu icermektedir (51).

2.4.2.3. Tan1 ve Tedavi

UIP histopatolojisi hem IPF hem de NSiP'de gériilebilir. Bu iki durum
arasindaki klinik ve histopatolojik Ortiisme potansiyeli g6z Oniine alindiginda,
ikisini ayirt etmek zordur. Fibrotik NSIP, daha iyi bir prognoza sahip olmas1 ve
steroid tedavisine olas1 yanit1 nedeniyle IPF'den ayirt edilmektedir. Akut veya
subakut fazdaki tipik goriintiilleme Ozellikleri, {ist akciger bolgesi tutulumunun
baskmliginin yani sira santrilobiiler nodiil bulgularim icerir. Histopatolojide dev
hiicrelerin bronsiyosentrik dagilimi ve zayif bicimli graniilomlar vardir. Kronik
hipersensitivite pndmonisi daha fibrotik 6zelliklere sahip olabilir ve bu nedenle bu
hastalik durumunu klinik 6ykii ve potansiyel ileri degerlendirme ile ayirt etmek igin
bir girisimde bulunulmalidir. Hipersensitivite pnémonisi (HP), NSIP'li hastalar
degerlendirirken g6z onilinde bulundurulmasi gereken baska bir tanidir ve tipik
olarak hasta ge¢misi, radyolojik veya histolojik gerekgelerle ayirt edilmektedir (52).
Aciklanamayan subakut veya kronik Oksiiriik ve nefes darligi olan hastalarda
nonspesifik interstisyel pndmoni tanisi diistiniilmelidir. Tan1 YRBT gerektirir ve her
zaman cerrahi akciger biyopsisi ile dogrulama gerektirmektedir. NSIP, olas1
alternatif bozukluklar, 6zellikle bag dokusu bozukluklari, HP ve ilag toksisitesi i¢in
dikkatli klinik inceleme gerektiren bir diglama tanisidir. Kore'de tek merkezli bir
calisma, iNSIP'de ATS calisma grubuna gore daha sik buzlu cam (%94), retikiiler
bulgular (%95) ve bal petegi (%11) bulmustur (Sekil 2.6.) (2).
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Sekil 2. 6. idiyopatik Nonspesifik Interstisyel Pnémoni (NSIP) Histopatolojik
Goriintiisii

Yiiksek ¢oziintirliklii BT agirlikli olarak subplevral ve baziler buzlu cam
opasitelerini gosterir. Dogrudan plevral yilizeylerin altinda akcigerin goreceli olarak

korunmasi, spesifik olmayan interstisyel pnomonide tipiktir (Sekil 2.7.).

Dogru bir idyopatik NSIP tanisi anlamak icin terimlerin agikliga
kavusturulmasi gerekmektedir. NSIP ile tutarli histolojiye sahip bir cerrahi akciger
biyopsisi, NSIP paterni olarak adlandirilir. Biyopsi ile NSIP paterni HP, UIP ve
ayrica idiyopatik veya sekonder NSIP'de goriilebilir (2).

Sekil 2. 7. Ideopatik Nonspesifik Interstisyel Pndmoni (NSIP) BT Gériintiisii
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Orta siddetli hastalarda tedavi, solunum fonksiyon testlerinde belirgin
bozulma ve YRBT gogiis taramasinda yaygin degisiklikler ile orta ila siddetli
semptomlara sahiptir. Bu senaryoda, tipik olarak 1 ay boyunca giinliik maksimum
60 mg doza kadar 0,5 ila 1 mg/kg ideal viicut agirligi (IBW) dozunda sistemik
steroid tedavisi (prednizon) ile baslariz, ardindan 2 ay daha giinde 30 ila 40 mg. Bu
tedaviye yanit veren/stabilize olanlar i¢in, prednizon 6 ila 9 ay i¢cinde kademeli
olarak giinde 5 ila 10 mg'lik bir doza veya 1 yil sonra tedavinin potansiyel olarak
kesilmesi hedefiyle giin asir1 azaltilmalidir. Tipik olarak hastalar, azatiyoprin veya
mikofenolat gibi ikinci bir immiinosupresif ajani diistinmeden 6nce tedaviye yaniti
ve toleransi degerlendirmek i¢in 3 ila 6 ay boyunca prednizon ile izlenir. Ancak
baslangi¢c hastalig1 daha siddetli olan hastalarda klinisyenler sistemik steroid
tedavisine ikinci bir immiinsupresyon ajani ile birlikte baslayabilir. Steroid
tedavisinin olas1 yan etkilerinin farkinda olmak ve steroid tedavisinin risklerini ve
faydalarin1 degerlendirmeye devam etmek onemlidir. Ayrica, 1 aydan daha uzun
stiredir giinde 20 mg'dan fazla prednizon alan hastalarda veya ¢oklu immiinstipresif
ajan kullanan hastalarda Pneumocystis jirovecii pnémonisi (PJP) profilaksisi
disiiniilmelidir ¢linkii bu enfeksiyon akciger fonksiyonunu oOnemli oOlgiide

kotiilestirebilmektedir (53).

Prognoz, en ¢ok cerrahi akciger biyopsisi sirasinda bulunan fibrozisin
derecesine bagli gibi goriinmektedir. Primer olarak hiicresel hastaligi olan
hastalarda, hemen hemen tiim hastalar en az 10 y1l hayatta kalir. Bununla birlikte,
artan fibrozis ile sagkalim kétiilesir ve baz1 serilerde fibrotik NSIP i¢in medyan

sagkalim 3 ila 5 yildir.
2.5. Sigara lliskili idiyopatik Interstisyel Pnémoniler
2.5.1. Respiratuar Bronsiolitis Interstisyel Akciger Hastahgi (RB-iLD)

RB-ILD, su anda veya daha &nce ¢ok sigara igmis olanlarda, genellikle
ticiincili ve altinc1 dekatlar arasinda, cinsiyet ayrimi olmaksizin ortaya ¢ikan, nadir
goriilen, inflamatuar bir akciger hastaligidir. Sigara i¢cenlerde meydana gelen kiigiik
hava yolu inflamasyonu ve interstisyel akciger hastaligi sendromudur. Semptomlar

efor srasinda Okstiriik ve nefes darligini igerir. Tan1 i¢in gogiis rontgeni, yliksek
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coziinlirlikli BT ve bazen akciger biyopsisi gerekir. Tedavi sigaray1 birakmaktir

(54).
2.5.1.1. Epidemiyoloji

RB-ILD'min prevalansi ve insidansi bilinmemektedir ve uzun yillardir
degerlendirilmesi zor olmustur. RB-ILD ile ilgili mevcut epidemiyolojik veriler
seyrektir ve sonugta ILD'ler arasinda veya daha 6zel olarak IIP vakalar1 arasinda
RB-ILD'nin géreli sikligmin bir hesaplamasini temsil etmektedir. Daha 6nceki bazi
vaka serisinde, RB-ILD insidansi genellikle DIP ile birlikte belirlenmistir ve bu iki

[IP'nin ¢alisma 6rneginin %10-17'sini olusturdugu rapor edilmistir (54, 55).
2.5.1.2 Patogenez

RB-ILD'deki fibroz derecesi, respiratuar bronsiolitisde (RB) gériilenden
daha kapsamlidir. Bununla birlikte, bircok durumda RB-ILD, RB'den patolojik
olarak ayirt edilemez ve bu nedenle tani, ILD'nin klinik ve radyografik bulgularmna
baghdir (56). RB-ILD, insanlarda solunan sigara dumanma akciger parankimal
yanitinin bir sonucu olarak kabul edilmektedir. Bu durumun temel 6zelligi, sari-
kahverengi pigmentli makrofajlarin bronsiosentrik birikimi ve ILD'in klinik
ozellikleriyle iliskili hiicresel veya fibrotik inflamasyondur. DIP ile 6nemli
derecede klinik ve histopatolojik ortiisme gostermektedir. Ayn1 zamanda ortak bir
patolojik anomali paterni ile birlikte, RB-ILD ve DIP radyolojik o6rtiisme
gostermektedir (54).

2.5.1.3. Tam1 ve Tedavi

Interstisyel akciger hastaligi agisindan degerlendirilen hastalarda
respiratuar bronsiolit ile iliskili interstisyel akciger hastaligi tanis1 diisiiniiliir. Tan1
testi, goriintiileme testleri ve biyopsiyi icermektedir. Halen sigara igen bir kiside
tipik YRBT bulgularma (buzlu cam opasiteleri ve sentrilobiiler nodiiller)
dayanildiginda, 6zellikle BAL bulgulari (sigara i¢enlerin makrofajlarinin varligi ve
lenfositoz yoklugu) da uyumludur. RB-ILD disinda bir ILD varsayimi durumunda,
cerrahi biyopsi gerekli olabilir. Cerrahi biyopsi orneklerinin histolojik 6zellikleri,
transbronsiyal biyopsi ve BAL, radyografik bulgular ve solunum fonksiyon testleri
RB-ILD tanisinda kullanilmaktadir (5, 57). Histopatolojik ozellikleri arasinda
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respiratuar bronsiyollerin liimenlerinde sari-kahverengi pigmentli makrofajlarin
birikmesi yer almaktadir. Ozellikle sigara igerenlerde bu tip makrofaj yapilar:

olusmaktadir (Sekil 2.8.).
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Sekil 2. 8. Respiratuar Bronsiolitis Interstisyel Akciger Hastalig1 (RB-ILD)
Histopatolojik Goriintlisii

Sonuglar normal olabilir veya rezidiiel hacimde izole bir artig gosterebilir,
karma bir obstriiktif-restriktif patern, yaygin bir solunum fonksiyon testi
bulgusudur. Rutin laboratuvar testleri yardimci olmaz. Bazen tani belirsiz kalirsa ve
sigarayl birakma denemesi semptomlar1 azaltmadiysa cerrahi akciger biyopsisi
alinir. RB-ILD tanisinda, iist akciger loblarinmn YRBT goriintiisiinde santrilobiiler
nodiiller (beyaz oklar), yamali buzlu cam opasiteleri (siyah ok) ve birlikte var olan

hafif santrilobiiler amfizem goriilmektedir (Sekil 2.9.) (54).

Sekil 2. 9. Respiratuar Bronsiolitis Interstisyel Akciger Hastalig1 (RB-ILD) BT
Goruintusu
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Respiratuar bronsioliti ile iliskili interstisyel akciger hastaliginin tedavisi,
sigaray1 birakmak ve pasif sigara dumanina maruz kalmaktan bile kagmmaktir. Bu
durum, hastaligin iyilegsmesini Onleyebilir veya hastaligin tekrarlamasina neden
olabilir. Kortikosteroidlerin etkinligine dair yalnizca anekdot niteliginde kanitlar
vardir. Hastaligin dogal klinik seyri bilinmemektedir, ancak sigaranin birakilmasi

ile prognoz iyidir.
2.5.2. Deskuamatif Interstisyel Pnomoni (DiP)

Deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP), hava bosluklarmm mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ile karakterize kronik akciger inflamasyonudur. Cok yiliksek
oranda sigara ge¢misi olan veya sigara igenlerde goriiliir. Yetiskin hastalarin biiyiik
cogunlugu, hastaligi 30'lu veya 40'lh yaglarinda gelistirme egiliminde olan sigara
icen kisilerdir. Hastalik, akciger parankimini {niform olarak etkileme
egilimindedir. Alveol duvarlar1 dolgun kiibik pnomositlerle kaphdir. Alveoler
septumda lenfositler, plazma hiicreleri ve nadiren eozinofiller tarafindan orta
derecede infiltrasyon vardir. Alveoler septal fibroz varsa, hafiftir. Giderek artan
dispne ve prodiiktif olmayan Oksiiriik ile kendini gostermektedir. Mesleki
maruziyet, ila¢ reaksiyonlar1 ve otoimmiin hastaliklarin yani sira pasif icicilik
hastalikla iligskilendirilmistir. Tani, tibbi Oykii, radyoloji, BAL ve patoloji
bulgulariyla konulmaktadir (58). Tedavi i¢in sigaray1 birakma, kortikosteroidler ve
sitotoksik ilaclar kullanilmaktadir.

2.5.2.1. Epidemiyoloji

En yaygin baslangic yast 40 ila 60 yas arasindadir. Erkeklerde kadmlara
gore goriilme siklig1 2'ye 1 olarak agiklanmaktadir. Hastalar arasinda sigara igme
prevalansi %60 ila %87 arasinda bildirilmektedir (59). Agirlikli olarak %90'a yakin
bir iligki ile sigara igenlerde goriilen bir hastaliktir. Genel popiilasyonda DIP
insidans1 iyi belirlenmemistir, ancak tiim ILD'lerin %3'iinden azii olusturdugu
tahmin edilmektedir. Ozet olarak, DIP erkeklerde daha yiiksek insidansa sahip ve

sigara i¢cimi ile gili¢lii bir iligkisi olan nadir bir hastaliktir.
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2.5.2.2. Patogenez

DiP'de goriilen alveolar bosluklarda yogun makrofaj birikimi, artan
inflamatuar yanit ve bozulmus makrofaj klirensinin bir kombinasyonundan
kaynaklanir. Ek olarak, sigara dumanina maruz kalmanimn oksidatif strese ve sigara
icenler arasinda DIP gelisimine katkida bulunabilecek makrofajlarm aktivasyonuna
yol actigina dair kanitlar vardir. Alveolar epitelyum ve interstisyumda ortaya ¢ikan
kalic1 enflamasyon ve hasar, oksiirlik ve nefes darlig1 gibi solunum semptomlarmin
klinik belirtilerinin yani1 sira intra-alveoler makrofaj birikiminin ve interstisyel
enflamasyon ve/veya fibrozun histolojik 6zelliklerine yol agmaktadir. Devam eden
arastirmalara ragmen, DIP'in gelisimi ve ilerlemesinin altinda yatan kesin

mekanizmalar belirsizligini korumaktadir (59).

2.5.2.3. Tan1 ve Tedavi

DIP tanis1 tek basma klinik ve radyolojik 6zelliklere dayali olarak
giivenilir bir sekilde konulamaz ve ideal olarak bir (cerrahi) akciger biyopsisi
gerektirir. Histomorfoloji, akcigerin distal hava sahasinin ¢ogunda cok sayida
pigmentli makrofajin diffiiz birikimi ve bazen eozinofiller ve/veya dev hiicrelerin
bir karisimi ile karakterize edilir. Histolojide dahi DIP’i, RB-ILD gibi pigmentli
makrofajlar1 igeren ayn1 spektrumdaki bozukluklardan ayirt etmek zordur (58). En
carpici Ozellik, hastalik ilk tanimlandiginda, distal hava bosluklarinda ¢ok sayida
pigmentli makrofajlarin varlig1 olmasidir. Alveoller, ¢ogu altin kahverengi tiitiin
pigmenti iceren makrofajlarla doludur (Sekil 2.10.). Bal petegi nadirdir. RB-ILD’de
benzer ancak ¢ok daha az kapsamli bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum, DIP ve
RB-ILD'in sigara kullaniminimn neden oldugu aymi hastaligm farkli belirtileri

oldugu fikrini ortaya ¢ikarmaktadir.
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Sekil 2. 10. Deskuamatif Interstisyel Pnémoni (DIP)

Tanisal radyolojik bulgular, YRBT de oldukg¢a belirgindir. Degismeyen bir
YRBT bulgusu, genellikle simetrik ve siklikla orta ve alt bolgeleri tutan diffiiz buzlu

Sekil 2. 11. Deskuamatif Interstisyel Pnémoni (DIP) BT Gériintiisii

cam gOrlinlimiiniin varhigidir (Sekil 2.11.) (60).

Sigarayr birakmak hastalarmn yaklasik %75'inde klinik iyilesme
saglamaktadir. Sistemik kortikosteroid tedavisinin en etkili farmakolojik miidahale
oldugu bildirilmistir. Kortikosteroidler ve immiinosiipresif tedavi (en sik kullanilan
ajan azatiyoprindir) ile c¢ogu hasta stabil kalir veya hastaligin kiiri
saglanilabilmektedir. Steroidlere direngli hastalarda klaritromisinin basarili

kullanildigina dair raporlar bulunmktadir. Genel 10 y1l sagkalim %70 ila %88'dir.
(61).
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2.6. Akut veya Subakut Idiyopatik interstisyel Pnémoniler

2.6.1. Kriptojenik Organize Pnomoni (KOP)

Kriptojenik organize pnomoni (KOP), graniilasyon dokusunun komsu
alveollerde meydana gelen kronik inflamasyon ile alveoler kanallar1 ve alveoler
bosluklar1 tikadig1 idiyopatik bir durumdur. Genellikle 40'l1 veya 50'li yaslardaki
erkekleri ve kadinlar1 esit derecede etkilemektedir. Sigara kullanimi bir risk faktorii
olarak goriilmemektedir. Progresif dksiiriik, efor dispnesi, ates, kirginlik, yorgunluk
ve kilo kaybi ile karakterize diizelmeyen grip benzeri bir hastalik belirtiler arasinda
yer almaktadir. Gogiis muayenesinde kuru, Velcro rali goriilmektedir. Uc ana
goriintiileme modeli tanimlanmistir. Bunlar, ¢ok sayida yamali alveoler opasiteler,
soliter fokal nodiil veya kitle ve yaygn infiltratif opasitelerdir. Histopatolojik

dogrulama ile kortikosteroid tedavisi ile hizli tedavi saglanilabilir (62).

2.6.1.1. Epidemiyoloji

KOP'in epidemiyolojisi ¢ok az bilinmesine ragmen, Izlanda
popiilasyonunda yillik organize pndmoni (OP) insidansinin 1.97/100.000, KOP ve
sekonder OP i¢in sirastyla 1.10/100.000 ve 0.87/100.000 oldugu tahmin edilmistir.
KOP, kesin prevalans verilerinden yoksundur. Insidansin 100.000 hastaneye yatista
1 ila 3 civarinda oldugu disiiniilmektedir. Her iki cinsiyet de esit derecede
etkilenmektedir. KOP tipik olarak yasamin besinci veya altinci dekadinda
gelismektedir (63).

2.6.1.2. Patogenez

Patojenik mekanizmalar net bir sekilde tanimlanmamistir, ancak
bilinmeyen bir provokatif hasara bagl olarak alveolar epitel hasarinin, plazma
proteinlerinin alveoler bosluga sizmasina neden olarak enflamatuar hiicrelerin
toplanmasmma neden oldugu diisliniilmektedir. Sonraki organizasyon siireci 3
asamada gergeklesir. Intra-alveoler asama, mononiikleer enflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonu ile birlikte fibrin bantlarmmn olusumundan olusur. Ikinci asama, bir
retikiilin cercevesi olusturan fibroblastlarin cogalmast ile karakterize edilir. Ugiincii
asama ise fibroblastlarin ve bag doku matrisinin organizasyonudur. Vaskiiler

endotelyal biliylime faktorii (VEGF) ve temel fibroblast biiyiime faktort,
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pndmoninin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar. Matris metalloproteinazlar da
yukari regiile edilir. Deneysel modellerde, glukokortikoidlerin graniilasyon dokusu

tikaglarinin olusumunu engelledigi gosterilmistir (63).

2.6.1.3. Tan1 ve Tedavi

KOP tanisi, OP'yi diislindiiren klinik radyolojik tabloya, akciger
histopatolojisinde OP'min patolojik bir paterninin gosterilmesine ve olasit OP
nedenlerinin diglanmasina dayanmaktadir (62). Goriintiileme testleri net degilse,
cerrahi akciger biyopsisi gerektirmektedir. Rontgen, YRBT, solunum fonksiyon

testleri ve gerekli durumda akciger biyopsisi ile tan1 gergeklestirilmektedir.

Histopatolojik ozellik, alveolar keseler ve alveolar kanallar iginde
bronsiyollere dogru uzanan fibroz dokunun asir1 cogalmasidir. Intraliiminal
graniilasyon dokusunun organize tikaglar1 Masson cisimleri olarak bilinmektedir.
Graniilasyon dokusu tomurcuklar1 bronsiyole dogru uzanir ve liimeni tikayabilir, bu
nedenle Onceki terim bronsiyolit obliteranstir. Graniilasyon dokusu, akciger
parankimal mimarisi korunarak alveoler bosluklar i¢inde iiniform bir goriiniime
sahiptir. Lezyonu hemen ¢evreleyen akcigerde hafif mononiikleer hiicre interstisyel

enflamasyonu ve kopiiksii makrofajlar goriilebilmektedir (Sekil 2.12.) (63).
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Sekil 2. 12. Kriptojenik Organize Pndmoni Histopatolojik Gortiniimii

YBCT’de diizensiz hava sahasi1 konsolidasyonu, buzlu cam opasiteleri,
kiigiik nodiiler opasiteler ve bronsiyal duvar kalinlagsmasi1 ve genislemesi (hava

bronkogramlar1) gostermektedir (Sekil 2.13.).
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Sekil 2. 13. Kriptojenik Organize Pndmoni (KOP) BT Goriintiisii

KOP'ta ilaglar1 veya tedavi stiresini karsilastiran kontrollii caligma yoktur.
Tedavi rejimleri konsensiis kilavuzlarina dayanmaktadir. Uygun bir rejime ve
tedavi siiresine karar verilirken ilk klinik sunum, hastaligin siddeti ve yanit verme
derecesi dikkate almmalidir. ilerleyici semptomlar1 ve yaygin radyografik tutulumu
olan hastalarmm biiylik cogunlugu oral glukokortikoidlerle tedavi edilerek
semptomlarda belirgin iyilesme saglanmaktadir. Sistemik steroidler, pndmoniyi
organize etmek i¢in birinci basamak tedavi olarak kabul edilmektedir. Hasta steroid
baslanmasindan sonraki 72 saat i¢inde klinik iyilesme gosterir ve ¢ogu hasta

lyilesmeyi basarmaktadir (63, 64).

KOP, hastalarin %50'ye varan bir boliimiinde tekrarlamaktadir. Niiksler
tedavi siiresine bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir, bu nedenle tedavi genellikle 6 ila
12 ay arasinda verilmektedir. Tekrarlayan hastalik genellikle ek kortikosteroid
kiirlerine yanit verir. Tedaviden sonra iyilesme, kriptojenik organize pndmoni
YRBT'de parankimal konsolidasyon, buzlu cam opaklig1 veya nodiiller olarak
goriindiigiinde yaygindir. Aksine, kriptojenik organize pndmoni YRBT'de lineer ve
retikiiler opasiteler olarak goriindiigiinde iyilesme daha az goriilmektedir. Hafif
vakalarm yaklasik %50'sinde spontan remisyonlar goriiliir. Hastalar tedaviye hizli

bir semptomatik yanit verir ve %80'e varan oranda tam iyilesme saglamaktadir (63).
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2.6.2. AKkut interstisyel pnémoni (AIP)

Hamman-Rich sendromu olarak da bilinen akut interstisyel pnomoni
(AIP), esas olarak saglikli bireyleri etkileyen, idiyopatik interstisyel akciger
hastaliginin nadir ve ciddi bir seklidir. Hastalik, hizla ilerleyen dispne, tipik olarak
giinler ila haftalar icinde gelisen solunum yetmezligine ve yiiksek 6liim oranina yol
acan yaygin bilateral infiltratlar ile karakterizedir. AIP'in kesin nedeni
bilinmemektedir, ancak genetik ve ¢evresel faktorlerin bir kombinasyonu ile iliskili
oldugu diistiniilmektedir (5). Saghkli erkek ve kadinlari, genellikle 40 yasin
iizerindekileri esit derecede etkilemektedir. Diffiiz alveoler hasar1 organize ederek
tanimlanmaktadir. Diffiiz alveoler hasar1 organize etmenin aywt edici 6zelligi,
enflamatuar hiicre infiltrasyonu, fibroblast proliferasyonu, ara sira hiyalin
membranlar ve alveolar duvarlarin kalinlagmasi ile yaygin, belirgin alveolar septal
o0demdir. Septalar atipik, hiperplastik tip II pnomositlerle kaphidir ve hava
bosluklar1 ¢okmiistiir. Trombiis kiiclik arterlerde gelismistir ancak spesifik degildir.
Semptomlar, cogu hastada 7 ila 14 giin i¢inde siddeti artan ve solunum yetmezligine
ilerleyen ani ates, Oksiiriik ve nefes darligindan olugmaktadir. Yiiksek ¢oziiniirliik
goriintiileme ve biyopsi ile tan1 gerceklestirilir. Destekleyici tedavi ve

kortikosteroidler ile tedavi saglanmaktadir.

2.6.2.1. Epidemiyoloji

AIP'li hastalarm sigara kullanimu iliskisi yoktur. Cogu hasta 40 yasin
iizerindedir ve ortalama yas 50 - 55'tir. Akciger hastaligi 6ykiisli olmayan saglikli
bireyleri etkilemektedir. Cinsiyet ayrimi yoktur. Hastalik saglikli bireylerde ortaya
cikma egilimindedir ve akut bir baslangici vardwr. Hizla ilerleyen bir seyri
bulunmaktadir. Siklikla solunum yetmezligine ve yiliksek bir 6liim oranma yol
acmaktadir. Prevalansi, idiyopatik pulmoner fibroz gibi diger interstisyel akciger

hastalig1 formlarindan daha diisiiktiir. (65, 66).

2.6.2.2. Patogenez

AIP patogenezi tam olarak anlagilamamustir. AIP'in patogenezini
aciklamak icin iki farkli hipotez one siiriilmiistiir. ilki, AIP’in inflamatuar yamti
baglatan akcigerde yaygin bir hasara yanit olarak ortaya ¢ikan bir akut akciger

hasar1 sekli oldugunu diisiindiiriir. ikincisi, AIP’in, yaygm alveoler hasara ve
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fibroza yol agan anormal immiin aktivasyonu igeren ayr1 bir durum oldugudur (67).
Aveoler epitelde bilinmeyen bir hasarla tetiklendigi ve enflamatuar kaskadin
aktivasyonuna yol agtig1 ve bunu ge¢ asamada fibroblastik aktivitenin izledigi
diisiiniilmektedir (66). AIP’in birincil hastalik siirecinin bir ivmesi mi yoksa gizli
ve taninmayan bir tetikleyiciyi mi (6rn. viral enfeksiyon ve aspirasyon) temsil ettigi
acik degildir. Birkag calisma, AIP’in artan tip II alveolar epitel hiicre hasar1 ve/veya
proliferasyonu ve pihtilasma anormallikleri ile karakterize oldugunu gostermistir.
AIP, etiyolojisi bilinmeyen olarak tanimlansa da bazi ¢aligmalarda viral enfeksiyon,
aspirasyon, ilaglar ve torasik cerrahi islemler gibi faktorlerin etkili olabilecegi

belirtilmistir (68).
2.6.2.3. Tan1 ve Tedavi

Akut solunum sikintis1 sendromunun (ARDS - 6rn. diffiiz bilateral hava
sahas1 opasifikasyonu) semptomlar1 ve rontgen bulgular1 olan hastalarda AIP
tanisindan siliphelenilir. Altta yatan akciger hastaliginin akut alevlenmesi (6zellikle
idiyopatik pulmoner fibrozisin akut alevlenmesi) dikkate alinmalidir ve daha 6nce
AIP olarak karakterize edilen bazi1 vakalar1 aciklayabilir. ARDS'nin diger nedenleri
disladiktan sonra, taniy1r koymak i¢in Idiyopatik diffiiz alveoler hasarm (DAD)
patolojik olarak dogrulanmasi gerekmetedir. YRBT, agirlikli olarak subplevral
dagilimda, bilateral yamali simetrik buzlu cam zayiflama alanlar1 ve bazen iki
tarafli hava sahasi konsolidasyonu alanlar1 gostermektedir. Genellikle akcigerin
<%]10'unu etkileyen hafif bal petegi olusumu mevcut olabilir. Rutin laboratuvar
testleri spesifik degildir ve genellikle yardimc1 olmamaktadir. ARDS'nin bilinen
nedenlerinin ve yaygin alveolar hasarin (6rn. sepsis, ilaglar, toksinler, radyasyon,
viral enfeksiyon) yoklugunda yaygm alveolar hasar1 gdsteren cerrahi akciger
biyopsisi, AIP tanisin1 dogrulamaktadir. Miksoid hiicre dis1 matriksli interstisyel
fibroblastik proliferasyon, AIP'de karakteristik akciger lezyonudur (Sekil 2.14,
Sekil 2.15.) (66—68).
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Sekil 2. 14. Akut Intersisyel Pndémoni Histopatolojik Goriintiisii

——

Sekil 2. 15. Akut Intersisyel Pndmoni BT Gériintiisii

AlP'de kanitlanmis bir tedavi bulunmamaktadir. Enfeksiydz etiyoloji
dislanmasma bagli olarak baslangicta genis spektrumlu antibiyotikler
onerilmektedir. Steroid tedavisi genellikle ampirik olarak baslansa da AIP'de net bir
faydas1 bulunmamaktadir. Konvansiyonel tedavi basarisiz olduktan sonra uygun
adaylar i¢in ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) ve akciger
transplantasyonu gerekmektedir (66). Mekanik ventilasyona ragmen, genellikle ~3
ayda >%70 mortalite ile ciddi bir prognoz tasimaktadir. ¢ogu hasta basvurudan

sonraki 6 ay icinde Oliir ve Olim genellikle solunum yetmezliginden

29



kaynaklanmaktadrr. ik akut ataktan sag kurtulan hastalar, hastalik

tekrarlayabilmesine ragmen, akciger fonksiyonlarini tamamen geri kazanabilir.
2.7. Nadir Gériilen Idiyopatik interstisyel Pnémoniler

2.7.1. idiyopatik Lenfoid Interstisyel Pnémoni (LIP)

Lenfositik interstisyel pnomoni (LIP), alveoler interstisyum ve hava
bosluklarinin lenfositik infiltrasyonudur (69). Nedeni bilinmemektedir. Semptom
ve bulgular oksiiriik, progresif dispne ve rallerdir. Tan1 6ykii, fizik muayene,
goriintiileme testleri ve akciger biyopsisine dayanmaktadir. Tedavi, etkinligi
bilinmemekle birlikte kortikosteroidler, sitotoksik ilaglar veya her ikisi ile

yapilmaktadir. Bes yillik sagkalim %50-66'dur.

2.7.1.1. Epidemiyoloji

LIP insidansi ve prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Kadinlari
erkeklerden daha sik etkilemektedir (erkek kadin orami 1:2.75) (69). Her yasta
ortaya ¢ikabilmektedir. Bununla birlikte, hastalarin ¢ogu, ortalama yaslar1 52-56
olan yetigkinlerdir. Bir ¢ocukta lenfoid interstisyel pndmoni goriiliirse, bu AIDS'in
gostergesi olabilmektedir. Erkeklerin idiyopatik LIP gelistirme olasihgi daha
yiiksek olurken, kadmlarda Sjogren sendromu olarak adlandirilan bir otoimmiin
bozuklug: iliskili LiP'ye sahip olma olasilig1 daha yiiksektir. Cocuklarda iksal
iistiinliik yoktur; LIP'li HIV pozitif yetiskinlerin cogu siyahken, LIP'li HIV negatif
yetiskinlerin ¢ogu beyazdir (69, 70).

2.7.1.2. Patogenez

LiP'in kesin patogenezi bilinmemektedir; iyi huylu pulmoner
lenfoproliferatif hastaliklar spektrumunda oldugu diisiiniilmektedir. Coklu
uyaranlara spesifik olmayan bir yanit1 temsil etmektedir. Disgammaglobulinemi ve
lenfositik infiltrasyon ile iligkili farkli sistemik ve enfeksiy6z bozuklukla
iligkilendirilmistir. En yaygin olarak Sjogren sendromu ile iliskilidir, bunu
enfeksiydz nedenler (HIV, EBV) takip etmektedir. Monoklonal proliferasyonlar1
olan hastalarin diisiik dereceli non-Hodgkin lenfomalara sahip olma olasilig1 daha
yiiksektir. Disgammaglobulineminin LiP'nin nedenini baslatan olay olup olmadig1

veya diger hizlandiric1 faktorlerin (6rn. viral) immiinolojik anormalliklere neden

30



olup olmadigi ve bunun da hasara nasil etki ettigi bilinmemektedir. Cok sayida
otoimmiin hastaliklarla olan iliskiler, LiP'nin kendisinin bir otoimmiin hastalik
oldugunu ve LiP'nin otoimmiin &zellikli interstisyel akciger hastaligi i¢in gegici
kriterlere dahil edildigini diisiindiirmektedir. LiP vakalarinin yaklasik %25'i
Sjogren sendromu ile iligkilidir ve Sjogren sendromlu hastalarin %]1'inin hastalik

seyri sirasinda LiP gelistirdigi tahmin edilmektedir (69, 70).
2.7.1.3. Tan1 ve Tedavi

Yetigkinlerde, lenfositik interstisyel pndmoni, ilerleyici nefes darligi ve
okstiriik semptomlarina neden olur. Bu belirtiler aylar veya bazi durumlarda yillar
icinde ilerler ve ortalama 54 yasinda ortaya ¢ikar. Kilo kaybi, ates, artraljiler ve
gece terlemeleri goriiliir ancak daha az yaygindir. Lenfositik interstisyel pnomoni
tanisindan genellikle uyumlu semptomlar1 olan risk altindaki hastalarda
siiphelenilmektedir. Rontgen, YRBT, BAL, rutin laboratuvar testleri ve serum
protein elektroforezi ve bazen akciger biyopsisi yapilmaktadir. Akciger
biyopsisinde lenfositik infiltrasyon ve germinal merkez olusumu dahil olmak tizere
karakteristik histopatolojik bulgularin  varligi LiP'nin kesin tams1 icin

gerekmektedir (Sekil 2.16.) (69, 71).

Sekil 2. 16. Lenfoid Interstisyel Pndmoni Akciger Biyopsisi

Sjogren sendromuna sekonder lenfositik interstisyel pndmoni, BT

kesitinde iki tarafli alt loblarda iyi sinirl kistler goriilebilmektedir (Sekil 2.17.).
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Sekil 2. 17. Lenfoid Interstisyel Pndmoni BT Gériintiisii

Tedavi, kortikosteroidler, sitotoksik ilaglar veya her ikisidir, ancak diger birgok
interstisyel akciger hastaligi nedeninde oldugu gibi bu yaklasimin etkinligi
bilinmemektedir. Yetiskinlerde LiP'nin dogal seyri ve prognozu tam olarak
anlasilamamistir. Spontan diizelme, kortikosteroidler veya diger immiinosiipresif
ilaglarla tedaviden sonra diizelme, lenfomaya ilerleme veya solunum yetmezligi ile
birlikte pulmoner fibroz gelisimi meydana gelebilir. Bes y1llik sagkalim %50-66'dur.
Yaygin 6liim nedenleri enfeksiyon, malign lenfoma gelisimi (%5) ve progresif

fibrozistir.

2.7.2. idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastozis (PPFE)

Idiyopatik  ploroparenkimal fibroelastoz (PPFE), agirhikli olarak
akcigerlerin iist loblarmi tutan ve yavas ilerleyen, nadir goriilen bir idiyopatik
interstisyel pnomonidir. Plevranin iist lob fibrozisini ve subplevral akciger
parankimini i¢cermektedir (5). Hastalarda siklikla tekrarlayan enfeksiyonlar, nefes
darligr ve kuru Ooksiiriik goriilmektedir. Tani yiiksek c¢oziiniirlikli BT ile
konmaktadir, ancak bazen akciger biyopsisi gereken durumlar olmaktadir.

Kortikosteroidler ile tedavi saglaniimaktadir.

2.7.2.1. Epidemiyoloji

PPFE, nadir hastalik olarak kabul edilmektedir. Bildirilen vakalarda

ortalama basvuru yasi 5. dekat civarindadir. Cinsiyet sekli bildirilmemistir ve
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hastalar cogunlukla sigara igmeyenlerdir. Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber
klinik veriler tekrarlayan pulmoner enfeksiyonla bir baglant1 oldugunu
disiindiirmektedir. Genetik ve otoimmiin mekanizmalarin da bu hastalikta rol

oynadig1 diistiniilmektedir (72).
2.7.2.2. Patogenez

Patogenez biiyiik oOlclide belirsizligini korumaktadir. Klinik tanim ve
davranisin heterojen spektrumu, bunun ¢evresel maruziyet, immiin diizensizlik ve
genetik yatkinlik arasindaki degisken bir etkilesimin nihai ifadesini temsil
edebilmektedir. Hastaligin farkli feno/endotiplerini daha iyi karakterize etmek

gerekmektedir (73).

2.7.2.3. Tan1 ve Tedavi

PPFE, solunum fonksiyon testleri, BT ve cerrahi akciger biyopsisi ile tani
gerceklesmektedir. Gortintiileme bulgulari, plevra ve subplevral bdlgelerin {ist lob
kalinlasmasini igcermektedir. Hastalar, normal interstisyel pndmoni ve nonspesifik
interstisyel pndmoni paterni dahil olmak iizere diger interstisyel pndmonilerin eslik
eden bulgularma sahip olabilmektedir. Hastalarda konsolidasyon alanlar1 ve
bronsektazi de olabilmektedir. Belirgin bilateral apikal plevral kalinlasma, apikal
kapaklar, pnomotoraks, traksiyon bronsektazi, list akciger hacim kaybi, ¢evresel
konsolidasyon, retikiiler anormallikler, interlobiiler septa kalinlagmasi, bal petegi
ve lenfadenopati (mediastinal ve/veya aksiller) bulgular arasinda yer almaktadir.
Kesin PPFE i¢in histolojik kriterler, alveolar septal elastozun eslik ettigi altta yatan
intra-alveolar fibroz ile birlikte iist bdlge plevral fibroz; intra-alveoler fibroz
mevcut oldugunda ancak plevral fibroz ile iligkili olmadiginda, agirlhikli olarak
plevranin altinda olmadiginda veya bir iist lob biyopsisinde olmadiginda tutarh bir
model atanmistir (Sekil 2.18.). Plevral ve subplevral kalinlasma goriilmektedir

(Sekil 2.19.). Aciklanan gerekli 6zellikler olmadiginda ise tutarsizdir (73).
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Sekil 2. 18. idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastozis (PPFE) Akciger Biyopsi
Kesiti

Sekil 2. 19. Idiyopatik Ploroparankimal Fibroelastozis (PPFE) BT Goriintiisii

PPFE i¢in uygun tedavi bilinmemektedir. Literatiiriin ¢ogunlugu
kortikosteroid kullanimin1 bildirmektedir. PPFE hastalardaki klinik seyir, hastalarin
cogunda ilerleyici olma egilimindedir. Hastalarin %60'inda hastalik progresyonu

goriilmektedir.
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2.8. Smiflandirilamayan idiyopatik Interstisyel Pnomoniler

Multidisipliner ~ yaklagim  gosterilerek mevcut kilavuzlara gore
smiflandirilamayan interstisyel akciger hastaligi vakalarmi tanimlamak igin
olusturulan smiflandirmadir (5). Smiflandirilamayan IIP, BT veya patoloji
calismalarinda tutarsiz bulgularla birlikte, IPF, fibrozan NSIP ve kronik HP gibi
idiyopatik ve idiyopatik olmayan durumlarin heterojen bir durumdur. Bal petegi
goriiniimii, yiikksek HRCT fibroz skoru, SLB'de olas1 UIP paterni veya klinik olarak
ilerlemis hastalik ve eslik eden pulmoner hipertansiyon (PH) veya amfizem varligi,
genellikle IPF'ye benzer yiiksek ilerleyici seyir riskiyle birlikte kotii bir prognoza
isaret etmektedir. Bu gibi durumlarda, klinik karar verme i¢in potansiyel ¢ikarimlar
arasinda, akciger transplantasyonunun erken zamanlamasi ve anti-fibrotik veya
anti-inflamatuar ilaglar arasinda, tercihen kontrollii deneyler ortaminda ikili ayrim
yer almaktadir (74). Histolojik paternlerin 6rtiismesi agisindan smiflandirilamayan
vakalarin, multidisipliner yaklagimda idiyopatik olmaktan ziyade siklikla kollajen
vaskiiler hastalik (6rnegin, romatoid artritli bir hastada interstisyel pndmoni ve
folikiiler bronsiolit) veya ilaca bagli oldugu kanitlanmistir. Multidisipliner yaklasgim
ile hastalik davranisina gore siniflandirma 6nerilmistir (Tablo 2.5.) (5, 75).

Tablo 2. 4. Hastalik Davranisma Gére Idiyopatik Interstisyel Pndmonilerin (IIP)
Smiflanmasi

Klinik davranig Tedavi hedefi Takip stratejisi
Reversible ve hmli (6rn. RB-ILD) Muhtemel etkeni kaldirmak Hastaligin gerilediini dogrulamak igin kisa

donem (3-6 ay) takip
Progresyon riski olan reversibl hastalik Baslangicta iyi cevap, sonra uzun  Tedavi cevabini dogrulamak icin kisa dnem takip. Tedavi
(6rn. selliler NSIP, bazi fibrotik NSIP, DIP, KOP) ~ déinem tedavi plani sonrasi durumu korumak icin uzun dénem takip
Residiiel, stabil hastalik (6rn. fibrotik NSIP)  Mevcut durumu korumak Hastalik gidisini degerlendirmek icin uzun donem takip
Stabil olma potansiyeli olan irreversibl, Stabilize etmek Hastalik gidisini degerlendirmek icin uzun ddnem takip
progressif hastalik (6rn. fibrotik NSIP)
Tedaviye ragmen irreversiol, progressif Progresyonu yavaslatmak Hastalik gidisini degerlendirmek icin uzun dénem takip,
hastalik (6rn. IPF. fibrotik NSIP) transplant veya efektif palyasyon ihtiyaci vardr.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Aragtirmamiz, olaylarin niteligini ve dagilimini belirlemek i¢in kesitsel

sekilde tasarlanmig tanimlayict bir caligmadir.

3.2. Arastirmanin Zamani, Orneklemi ve Yeri

Akdeniz Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’'nde 01
Ocak 2015 - 01 Ocak 2021 tarihleri arasinda Idiyopatik Intersitisyel Pnémoni (IIP)
tanis1 konulan hastalar, hastane arsiv kayit sisteminden taranarak retrospektif kohort

calismast yapildi.

3.3. Arastirmaya Hasta Dahil Etme Kriterleri

Bilinen IIP tanis1 olmayan, asemptomatik veya diger solunumsal
semptomlar ile Akdeniz Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
basvurmus 18 ve yas tizeri hastalarin, 2013 ATS/ERS tan1 kilavuzlarinda yer alan
kriterlere gore histopatolojik, radyolojik veya klinik olarak IIP tanis1 almis hastalar

arastirmaya dahil edilmistir (5).
3.4. Arastirmanin Hasta Dislama Kriterleri

Histopatolojik Ornekleme Onerilmesine ragmen Orneklemeyi kabul
etmeyen veya IIP tanis1 konulduktan sonra uzun siireli takibi olmayan hastalar

arastirmaya dahil edilmemistir.

3.5. Hasta Verilerinin Toplanmasi

Calismamizda, Akdeniz Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar
Poliklinigi’nde 01 Ocak 2015 - 01 Ocak 2021 tarihleri arasinda IIP tanis1 konulan
550 hastadan mevcut dahil edilme ve dislama kriterlerine uyan 342 hasta
retrospektif olarak tarandi1. Hastalarin, demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), sigara
icme Ozellikleri, mesleksel ve cevresel maruziyetleri, komorbiditeleri, aile
hikayeleri, solunumsal semptomlari, spirometrik solunum fonksiyon testleri,
karbonmonoksit difflizyon testleri, 6 dakika yiiriime mesafe testleri, IIP tedavisinde

kullandig: ilaglar1 ve bunlarla 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik sag kalim arasindaki
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iliskiler degerlendirilmistir. Saglik Bakanhgi Oliim Bildirim Sistemi (OBS)

iizerinden hastalarin 6liim bilgilerine ulagilmistir.

3.6. Etik Kurul Onay1

Calismamiz, Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul’u tarafindan 30.05.2022 tarih ve 70904504/321 sayili karar1 ile bilimsel etik

dogrultusunda uygun bulunmustur.

3.7. istatistiksel Analizler

Tanimlayici istatistiklerde kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%)
olarak gosterildi. Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, ortanca (minimum
— maksimum) degerler seklinde belirtildi. Normal dagilimin olup olmamasi
Kolmogorov-Smirnov testi ve histogramlar ile incelendi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda normal dagilima uymayan veriler Mann-Whitney U testi ile
analiz edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare analizi
kullanildi. Sagkalim analizleri icin Kaplan Meier yontemi ile sagkalim egrileri
¢izildi ve gruplar arasinda sagkalim siirelerinin karsilastirilmasinda log rank testi
uygulandi. Sagkalimi etkileyen faktorler i¢in tek degiskenli Cox regresyon analizi
uyguland1 ve gruplar arasindaki tehlike/risk oranlar1 (hazard ratio-HR) belirlendi.
Tek degiskenli analizlerde anlamli bulunan ve sagkalim {izerinde klinik olarak
anlaml etkisi olabilecegi diisiiniilen degiskenler (yas, sigara ¢ykiisii, tan1 yontemi,
komorbidite varligi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, KOAH, malignite, %
DLCO diizeyleri, % FVC diizeyleri, 6DYT mesafesi, %SpO2 diizeyleri, eforla
desatiirasyon durumu) ile Cok Degiskenli Cox Regresyon Modeli olusturuldu.
Model se¢imi i¢in tiim degiskenlerin etkisini birlikte degerlendirmek amaciyla
Enter metodu kullanildi. Son modeldeki degiskenler tehlike/risk oranlar1 (HR) ve
%095 giiven araliklar1 (%95 GA) ile ifade edildi. Analizler i¢in IBM SPSS versiyon
26.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) programu kullamldi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada Akdeniz  Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar
Polikliniginde 1 Ocak 2015 - 1 Ocak 2021 tarihleri arasinda ‘idiyopatik intersitisyel
pnomoni’ tanist konulan 550 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.
Calismada 2013 ATS/ERS tani kilavuzlarinda yer alan kriterlere gore
histopatolojik, radyolojik veya klinik olarak IIP tanisi almis olan hastalardan dahil
edilme kriterlerini karsilayan ve takip bilgileri olan 342 hastanin verileri analiz

edilmistir.

Calismada toplam 342 IIP hastasinin verileri retrospektif olarak incelendi.
Calismaya dahil edilen hastalarinin yas ortalamasi 65,4 + 11,3, ortancasi 66
(min=26 — max=92) olarak belirlendi. 156 (%45,6) hasta 65 yasin altinda (<65 yas)
ve 186 (%54,4) hasta 65 yas ve lizerinde idi. Hastalarin 232°s1 erkek (% 67,8), 110’u
(% 32,2) kadind1. Erkek hastalarin yas ortalamasi 65,1 £ 11, ortancas1 66 (min=26
— max=86) iken kadin hastalarin yas ortalamasi 65,8 + 11,9, ortancasi1 67 (min=35
—max=92) idi. Erkek ve kadin hastalarin yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark
goriilmedi (p>0,05) Yasin cinsiyet agisindan incelendigi veriler. Tablo 4.1.°de

gosterilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1. Hastalarin Cinsiyete Gore Yas Dagilim Ozellikleri

Yas
Ortanca (min-
N % Ortalama + ss P
max)
Kadm 110 | 32,2 65,8+ 11,9 67 (35-92)
Cinsiyet
Erkek 232 | 67,8 65,1+ 11 66 (26 — 86) 0,712
Toplam | 342 | 100 65,4+ 11,3 66 (26 — 92)

Hastalarin 82’si (%23,9) cifte¢i, 48’1 (%14) memur, 18’si (%5,2) marangoz,
13’1 (%3,8) tekstil ¢alisani, 11’1 (%3,2) boyaci, 4’i (%]1,2) kuafor, 3’4 (%0,9)

madenci idi.
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Hastalarin 83°# (%24,2 )inorganik tozlar, 29°u (%8,5) organik tozlar, kus
besleme etkenleri ve 51’1 (%14,9) diger cevresel faktorlere maruz kalirken;
159’unun (%46,4) herhangi bir ¢evresel etkene maruziyetinin olmadig1 gorildii.
Hastalarn  9’unda (%2,6) ailede interstisyel akciger hastaliklart Oykiisi

bulunuyordu.

Hastalarin 248’1 (%72,3) IIP tedavisi i¢in en az bir ila¢ kullandig1 goriildii.
Herhangi bir ila¢ kullanmayanlarin orani ise %27,4 olarak saptanmistir. Hastalarin

demografik 6zellikleri Tablo 4.2.’de gosterilmistir (Tablo 4.2.)

Tablo 4. 2. Hastalarm Demografik Ozellikleri

N (%) N (%)
Cinsiyet Ila¢ Kullanim
o 248
Kadin 110 (%32,2) Var (%72.3)
Erkek 232 (%67,8) Yok (% 34;, 4)
Toplam 342 (%100) Toplam (‘Vi ?(%O)
Yas
65 yas alt1 156 (%45,6) Meslek
65 yas ve lizeri 186 (%54.,4) Ciftci % gg,g)
Toplam 342 (%100) Boyaci 11 (%3,2)
Madenci 3 (%0,9)
Aile OyKiisii Kuafor 4 (%1,2)
Var 9 (%2,6) Tekstil 13 (%3,8)
Yok 333 (%97,4) Marangoz 18 (%35,2)
Toplam 342 (%100) Memur 48 (%14)
Diger 164
(%47,8)
342
Toplam (%100)
Cevresel maruziyet N (%)
Var N (%)
Inorganik tozlar % gi 2)
Var 183 (%53,6)
Organik tozlar 29 (%8,5)
Kus besleme 19 (%S5,5)
Diger 2
(%14,9)
Yok 159 (%46,4)
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Hastalarin 197’si (%57,4) IPF, 68 (%19,8) NSIP, 26’s1 (%7,6) COP, 17’si
(%5) DIP, 1371 (%3,8) LIP, 12’si (%3,5) RB-ILD, 2’si (%0,6) PPFE ve %2,3’l
(n=8) smiflandirilamayan gruba aitti. (Sekil 4.1). Bu hastalarin 212’si (%61,8)
klinik-radyolojik tan1 ile 128’1 (%37,3) ise histolojik tan1 yontemi ile tan1 almistir.

Tani

BnsiP
M IPF
B REILD
WP
COP
maP
LIP
M FPFE
M Sinflandinlamayan

Sekil 4. 1. Hastalarin Tan1 Tipi

Tiim hastalarin 275’inde (%80,4) en az bir komorbidite oldugu goriildii.
Hastalari 180’inde (%52,6) hipertansiyon (HT), 131’inde (%38,3) kalp hastaligi,
120’sinde (%35,1) diabetes mellitus (DM), 77’sinde (%22,5) KOAH, 47’sinde
(%13,7) norolojik bir hastalik ve 35’inde (%10,2) malignite tanis1 oldugu belirlendi.
(Tablo 4.3).

40



Tablo 4. 3. Hastalarin Komorbidite Durumlari

Komorbidite N (%) Hipertansiyon N (%)
180
0
Var 275 (%80,4) Var (%52.6)
162
0
Yok 67 (%19,6) Yok (%47.4)
Diabetes Mellitus Kalp Hastahg
132
120 (¢ 1
Var 0 (%35,1) Var (%38.3)
208
0
Yok 220 (%64,3) Yok (%60.8)
KOAH Norolojik hastahk
Var 77 (%22,5) Var 47 (%13,7)
Yok 262 (%76,6) Yok 294 (%86)
Malignite
Var 35 (%10,2)
Yok 307 (%89,8)

Hastalarm 99’u (%29,03) hi¢c sigara i¢cmeyen, 208’1 (%060,7) sigara
kullantmin birakan, 35’1 (%10,26) halen sigara igmeye devam eden bireylerden
olusmaktaydi (Sekil 4.2). Ortanca sigara igme miktar1 20 paket/y1l (min= 0 — max=
110) olarak belirlendi. 20 paket/y1l ve lizerinde sigara i¢enlerin oranmm %53,8
(n=184) oldugu goriildii. Kadin hastalarmn 54’liniin (%49,5) sigara Oykiisliniin
bulundugu, 47’sinin (%43,1) sigaray1 birakmis, 7’sinin (%6,4) aktif icici oldugu
tespit edildi. 55 hastada (%50,5) sigara dykiisii bulunmamaktaydi. Erkek hastalarin
188’inin (%81) sigara Oykiisii mevcuttu ve bu hastalarm 160’1 (%69) sigarayi
birakmis, 28’1 (%12) aktif icici idi. Erkek hastalarin 44’iiniin (%19) hi¢ sigara
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kullanmamis oldugu belirlendi. Sigara icme oranlarinin erkek hastalarda (%81)

kadin hastalara (%49,5) gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.(p0,05)

Sigara
Oykasi
I Hig igmemis

M Birakmis
M Devam ediyor

Sekil 4. 2. Hastalarin Sigara Igme Oykiisii

Hastalarin basvuru sirasindaki solunumsal semptomlarina bakildiginda,
266’sinda (%77,8) dispne, 262’sinde (%76,6) oksiiriik, 62’sinde (%18,1) balgam,
30’unda (%8,8) gogiis agrisi, 3’linde (%0,9) hemoptizi sikdyetlerinin oldugu
goriildii (Tablo 4.4).

Tablo 4. 4. Hastalarin Solunumsal Semptomlar1

Dispne N (%) Oksiiriik N (%)
Var 266 (%77,8) Var 262 (%76,6)
Yok 76 (%22,2) Yok 80 (%23.,4)

Gogiis agrisi Balgam
Var 30 (%8,8) Var 62 (%18,1)
Yok 312 (%91,2) Yok 280 (%81,9)
Hemoptizi
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Var 3 (%0,9)

Yok 339 (%99,1)

Hastalarin fonksiyonel kapasitelerinin degerlendirildigi test bulgulari
incelendiginde FVC, FEV1, DLCO diizeyleri, 6 DYT mesafeleri, istirahat SpO, ve
6 DYT sonundaki SpO, 6l¢iim degerleri i¢in ortalama + standart sapma, minimum

ve maksimum degerleri Tablo 4.5’de gosterildi (Tablo 4.5.).

Hastalar solunum fonksiyon testlerine bakildiginda, FVC (LT) degeri 2,42
+ 0,82, (min 0,42 - maks 5,30), % FVC orani1 ortalamas1 %71,2 + 17,7, (min %24 -
maks %116) olarak bulundu. FEV1 (LT) ortalama degeri 2,19 + 0,73, (min 0,60 -
maks 4,76), ortalama % FEV1 degeri %80,9 = 19,7, (min %25 ve maks) %142,8

olarak belirlendi.

Karbonmonoksit diftizyon testi bulgularima bakildiginda, % DLCO
ortalamas1 %59,98 + 19,1, (min %18, maks %162), DLCO/VA ortalamas1 89,81 +
21,85, (min 34 ve maks 159) oldugu bulundu.

Alt1 dakika yliriime testinde yiirime mesafesi ortalamasi 323,59 + 117
metre, (min 60 ve maks 540) metre idi. Hastalarm istirahat SpO> degerleri
ortalamas1 % 94,89 + 3,63, (min 72, maks 99) olarak bulunurken; 6DYT sonundaki
SpO> degerleri ortalamast % 91,39 £ 5,18, (min 73 ve maks 99) olarak bulundu.
Eforla desatiirasyon goriilen hasta sayist 197 (%57,4), desatiirasyon goriilmeyen

hasta sayis1 119 (%34,7) idi.
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Tablo 4. 5. Hastalarin Fonksiyonel Kapasiteleri

Ortalama + standart

Minimum ve maksimum

sapma
FVC (It) 2,42 +£0,82 0,42 - 5,30
FVC (%) 712+17,7 24 —116
FEV1(It) 2,19+£0,73 0,60 —4,76
FEV1(%) 80,9 £19,7 25—-142,8
FEV1/FVC 90,1 £7,19 54,05 -100
DLCO (%) 59,98 + 19,1 18 — 162
DLCO/VA 89,81 + 21,85 34 -159
6 DYT(m) 323,59+ 117 60 — 540
SpO:
) 94,89 + 3,63 72 -99
(Istirahat)
6 DYT sonundaki
91,39 +5,18 73 -99
SpO:
Var Yok
Eforla Desaturasyon
197 (%57,4) 119 (%34,7)

N(%)

Hastalarin tedavi ozellikleri incelendiginde, 118’ine (%34,9) yalnizca
pirfenidon, 21’inde (%6,2) yalnizca nintedanib verildigi 62’sinde (%18,3) ise
antifibrotikler arasinda degisim yapildig1 goriildii. 23’iine (%6,8) metilprednisolon
+ azatiopirin, 22’sine (%6,5) yalnizca metilprednisolon, 4’tne (%1,2)
metilprednisolon + nintedanib, 3 iine (%0,9) pirfenidon + azatiopirin, 2’sine (%0,6)
yalnizca azatiopirin tedavisi uygulanirken, 2’sine (%0,6) metilprednisolon +

siklofoasfamid ve tedavisi uygulanmisti. Hastalarin 10’unun (%3) {i¢ veya daha
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fazla ila¢ tedavisi kullandigi, 71’inin (%21) IIP i¢in hi¢ ila¢ tedavisi kullanmadigi

tespit edildi (Sekil 4.3.).

Farmakolojik Tedavi

ETedavisiz takip

W Prednol

W Pirfenidan
Enintedanib

O Azatiopirin

B Prednal + Azatiopirin
OPrednol + Mintedanib
M Prednal + Siklofosfamid
E Antifibratik degigimi

W Pirfenidon + Azatiopirin
03 ve daha fazla ilag

Sekil 4. 3. Farmakolojik Tedavi Gruplar1 Dagilimi

Hastalarin mortalite durumuna bakildiginda 209’unun (%61,1) hayatta
oldugu, 133’iiniin (%38,9) eksitus oldugu goriildii (Sekil 4.4).
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Mortalite

HMEx
W Yasiyor

Sekil 4. 4. Hastalarin Mortalite Yiizdeleri

Hastalarin genel sagkalim analizlerine bakildiginda; 1 yillik sagkalimin
%90,9, 3 wyillik sagkalimin %73,5, 5 wyillik sagkalimin %52,7 ve ortalama
sagkalimin 47,2 + 1,017 ay (min:45,26 — max:49,25) oldugu goriildii ve Sekil 4.5°de
sagkalim egrisi gosterildi (Sekil 4.5).
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Sekil 4. 5. Hastalarm 5 Yillik Sagkalim Analizi
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Hastalarin yaga gore sagkalim analizleri incelendiginde 65 yas alt1 hastalarin
(n=156) 1, 3 ve 5 yillik sagkalim hizlarinin sirasiyla %94,2, %82, %56,6, ortalama
sagkalim siirelerinin 50,55 £+ 1,33 (47,93 — 53,17) ay oldugu, 65 yas ve iizeri
hastalarin (n=186) 1, 3 ve 5 yillik sagkalim hizlarmin sirasiyla %88,2, %66,3,
%49,2 ve ortalama sagkalim siirelerinin 44,47 + 1,48 (41,57 — 47,36) ay oldugu
gorildii. Hastalarin yaga gore sagkalim analizi Sekil 4.6’da gosterildi (Sekil 4.6).
65 yas alt1 hastalarin ve 65 yas lstii hastalarin sagkalim hizlar1 karsilastirildiginda
anlaml bir fark oldugu goriildii (log rank: 5,706, p<0,017). 65 yas alt1 hastalarda
sagkalim oranmin 65 yas ve iizerindeki hastalara gore 1,5 kat [HR: 1,52 %95 giliven

araligi (1,073-2,160) p=0,018] daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Survival Functions
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Sekil 4. 6. Hastalarin Yasa Gore Sagkalim Analizi

IIP hastalarinin cinsiyete gore sagkalim analizlerine bakildiginda, 1 yillik
sagkalimin erkeklerde ve kadinlarda ayni oranda %90,9, 3 yillik sagkalimin
erkeklerde %72,6, kadinlarda %75,4 ve 5 yillik sagkalimin erkeklerde %51,2,
kadimlarda %56,3 oldugu tespit edilmistir. Ortalama sagkalim siireleri erkeklerde
46,99 + 1,22 (44,59 — 49,39) ay olurken kadmlarda 47,86 + 1,84 (44,25 — 51,47)

idi. Genel sagkalimin cinsiyete gore degerlendirilmesinde kadin ve erkek bireylerde
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sagkalim siireleri bakimindan anlamli bir farkin olmadigi goriildii (Log rank: 0,457,

p=0,499). Cinsiyete gore sagkalim grafigi Sekil 4.7°de gosterildi (Sekil 4.7.).

Survival Functions
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Sekil 4. 7. Cinsiyete Gore Sagkalimin Analizi

Hastalarin sigara oykiilerine gore sagkalim hizlar1 karsilastirildiginda 1, 3
ve 5 yillik sagkalim oranlarinin hi¢ sigara kullanmamis hastalarda sirasiyla %85.9,
%65,6 ve %44,1 iken, sigara kullanimini birakmis olan hastalarda sirasiyla %91,8,
%74,1 ve %53,3, aktif i¢ici olan hastalarda ise sirasiyla %97,1, %91,4 ve %70
oldugu gorildi (Sekil 4.8.). Ortalama sagkalim siiresi hi¢ sigara kullanmamis
hastalarda 43,8 + 2,12 (39,63 — 47,96) ay, sigara kullanimini birakmis olan
hastalarda 47,28 + 1,27 (44,79 — 49,78) ay ve aktif i¢ici olan hastalarda 56,34 +
1,99 (52,44 — 60,24) ay olarak bulundu. Hastalarin sigara dykiilerine gore sagkalim
oranlar1 arasinda anlamli bir fark oldugu goriildi (log rank:8,77, p=0,012). Sigara
icmeyi birakmis hastalar ile hi¢ icmemis olan hastalarin sagkalim oranlar1
arasindaki fark anlamli bulunmazken (p=0,172); hi¢ sigara icmemis olan hastalarin
aktif igici olan hastalara gore sagkalim oranmm 0,30 kat oldugu goriildii [HR:

0,302, %95 giiven aralig1 (0,13 — 0,71) p=0,006].
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Survival Functions
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Sekil 4. 8. Hastalarin Sigara Oykiisiine Gére Sagkalim Analizi

Hastalarin meslek gruplarma gore sagkalim analizleri incelendiginde 1, 3 ve
5 yillik sagkalim oranlari ¢iftgilerde sirasiyla %90,1, %77,7 ve %53,5; boyacilarda
sirastyla %90,9, %81,8 ve %61,4; tekstil ¢alisanlarinda %92,3, %67,3 ve %48,1;
marangozlarda %88,9, %71,3 ve%41,3; memurlarda %89,6, %68,5 ve %56,7; diger
meslek gruplarinda olan hastalarda %91,5, %72,4 ve %52,6 oldugu goriildii.
Ortalama sagkalim siireleri ¢iftcilerin 48,55 + 2,13 (44,38 — 52,71) ay, boyacilarin
48,32 +5,57 (37,4 —59,24) ay, madencilerin 56 + 4,62 (46,95 — 65,1) ay, kuaforlerin
47,75 £ 10,61 (26,96 — 68,54) ay, tekstilcilerin 45,5 + 4,34 (36,99 — 54,01) ay,
marangozlarin 44,82 + 4,7 (35,62 — 54,02) ay, memurlarin 45,43 + 2,94 (39,67 —
51,2) ay ve diger meslek gruplarina mensup hastalarin ise 47,32 + 1,45 (44,47 —
50,16) ay oldugu saptandi. Hastalarin meslek gruplarma gore sagkalim diizeyleri
arasinda anlamli bir fark olmadig:r goriildii (log rank:1,113, p=0,993). Meslek
gruplarina gore sagkalim analizi grafigi Sekil 4.9°da gosterildi (Sekil 4.9.).
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Sekil 4. 9. Hastalarin Meslek Gruplarina Gore Sagkalim Analizi

Hastalarin ¢evresel maruziyetlerine gore sagkalim analizleri yapildiginda

1, 3 ve 5 yillik sagkalim hizlari; inorganik tozlara maruziyeti olanlarda sirasiyla

%93,2, %76,6 ve %54,6; organik tozlara maruziyeti olanlarda sirasiyla %93,1,
%75,3 ve %59,5; kus besleyenlerde sirasiyla %89,5, %68,4 ve %68,4 ve herhangi

bir ¢evresel maruziyeti olmayanlarda sirasiyla %88,7, %70,8 ve %48,4 olarak

bulundu. Ortalama sagkalim siireleri inorganik tozlara maruz kalanlarda 48,62 +

1,51 (45,66 —51,59) ay, organik tozlara maruz kalanlarda 48,25 + 3,4 (41,6 — 54,89)

ay, kus besleyenlerde 46,05 + 4,82 (36,61 — 55,5) ay ve herhangi bir ¢cevresel erkene

maruziyeti olmayanlarda 45,95 + 1,57 (42,88 — 49,03) ay oldugu goriildii.

Hastalarin maruz kaldiklar1 ¢evresel etkenlere gore sagkalim oranlari arasinda

anlaml1 bir farkin olmadigi goriildii (log rank: 1,269, p=0,736). Cevresel maruziyet

etkenlerine gore sagkalim analizi grafigi Sekil 4.10°da gosterildi (Sekil 4.10.).
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Sekil 4. 10. Cevresel Maruziyet Etkenlerine Gore Sagkalim Analizi

Tan1 paternine gore sagkalim analizlerine bakildiginda 1, 3 ve 5 yillik
sagkalim oranlar1 NSIP grubunda sirasiyla %92,6, %76,3 ve %57,4; IPF grubunda
srastyla %88,8, %65,1 ve %42,2; DIP grubunda sirasiyla %88,2, %82,4 ve %65.,9,
COP grubunda sirasiyla %96,2, %96,2 ve %78,1, LIP grubunda %92,3, %92,3 ve
%76,9, RB-ILD grubunda ve siniflandirilamayan grupta sirasiyla 5 yillik sagkalim
oranlar1 %91,7 ve %75 olarak bulundu. Tani paternine gore sagkalim oranlari
arasinda anlamli bir farkin oldugu gorildi (log rank:27,015, p<0,001). NSIP
hastalarinda sagkalim hizlarinin IPF hastalarma gore 1,66 kat daha yliksek oldugu
tespit edildi [HR: 1,655, %95 giiven araligi (1,043 —2,627) p=0,033]. Tan1 paternine
gore sagkalim grafigi Sekil 4.11°de gosterildi (Sekil 4.11.).
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Sekil 4. 11. Tan1 Paternine Gore Sagkalim Analizi
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Hastalarin tan1 yontemine gore sagkalim hizlarina bakildiginda 1, 3 ve 5

yillik sagkalim oranlar1 radyolojik yontemle tani alanlarda sirasiyla %89,6, %68,8

ve %46,9 iken, histolojik yontemle tani alan hastalarda sirasiyla %93, %80,5 ve

%60,8 olarak bulundu. Ortalama sagkalim siireleri incelendiginde radyolojik
yontemle tani alan hastalarda 45,10 = 1,34 (42,59 — 47,82) ay iken, histolojik
yontemle tani alan hastalarda 50,27 + 1,57 (47,2 — 53,33) ay oldugu gorildi.

Radyolojik ve histolojik yontemle tani1 alan hastalarin sagkalim hizlari

karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark oldugu bulundu (log rank:6,621,

p=0,010). Radyolojik yontemle tan1 alan hastalarin sagkalim oranlarinin histolojik

yontemle tan1 alan hastalara gore karsilastirildiginda 0,62 kat oldugu tespit edildi
[HR: 0,621, %95 giiven araligi (0,43 — 0,90) p=0,011]. Tam1 yontemine gore

sagkalim analizi grafigi Sekil 4.12°de gosterildi (Sekil 4.12.).
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Sekil 4. 12. Tan1 Yontemlerine Gore Sagkalim Analizi

Hastalarin komorbidite durumlarina gore sagkalim hizlar1 incelendiginde 1,
3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 komorbidite olmayan hastalarda sirastyla %91,
%77,6 ve %69 iken, komorbiditesi olan hastalarda sirasiyla %90,9, %72,5 ve %48
oldugu belirlendi (Sekil 4.13.). En az bir komorbiditesi olan hastalarin ortalama
sagkalim siireleri 46,68 = 1,13 (44,47 — 48,89) ay iken, komorbiditesi olmayan
hastalarin ortalama sagkalim siireleri 49,4 + 2,39 (44,7 — 54,09) ay oldugu gortldii.
Hastalarin komorbidite durumlarina goére sagkalim hizlar1 karsilastirildiginda
anlamli bir fark oldugu goriildii (log rank: 4,475, p=0,034). Komorbiditesi olmayan
hastalarin sagkalim hizlarinin komorbiditesi olan hastalara gore 1,68 kat [HR:

1,676, %95 giiven araligi (1,030-2,728) p=0,038] daha yiiksek oldugu belirlendi.
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Sekil 4. 13. Hastalarda Komorbidite Varligina Gore Sagkalim Analizi

Komorbidite varligma bakildiginda 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlari;
hipertansiyonu olmayan hastalarda srasiyla %92,6, %77,7 ve %59 iken,
hipertansiyonu olan hastalarda sirasiyla %89,4, %69,6 ve %46,6 idi. Ortalama
sagkalim siireleri HT olmayan hastalarda 49,16 + 1,44 (46,34 — 51,98) ay iken, HT
olan hastalarda 45,47 + 1,43 (42,66 —48,28) ay olarak bulundu. HT olan ve olmayan
hastalarin sagkalim hizlar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farkin oldugu
(log rank:4,6, p=0,032) ve HT olmayan hastalarin sagkalim oraninin HT olan
hastalara gore 1,45 kat daha yiiksek oldugu goriildii [HR: 1,454, %95 giiven aralig1
(1,028 —2,055) p=0,034]. HT durumuna gore sagkalim analizi grafigi Sekil 4.14‘de
gosterildi (Sekil 4.14.).
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Sekil 4. 14. Hipertansiyon Durumuna Gore Sagkalim Analizi

Kardiyovaskiiler hastaliklarin varligma goére 1, 3 ve 5 yillik sagkalim
oranlar1 incelendiginde kalp hastalig1 olmayan hastalarda sirasiyla %91.8, %78,3
ve %60 olarak bulunurken, kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda sirasiyla
%90,1, %65,7 ve %39,8 oldugu gorildi. Ortalama sagkalim siireleri
kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan hastalarda 49,21 + 1,26 (46,74 — 51,69) ay iken,
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda 44,14 + 1,69 (40,82 — 47,45) ay olarak
belirlendi. Kardiyovaskiiler hastalig1 olan ve olmayan hastalarin sagkalim hizlar1
karsilastirildiginda anlamli bir farkin oldugu goriildii (log rank:9,37, p=0,002) ve
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan hastalarin sagkalim hizlarinin kardiyovaskiiler
hastalig1 olan hastalara gore 1,69 kat daha yiiksek oldugu tespit edildi [HR: 1,692,
%95 giiven araligi (1,20 — 2,38) p=0,003]. Kardiyovaskiiler hastalik durumuna ait
sagkalim egrileri Sekil 4.15°de gosterildi (Sekil 4.15.).
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Sekil 4. 15. Kardiyovaskiiler Hastalik Durumuna Ait Sagkalim Analizi

Hastalarm KOAH bulunma durumuna gore 1, 3 ve 5 yillik sagkalim
oranlarina bakildiginda KOAH olmayan hastalarda sirastyla %91,2, %76,2 ve %59
iken, KOAH olan hastalarda sirasiyla %89,6, %66 ve %35,9 oldugu gorildi.
Ortalama sagkalim siireleri KOAH olmayan hastalarda 48,6 + 1,15 (46,35 — 50,86)
ay iken, KOAH olan hastalarda 43,39 + 2,18 (39,12 — 47,67) ay olarak belirlendi.
KOAH olan ve olmayan hastalarin sagkalim oranlar1 karsilastirildiginda anlamli bir
farkin oldugu goriildii (log rank:9,641, p=0,002) ve KOAH olmayan hastalarin
sagkalim hizlarmm KOAH olan hastalara gore 1,76 kat daha yiiksek oldugu tespit
edildi [HR: 1,763, %95 giiven aralig1 (1,224 — 2,540) p=0,002]. KOAH durumuna
ait sagkalim egrileri Sekil 4.16’da gosterildi (Sekil 4.16.).
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Sekil 4. 16. KOAH Durumuna Ait Sagkalim Analizi

Hastalarin malignite bulunma durumuna gore 1, 3 ve 5 yillik sagkalim
oranlar1 incelendiginde malignitesi olmayan hastalarda sirasiyla %91,9, %74,7 ve
%54,7 iken, malignitesi olan hastalarda sirastyla %82,9, %62,9 ve %36,8 oldugu
goriildii. Ortalama sagkalim siireleri malignitesi olmayan hastalarda 48,1 + 1,06 (46
—50,15) ay iken, malignitesi olan hastalarda 40,16 & 3,37 (33,56 — 46,76) ay olarak
belirlendi. Malignitesi olan ve olmayan hastalarin sagkalim hizlar1
karsilastirildiginda anlamli bir farkin oldugu goriildii (log rank:6,616, p=0,010) ve
malignitesi olmayan hastalarin sagkalim oranlarinin malignitesi olan hastalara gére
1,84 kat daha yiiksek oldugu tespit edildi [HR: 1,844 , %95 giiven aralig1 (1,15 —
2,97) p=0,012]. Malignite durumuna gore sagkalim egrileri Sekil 4.17°de gosterildi
(Sekil 4.17.).
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Sekil 4. 17. Malignite Durumuna Gore Sagkalim Analizi

Hastalarin DM ve norolojik hastalik olmasi durumlarina gore 1, 3, 5 yillik
sagkalim analizleri yapildiginda, DM olan ve olmayan hastalarin arasinda anlaml1
bir fark goriilmedi (log rank:2,86, p=0,091). Norolojik hastaligi olan ve olmayan
hastalarin sagkalim oranlar1 arasinda da anlamli bir fark olmadig: tespit edildi (log

rank: 0,345 p=0,557).

Farmakolojik tedavi gruplarina gore sagkalim analizleri incelendiginde 5
yillik sagkalim hizlar1 tedavisiz takip grubunda %82,9, Metilprednisolon grubunda
%66,2, pirfenidon grubunda %46,2, nintedanib grubunda %38, 1, antifibrotik tedavi
degisim grubunda %46,8, lic veya daha fazla ilag kullanilan grupta %56,3 olarak
bulundu ve bu veriler Sekil 4.18’de gosterildi (Sekil 4.18.). Ortalama sagkalim
stireleri incelendiginde tedavisiz takip grubunda 56,35 + 1,53 (53,36 — 59,34) ay,
Metilprednisolon kullananlarda 48,52 + 4,3 (40,1 — 56,94) ay, pirfenidon
kullananlarda 43,84 + 1,8 (40,3 — 47,37) ay, nintedanib kullananlarda 30,57 + 3,88
(22,96 —38,18) ay, antifibrotik tedavi degisimi olanlarda 47,32 +2,3 (42,83 —51,81)
ay, li¢ veya daha fazla ila¢ kullananlarda ise 52,78 + 4,8 (43,3 — 62,25) ay olarak

tespit edildi. Tedavi gruplar1 bakimindan sagkalim oranlar1 arasmda anlamli bir
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farkin oldugu goriildii (log rank:34,923, p<0,001). Tedavisiz takip edilen hastalarda
sagkalim oranlarinin Pirfenidon kullanan hastalara gore 4,88 kat [HR: 4,881, %95
giiven aralig1 (2,324 — 10,249) p<0,001], Nintedanib kullanan hastalara gore 10 kat
[HR: 10,038, %95 giiven aralig1 (4,139 — 24,346) p<0,001], antifibrotik degisimi
olan hastalara gore 4,17 kat [HR: 4,173, %95 giiven araligt (1,912 — 9,109)
p<0,001] daha yiiksek oldugu tespit edildi.
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Sekil 4. 18. Baslica Farmakolojik Tedavi Gruplarina Goére Sagkalim Analizi

Hastalarin solunum fonksiyon test sonuglarma gore sagkalim analizi
yapildiginda 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %FVC degerleri %50 nin iizerinde
olanlarda sirasiyla %93,1, %77,8 ve %58,7 iken, %FVC degerleri %50 ve altinda
olanlarda sirastyla %71,8, %39,9 ve %9,1 idi. Ortalama sagkalim siireleri FVC
degeri %50 nin iizerinde olanlarda 49,26 + 1,03 (47,26 — 51,27) ay iken, %50 ve
altinda olan hastalarda 31,58 + 3,47 (24,78 — 38,39) ay olarak bulundu. FVC
degerleri %50 nin iistiinde olan ve %50 ve altinda olan hastalarin sagkalim hizlar1
karsilastirildiginda aralarmda anlamli bir farkin oldugu (log rank:46,98, p<0,001)
ve FVC degerleri %50°nin iizerinde olan hastalarda FVC degerleri %50 ve altinda
olan hastalara gore sagkalim oranmin 3,7 kat daha yiiksek oldugu goriildii [HR:
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3,728, %95 giiven araligi (2,48 — 5,60) p<0,001]. %FVC bulgularima gore sagkalim
analizi grafigi Sekil 4.19°da gosterildi (Sekil 4.19.).
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Sekil 4. 19. FVC (%) Degerlerine Gore Sagkalim Analizi

Karbonmonoksit diflizyon testi bulgularina gore hastalarin 1, 3 ve 5 yillik
sagkalim hizlar1 incelendiginde % DLCO diizeyleri %40’ {izerinde olanlarda
sirastyla %96,5, %84,3 ve %62,4 iken, DLCO diizeyleri %40 ve altinda olan
hastalarda sirasiyla %83,3, %46,5 ve %19,4 olarak belirlendi. Ortalama sagkalim
stireleri DLCO degeri %40°nin iizerinde olanlarda 51,96 + 0,99 (50,02 — 53,90) ay
iken, %40 ve altinda olan hastalarda 35,39 + 3,35 (28,83 — 41,95) ay oldugu
goriildii. DLCO diizeyleri %40 nin iistiinde olan hastalar ile %40 ve altinda olan
hastalarin sagkalim hizlar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farkin oldugu
(log rank:38,681, p<0,001) ve DLCO degerleri %40 nin tizerinde olan hastalarda
DLCO degerleri %40 ve altinda olan hastalara gore sagkalim oraninin 3,9 kat daha
yiiksek oldugu goriildii [HR: 3,888, %95 giiven aralig1 (2,45 — 6,18) p<0,001].
%DLCO diizeylerine gore sagkalim analizi grafigi Sekil 4.20°de gosterildi (Sekil
4.20.).
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Sekil 4. 20. DLCO (%) Diizeylerine Gore Sagkalim Analizi

Alt1 Dakika Yiirtime Testi (6DYT) mesafe bulgularina gore hastalarin 1, 3
ve 5 yillik sagkalim durumlari incelendiginde 6DYT mesafesi 250 metreden uzun
olan hastalarda sagkalim oranlarinin swrasiyla %96,5, %385,6 ve 62,3 oldugu
goriiliirken, 6DYT mesafesi 250 metre ve daha kisa hastalarda ise sag kalim oranlar1
strastyla %88,7, %56,1 ve %28,4 olarak bulundu. Ortalama sagkalim siireleri 6DYT
mesafesi 250 m’nin iizerinde olan hastalarda 52,26 = 1,07 (50,17 — 54,35) ay iken,
250 m ve daha kisa olan hastalarda 40,44 + 2,52 (35,5 — 45,39) ay oldugu gorildi.
6DYT mesafesi 250 metreden uzun olan hastalar ile 250 m ve altinda olan hastalarin
sagkalim hizlar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farkin oldugu (log
rank:27,50, p<0,001) ve 6DYT mesafesi 250 metreden uzun olan hastalarda
sagkalim oranlarinin 6DYT mesafesi 250 m ve daha kisa olan hastalara gore 2,88
kat daha yiiksek oldugu goriildii [HR: 2,876, %95 giiven aralig1 (1,90 — 4,36)
p<0,001]. 6DYT mesafesine gore sagkalim analizi grafigi Sekil 4.21°de gosterildi
(Sekil 4.21.).
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Sekil 4. 21. 6DYT Mesafesine Gore Sagkalim Analizi

Hastalarin eforla oksijen desatiirasyonu olma durumlarina gore sagkalim
analizleri incelendiginde 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlarinin oksijen desatiirasyonu
olmayan hastalarda sirasiyla %98,3, %90,7 ve %76,4 oldugu goriiliirken, oksijen
desatiirasyonu olan hastalarda sirasiyla %87,3, %64,6 ve %37,9 oldugu goriildii.
Ortalama sagkalim siireleri oksijen desatiirasyonu olmayan hastalarda 55,36 = 1,13
(53,14 — 57,56) ay iken, oksijen desatlirasyonu olan hastalarda 42,75 + 1,44 (39,93
— 45,57) ay oldugu goriildii. Oksijen desatiirasyonu olan ve olmayan hastalarin
sagkalim hizlar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farkin oldugu (log
rank:37,384, p<0,001) ve oksijen desatiirasyonu olmayan hastalarin oksijen
desatiirasyonu olan hastalara gore sagkalim hizinin 3,87 kat daha yiiksek oldugu
gorildii [HR: 3,874, %95 giiven araligi (2,42 — 6,2) p<0,001]. Eforla oksijen
desatiirasyon olma durumuna gore sagkalim analizi grafigi Sekil 4.22°de gosterildi

(Sekil 4.22.).
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Sekil 4. 22. Eforla Oksijen Desatiirasyon Olma Durumuna Gore Sagkalim Analizi

Hastalarm 6DYT sonu olgiilen SpO, diizeylerine gore sagkalim hizlarina
bakildiginda 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 SpO; degerleri %90’ nin iizerinde
olan hastalarda sirasiyla %97,1, %87,6 ve %68,2 iken, SpO2 degerleri %90 ve
altinda olan hastalarda sirasiyla %90,5, 61,4 ve 27,2 idi. Ortalama sagkalim siireleri
SpO2 degerleri %90’ nin iizerinde olan hastalarda 53,47 + 1,07 (51,37 — 55,58) ay
iken, SpO; degerleri %90 ve altinda olan hastalarda 41,8 + 2,09 (37,70 — 45,90) ay
oldugu goriildii. SpO; degerleri %90’1n iizerinde olan hastalar ile %90 ve altinda
olan hastalarin sagkalim hizlar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farkin
oldugu (log rank:37,279, p<0,001) ve SpO, degerleri %90’in iizerinde olan
hastalarm sagkalim hizlarmin SpO2 degerleri %90 ve altinda olan hastalara gore
3,33 kat daha yiiksek oldugu goriildii [HR: 3,332, %95 giiven aralig1 (2,21 — 5,03)
p<0,001]. SpO: degerlerine gore sagkalim analizi grafigi Sekil 4.23°de gosterildi
(Sekil 4.23.).
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Sekil 4. 23. SpO; Degerlerine Gore Sagkalim Analizi

Incelenen tiim degiskenler acisidan anlamli fark gériilen ve klinik olarak
anlaml olabilecegi diisiiniilen tiim degiskenlerin birlikte etkisini degerlendirmek
amaciyla ¢ok degiskenli Cox regresyon modeli (enter metodu ile) olusturuldu.
Olusturulan model i¢in ki-kare degeri 66,248 ve p degeri 0,001 den kiigiik olarak
bulundu ve model uyumunun anlamli oldugu goriildii (Cox regresyon modeli igin
ki-kare: 66,248, p<0,001). Cok degiskenli Cox regresyon modeli i¢in sagkalim ile
iligkili olabilecek degiskenler tablo 4.6’da ve modele ait grafik sekil 4.25°te
gosterildi (Tablo 4.6. ve Sekil 4.24.).
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Tablo 4. 6. Sagkalim analizi i¢in yapilan Cox regresyon modelindeki (Enter
yontemi) bagimsiz degiskenler i¢in risk oranlar1 (HR), %95 giliven araligi degerleri
ve p anlamlilik degerleri

Degiskenler HR (%95 GA, p)

Yas <65 0,848 (0,512 — 1,407,
p=0,524)

Sigara Oykiisii Aktif igici 0,362 (0,114 - 1,147,
p=0,84)

Tan1 yontemi Histolojik 0,687 (0,409 — 1,152,
p=0,155)

Komorbidite Var 1,276 (0,570 — 2,856,
p=0,553)

Hipertansiyon Yok 0,852 (0,476 — 1,524,
p=0,590)

Kardiyovaskiiler Var 1,273 (0,703 — 2,305,
hastalik p=0,426)

KOAH Var 1,448 (0,819 — 2,560,
p=0,203)

Malignite Var 2,317 (1,118 — 4,802,
p=0,024)

% DLCO < %40 2,776 (1,522 — 5,064,
p=0,001)

% FVC < %50 1,153 (0,515 —-2,582,
p=0,729)

6DYT mesafe <250m 1,554 (0,856 — 2,819,
p=0,147)

SpO: < %90 1,356 (0,730 — 2,521,
p=0,335)

Eforla oksijen Var 1,899 (0,988 — 3,648,
desatiirasyonu p=0,054)
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Olusturulan Cox regresyon modeline gore; bagimsiz degiskenlerin sagkalim
iizerindeki etkilerine bakildiginda mortalite goriilme riskinin 65 yas alt1 olan
hastalarda 65 yas ve lizerinde olan hastalara gore 0,85 kat daha yiiksek oldugu
bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,524). Aktif sigara
kullanan hastalarda hi¢ kullanmamis hastalara gére mortalite goriilme riski 0,36 kat
olarak bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi (p=0,084).
Histolojik yontemle tani alan hastalarda radyolojik yontemle tanmi1 alan hastalara
gore mortalite goriilme riskinin 0,69 kat oldugu goriildii ancak istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p=0,155).

Mortalite goriilme riski; komorbiditesi olan hastalarda olmayanlara gore
1,28 kat, kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda olmayanlara gore 1,27 kat, KOAH’1
olan hastalarda olmayanlara gore 1,45 kat daha yiiksek oldugu goriildii ancak bu
degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (swrasiyla p=0,553, p=0,426 ve
p=0,203). Hipertansiyonu olmayan hastalarda olan hastalara gére mortalite goriilme
riskinin 0,85 kat yiiksek oldugu bulundu ve koruyucu etkisinin oldugu goriildii
ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gorildii (p=0,590). Malignitesi olan
hastalarda mortalite goriilme riskinin malignitesi olmayan hastalara gore 2,32 kat

daha yiiksek oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,024).

Solunumsal testler bakimindan incelendiginde ise mortalite goriilme
riskinin % DLCO oranlari 40 ve altinda olanlarda >40 {izerinde olanlara gore 2,78
kat daha yiliksek oldugu goriildii ve istatistiksel olarak da anlamli oldugu tespit
edildi (p=0,001). Mortalite goriilme riski % FVC oranlar1 %50 ve altinda olanlarda,
%050 tizerinde olanlara gore 1,15 kat, 6DYT mesafesi 250 m ve altinda olanlarda
250 m tizerinde olanlara gore 1,55 kat ve SpO2 oranlar1 %90 ve altinda olanlarda
%90 tizerinde olanlara gore 1,36 kat daha yiiksek oldugu goriildii ancak bu degerler
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (swrasiyla p=0,729, p=0,147 ve p=0,335).
Eforla oksijen desatiirasyonu olan hastalarda ise mortalite goriilme riskinin oksijen
desatiirasyonu olmayan hastalara gore 1,9 kat daha yiiksek oldugu belirlendi ve

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0,05).
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Sekil 4. 24: Sagkalim i¢in yapilan ¢ok degiskenli Cox regresyon modeli (HR:
hazard rate, %95 GA: %95 giiven araliklari)
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5. TARTISMA

Idiyopatik Interstisyel Pnomoni (iIP), interstisyel akciger hastahiklar:
(IAH) olarak da bilinen bir grup yaygin parankimal akciger hastaligidir (DPLD).
ITP'ler, altta yatan herhangi bir nedenin tanimlanamadig1 bir interstisyel pndmoni

tiirli olarak bilinmektedir (76).

Cinsiyet, yas ve idiyopatik interstisyel pndmoni (IIP) olusumu arasindaki
potansiyel iligskiyi arastiran ¢esitli calismalar mevcuttur (77). Ev dezenfektanlaria
maruz kalma ile farkl interstisyel akciger hastalig: tiirleri arasindaki baglantiy1
arastiran bir ¢aligmada iki cinsiyet arasinda IIP olusumunda 6nemli bir farklilik
saptanmamustir (78). [[P'nin bir alt tipi olan idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF)
hastas1 bireylerde akciger kanserinin incelendigi baska bir ¢alismada yasa gore
ayarlanmis standart akciger kanseri insidans oraninin IPF hastalarinda daha ytiksek
oldugu bulunurken cinsiyete dayali ayrimlardan agik¢a bahsedilmemistir (79). Ote
yandan, 1995-2005 yillar1 arasinda Danimarka'da gerceklestirilen interstisyel
akciger hastaliklarinin insidans oranlarmin incelendigi baska bir ¢alismada IIP
insidansmin erkekler arasinda kadinlardan daha ytiksek oldugu tespit edilmistir
(80). Bu ¢alismada ayrica, her iki cinsiyet i¢in de ilerleyen yasla birlikte IIP insidans

oranlarinda artan bir egilim saptanmustir.

IPF, genellikle 50 yasin iizerindeki bireyleri etkileyen bir yaslanma hastalig1
olarak da belirtilmektedir. Yapilan bir calismada 1064 IPF vakasinda tan1 anindaki
ortalama yas 71,5 olarak saptanmis olup, bu hastalarm ¢ogunun (%62,4’1i) erkek
oldugu bildirilmistir (81). Literatiirde IPF nin, erkeklerde kadmlara kiyasla daha
yiiksek bir insidans ile belirgin bir erkek baskinligi oldugunu ve yasa bagh olarak
yas arttikca hastaliga yakalanma riskinin de arttig1 gosterilmistir (81).

IIP nin bir alt tiirli olan NSIP i¢in de hem cinsiyet hem de yasin incelendigi
bir caligmada NSIP’in giiclii bir cinsiyet tercihi gostermedigi, hem erkekler hem de
kadmlar duyarli oldugunu ve cinsiyete bagli onemli bir farklilik olmadig:
bildirilmistir. Ayrica bu caligmada NSIP’in genis bir yas aralifinda ortaya
cikabildigi ve hem geng hem de ileri yaslardaki bireyleri etkileyebildigi izlenmistir
(82).
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COP ile ilgili bir caligmada ise COP’un ortaya ¢ikisinin cinsiyetten 6nemli
Olctide etkilenmedigi, hem erkekleri hem de kadmlar1 benzer siklikta goriildiigii
izlenmistir. COP’un, geng yetiskinler de dahil olmak iizere her yasta ortaya

cikabildigi ve yasla ilgili belirgin bir farklilik olmadigi bildirilmistir (83).

Calismamizda toplam 342 IIP hastasmin verileri retrospektif olarak
incelendi. Erkek ve kadin hastalarin yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark
goriilmedi (p>0,05). Bununla birlikte {IP alt tiplerinin arasinda yas ve cinsiyet
bakimmdan genetik, ¢evresel ve maruziyetlerin altta yatan diger mekanizmalarin
heterojenligi nedeni ile yas ve cinsiyet ile iligkili sonuglarda degiskenlik
gosterebilir. Farkli metodolojilerin, drneklem biiyiikliklerinin ve veri toplama
donemlerinin ¢aligmalar arasinda farkli sonuglara yol agabilmesi s6z konusudur. Bu
nedenle, cok sayida arastirmanin kolektif bulgularindan kapsamli bilgiler ortaya

¢ikmaktadir.

ITP ve sigara igme 6zellikleri daha 6nce pek ¢ok ¢alismada incelenmistir.
Sigara igmenin, cinsiyetin ve mesleksel maruziyetin ciddi akciger fibrozisinin (PF)
gelisme riski lizerindeki etkilerini tahmin etmek, doz tepki iligkisini ve etkilerini
degerlendirmeyi amaglayan ¢alismada sigara icmenin olumsuz etkisi, PF i¢gin OR
4.6 (95% CI 2.1 ila 10.3) ve IPF i¢in OR 3.0 (1.3 ila 6.5), maruziyeti olmayan
kadinlarla karsilastirildiginda erkeklerde cinsiyet ve mesleksel maruziyetle
birleserek arttig1 belirlenmistir. PF riskinin yiliksek sigara icme maruziyeti ile lineer
olarak arttig1 saptanmistir. 20 paket yilin1 asan sigara icme ile 10 paket yilini
asmayan sigara icme karsilastirildiginda, 20 paket yilin1 agan sigara igme PF ve IPF
riskini artirdigini ortaya koymuslardir; sirasiyla OR 2.6 (1.4 ila 4.9) ve OR 2.5 (1.3
ila 5.0). Bu sonuglara gore sigara i¢gme, ciddi PF riskini doza bagimli olarak
arttirdigl, sigara i¢cmis ve mesleksel maruziyet ge¢misi olan erkeklerin, ciddi PF

gelistirme konusunda 6zellikle yiiksek risk grubunu olusturdugu ileri siiriilmiistiir.

Nonspesifik interstisyel pndmoni hastalariyla yapilan bir ¢alismada, NSIP
hastalarin sigara igen alt grubu (n=15), sigara igmeyen alt gruba (n=16) gore
prognoz agisindan fark gozlenmese de, akcier hastaligmin kotiilestigi NSIP
vakalarmin 6'smdan 5'i, 40 veya daha fazla paket-yil sigara igenlerin akciger

hastaliginin daha kotiilestigi bildirilmistir (84).
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IIP bir alt tiiri olan Deskuamatif interstisyel Pnomoni (DiP) gelisimine
katkida bulunan en belirgin ve yaygin olarak kabul edilen faktor, sigara dumanina
aktif veya pasif maruziyettir (85). Bu maruziyet, sigara igen bireylerin %58 ile %91
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (86). Hatta Vassollo, sigarayr DIP
etiyolojisinde en etkili unsur olarak tanimlamistir (87). Craig ve arkadaglari
histopatolojik olarak dogrulanmig 20 DIP vakasinin 12'sinde sigara igme Oykiisii
oldugunu bildirmistir. Ryu ve arkadaglari, yogun sigara igme Oykiisii olanlarda

hastaligin ilerleyici ve 6liimciil oldugunu ileri siirmiistiir (88).

Bizim calismamizda hastalarm 99°u (%29,03) hi¢ sigara igmeyen, 208’1
(%60,7) sigara kullanimin1 birakan, 35’1 (%10,26) hala sigara igmeye devam eden
bireylerden olusmaktaydi. Hastalardan 20 paket/yil ve tizerinde sigara igenlerin
oraninin 184 (%53,8) oldugu goriildii. Sigara icme oranlarmnin erkek hastalarda
(%81) kadin hastalara (%49,5) gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak IIP hastalarm ¢ogunda sigara maruziyeti
mevcuttu ve hastalarimizin yarisindan fazlasinda sigara kullanim miktar1 20
paket/y1l idi. Ote yandan ¢alismamizda hi¢ sigara kullanmamus hastalarda sag kalim
stiresi 43,8 £ 2,12 (39,63 — 47,96) ay, sigara kullanimini birakmig olan hastalarda
47,28 £ 1,27 (44,79 — 49,78) ay ve aktif i¢ici olan hastalarda 56,34 + 1,99 (52,44 —
60,24) ay olarak bulundu. Hastalarm sigara Oykiilerine gore sagkalim oranlar1
arasinda anlamli bir fark oldugu goriildii (log rank:8,77, p=0,012). Sigara igmeyi
birakmig hastalar ile hi¢ igmemis olan hastalarin sagkalim oranlar1 arasindaki fark
anlamli bulunmazken (p=0,172); hi¢ sigara igmemis olan hastalarin aktif i¢ici olan
hastalara gore sagkalim oranimnn 0,30 kat oldugu goriildii [HR: 0,302, %95 giiven
aralig1 (0,13 — 0,71) p=0,006].

IPF gelisiminde c¢esitli mesleksel maruziyetlerin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Mesleksel maruziyetlerin incelendigi bir caligmada IPF ile metal
tozlar1 (%8; %95 CI %4-13), ahsap tozlar1 (%4; %95 CI %2-6) ve silika (%3; %95
CI %2-5) maruziyeti arasinda istatistiksel olarak anlaml iliskiler gdzlemlenmistir
(89). Daha 6nce IPF nin, kadinlara gore erkeklerde daha yaygin olarak goriildiigiinii
(oran1 1.6) ortaya koymuslardir. Ayrica sanayilesmis bolgelerde artan bir insidansa
sahip oldugu belirtilmektedir (90). Bu gozlemler dogrultusunda, IPF'nin asbest ve

diger mesleksel maruziyetlere bagli olabilecegi ileri siiriilmiistir (91). Yakin
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zamanda yapilmis bir ¢alismada mesleksel asbest maruziyeti ile IPF arasinda bir
ilisgki bulunmamistir. Ancak, subgrup analizlerinde, sigara i¢imi ve maruziyet
arasinda kii¢iik allel MUCS5B rs35705950 tastyicilari arasinda anlamli bir etkilesim
tespit edilmistir, bu da ¢ift maruziyet ve genetik arasindaki muhtemel karmasik
iliskiler olabilecegini diisiindiirmiistiir ~ (92). IPF'nin patogenezine katkida
bulunabilecek mesleksel ve c¢evresel maruziyet Ornekleri, organik tozlar
(hayvancilik/tarim/cift¢ilik), metal ve mineral tozlar, ahsap tozlari, asbest ve
cevresel partikiil madde icermektedir (93). IPF'nin patogenezinde mesleksel ve
cevresel maruziyetlerin roliinii gdsteren kanitlar, son yillarda yapilan vaka-kontrol
calismalarindan biiyiik dlciide elde edilmistir. Giiney Italya'da gergeklestirilen son
bir vaka-kontrol ¢calismasi, iki grup meslegin UIP gelisimi i¢in 6zellikle yiiksek risk
tasidigin1 ve bu riskin mesleksel maruziyet siiresi arttikca arttigini bulmustur:
ciftciler, veterinerler ve bahg¢ivanlar (diizeltilmis odds orani2,73; %95 giiven aralig1
1,47-5,10) ve metalurji ve ¢elik endiistrisi ¢alisanlar1 (diizeltilmis odds orani 4,80;
%95 gliven aralig1 1,50-15,33) (94). Ayrica, metal tozu ve dumani ile organik toza
maruziyet Oykiisii oldugunu beyan eden kisilerin UIP gelistirme riskinin daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir. Bu ¢alismada yiiksek riskli bir iste daha uzun siire
calismanin IPF riskini artirdigi bir doz-tepki iliskisi bulgusu, mesleksel
maruziyetlerin IPF patogenezinde rol oynadig1 hipotezini giiclendirmektedir. Bu
calismani metodolojik bir giicli, mesleksel maruziyet dykiisiiniin sadece hastalar
tarafindan bildirilmemis olmasidir. Yazarlar ayn1 zamanda is maruziyet matrisi
(JEM) kullanarak maruziyet dykiisiinii belirlemislerdir, bu da hatirlama yanliligma
daha az yatkin bir yontemdir. ABD'de ¢ok merkezli bir vaka-kontrol ¢alismasindan
elde edilen veriler, ciftcilik, hayvancilik, kuaforliikk, kus yetistiriciligi, tas
kesme/cilalama ve metal tozu ile sebze tozu/hayvan tozu maruziyetini igeren bazi
mesleklerin IPF ile iliskili oldugunu belirlemistir (95). Yas ve sigara igme ykiisiine
gore diizeltilmis ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelinde, IPF ile en giiclii
iliskiyi gosteren meslekler, kus yetistiriciligi (odds orani 4,7; %95 giiven araligi
1,6-14,1) ve sebze tozu/hayvan tozu maruziyeti (odds oran1 4,7; %95 giiven aralig1
2,1-10,4) olmustur. Daha yeni bir ABD 6liim verileri analizinde, 84.010 IPF 6liimii

tespit eden Pinheiro ve ark., potansiyel olarak ahsap ve metal tozlarina maruziyeti
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olan ahsap binalar ve mobil evler, metal madencilik ve yapisal metal {iriinleri

imalat1 ii¢ meslek grubunun IPF 6liim riskini artirdigini belirlemistir (96).

Mesleksel toz maruziyetinin, IPF hastalarinin prognozunu etkiledigi de
gosterilmistir. Kore'de 1311 IPF tanis1 almis hastanin ulusal bir anketinde, Lee ve
ark. [Association Between Occupational] toz maruziyeti olan iscilerin, toz
maruziyeti olmayan iscilere gore daha erken baslayan IPF, tan1 anindaki semptom
stiresinin daha uzun ve daha yiiksek mortalite gosterdigini bulmuslardir. Bu sadece
mesleksel toz maruziyeti ile IPF arasinda olas1 bir patobiyolojik baglantiyr degil,
ayn1 zamanda IPF hastalarinda klinik sonucun daha kétii bir iliskisi olabilecegini

de vurgulamaktadir.

Asbestoz radyolojik olarak siklikla IPF'yi taklit etmektedir, genellikle
yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografide en sik UIP deseniyle kendini gosterir,
ancak diger IIH paternleri de goriilebilmektedir. Asbest ile iliskili hastaligin tani
almas1 i¢in, mesleksel ve maruziyet gegmisinin var olmasidir. Asbest maruziyeti
riski artmig meslek gruplar1 olan ticari ve konut binalarinin yenilenmesini
gergeklestiren insaat is¢ileri gibi bazi bireyler, islerinde bilmeden asbest maruziyeti
ile karsilagsmis olabilmektedirler. Asbest maruziyeti ile asbestoz gelistirme riski
arasinda doz-yanit iligkisi bulunur ve gecikme siiresi yaklagik 20-30 yildir (97).
Kore’de yapilan bir ¢alismada yas, sigara icme ve klinik risk faktorleri ayarlamasi
yapilarak kronik fibrozan IiP ile iliskileri analiz etmek igin kosullu lojistik
regresyon modelleri kullanilmig ve tas, kum veya silikata maruziyet, kronik
fibrozan IIP riskini dnemli 6lciide artirdigini ortaya koymuslardir (olasilik oran1 =
5.01; %95 giiven araligi, 1.07-24.21). Bu sonuglara dayanarak tas, kum ve silikata
maruziyetin Kore popiilasyonunda kronik fibrozan IIP gelisimi i¢in bir risk faktorii

olabilecegini diisiinmektedirler(98).

Bizim calismamizda hem c¢evresel hem de mesleksel maruziyetlerin
sagkalim tizerine etkisi degerlendirildi. Hastalarin meslek gruplarma ve maruz
kaldiklar1 ¢evresel etkenlere goére sagkalim oranlari arasinda anlamli bir fark

saptanmadi.

Daha once yapilmis olan IIP alt tiplerinin incelendigi ¢aligmalarda en

yaygin IIP alt tipleri IPF ve NSIP olarak bildirilmistir. IPF, I[P'nin en ciddi ve kotii

72



prognoza sahip alt tipi olarak degerlendirilmektedir. IPF hastalarinin sag kalim
stiresi genellikle tedavi edilmediginde kisith olarak degerlendirilmistir. NSIP, daha
iyi bir prognoza sahip olabilecek bir IIP alt tipi olarak belirlenmistir. NSIP
hastalarinda akcigerlerdeki inflamasyon ve skarlasma daha homojen bir dagilima
sahip olabilmektedir. Bu nedenle NSIP hastalarinin tedaviye ve sag kalima daha
olumlu yanit verme olasilig1 yiiksek olmasi1 beklenmektedir. Diger alt tipler, 6rnegin
kriptojenik organizan pnomoni (COP) veya deskuamatif interstisyel pnomoni
(DIP), farkli klinik seyirler ve prognozlara sahip olabilmektedirler. IIP'nin farkl
alt tipleri farkli sag kalim oranlarna sahip olabilmektedir. Yaptgimiz ¢calismada ayni
zamanda tan1 paternine gore sagkalim oranlari arasinda anlamli bir farkin oldugu
goriildii (log rank:27,015, p<0,001). NSIP hastalarinda sagkalim hizlarinin IPF
hastalarina gore 1,66 kat daha yiliksek oldugu tespit edildi [HR: 1,655, %95 giiven
araligi (1,043 — 2,627) p=0,033]. Sonuclarimiza bakildiginda da IPF gibi baz1 alt
tipler daha kotii bir prognoza sahipken, NSIP gibi diger alt tipler daha olumlu bir

seyir gosterebilmektedir.

Daha once de belirtildigi gibi NSIP, kronik interstisyel pndmoni ile
karakterize bir idiyopatik interstisyel pndmoni (IIP) tiirtidiir. NSIP tanis1 koymak
icin hem histolojik hem de radyolojik tan1 yontemleri kullanilmaktadir. Histolojide
NSIP, degisen oranlarda interstisyel inflamasyon ve fibrozis ile zamansal olarak
homojen bir interstisyel siire¢ gostermektedir (99). NSIP'nin kesin tanisin1 koymak
icin genellikle cerrahi bir akciger biyopsisi gerekir. Bununla birlikte, NSIP tanis1
icin klinik, radyografik ve histopatolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesini
iceren kombine bir klinik-radyografik-histopatolojik tan1  yaklasimi da
kullanilmaktadir (100). NSIP tanis1 koymak i¢in hem histolojik hem de radyolojik

tan1 yontemleri kullanilmaktadir

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), akcigerlerde ilerleyici skar dokusu
olusumu ile karakterize bir idiyopatik interstisyel pnémoni (IIP) tiiriidiir (8). [PF
tanis1 koymak i¢cin IPF’de uygun klinik 6zellikleri tasiyan hastada (50 yasindan
biiyiik, sigara kullanimi) olast UIP ya da UIP paterni ile uyumlu radyolojik
bulgularin olmasi ve buna neden olabilecek ilag, bag doku hastalig1 gibi nedenlerin
diglanmasi1 halinde biyopsiye ihtiya¢ duyulmadan tani1 konulabilmektedir. Klinik

bulgularin uyumsuz olmasi veya radyolojik olarak belirsiz UIP paterni olmasi
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halinde akciger biyopsisi onerilmektedir. RB-ILD tipik olarak sigara ile iligkili bir
interstisyel akciger hastaligi (ILD) tiiriidiir ve klinik, radyolojik ve histolojik
bulgularin bir kombinasyonu ile tan1 konulmaktadir (101). RB-ILD'nin Yiiksek
Cozlniirlikli Bilgisayarli Tomografisinde (HRCT) goriilen karakteristik bulgulari
kiigiik sentrilobiiler nodiiller, buzlu cam opasiteleri ve hava hapsi yer almaktadir.
Sigara igen bir kiside bu bulgularin varligi RB-ILD'yi kuvvetle diislindiiriirken bu
bulgular RB-ILD'ye o&zgii degildir ve IAH'nin diger formlarinda da
goriilebilmektedir. RB-ILD'nin  histolojik  tanist  i¢in  akciger biyopsisi
gerekmektedir. DIP tanis1 da RB-ILD’ye benzer sekilde klinik, radyolojik ve
histolojik bulgularin bir kombinasyonu ile tan1 konulmaktadir. Kriptojenik organize
pnomoni (KOP), spesifik olmayan klinik tablolar ve radyografik goriintimlerle
karakterizedir (102). KOP tanis1 genellikle klinik, radyolojik ve histolojik
yaklagimlarm bir karisimmi gerektirmektedir (103). Benzer sekilde diger 1IP alt
tiplerinde de radyolojik goriinlimler hastalifa 6zgii olmadigindan kesin tani i¢in
histopatolojik degerlendirme Onerilmektedir. Bizim ¢alismamizda Hastalarin tani
yontemine gore sagkalim hizlarma bakildiginda ortalama sagkalim siireleri
incelendiginde radyolojik yontemle tani alan hastalarda 45,10 £ 1,34 (42,59 —
47,82) ay iken, histolojik yontemle tan1 alan hastalarda 50,27 + 1,57 (47,2 — 53,33)
ay oldugu goriildi. Radyolojik ve histolojik yontemle tani alan hastalarin sagkalim
hizlar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark oldugu bulundu (log
rank:6,621, p=0,010). Radyolojik ydntemle tanm1 alan hastalarin sagkalim
oranlarmin histolojik yontemle tani alan hastalara gore karsilastirildiginda 0,62 kat
oldugu tespit edildi [HR: 0,621, %95 giiven aralig1 (0,43 — 0,90) p=0,011]. Bu
arastirmalara dayanarak IIP ve yedi alt tiirii i¢inde histolojik ve radyolojik tani

yontemlerin birlikte kullanilmasmin 6nemibir kez daha goriilmiistiir.

Komorbidite, IPF hastalarinda sik goriilmektedir. Daha 6nce 121 hastanin
dahil edildigi bir calismada en sik gdzlenen eslik eden hastaliklar, kardiyovaskiiler
hastalik (%20), arteriyel hipertansiyon (%15) ve diyabet mellitus (%11) olarak
bildirilmistir. izlem sirasinda tan1 konulan kardiyovaskiiler hastaligm mortaliteyi
onemli dlgiide artirdig: ortaya konmustur (HR 4.7, %95 CI 2.0-11.1). IPF tanis1
konuldugu zamanda zaten mevcut olan kardiyovaskiiler hastalia dayali fark

bulunmamistir. IPF'li hastalarda eslik eden hastaliklarin ve risk faktorlerinin
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dikkatli tan1 ve tedavisinin gerekliligini vurgulamistir. (104). Bir diger ¢alismada,
272 hastanin %]12'sinde higbir, %58'inde 1-3 ve %30'unda 4-7 eslik eden hastalik
bulundugu belirtilmistir. Eslik eden hastaliklarin sikligma gore ortanca sagkalim,
eslik eden hastaligi olmayan hastalarda 66 ay, 1-3 eslik eden hastaligin bulundugu
hastalarda 48 ay ve 4-7 eslik eden hastaligin yaygin oldugu hastalarda 35 ay olarak
belirlenmistir (p = 0.004). Coklu degiskenli Cox oransal tehlike analizleri, diger
kardiyak hastaliklarin ve akciger kanserinin 6liimiin 6nemli dngdriiciileri olarak
belirlendigini, gastro 06zofagal refli hastahiginmn (GERD) ve diyastolik
disfonksiyonun ise sagkalim tizerinde olumlu bir etkisinin oldugu bildirilmistir.
(105). Bizim calismamizda kardiyovaskiiler hastaligi varhigina gore ortalama
sagkalim siireleri kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan hastalarda 49,21 + 1,26 (46,74
—51,69) ay iken, kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda 44,14 + 1,69 (40,82 —
47,45) ay olarak belirlendi. Kardiyovaskiiler hastaligi olan ve olmayan hastalarin
sagkalim hizlar1 karsilastirildiginda anlamli bir farkin oldugu goriildi (log
rank:9,37, p=0,002) ve kardiyovaskiiler hastalifi olmayan hastalarm sagkalim
hizlarmin kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalara gore 1,69 kat daha yiiksek oldugu
tespit edildi [HR: 1,692, %95 giiven araligir (1,20 — 2,38) p=0,003]. Ortalama
sagkalim siireleri HT olmayan hastalarda 49,16 1,44 (46,34 — 51,98) ay iken, HT
olan hastalarda 45,47 + 1,43 (42,66 — 48,28) olarak bulundu. HT olan ve olmayan
hastalarin sagkalim hizlar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farkin oldugu
(log rank:4,6, p=0,032) ve HT olmayan hastalarin sagkalim oraninin HT olan
hastalara gore 1,45 kat daha yiiksek oldugu goriildii [HR: 1,454, %95 giiven araligi
(1,028 — 2,055) p=0,034]. Sonug olarak biz de ¢alismamiz verilerine dayanarak iIP
hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin sik oldugunu ve koétii prognozla iligkili

olabilecegini diisiinmekteyiz

[iP’de solunum fonksiyon testleri genellikle restriktif paternde bulgular
beklenmektedir. Buna gore FVC ve TLC’de azalma goriiliimektedir. Restriktif
akciger hastaliklarinda gaz aligverisi de azalma goriiliir ve difiizyon kapasitesinde
azalma, hipoksi, arteioloalveolar oksijen gradientinde artma ve efor sirasinda
oksijen saturasyonunda diigme gibi bulgular izlenmektedir Bu parametrelerle ile
mortalite arasindaki iliski pek cok calismada analiz edilmistir. Bu ¢aligmalarin

birinde egzersiz sirasinda oksijen saturasyonu %88'in altina diisen hastalarda ve
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kisa siireli takipte FVC’de %10'dan biiyiik bir azalma goriilen hastalarin mortalite
riski daha yliksek bulunmustur. Spirometri ve DLCO gibi fizyolojik testlerin
tedaviye yaniti izlemekte ve hastalik ilerlemesini belirlemede degerli oldugu

diisiiniilmektedir (106).

Bizim g¢aligmamizda hastalarin eforla desatiire olma durumlarina gore
sagkalim analizleri incelendiginde ortalama sagkalim siireleri desatiire olmayan
hastalarda 55,36 + 1,13 (53,14 — 57,56) ay iken, desatiire olan hastalarda 42,75 +
1,44 (39,93 — 45,57) ay oldugu goriildii. Desatiire olan ve olmayan hastalarin
sagkalim hizlar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farkin oldugu (log
rank:37,384, p<0,001) ve desatiire olmayan hastalarin desatiire olan hastalara gore
sagkalim hizinin 3,87 kat daha yiiksek oldugu gorildi [HR: 3,874, %95 giiven
arahig1 (2,42 — 6,2) p<0,001]. Bu sonuglar gdstermektedir ki desatiire olan
hastalarda hastalik daha ¢ok ilerleyebilir ve prognoz daha kétii olabilir. Ozellikle
desatiirasyonun degerlendirmesi cerrahi miidaleler sirasinda oksijen miktar1 i¢in
gereken en 6nemli bulgular arasinda yer almaktadir. Yapilan ¢alismalar ayrica bazi
fonksiyon degerlendirme testlerinin yasam kalitesi ile de iliskili oldugunu
gostermektedir. Bir retrospektif calismada, 6MWD sirasindaki en disik
saturasyon, genel saglik, sosyal islev ve zihinsel saglik alanlariyla pozitif iliskili
oldugu bulunmustur. (107). Bizim ¢alismamizda hastalarin 6DYT sonu olciilen
SpO2 diizeylerine gore sagkalim hizlarma bakildiginda ortalama sagkalim siireleri
SpO2 diizeyleri %90 nin iizerinde olan hastalarda 53,47 + 1,07 (51,37 — 55,58) ay
iken, SpO2 diizeyleri %90 ve altinda olan hastalarda 41,8 £ 2,09 (37,70 — 45,90) ay
oldugu goriildii. SpO2 diizeyleri %90’ {lizerinde olan hastalar ile %90 ve altinda
olan hastalarin sagkalim hizlar1 karsilastirildiginda aralarinda anlaml bir farkin
oldugu (log rank:37,279, p<0,001) ve SpO2 diizeyleri %90’1n {izerinde olan
hastalarin sagkalim hizlarmm SpO2 diizeyleri %90 ve altinda olan hastalara gore
3,33 kat daha yiiksek oldugu goriildii [HR: 3,332, %95 giiven aralig1 (2,21 — 5,03)
p<0,001]. Ayrica hastalarm solunum fonksiyon test sonuclarma goére sagkalim
analizi yapildiginda ortalama sagkalim siireleri FVC degeri %50°nin {izerinde
olanlarda 49,26 + 1,03 (47,26 — 51,27) ay iken, %50 ve altinda olan hastalarda 31,58
+ 3,47 (24,78 — 38,39) ay olarak bulundu. FVC degerleri %50°nin iistiinde olan ve

%350 ve altinda olan hastalarin sagkalim hizlar1 karsilastirildiginda aralarinda
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anlamli bir farkin oldugu (log rank:46,98, p<0,001) ve FVC degerleri %50 nin
iizerinde olan hastalarda FVC degerleri %50 ve altinda olan hastalara gore sagkalim
oraninin 3,7 kat daha yiiksek oldugu goriildii [HR: 3,728, %95 giiven aralig1 (2,48
— 5,60) p<0,001].Yine bu testlerle paralel olarak degerlendirilen karbonmonoksit
diflizyon testi bulgularina gore hastalar ortalama sagkalim siireleri DLCO degeri
%40’nin tizerinde olanlarda 51,96 + 0,99 (50,02 — 53,90) ay iken, %40 ve altinda
olan hastalarda 35,39 + 3,35 (28,83 — 41,95) ay oldugu goriildii. DLCO diizeyleri
%A40’nin iistiinde olan hastalar ile %40 ve altinda olan hastalarin sagkalim hizlar1
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir farkin oldugu (log rank:38,681, p<0,001)
ve DLCO degerleri %40’nin iizerinde olan hastalarda DLCO degerleri %40 ve
altinda olan hastalara gore sagkalim oraninin 3,9 kat daha yiliksek oldugu goriildii
[HR: 3,888, %95 giiven araligi (2,45 — 6,18) p<0,001]. Bu sonuglara gore akciger
fonksiyon testlerinde bazi esik degerlerin altinda olmak ile iistiinde olmak arasinda
sagkalim agisindan anlamli farkhiliklar oldugu izlenmekte, bu bakimdan IIP’de
hastalarin akcigerlerinde ciddi kayilar yasanmadan tanismim konulup tedavisinin
baslanmas1 gerektigini diisiinmekteyiz. Diger taraftan istirahat oksijenleri normal
olsa bile efor sirasinda oksijen desaturasyonu goriilen hastalarin sagkalimlarmin
daha kotii oldugu goriilmektedir. Kronik solunum yetmezligi gozlenen hastalarda
uzun siireli oksijen tedavisinin baglanmasi hastalarin semptom ve yasam kalitesinin
iizerine olumlu etkileri goriilmekle birlikte, sagkalim tlizerine etkileri tartigmalidir.
Istirahat halinde solunum yetmezligi yok iken efor sirasinda oksijen ihtiyaci gelisen
hastalarin portabl oksijen destegi almalarmin sagkalima etkileri arastirilmasi

gerektigini diislinmekteyiz.

Alt1 dakika yiirtime testi (6DYT), kardiyovaskiiler yetmezlik, pulmoner
hipertansiyon, kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) ve fibrotik IIP
hastalarinin  egzersiz  kapasitesini  degerlendirmek icin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismada, DLPA parametreleri, fibrotik IIP hastalarinda
kontrol grubundaki bireylerle karsilastirildiginda anlamli bir sekilde azalmistir
(timii p <0.001). Giinde ortalama adim sayisi, karbon monoksit i¢in akciger
diflizyon kapasitesi (DLCO), FVC, 6DYT mesafesi ve nabiz oksimetrisi ile dlciilen
6DYT en diisiik oksijen saturasyonu (Spo2) ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu
belirtilmistir. DLCO, 6DYT mesafesi, 6DYT en diisiik Spo2 ve DLPA, mortalitenin

77



onemli ongoriiciileri olmustur, ancak sadece DLCO ve 6DYT mesafesi bagimsiz
ongoriiciiler olarak degerlendirilmistir (108). Bizim c¢alismamizda Alt1 Dakika
Yiriime Testi (6DYT) mesafe bulgularma gore hastalarin ortalama sagkalim
stireleri 6DYT mesafesi 250 m’nin iizerinde olan hastalarda 52,26 + 1,07 (50,17 —
54,35) ay iken, 250 m ve daha kisa olan hastalarda 40,44 + 2,52 (35,5 — 45,39) ay
oldugu goriildii. 6DYT mesafesi 250 metreden uzun olan hastalar ile 250 m ve
altinda olan hastalarin sagkalim hizlar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir
farkin oldugu (log rank:27,50, p<0,001) ve 6DYT mesafesi 250 metreden uzun olan
hastalarda sagkalim oranlarinin 6DYT mesafesi 250 m ve daha kisa olan hastalara
gore 2,88 kat daha yiiksek oldugu goriildii [HR: 2,876, %95 giiven aralig1 (1,90 —
4,36) p<0,001]. Bu test, hastalarin giinliik yasam aktiviteleri i¢in ne kadar fiziksel
kapasiteye sahip oldugunu degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. IIP hastalar1
genellikle solunum semptomlar1 ve nefes darligi gibi problemler yasamaktadirlar.
Bu nedenle 6DYT, hastalarin fiziksel dayanikliligmi ve egzersiz toleransini
degerlendirmek i¢in 6nemli bir arag olarak degerlendirilir. Diisiik yliriime mesafesi,
hastanin  giinlik yasam  aktivitelerinde  kisitlamalar  yasayabilecegini
gosterebilmektedir. Tedavi etkinligi ve hastanin fiziksel kapasitesindeki
degisiklikler gdzlemlenebilmektedir. 6DYT sonuglari, hastanm [iP'nin ne kadar
ilerledigini ve fiziksel durumunun ne kadar etkilendigini degerlendirmede yardimci
olabilmektedir. Diigiik 6DYT skorlari, hastanin yasam kalitesinin ve prognozunun

daha kotii olabilecegini gosterebilmektedir.

Yapilan bir ¢calismada Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) ve non-spesifik
interstisyel pnomoni (NSIP) hastaliklarinda cinsiyet ve sigara igme Oykiisii harig,
tiim temel hasta 6zellikleri ile anlamli olarak iliski bulunmustur. Tiim ¢alisma grubu
icin median sagkalim 52,7 ay olarak belirtilmektedir. Univariate analiz, IPF
grubunun NSIP grubuna gbre daha kotii sagkalim gostermistir ve yasli hastalar i¢in
sagkalim Onemli Olgiide daha diisiikk olarak belirlenmistir(p<0.001). Coklu
degiskenli analiz, yasin (p<0.001) sagkalim {izerindeki olumsuz prognostik etkisini
onaylamistir ve yash hastalarin (>66 yas) 6liim riskinin geng¢ hastalara (<58 yas)
gore 4 kat daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. (109). Bizim c¢aligmamizda
hastalarin mortalite durumuna bakildiginda 209’unun (%61,1) hayatta oldugu,

133’{liniin (%38,9) eksitus oldugu goriildii. Hastalarm genel sagkalim analizlerine
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bakildiginda; 1 yillik sagkalimin %90,9, 3 yillik sagkalimm %73,5 ve 5 yillik
sagkalimin %52,7 oldugu goriildii. IIP hastalarinin cinsiyete gore sagkalim
analizlerine bakildiginda; 1 yillik sagkalimim erkeklerde ve kadinlarda ayni oranda
%90,9, 3 wyillik sagkalimin erkeklerde %72,6, kadinlarda %75,4 ve 5 yillik
sagkalimin erkeklerde %51,2, kadinlarda %56,3 oldugu tespit edilmistir. Genel
sagkalimin cinsiyete gore degerlendirilmesinde kadin ve erkek bireylerde sagkalim
streleri bakimindan anlamli bir farkin olmadigr goriildii (Log rank: 0,457,
p=0,499). Olusturulan Cox regresyon modeline gore sagkalim hizlarinin 65 yas ve
iizerinde olanlarda 65 yasin altinda olanlara gore 0,85 kat, aktif sigara i¢cenlerde hig
sigara kullanmayanlara gore 0,36 kat, radyolojik yontem ile tan1 alanlarda histolojik
yontemle tani1 alanlara gore 0,69 kat oldugu bulundu ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0,524, p=0,084, p=0,155). Sagkalim oranlar1
komorbiditesi olmayanlarda olanlara gore 1,28 kat, hipertansiyonu olanlarda
olmayanlara gore 0,85 kat, kardiyovaskiiler hastalig1 olmayanlarda olanlara gére
1,28 kat, KOAH’1 olmayanlarda olanlara gore 1,45 kat daha yiiksek bulundu ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0,553, p=0,59, p=0,43, p=0,203).
Malignitesi olmayanlarda sagkalim hizi malignitesi olanlara gore 2,32 kat daha
yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,024). Sagkalim oranlar1 %
FVC degerleri %50°nin lizerinde olanlarda %50 ve altinda olanlara gore 1,15 kat,
6DYT mesafesi 250 m {izerinde olanlarda 250 m ve altinda olanlara gore 1,55 kat,
SpO2 diizeyleri %90 nin iistiinde olanlarda %90 ve altinda olanlara gore 1,36 kat
daha yiiksek oldugu goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi
(strastyla p=0,729, p=0,147, p=0,335). % DLCO diizeyleri %40’ m {izerinde olan
hastalarda %40 ve altinda olanlara gore sagkalim hizlar1 2,78 kat daha yiiksek,
eforla desatiire olmayanlarda olanlara gore sagkalim orani 1,9 kat daha yiiksek
oldugu bulundu ve istatistiksel olarak anlaml1 oldugu goriildii (sirastyla p=0,001 ve
p=0,05). Idiyopatik Interstisyel Pndmoni (IIP), ciddi ve prognozu degisken bir
akciger hastaligi olarak bilinmektedir. Mortalite, I[P hastalarinda énemli bir endise
kaynagidir. iIP'nin prognozu genellikle hastaligin alt tipine, hastanin genel saglhk
durumuna, hastalifin tanis1 kondugu evreye, tedaviye yanitma ve diger
komorbiditelerin varligina bagh olarak degisir. 1[P'nin farkli alt tipleri farkli

prognoza sahip olabilecegi calismamizda degerlendirilmistir. Bizim de
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belirledigimiz gibi idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) alt tipi genellikle daha kotii
bir prognoza sahipken, Nonspesifik Interstisyel Pnomoni (NSIP) alt tipinde
prognoz daha iyi seyretmektedir. {IP hastalarmin yaslari, prognoz iizerinde etkili
olabilir. Calismamizdaki sonuglara gore genellikle daha yasl hastalarm prognozu
daha kotii olarak belirlenmistir. Solunum fonksiyon testleri, hastalarin akciger
kapasitesini degerlendirmeye yardimci olur. Sonuc¢larimiz degerlendirildiginde
solunum fonksiyonlarinin daha diisiik olmasi, prognozun daha kétii olabilecegine
isaret edebileceginin gdstergesidir. I[P hastalarinin cogunda baska saghk sorunlari
da bulunur. Sonuc¢larimiza gére komorbiditeler, hastaligin seyrini ve prognozunu
etkileyebilecegi s6z konusudur. IIP hastalarinda sikca goriilen komorbiditeler
sagkalimi etkileyebilir. Komorbiditelerin yonetimi, hastalarin sagkalimimi olumlu
etkileyebilir. Genel olarak, IiP'nin prognozu hastadan hastaya biiyiik farkliliklar

gosterebilir.

Sonu¢ olarak, IIP’de yas, cinsiyet, sigara i¢cme Ozelligi, tanmin
hsitopatolojik olarak konulmasi, eslik eden hastaliklar, tan1 anindaki fizyolojik
degerlendirmeler IIP hastalarinin sagkalimla iliskili olabilecek faktorler olabilir.
Bagimsiz degiskenler i¢in yapilan cox regresyon analizinde tiim bu parametrelerin
mortalite riskini arttirdigi ancak sadece malignitenin eslik etmesi ve eforla
desaturasyonun olmasi, mortalite lizerine bagimsiz birer risk faktorii oldugunu
gostermistir. IIP hastalarinin sagkalimlarmim arttirilmasi ve bunun i¢in yapilacak
gerekli miidahalelerin planlanabilmesi icin sagkalimi etkileyen faktorlerin

degerlendirildigi daha fazla caligmaya ihtitag vardir.
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6. SONUCLAR

e (Calismaya toplam 342 IIP hastasi dahil edildi.

e Hastalarinin yas ortalamasi1 65,4 + 11,3 ve 232 ‘i (% 67,8) erkek,
110°u (% 32,2) kadind1.

e Erkek ve kadin hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05).

e Hastalarin 99°u (%29,8) hig sigara igmemis, 208’1 (%60,6) sigaray1
birakmis, 35’1 (%10,2) ise sigara icmeye devam ediyordu.

e Sigara igme oraninin erkeklerde (%81) kadmlara gore (%49,5)
daha yiiksek oranda oldugu saptandi.

e Hastalarin bagvuru sirasindaki solunumsal semptomlarina
bakildiginda en yiiksek oranda dispne (%77,8), en diisiik oranda ise
hemoptizi (%0,9) semptomunun oldugu izlendi.

e Hastalarin solunum fonksiyon testlerine bakildiginda, FVC (LT)
diizeyilerinin ortalamas1 2,42 + 0,82, FVC (%), %71,2 + 17,7,
FEVI1 (LT) diizeylerinin ortalamasi 2,19 + 0,73, FEV1 (%)
degerlerinin ortalamasi %80,9 + 19,7 bulundu.

e Hastalarin DLCO (%) ortalamas1 %59,98 + 19,1 idi.

e Hastalarin 212°si (%61,8) radyolojik olarak, 128’1 (37,3) histolojik
yontem ile tan1 almist1.

e Hastalarin 267’sinin (%79) IIP i¢in en az bir ilag tedavisi aldigi, 71
(%21) hastanin ise tedavisiz takip edildigi belirlendi.

e Hastalarin 209’u (%61,1) hayatta iken, 133’ii (%38,9) eksitus
olmustu.

e Hastalarin 1, 3 ve 5 yillik sagkalimlarina bakildiginda sagkalim
oranlar1 sirasiyla (%90,9), (%73,5), (%52,7) olarak saptandi.

e Altmus bes yas alt1 (n=156) hastanin 1, 3 ve 5 yillik sagkalim
oranlar1 sirasiyla (%94,2), (%82), (%56,6) olarak bulundu.

e Hastalarin 65 yas ve iistii (186) olanlarda 1 (%88,2), 3 (%66,3) ve
5 (%49,2) yillik sag kalim oranlar1 arasinda 1 yillik sagkalim

oranin en fazla 5 yillik sagkalim oraninm en oldugu belirlendi.
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65 yas alt1 hastalarin ve 65 yas {istli hastalarin sagkalim hizlar1
karsilastirildiginda anlamli bir fark oldugu goriildii (log rank:
5,706, p<0,017).

Genel sagkalim cinsiyete gore degerlendirildiginde kadin ve erkek
bireyler arasinda sagkalim siireleri arasinda anlamli bir farkin
olmadigi saptandi (Log rank: 0,457, p=0,499).

Hastalar sigara oykiilerine gore degerlendirildiginde sagkalim
oranlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi (log rank:8,77,
p=0,012). Fakat hi¢ sigara icmemis olan hastalarin aktif i¢ici olan
hastalara gore sagkalim oraninin 0,30 kat oldugu belirlendi [HR:
0,302, %95 giiven araligi1 (0,13 — 0,71) p=0,006].

Kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan hastalarin karviyovaskiiler
hastalig1 olan hastalara gore sagkalim hizlar11,69 kat daha ytiksekti.
Sagkalim hizlar1 karsilastirildiginda anlaml bir farkin oldugu
goriildii (log rank:9,37, p=0,002)

Hastalari solunum fonksiyon test sonuglarina gére sagkalim
analizlerine bakildiginda FVC degerleri %50’nin iizerinde olan
hastalarda FVC degerleri %50 ve altinda olan hastalara gore
sagkalim oraninin 3,7 kat daha yiiksek oldugu gortldii [HR: 3,728,
%095 giiven aralig1 (2,48 — 5,60) p<0,001].

Hastalarin DLCO (%) diizeylerine gore sagkalim analizine
bakildiginda DLCO degerleri %40°nin iizerinde olan hastalarda
DLCO degerleri %40 ve altinda olan hastalara gore sagkalim
oraninin 3,9 kat daha yiiksek oldugu belirlendi [HR: 3,888, %95
giiven aralig1 (2,45 — 6,18) p<0,001].

Hastalarin 6DYT mesafesine gore sagkalim analizi 6DYT mesafesi
250 metreden uzun olan hastalarda sagkalim oranlarinin 6DYT
mesafesi 250 m ve daha kisa olan hastalara gore 2,88 kat daha
yiiksek oldugu goriildii [HR: 2,876, %95 giiven aralig1 (1,90 —
4,36) p<0,001].

Hastalarin eforla desatiirasyon olma durumuna gore sagkalim

analizlerine bakildiginda desatiire olmayan hastalarin desatiire olan
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hastalara gore sagkalim hizinin 3,87 kat daha ytiksek oldugu
gortldii [HR: 3,874, %95 giiven aralig1 (2,42 — 6,2) p<0,001].
[stirahatte SpO diizeyleri %90’ m iizerinde olan hastalarin
sagkalim hizlariin SpO2 diizeyleri %90 ve altinda olan hastalara
gore 3,33 kat daha yiiksek oldugu goriildii [HR: 3,332, %95 giiven
araligi (2,21 — 5,03) p<0,001].

Hastalarin tan1 yontemlerine gore sagkalim analizleri
incelendiginde radyolojik yontemle tani alan hastalarin sagkalim
oranlarinin histolojik yontemle tan1 alan hastalara gore
karsilastirildiginda 0,62 kat oldugu analiz edildi [HR: 0,621, %95
giiven aralig1 (0,43 — 0,90) p=0,011].
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7. OZETLER

7.1. Tiirkce Ozet

Akdeniz Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Polikliniginde 01
Ocak 2015 - 01 Ocak 2021 Tarihleri Arasinda ‘idiyopatik Intersitisyel
Pnomoni’ Tanis1 Konulan Hastalarda Sag Kalim Etkileyen Faktorlerin

Retrospektif Degerlendirilmesi

Amag: Calismamizda, Akdeniz Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar
Polikliniginde 01 Ocak 2015 - 01 Ocak 2021 tarihleri arasinda IIP tanis1 alan
hastalarin, demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), sigara igme Ozellikleri, mesleksel
ve cevresel maruziyetleri, komorbiditeleri, solunumsal semptomlari, spirometrik
solunum fonksiyon testleri, karbonmonoksit diffiizyon testleri, 6 dakika yliriime
mesafe testleri, IIP tedavisinde kullandig1 ilaglar1 ve bunlarla 1 yillik, 3 yillik ve 5

yillik sag kalim arasindaki iliskilerin arastirilmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Akdeniz Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar:
Poliklinigi’nde 01 Ocak 2015 - 01 Ocak 2021 tarihleri arasinda 18 yas tizeri IIP
tanis1 konulan hastalar calismaya dahil edildi. Histopatolojik ornekleme
Onerilmesine ragmen 6rneklemeyi kabul etmeyen veya IIP tanis1 konulduktan sonra

uzun siireli takibi olmayan hastalar aragtirmaya dahil edilmemistir.

Bulgular: Calismamiza IIP tanis1 alan toplam 342 hasta dahil edildi.
Hastalarmin yas ortalamasi1 65,4 + 11,3, ortancast 66 (min=26 — max=92) olarak
saptandi. 156 (%45,6) hasta 65 yasimn altinda (<65 yas) ve 186 (%54,4) hasta 65 yas
ve lizerinde oldugu analiz edildi. Erkek ve kadin hastalarin yas ortalamalari
arasinda anlaml bir fark goriilmedi (p>0,05). Hastalarin 68’1 (%19,8) NSIP, 197’si
(%57,4) IPF, 12’51 (%3,5) RB-ILD, 17’s1 (%5) DIP, 26’s1(%7,6) COP, 13’1 (%3,8)
LIP, 2’si (9%0,6) PPFE ve 8’1 (%2,3) smiflandirilamayan gruba ait oldugu saptandi.
Hastalarin 99°u (%28,9) hayatinda hi¢ sigara i¢gmeyen, 208’1 (%60,6) sigara
kullanimin birakan, 35’1 (%10,2) halen sigara igmeye devam eden bireyler olarak
bulundu. Hastalarin bagvuru sirasindaki solunumsal semptomlarmna bakildiginda;

266’sinda (%77,8) dispne, 262’sinde (%76,6) Oksiiriik, 30’unda (%8,8) gogiis
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agrisi, 62’sinde (%18,1) balgam, 3’linde (%0,9) hemoptizi sikayetlerinin oldugu
belirlendi. Solunum fonksiyon testlerinde FVC (LT) diizeyi 2,42 + 0,82, % FVC
orani ortalamast %71,2 = 17,7, FEV1 (LT) diizeylerinin ortalamas1 2,19 + 0,73,
FEV1/FVC orani i¢in ortalama 90,1 + 7,19, % DLCO ortalamas1 %59,98 + 19,1,
DLCO/VA degerleri igin ortalama 89,81 + 21,85, Alt1 Dakika Yiiriime Testi (6DYT)
mesafe bulgulari ortalama 323,59 + 117, Istirahat degerleri ortalamas1 94,89 + 3,63,
6DYT sonrast SpO> degerleri ortalamas1 91,39 + 5,18 olarak saptandi. Eforla
desatiirasyon goriilen hasta sayis1 197 (%57,4), desatiirasyon goriilmeyen hasta
sayist 119 (%34,7) olarak belirlendi. Hastalarmm mortalite oranlarinda 209 unun
(%61,1) hayatta oldugu, 133’ilinlin (%38,9) eksitus oldugu goriildii. Hastalarin
genel sagkalim analizlerine bakildiginda; 1 yillik sagkalimm %90,9, 3 yillik
sagkalimin %73,5, 5 yillik sagkalimm 9%352,7 oldugu belirlendi. 65 yas alt1
hastalarin ortalama sagkalim siirelerinin 50,55 + 1,33 ay oldugu, 65 yas ve lizeri
hastalarin ortalama sagkalim siirelerinin 44,47 + 1,48 ay oldugu saptandi.
Hastalarin sigara Oykiilerine gore sagkalim hizlar1 karsilastirildiginda 1, 3 ve 5
yillik sagkalim oranlarmin hi¢ sigara kullanmamis hastalarda sirasiyla %859,
%65,6 ve %44,1 iken, sigara kullanimimi birakmis olan hastalarda sirasiyla %91,8,
%74,1 ve %53,3, aktif i¢ici olan hastalarda ise sirasiyla %97,1, %91,4 ve %70
oldugu goriildii. Hastalarin tan1 yontemine gore sagkalim hizlarma bakildiginda 1,
3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 radyolojik yontemle tani alanlarda sirasiyla %89,6,
%068,8 ve %46,9 iken, histolojik yontemle tani alan hastalarda sirasiyla %93, %80,5
ve %60,8 olarak belirlendi. Ortalama sagkalim siireleri FVC (%) degeri %50’ nin
iizerinde olanlarda 49,26 + 1,03 (47,26 — 51,27) ay iken, %50 ve altinda olan
hastalarda 31,58 + 3,47 (24,78 — 38,39) ay olarak saptandi. DLCO degeri %40’ nin
iizerinde olanlarda 51,96 + 0,99 (50,02 — 53,90) ay iken, %40 ve altinda olan
hastalarda 35,39 + 3,35 (28,83 — 41,95) ay oldugu belirlendi. 6DYT mesafesi 250
m’nin lizerinde olan hastalarda 52,26 + 1,07 (50,17 — 54,35) ay iken, 250 m ve daha
kisa olan hastalarda 40,44 + 2,52 (35,5 — 45,39) ay oldugu bulundu. Ortalama
sagkalim siireleri desatiire olmayan hastalarda 55,36 + 1,13 (53,14 — 57,56) ay iken,
desatiire olan hastalarda 42,75 + 1,44 (39,93 — 45,57) ay olarak saptandi. Ortalama

sagkalim siireleri SpO2 diizeyleri %90 nin iizerinde olan hastalarda 53,47 + 1,07

86



(51,37 — 55,58) ay iken, SpO; diizeyleri %90 ve altinda olan hastalarda 41,8 + 2,09
(37,70 — 45,90) ay oldugu belirlendi.

Sonuc: Idiyopatik interstisyel pnomonilerde mortalite yiiksektir.
Calismamizda, hastalarin >65 yas olmasi, patolojik 6rnekleme olmadan sadece
radyolojik olarak tani1 konulmasi, eslik eden hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastalik, KOAH ve malignitenin olmasinm, DLCO degerinin < %40, FVC
degerinin < beklenenin %50, 6 DYT ‘inde yiirlime mesafesinin <250 metre olmasi
ile istirahat SpO2 degerinin < %90 olmas1 ve eforla oksijen satiirasyonunda
disiikliik olmasmin sag kalim riskini arttirdig1 saptandi. Ancak bunlardan sadece
malignite varligi, DLCO’ nun < %40 olmas1 ve eforla oksijen desaturasyonunda

diisiikliik saptanmasinin anlamli oldugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik Interstisyel Pnémoniler, Diffiiz Parankimal
Akciger Hastaliklar1
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7.2. Abstract

Retrospective Evaluation of the Factors Affecting Survival in
Patients Diagnosed as 'Idiopathic Interstitial Pneumonia' between January
01, 2015 and January 01, 2021, in the Chest Diseases Outpatient Clinic of
Akdeniz University Hospital

Objective: The aim of our study is investigate the demographic
characteristics (age, gender), smoking characteristics, occupational and
environmental exposures, comorbidities, respiratory symptoms, spirometric
pulmonary function tests, carbon monoxide diffusion tests, 6-minute walk distance
tests, medications used in the treatment of IIP and the relationships between 1, 3,
and 5 year survival in patients diagnosed with IIP in the Chest Diseases Outpatient
Clinic of Akdeniz University Hospital between January 01, 2015 and January 01,
2021.

Materials and Methods: Patients were included in the study over the age
of 18 who were diagnosed with IIP between 01 January 2015 and 01 January 2021
in Akdeniz University Hospital Chest Diseases Outpatient Clinic. Patients under the
age of 18 and diagnosed with lung cancer were not included in the study. Although
histopathological sampling was recommended, patients who did not accept
sampling or did not have long-term follow-up after the diagnosis of IIP were not

included in the study.

Results: A total of 342 patients diagnosed with IIP were included in our
study. The mean age of the patients was 65.4 + 11.3, and the median was 66 (min=26
— max=92). 156 (45.6%) patients were below 65 years of age (<65 years) and 186
(54.4%) patients were 65 years or older. There was no significant difference
between the mean age of male and female patients (p>0.05). 19.8% (n=68) of
patients were NSIP, 57.4% (n=197) IPF, 3.5% (n=12) RB-ILD, 5% (n=17) DIP,
7.6% (n=26) COP, 3.8% (n=13) LIP, 0.6% (n=2) PPFE, and 2.3% (n) =8) belonged
to the unclassified group. It was found that 28.9% (n=99) of the patients were non-
smokers, 60.6% (n=208) quit smoking and 10.2% (n=35) were still smoking
individuals. Considering the respiratory symptoms of the patients at the time of

admission; 77.8% (n=266) had dyspnea, 76.6% (n=262) cough, 8.8% (n=30) chest
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pain, 18.1% (n=62) sputum and 0.9% (n=3) had hemoptysis complaints. In
pulmonary function tests, FVC (LT) level was 2.42 + 0.82, mean % FVC ratio was
71.2% + 17.7%, mean FEV1 (LT) level was 2.19 + 0.73, mean FEV1/FVC ratio
was 90 .1 = 7.19, % DLCO mean 59.98 £+ 19.1%, DLCO/VA mean 89.81 + 21.85,
Six Minute Walk Test (6DYT) distance findings mean 323.59 + 117, Rest mean
values were 94.89 £ 3.63, mean SpO2 values after 6DYT were 91.39 + 5.18. The
number of patients with exertional desaturation was 197 (57.4%), and the number
of patients without desaturation was 119 (34.7%). Mortality rates of the patients
were found to be 61.1% (n=209) alive and 38.9% (n=133) deceased. Considering
the general survival analysis of the patients; It was determined that 1-year survival
was 90.9%, 3-year survival was 73.5%, and 5-year survival was 52.7%. It was
determined that the mean survival time of patients under 65 years of age was 50.55
+ 1.33 months, and the mean survival time of patients aged 65 and over was 44.47
+ 1.48 months. When the survival rates of the patients were compared according to
their smoking history, 1, 3, and 5-year survival rates were observed while 85.9%,
65.6%, and 44.1%, respectively, in patients who had never smoked, 91.8%, 74.1%
and 53.3% in patients who had quit smoking, and 97% in patients who were active
smokers. ,1, 91.4%, and 70%. Considering the survival rates of the patients
according to the diagnosis method, 1, 3, and 5-year survival rates were determined
while 89.6%, 68.8%, and 46.9% in those diagnosed by radiological method, 93%,
80.5%, and 60.8% in patients diagnosed by histological method, respectively. While
the mean survival time was 49.26 = 1.03 (47.26 — 51.27) months in patients with
FVC (%) value above 50%, it was 31.58 + 3.47 (24.78) months in patients with
50% or less — 38.39) months. It was determined 51.96 + 0.99 (50.02 — 53.90)
months in patients with a DLCO value above 40%, and 35.39 +£3.35 (28.83 —41.95)
months in patients with a DLCO value of 40% or less. While it was 52.26 + 1.07
(50.17 — 54.35) months in patients with a 6MWT distance greater than 250 m, it
was 40.44 + 2.52 (35.5 — 45.39) months in patients with a distance of 250 m or less.
) was found to be the month. Mean survival times were 55.36+ 1.13 (53.14 — 57.56)
months in non-desaturated patients and 42.75 + 1.44 (39.93 — 45.57) months in
desaturated patients. Mean survival times were 53.47 £ 1.07 (51.37 — 55.58) months
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in patients with SpO2 levels above 90%, 41.8 = 2.09 (37.70 — 55.58) months in
patients with SpO2 levels above 90% 45.90) months.

Conclusion: IIP is a disease with high mortality, which significantly
affects lung functions. Early diagnosis and treatment may lead to factors such as
reduced progression, increased treatment response, reduced complications, and
prolongation of life expectancy. It is thought that the results to be obtained from
more comprehensive studies and new treatment plans will have an impact on

survival.

Keywords: Idiopathic Interstitial Pneumonias, Diffuse Parenchymal Lung

Diseases
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