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1. GIRIS ve GENEL BILGILER

idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF); bilinmeyen bir nedenle meydana
gelen, kronik, ilerleyici bir interstisyel pnémonidir. interstisyel pnémonilerin en
sik gorulen seklidir. Erigkinlerde siktir ve akcigerlerle sinirhidir - (1).

Aciklanamayan ve ilerleyici dispneyle karakterizedir.

Yaygin fibroza yol acan hastaliklar arasinda en sik goérileni ve en

olumcal olanidir (2).

Genig arastirmalara ragmen IPF'nin nedeni tam olarak ortaya
konamamistir. Sigara icimi, gastroozefageal refli hastaligi, otoimmun
hastaliklar, obstroktif uyku apne hastaligi, obezite gibi hastaliklarla
iligkilendiriimekle beraber hastaliga neden oldugu kesin olarak belirlenen bir

etyolojik etken bulunamamistir (3).

Tani, klinik ve radyolojik bulgulara ek olarak biyopside karakteristik
olagan interstisyel pnémoni (UIP) bulgularinin olmasi ile konur, ancak balpetegi
bulgulari yaygin olarak gozlenen ileri fibrozisi olan hastalarda biyopsinin zorlugu
nedeniyle genellikle tani rehberlere dayanan Kklinik ve radyolojik bulgularla
konmaktadir (3,4).

idiyopatik pulmoner fibroziste sagkalimi kesin olarak etkileyen bir tedavi
sekli heniiz yoktur. insan calismalarinda fibrozisin geri déniisiimlii olduguna
dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir (5). Son yillarda IPF patogenezi,
potansiyel yeni tedaviler, genetik calismalar ve iyi dizenlenmis klinik
arastirmalarla hastaliga iliskin bilgilerimizde 6nemli gelismeler olmustur. Bu
calismalardan elde edilmekte olan yeni bilgiler gerek IPF, gerekse kronik fibroza
yol acan akciger hastaliklarinin tedavisinde gelecekte basari saglanmasi

konusundaki umutlari artirmaktadir.



1.1. interstisyel Akci ger Hastaliklari Siniflamasinda IPF’nin Yeri

interstisyel akciger hastaliklarinin tanisinda yasanan ciddi giicliikler

nedeniyle gecmiste siniflamalar tam yapillamamig, patogenez yeterince
degerlendirilemeyerek tedavide énemli bir basar saglanamamistir. interstisyel
akciger hastaligina yol acan 300'den fazla ajan veya inflamatuvar neden
bilinmektedir ve bunlarla olusan tekrarlayan hasarlanmalar diffiz akciger
skarlanmasina neden olabilir. Bir grup ise hicbir nedene bagli olmaksizin ortaya
citkar ve bu grup “idiyopatik” bashgl altinda degerlendirilir (6). Etyolojik
nedenlere gore siniflamanin yanisira interstisyel akciger hastaliklar Klinik
bulgularina, tedavi

yanitina, radyolojik ve patolojik bulgularina gore

siniflanabilmektedir. Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum
Dernegi'nin (ERS) 2002 yilinda yayinladigi idiyopatik interstisyel Pnémonilerin
siniflamasina ait uzlasi raporu 2012 yilinda revize edilmistir. Viyana’da ERS-
2012'de sunulan ancak heniz yayinlanmamis bu revizyona gore idiyopatik

interstisyel akciger hastaliklari siniflamasi Sekill’de gosteriimektedir (7)

2012 ATS/ERS Uzlag! Raporu: lIP Siniflamast
Diffiiz Parankimal Akciger Hastaliklari (DPAH)

Sebebi bilinen DPAH

Mesleksel, gevresel, illalar, bag
dokusu hastaliklan

Idiyopatik Interstisyel
il

nnnnnn ler (IIP)

pnémanisi

Graniilomatéz DPAH
Sarkoidoz, hipersénsitivite

Diger DPAH
LAM, PLHH

Non-familyal
>80%

Familyal
2-20%

Akut/sub-akut
fibrozan

Sigara ile iligkili

I

Kriptojenik Organize
Pnomoni

Akut Interstisyel
Pnémoni

Respiratuar Bronsiyolit-IAH

Deskuamatif interstisyel
Pnomoni

Sekil 1: /idiyopatik Interstisyel Pnomonilerin Giincel Siniflamasi (ATS/ERS Uzlasi Raporu)
(DPAH: Diffuiz Parankimal PLHH: Pulmoner

Histiyositozis, LAM: Lenfanjiyo-leyomiyomatozis) Prof.Dr.Nesrin Mogulko¢'un Kasim 2012 tarihli

Akciger Hastaliklari, Langerhans Hucreli

"Sigara ve Solunum Sistemi Hastaliklar1 Tutlin Kontrolii Sempozyumu"” sunumundan alinmigtir.



1.2. Etyoloji

idiyopatik pulmoner fibrozis nedeni bilinmeyen bir hastalik olarak

tanimlansa da potansiyel risk faktorleri tanimlanmigtir.

Tatdn kullanimi:  Sigara kullanma aliskanhgr ve IPF arasinda gucla bir iligki
oldugu genel olarak kabul gérmektedir. Yapilan calismalarda 6zellikle 20 paket-
yili sigara iciminin Uzerindeki kullanicilarda IPF go6rilme sikhdmnin sigara
icmeyenlere gore belirgin arttigi saptanmistir (8-10). Sigara icenlerde IPF
gelisme riskinde 1.6 kat artis yanisira IPF olgularinda sigara igme prevalansinin
%41-83 gibi yuksek oranda oldugu gozlenmistir (11).

Cevresel Maruziyet: Bircok cevresel ajana maruziyetin IPF gelisiminde rolinin
olabilecegi dusunulmektedir (8-10,12). Metal ve odun tozlarina maruz
kalanlarda insidansin arttigi gozlemlenmigtir (10). Ciftcilik, kus besleme,
kuaforlik, maden isciligi, vernikleme, hayvan ve bitki tozlarina maruziyet
durumunda da IPF insidansinin arttigi belirtilmistir (9). Bu gozlemi destekler
nitelikte, IPF’li hastalarin otopsilerinde lenf bezlerinde cesitli inorganik partikiller

saptanmigtir (13).

Mikrobiyal ajanlar: idiyopatik pulmoner fibrozis etyolojisinde bircok viral ajan
arastirilmis, 6zellikle Ebstein-Barr virus (EBV) ve hepatit C virls enfeksiyonu ile
ilgili pozitif bulgulara rastlanmistir (10,12,14). Bir calismada IPF hastalarinin
akciger doku Orneklerinde EBV dahil sekiz herpes virlis aranmig, tum
hastalarda bir veya iki herpes virliis saptanmig, kontrol grubunda ise bu oran
%33 saptanmistir (14). Kronik hepatit C enfeksiyonunun ise hem obstruktif hem
de restriktif akciger hastaliklarinin etyolojisindeki roli bircok calismada
arastiriimisg, karsit calismalar da mevcut olmakla birlikte bazi anlamli sonuglara
ulasilmistir (15,16). Viruslerle hastalik gelisimi arasindaki iligki varhgi hipotezi,
bu hastalarda immunosupresif tedavilere bagh viral enfeksiyonlarin gelisme
olasiiginin daha fazla olusu nedeniyle gicunt yitirmektedir. Diger bircok

calismalara ragmen virtslerle IPF arasinda net bir iliski gosterilememigtir.



Gastroozefageal refli:  Birgok ¢alismada hem asit hem de alkalen refliye bagli
mikroaspirasyonlarin IPF etyolojisinde rolu incelenmis ve IPF’li hastalarda refli
sik gézlenmistir ancak; akciger hastaliginin siddeti ile anormal asit maruziyeti
arasinda korelasyon saptanamamistir (3,17-19). Olgularin ¢ogunda tipik refli
semptomlarinin olmayisi taniyr guclestirmektedir. Simdilik IPF ve refli
arasindaki nedensel iligki, aydinlatilamamis niteligini korumaktadir.

Diyabetes Mellitis (DM) : ileri yas hastaligi olarak kabul edilen, genclerde
nadiren gozlenen IPF'nin gelisiminde ek hastaliklarin rolu (diyabetes mellitis,
metabolik sendrom, obezite, kardiyovaskuler hastaliklar) etkilenip etkilenmedigi
son yillarda arastiriimakta olan giincel bir konudur (19,20). idiyopatik pulmoner
fibrozisli 1685 hastanin alindigi kapsamli bir arastirmada DM sikligi IPFli
hastalarda ayni yas grubuna gore belirgin oranda yuksek saptanmis, ayrica
diyabeti olan IPF’li hastalarin diyabeti olmayanlara gore yuksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografide balpetegi yayginliginin anlamh olarak fazla oldugu
gosterilmistir (20).

Genetik faktorler : idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinin yaklasik %5'i familyal
olup tanimlanmig gen bdlgelerinde bazi mutasyonlar saptanmigtir. Otozomal
dominant gecis gosterdigi dusunulmektedir. Sporadik IPF olgularinin ise bir
kisminda endoplazmik retikulum araciligi ile aberran protein islemlenmesi
gerceklestigi, bunun sonucunda hicrenin apopitoza ac¢ik hale geldigi
disundlmektedir.  Surfaktan protein C, surfaktan protein A proteinlerini
kodlayan gen varyanti olgularin kiguk bir kisminda saptanmistir (21). Genetik
calismalar ayrica telomerler tzerinde de yogunlasmigtir. Telomer uzunlugunu
yenileyen proteinleri kodlayan genlerdeki varyantlarin hem familyal hem de
familyal olmayanlarda fibrozise yol actigi distinilmektedir (22,23). Sporadik IPF
ile ilgili daha genis kapsaml ve tutarl ¢alismalara gerek vardir.



1.3. insidans ve Prevalans

Amerika kayitlarina dayana bir calismada IPF prevalansi 18 yas Usti
erkek ve kadinlarda 100.000’de 14, insidans ise 100.000’'de 6.8 saptanmistir
(24). Diger prevalans caligsmalarinda 100.000'de 2 ile 29 arasinda degisen
oranlar belirlenmigtir (24-27). Prevalans calismalarindaki bu farkhlik uzlagi
raporlarindan once IPF tanisida fikir birligi olmamasi ve calisma tasarimlarinin
farkhligindan kaynaklanmaktadir. Hasta bildirimi seklinde yapilan genis tabanh
ve guncel bir calismaya gore prevalansin 14 ile 43 arasinda degistigi tahmin
edilmektedir. Hastalik insidansinin cografi, etnik, kultirel faktorlerden etkilendigi
diisunilmektedir (28). ingiltere’de yapilan bir ¢calismada insidans 100.000’'de 4
bulunmustur (29). Ayni calismada 1991-2003 yillari arasinda ise yillik %11’lik
bir atig gbzlenmis ve bu artista yagsam suresinin uzamasinin roli olmadigi

saptanmistir.

1.4.Tani

idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarin ilk yakinmalari genellikle sinsi
baslangicli, nonspesifik yakinmalardir. En sik gortlen yakinma eforla olan nefes
darhgidir. Hastalik ilerledikce nefes darligi istirahatte de olmaya baglar. Nefes
darhgr yakinmasina kuru oksuriuk de eslik edebilir. Fizik muayenede comak
parmak gozlenebilir, akciger oskultasyonunda bibaziler raller (Velcro ralleri)
isitilir.  ldiyopatik pulmoner fibrozis tanisinda hastalikla uyumlu yakinma ve
klinik bulgularin yanisira tipik gorintileme ve histopatolojik bulgular da
gereklidir. Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS)
ortakligi ile 2011 yilinda IPF tani ve tedavisi icin bir rehber yayilanmigtir (1).



Bu rehbere gore IPF tanisi;

a)

b)

interstisyel akciger hastaligina neden olabilecek diger nedenlerin
diglanmasi (cevresel ve mesleksel maruziyet, bag doku hastaligi, ilag
toksisitesi vb.)

Yuksek c¢ozunurluklt bilgisayarli tomografide IPF/UIP bulgulari
(cerrahi biyopsi uygulanmayan olgularda)

Cerrahi akciger biyopsisi ve yuksek co6zunurlukli bilgisayarl

tomografide spesifik bulgularin varhgi ile konmaktadir.

idiyopatik pulmoner fibrozis tanisi Klinik, radyolojik ve histopatolojik

korelasyon gerektiren, konusunda deneyimli gogus hastaliklari, radyoloji ve

patoloji uzmanlarinin disiplinler arasi yaklagiminin énemli oldugu bir tanidir.

Deneyimli bir radyologca tanimlanan tipik olagan interstisyel pnomoni (UIP)

bulgulari varliginda ve interstisyel akciger hastaligina neden olabilecek diger

nedenlerin diglanmasi durumunda, fibrozis bulgulari (balpetedi orani) yogun

olan ve eslik eden hastaliklari olanlarda biyopsi yapilmadan IPF tanisi

konabilmektedir. IPF rehberlerine gore biyopsi yapiimayan olgularda IPF tanisi

icin major ve minor kriterler su sekilde tanimlanmistir (4).

Major Kriterler:

ilac toksisitesi, cevresel maruziyet, bag dokusu hastaligi gibi diger

interstisyel hastalik nedenlerinin diglanmasi

Anormal solunum fonksiyon bulgulari (restriktif bozukluk ve/veya gaz

degisiminde bozulma)

Toraks yuksek rezolisyonlu bilgisayarli tomografide bibaziler retikiler

lezyonlar ve minimal buzlucam gérinimu

Alternatif tanilari desteklemeyen transbrongiyal akciger biyopsisi veya
BAL bulgulan



Minor Kriterler:

- Elli yagin tzerinde olma

- Sinsi baglangicli, bagka nedenle aciklanamayan dispne
- Ug aydan uzun sureyle yakinmalarin bulunmasi

- Bibaziler tipik raller (Velcro ralleri)

Major kriterlerin tumu ve dort minor kriterden en az tgunun varhginda

taninin konabilecegi belirtiimektedir.

1.4.1.Radyoloji: Hastaligin erken doénemlerinde akciger grafisinde patoloji
gozlenmeyenbilir. ilerlemis hastalikta ise volum kaybi, bazallere dogru artan
subplevral retikiler opasiteler izlenmektedir (30).

Resim 1: Idiyopatik pulmoner fibrozisin Resim 2: Bazallereki retikiler

akciger grafisi bulgulari opasitelerin yakinlastiriimis gérinimu

Yuksek ¢ozunurluklu bilgisayarli tomografi hastalik tanisi icin zorunlu bir
yontemdir. Akciger periferini ve bazallerini agirhkh olarak tutan balpetegi,
subplevral retikiler dansiteler, traksiyon brongektazileri godzlenir. Buzlucam
IPF’'de tipik olarak gozlenen bir bulgu olmamakla birlikte bazi IPF olgularinda
fokal alanlarda, hastalik ataklarinda ise yaygin olarak gtzlenebilmektedir. Bu



durumda enfeksiyona bagl buzlucam infiltrasyonlarinin diglanmasi 6nemlidir
(31). Resim 3'te yuksek rezollisyonlu bilgisayarli tomografinin koronal
kesitlerinde  retikiler  opasitelerin,  balpetedi  bulgularinin,  traksiyon

bronsektazilerinin ve fokal buzlucam alanlarinin dagilimi gésterilmektedir.

Resim 3: IPF'de lezyonlarin yogunlugunun dagihmi (solda) Subplevral bal petegi bulgulari

(yesil), retikiller opasiteler (mavi), traksiyon bronsektazileri (kirmizi), fokal buzlu cam alanlari

(gri) (sagda)

1.4.2 Histopatoloji: Epitel hiicreler ve fibroblastlarin 6n planda rol oynadigi bir
hastalik olarak kabul edilen IPF'de bilinmeyen eksojen veya endojen bir
hasarlayici alveol epitel hiicre hemostazini bozar. Bu durum epitel hicre
aktivasyonu ve hasariyla sonuclanir. Epitel hiicre hasarini takiben hasarlanmig
alveoler alan icerisinde vaskuler sizinti ile eksiida ve inflamatuvar hicrelerin
birikimi gelisir. Fibroblastlarin ortama gelisi, cogalmasi ve miyofibroblastlarin
ortaya cikmalari ile basta kollajen olmak tzere, bag dokusu matriksi birikmeye
baglar ve fibrozis sireci oturmus olur. Bu slrecte inflamatuvar ve mezenkimal
hicreler arasindaki iligki birgok faktor tarafindan duzenlenmektedir. IPF
patogenezinde, diger fibrotik hastaliklardan farkli olarak doku biyopsilerinde
ciddi bir inflamasyon goézlenmemektedir (32). Bu nedenle kortikosteroid ve
immunosupresif tedavilerle basari elde edilememistir (33,34). Akcigerlerin farkl

bolgelerinde mikro hasar tekrarlamakta ve ayni zaman kesitinde farkl



donemlerde gozlenmektedir. Bu durum, IPF’nin tipik bulgusu olan, histopatolojik
cevabin temporal heterojenitesi ile karakterize olagan interstisyel pnémoni (UIP)
histopatolojik gorinimuni aciklamaktadir (Resim 4). IPF'de histopatolojinin daha
iyl taninmasi yeni tedavi yaklagimlarin gelismesine yol agcmistir. Yeni ajanlarla
yapilan klinik ¢aligmalarin olasi yararlarina karsin IPF tedavisinde spesifik bir
farmakolojik ajan kullanimini destekleyen yeterli kanit hentiz yoktur (34).

Resim 4 : UIP tanisi icin gerekili fibroblastik odagin histopatolojik gorinimu (Prof.Dr.Nesrin
Mogulkog’un Tirk Toraks Dernegi'nin 12. Kongresi’ndeki sunumundan alinmisgtir)

1.4.3.Solunum Fonksiyon Testleri:  Spirometre solunum kapasitesinin dlcimu
icin sik kullantir. Zorlu vital kapasite (FVC) ve birinci saniyedeki zorlu
ekspirasyon volumi (FEV1) manevralari hastalarin iyi koopere olmasini
gerektirir. Rehberler spirometre Olgumlerinin deneyimli bir personel tarafindan
islemlerin hastaya anlatilarak, iyi bir uyum saglanarak yapilmasinin zorunlu

oldugunu vurgulamaktadir (35,36).

idiyopatik pulmoner fibrozis, diger interstisyel akciger hastaliklarinda
oldugu gibi vital kapasitede azalmaya neden olur, rezidiel volum normal ya da
hafif disuk saptanir, total akciger kapasitesinde (TLC) disme meydana gelir.



FEV1 duser, FEV1/FVC normal ya da hafif yiksektir, karbonmonoksit diffizyon
kapasitesi (DLCO) duser (1).

idiyopatik ~ pulmoner  fibrozisli  hastalarin  prognozu  belirleyen
parametrelerle dizenli izlenmesi 6nemlidir. Hastaligin progresyon hizinin
saptanmasi, semptomlardaki kotilesmenin ek degerlendiriimelerle  objektif
olarak gosterilmesi, tedavi etkinliginin gozlenmesi ve transplantasyon igin dogru

zamanlama hastalarin dizenli izlemleri ile saglanabilir (37).

Hastaligin ciddiyetini ve progresyonunu belirleyen cesitli parametreler
belirlenmistir. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar; solunum foksiyon testleri ile
solunumsal kapasitenin 6lcimu, 6 dakika ydrime testi (6-DYT) ile efor
kapasitesinin degerlendiriimesi, DLCO, arteriyel kanda parsiyel oksijen basinci
(Pa02) ile gaz degdisiminin degerlendiriimesi ve pulse oksimetre ile efora bagli

desaturasyo varhginin arastiriimasi yer almaktadir (1,38-40).

1.4.4.Egzersiz Testleri: Akciger parankim hastaliklarinda kullanilan egzersiz
testleri, gaz degisimindeki problemleri gostermede istirahatte yapilan testlere
gore daha hassastir. IPF hastalarinda egzersiz testleri ile azalmis egzersiz
toleransi, azalmis maksimal is yukul, fizyolojik 6lu boslukta artis, parsiyel
arteriyel oksijen basincinda disme ve artmis alveolo-arteriyel gradientle iligkili
bulgular saptanir (41). Zirve oksijen tiketimi (VO2max) duzeyindeki dugts IPFli
hastalarda mortalite ile iligkilidir (42). Akciger hastaliklarinda en sik kullanilan
egzersiz testi, kolay uygulanmasi ve tekrarlanabilirligi nedeniyle 6 dakika
yurume testidir. Caligsmalarda IPF’li hastalarda yurime mesafesindeki azalma

ve desaturasyon mortalite ile iligkili bulunmustur (41,42).

1.5.Prognoz:

idiyopatik pulmoner fibrozis, yaygin fibrozise yol acan hastaliklar
arasinda en sik goruleni ve en dlimcil olanidir. ingiltere’de her yil 5000 kisin
IPF nedeni ile dlmektedir. IPF’'ye bagli olumlerin 16semi veya over karsinomu
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gibi malignitelere bagl olumlerden fazla oldugu gorulmustir (43). IPF'de tani
konduktan sonraki yasam beklentisi c¢esitli kaynaklarda 2,4 ile 4,2 yil arasinda
bildiriimektedir (44). Olgularin yaklasik %20’si 5 yilin Uzerinde bir sagkalima
sahiptir (45).

Solunum fonksiyonlarinda yavas azalma ve dispnede yavas artis IPF’nin
klasik prototipi olarak belirtiise de solunum fonksiyonlarinin hizla bozuldugu ve
semptomlarin hizla kotulestigi bir diger grup ve alevlenmelerle seyreden, ataklar
arasl kismen stabil solunum fonksiyonlari ve semptomlari olan, ancak akut
alevlenmelerin mortalitesinin yuksek oldugu fenotipik gruplar da tanimlanmistir
(1) (Sekil 2). Hastahgin tani agsamasinda hasta izleminin hangi gruba
uyacagini, dolayisiyla prognozu 6éngérmek guctir. Guncel calismalar esliginde
hizli veya yavas progresyonlu hastaliktaki tedavi yaklasimi farkli olmasa da
hastalarin izlem araliklari, 6ngoértlen yagsam sireleri, transplantasyon listesi icin
uygunluk arastirmalari ve transplantasyon zamanlamasi acisindan IPF
hastasinin semptomlarinin, klinik bulgularinin ve solunum fonksiyonlarinin takibi
onem tasimaktadir (46). Ayrica bu hastalarin dizenli izlenmesi ve verilerinin
dizenli olarak kaydedilmesi, gelistiriimekte olan tedaviler ve hastaligin daha iyi

taninmasi icin yapilan arastirmalara 6nemli bir kaynak olusturmaktadir.

Omset of
Disease

Sub-clinical Period

Om set of
Svinptomns

Pre-diagnosis Period

Diacosis (== m = - - o= N e,
Post-diagnosis Period

Disease Progression

Death

Sekil 2: IPF'de hastalik progresyonundaki farkliliklar
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1.5.1 Prognozu Gosteren Ba gimsiz De giskenler;

1.5.1.1.Yas: Literatlrde tanida ortalama yas 66 bulunmustur (4,28). Hasta yas!
ne kadar ileri ise prognozun o kadar kotl oldugunu gdsteren calismalar
mevcutsa da, 50 yasindan Once tani alan grubun prognozunun daha koéti
oldugunu belirten yayinlar da mevcuttur (13,46).

1.5.1.2.Cinsiyet: Erkeklerde daha sik gozlenen IPF'de cinsler arasindaki
sagkalim farkhligi acik degildir. Birgcok calisma kadinlarin daha uzun sagkalima
sahip oldugunu gosterse de yas, sigara Oykusu, bazal fizyolojik degiskenler
gozonune alindiginda sagkalim avantajinin olmadigini saptayan calismalar da
bulunmaktadir (13,48).

1.5.1.3.Irk: Irklara gore IPF sikligi ve irkin sagkalima etkisi ayrintili olarak
arastirilmamistir. Mevcut arastirmalarin bir kisminda beyaz irkta biraz daha sik
gozlendigi, sagkalimin da daha dusuk oldugu saptanmigtir (49). Ancak daha
guncel bir arastirmada transplantasyon listesinde olan Afrika kokenlilerin ve
ispanyol kokenlilerin sagkalimlarinin beyaz irka goére daha kisa oldugu

gozlenmistir (50).

1.5.1.4.Sigara icimi: Sigara oOykusu olan IPFli hastalarin (aktif igici ya da
birakmig) sagkalimlarinin, icmemis olanlara gére anlamli olarak dusik oldugu

saptanmigtir (51,52).

1.5.1.5.Amfizem varl gi: Amfizem varligi IPFli hastalarda sigara igimi ile
iligkilidir. Akciger volimlerinde artma ve DLCO’da azalmaya yol agarak hastalik
progresyonunun saptanmasini maskeleyebilir (53). Ayrica amfizem erken ve
ciddi pulmoner arteriyel hipertansiyon ve azalmis sagkalim ile iligkili

bulunmustur (52).

1.5.1.6.Pulmoner arteriyel hipertansiyon: Pulmoner hipertansiyon IPFli
hastalarda sik gozlenmektedir, dusik DLCO, azalmis 6-DYT mesafesi,
egzersizle desatirasyonda artis ve mortalitede artis ile iligkilidir (54-57). Sag
kalp kateterizasyonu ile tani konan bir ¢alismada transplantasyon listesindeki
IPF’li hastalardaki pulmoner hipertansiyon goértlme sikliginin %32 oldugu
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saptanmigtir. Bu hastalarin bir yillik mortalitesi %28 bulunurken listedeki
pulmoner hipertansiyonu olmayan IPF’li hastalarin mortalitesi %5.5 saptanmigtir
(55). Bir diger calismada ise transplantasyon listesine alinan hastalara, listeye
alindiklarinda yapilan sag kalp kateterizasyonunda hastalarin %38.6’sinda
pulmoner hipertansiyon saptanmigken, transplantasyondan hemen 06nce

yapilan kateterizasyonda ise hasta oraninin %86.4 oldugu saptanmistir (56).

Sag kalp kateterizasyonu, pulmoner hipertansiyon tanisini kesin olarak
koyduran tek yontemdir. Ancak invaziv olmasi ve IPF'ye sekonder saptanan
pulmoner hipertansiyonun spesifik bir tedavisinin olmamasi nedeni ile IPF
hastalarina rutin olarak yapiimamaktadir. Calismalar, tekrarlanabilir non-invaziv
bir tetkik olan ekokardiyografide (EKO) ©élculen sistolik pulmoner arter
basinicinin(SPAB) 40 mmHg’dan 50 mmHg’ya yikselmesinin IPF hastalarinda
mortaliteyi belirgin artirdigini géstermektedir (57). B-tipi natritiretik peptit dizeyi
takibinin de pulmoner arter basing artisgi ile korele oldugu saptanmistir, ancak
sol ventrikul disfonksiyonu ve yetmezligi olan hastalarda da yiksek bulunmasi

g6zoniunde bulundurulmasi gereken bir durumdur (58).

1.5.1.7.Fizik bulgular: Literatirde IPF’li hastalarda ¢omak parmak varliginin
kotl prognoz belirtisi olduguna igsaret eden vyayinlar yer almaktadir (43).
Hastalarin viucut kitle indeksleri dustikge mortalitenin arttigina dair gézlemler
mevcuttur. Bir calismada vicut kitle indeksi 25’in altinda olanlarin ortalama
sagkaliminin 3.6 yil iken, 25 ile 30 arasinda olanlarin 3.8 yil, 30’'un Gzerinde
olanlarin 5.8 yil oldugu saptanmistir (59). Dusuk vucut kitle indeksinin
malnutrisyon ve artmig bazal metabolizma hizi ile iligkili oldugu

dusunulmektedir.

1.5.1.8.Solunum fonksiyon testi bulgulari: Calismalarda bazal degerler ile
kargilastirildiginda solunum fonksiyon testi parametrelerinden FVC'de %10 ve
DLCO’da %15'ten fazla azalma IPF hastalari igcin progresyon bulgusu olarak
tanimlanmistir ve mortalite ile iligkili bulunmustur (46,60,61). Alveoler hacim
basina diffize olan karbonmonoksit hacmi (DLCO/VA, KCO) o&lgcimunin
DLCO’dan daha hassas olarak mortalite ile iligkili oldugunu savunan bazi
calismalar da vardir (62).
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Sigara 0Oykusu olan hastalarda amfizem varlgi; akciger volumlerinde
artisa, DLCO’da ve FEV1/FVC oraninda azalmaya yol acar. Tani sirasinda
amfizemi de olan IPF hastalarinda solunum fonksiyon testlerinin hastalik
progresyonunu ongoérmedeki énemini ve gavenilirligini etkileyebilmektedir (53).
Amfizemin IPF'ye bagh bir komorbidite olan pulmoner hipertansiyon geligimini
kolaylastirdigini ve prognozu olumsuz yonde etkiledigini gosteren calismalar

mevcuttur (52).

1.5.1.9.Radyolojik bulgular: Klinik caligmalarda prognostik faktérler arasinda
radyolojik olarak kantitatif ve gorsel skorlama yodntemleri fizyolojik
parametrelerin yanisira kullaniimaktadir. Buzlucam yuzdesi, interlobuler septal

kalinlasma ve balpetegi orani kullaniimaktadir (63).

1.5.1.10.Patolojik bulgular: idiyopatik pulmoner fibroziste cerrahi biyopsi tani
amach alinmaktadir. Ayni zamanda hastalik aktivitesini de yansittigi
dusundlmektedir (64). IPF'de fibroblastik odaklarin yayginhginin hastaligin
aktivitesi ile dogru orantili ve kotu prognozla iligkili oldugunu go6steren

calismalar mevcuttur (65,66).
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2. AMAC

Calismamizin amaci; IPF’li hastalarin seri solunum fonksiyon testleri ile
izlenmesinde bazal degerlere gére FVC ve DLCO degerlerindeki degigikliklerin
prognozu o6ngoérmedeki degerini retrospektif olarak gdzlemlemektir. ikincil
sonlanim noktasi yas, cinsiyet, sigara Oykusl, pulmoner hipertansiyon, ek

hastaliklar gibi diger degiskenlerle prognoz arasindaki iligkiyi saptamaktir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma Popilasyonu:

Calismaya Mart 2003 - Mayis 2013 tarihleri arasinda klinigimizde takip

edilen IPF hastalari alinmistir.

Amerikan Toraks Derneg@i ve Avrupa Solunum Dernegi’nin 2011 yilinda
yayinlamig oldugu IPF rehberindeki tani kriterlerine uygun olarak IPF tanisi alan
(biyopsili veya biyopsisiz) ve aralarinda en az alti ay olmak tzere iki veya fazla
solunum fonksiyon testiile izlenen hastalar dahil edilmigtir. Solunum fonksiyon
testlerine koopere olamayan, birden fazla solunum fonksiyon testi bulunmayan

ve IPF tanisi kesinlesmemis hastalar ¢alisma disi birakilmigtir.
Caligsma protokolu:

Calisma retrospektif izlem calismasi olarak tasarlanmistir. Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan Etik Kurul Onay

alinmistir.

idiyopatik pulmoner fibrozis tanisi alan hastalarin ilk bagvurudaki ve
izlemdeki kayitlari taranarak; ilk, 6.ay, 12.ay, 24.ay, 36.ay, 48.ay ve 60.aya
karsilik gelen solunum fonksiyon testlerinden mevcut olanlar kaydedilmigtir.
Solunum fonksiyon testlerinden ayni cihazda yapilmis olanlar dikkate alinmistir
(Sensor Medics 2400 spirometre, Yorba Linda, CA, ABD). Ayrica hastalarin
demografik verileri olarak yas, cinsiyet, sigara oykisu, ek hastaliklari yanisira
hastane yatislar ve nedenleri, hayatta olup olmadiklari, 6lim nedenleri ve 6lum
tarihleri kaydedilmistir. Ekokardiyografi yapilan hastalarin sistolik pulmoner
arteriyel basinclari veri tabanina eklenmistir. Eger hastanin birden fazla
ekokardiyografi incelemesi bulunuyorsa sistolik pulmoner arter basincinin ilk
kez yiksek oldugu (36 mmHg’'nin Uzerinde) deger ve tarih kaydedilmigtir.
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istatistiksel de gerlendirme:

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Sociel Sciences,
SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) 16.0 Windows istatistik paket programi
kullanilarak yapiimigtir.

Kategorik degiskenler icin ki-kare testi ve Fisher's exact test, normal
dagilim ozelligi gosteren degiskenler icin Student’s t test kullanilmig, korelasyon
analizleri yapiimis, sagkalim analizleri icin Cox regression analizleri, sagkalim
egrileri icin Kaplan-Meier egrileri kullanilmistir. istatistiksel anlamlilik icin p
degerinin <0.05 olmasi kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Ege Universitesi Tip Fakiltesi Gogus Hastaliklari Klinigi'nde yatirilarak
veya interstisyel akciger hastaliklari polikliniginde arastirilarak IPF tanisi alan ve
diizenli takiplere gelen hastalar calismaya alinmistir. idiyopatik pulmoner
fibrozis hasta listesi epikriz sisteminden ICD kodu "J84.1" ve epikriz metninden
"kelime ile tarama" seklinde belirlenmistir. ilk taramaya gére 249 hasta
saptamistir. Klinigimize IPF 6n tanisiyla yonlendirilen, ancak ileri incelemelerle
interstisyel akciger hastaliklari konseyinde diger nedenlere bagli akciger
fibrozisi saptananlar, izlem slresi 6 aydan kisa olanlar, SFT bulunmayan veya
tek SFT olanlar ile tanida radyolojik ve klinik korelasyonu olmayanlar calisma

disi birakilmistir. Calisma disi birakilma nedenleri Sekil 3'de gosterilmigtir.

248 olgu

6 aydan kisa sureli izlem: 18

Tek SFT: 27

_— > SFT yapamamis: 14

Tanida radyolojik — klinik uyumsuzluk : 32

Bilgi edinilemeyen: 1

Bag doku hastaliklarina bagl;
_— > - RA akciger tutulumu: 8
- Skleroderma: 2

Biyopsi ile fibrotik nonspesifik fibrozis: 13
Senil Fibrozis: 14

Granulomattz Akciger Hast.: 7
_> Diger nedenler:

Alveoler Hemoraji: 1

Kr. Eozinofilik Pnémoni: 1

inorganik partikiiiilere bagl akciger hasart:
-Asbestozis: 4
E— -Silikozis: 2

ilaca bagl akciger hasari;
-Bleomisin:3

- > -Rituksimab:1
-Metotreksat:1

- > Radyoterapiye bagh akciger hasari: 5

94 olgu

Sekil 3: Taranan hasta grubundan ¢alismaya dahil edilmeyen hastalar ve nedenleri.
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Demografik Ozellikler:

Calismaya dahil edilen 94 olgunun yas ortalamasi 62.5+10.7'tir (17-83
arasinda). Olgularin %71.6’s1 (72 olgu) erkek, %28.4'0 (29 olgu) kadindir.
Hastalarin ortalama izlem streleri 41.03+x27.02 aydir (6-139 ay arasinda).
Olgularin genel sagkalim egrisi sekil...'te verilmistir. Kadinlarin yas ortalamasi
65.315.8, erkeklerin ise 61.4+12.0’'dir. Olgularin %44.7’si (42 olgu) 6lmus olup
%55.3 (52 olgu) ise hayattadir. Olgulardan 53’Unin (%56.4) sigara Oykisu
mevcuttur. Ortalama sigara tuketimi 33.07£16.2 paket-yili olarak saptanmistir.
Otuziki olgu (%34.0) akciger biyopsisi ile kanitlanmig IPF tanisi almig, 62 olgu
ise (%65.9) klinik ve radyolojik bulgularla IPF tanisi almistir. Biyopsi ile IPF
tanisi kanitlananlarla klinik ve radyolojik bulgularla tani alanlarin arasinda

sagkalim farki saptanmamistir (p=0.38)

—LLJ_
hy
ih_'x
0,6
4 4
“_31_“_
€ 0,6 """'-1—41
©
X
»O) L
© I
W g4 |
o
0.2 + -+
0,0
T T T T T T
o] 25 S0 75 100 125
izlem siresi

Sekil 4: Olgularin genel sagkalim egrisi
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Hastalarin 51'sinda ek hastalik bulunmaktadir; 24 hastada hipertansiyon,
15 hastada koroner arter hastligi, 14 DM, 4 hastada KOAH, 7 hastada
malignite (kir hastalik), 7 hastada gastrodzefageal reflli, 5 hastada obezite, 2
hastada konjestif kalp yetmezligi, 3 hastada major depresyon, 2 hastada kronik
bobrek yetmezligi, birer hastada astim ve obstriktif uyku apne sendromu
tanilart  mevcuttur. Otuzbir hastada birden fazla ek hastalik birarada
bulunmaktadir. En sik gorulen birliktelik metabolik sendromu olusturan DM,

obezite ve hipertansiyon birlikteligi olmustur (12 hasta).

Tablo 1: Olgularin demografik 6zellikleri ve ortalama bazal solunum fonksiyon degerleri

Demografik 6zellikler Sonuglar
Yas (ort) 62.53+10.7
Erkek 67 (71.3)
Cinsiyet n (%)
Kadin 27 (28.7)
izlem suresi (ay) 41.03+27.02
Biyopsi n (%) 32 (34.0)
Birakmis 53 (56.4)
Sigara n (%)
icmemis 41 (43.6)
FEV1 L (%) 2.10+0.7 (80.6)
FVC L (%) 2.59+0.9 (87.6)
FEV1/FVC (%) 83.148.1
DLCO ml/mmHg/dk (%) 13.8845.26 (58.2)
DLCO/VA (%) 79.5£28.3
Olum n (%) 42 (44.7)
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Yas: Olgularin yaglar incelendiginde, yasin genel sagkalimla veya izlemdeki
solunum fonksiyon testleri kayiplariyla iligkisiz oldugu saptanmigtir. Ancak 50
yas alti olgu grubu ayri incelendiginde, ortalama sagkalimin bu grupta
20.7+21.6 ay, 50 yas uzeri grubun ise 33.3+23.2 ay oldugu saptanmistir (p=
0.036). Olgulari 50 yas alti ve Uzeri olarak gruplandirilarak olusturulan sagkalim

egrisi sekil 4’te verilmektedir.

1.0

0,58 L_I*

;" .
’.].‘ 50 yag uzeri
T (n=84)
0,6 - "_]_
3
X
O 4—|
© 0,4 + 1 .
n
-
h 50 yas alti
0.2 (n=10)
0,04
T T T T T 1
0 25 50 75 100 125

izlem siresi

Sekil 5: Olgularin 50 yag alti ve Uzeri olarak gruplandiriimasina gore sagkalim egrisi (p= 0.036)

Cinsiyet: Kadin ve erkek hastalar arasinda izlem siresi, FVC ve DLCO
kayiplari agisindan FVC degeri disinda anlamli fark saptanmamistir. Kadin
olgularin tani yasinin erkeklere goére anlamli oranda daha ileri oldugu
saptanmistir (p= 0.03). Olgularin cinsiyete bagh FVC, DLCO ve DLCO/VA
farklar tablo 2’de, yas, sigara paket-yillari ve izlem sireleri ise karsilagtirmal

olarak tablo 3'te verilmistir.
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Tablo 2: Olgularin cinsiyete bagll FVC, DLCO ve DLCO/VA Degisimleri

Cinsiyet N Ortalama Std. Sapma P

FVC degisimi (ml) erkek 67 -447.95 505.26 0.04
kadin 27 -255.46 329.62

FVC degisimi (%) erkek 67 -14.61 16.89 0.8
kadin 27 -15.43 22.90

DLCO degisimi (ml/mmHg/dk) erkek 38 -2.81 4.12 0.61
kadin 14 -2.35 3.62

DLCO degisimi (%) erkek 38 -16.18 33.21 0.68
kadin 14 -22.10 29.99

DLCO/VA degisimi (%) erkek 38 4.68 21.02 0.84
kadin 14 412 2451

Tablo 3: Olgularin cinsiyete bagli yas, sigara paket yillari ve izlem sireleri

Cinsiyet N Ortalama Std. Sapma p

Sigara paketyili erkek 49 33.82 16.97 0.09
kadin 2 13.50 6.12

izlem Siresi erkek 67 33,85 26,399 0.61
kadin 27 31,70 19,972

Yas erkek 67 61,40 12,06 0.03
kadin 27 65.33 5,8
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Tablo 4: Olgularin sigara oykuleri olup olmamasina goére gruplandirilarak olusturulmus izlem
sureleri, baglangi¢ solunum fonksiyon testi parametreleri ve izlemdeki degisimleri

sigara N Ortalama p

izlem Siiresi (ay) var 53 41.28+25.40 0.77
yok 40 40.70+22.98

Baslangic FEV1 (L) var 53 2,46+0.64 <0.0001
yok 40 17,12+0.53

Baslangic FEV1 (%) var 53 82.56+17.21 0.71
yok 40 81.00+24.13

Baslangi¢ FVC (L) var 53 3,01.31 £0.79 <0.0001
yok 40 2,01.50+0.66

Baslangi¢ FVC (%) var 53 96.53+11.52 0.31
yok 40 76.07+22.43

Baslangi¢c FEV1/FVC (%) var 53 81.53+7.86 0.005
yok 40 86.23+7.58

Baslangi¢c DLCO ml/mmHg/dk var 44 15.48+4.98 0.004
yok 33 12.08+4.12

Baslangi¢c DLCO (%) var 44 60.79+20.77 0.39
yok 33 56.72+19.21

BaslangicDLCO/VA (%) var 44 77.65+26.62 0.55
yok 33 81.23+25.53

FVC degisim (ml) var 51 -462.38+517.14 0.07
yok 39 -294.33+367.60

FVC degisim (%) var 58 -14.62+16.51 0.93
yok 43 -15.19+21.96

DLCO degisim (ml/mmHg/dk) var 34 -3.50+4.06 0.02
yok 24 -1.6943.70

DLCO degisim (%) var 34 -19.24+32.32 0.13
yok 24 -14.43+31.95

DLCO/VA degisim (%) var 34 -0.50+18.95 0.16
yok 24 9.86+26.15
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Ek Hastaliklar: Hastalarin 51'sinda ek hastalik bulunmaktadir; 24 hastada
hipertansiyon, 15 hastada koroner arter hasthgi, 14 DM, 4 hastada KOAH, 7
hastada malignite (kir hastalik), 7 hastada gastrotzefageal reflli, 5 hastada
obezite, 2 hastada konjestif kalp yetmezligi, 3 hastada major depresyon, 2
hastada kronik bébrek yetmezligi, birer hastada astim ve obstruktif uyku apne
sendromu tanilart mevcuttur. Otuzbir hastada birden fazla ek hastalik birarada
bulunmaktadir. En sik gorulen birliktelik metabolik sendromu olusturan DM,
obezite ve hipertansiyon birlikteligi olmustur (12 hasta). Olgularin ek

hastaliklarinin olmasinin sagkalimla iliskisiz oldugu saptanmigtir (p=0.12).

Sistolik Pulmoner Arter Basinci: Hastalarin 52'sine (%55.3) IPF tanisi
sonrasinda en az bir kere ekokadiyografi (EKO) yapilmistir. Sistolik pulmoner
arter basincinin (SPAB) 36 mmHg'nin Gzerinde oldugu degerler ytksek kabul
edilmistir. Birden fazla EKO yapilan olgularda eger baslangi¢cta normal olan
SPAB duzeyi izlemde yuksek saptandiysa 36 mmHg’'nin tzerinde olan ilk deger
ve tarih kaydedilmistir. EKO vyapilan olgularin %64.2’sinin SPAB duizeyi

normalken %34.8’inin ise yuksek saptanmigtir.

Tablo 5: Olgularin SPAB diizeylerine gére FVC; DLCO ve DLCO/VA degisimleri

SPAB n N Ortalama p

normal 33 -406,71+457.5 0.603
FVC Degisim (ml)

yuksek 19 -333,21+512.7

normal 33 -13,41+19.77 0.108
FVC Degisim (%)

yuksek 19 -18,42+19.73

normal 19 -3,23+4.73 0.986
DLCO Degisim (mlI/mmHg/dk)

yiksek 11 -2.44+3.08

normal 19 -18,28+34.42 0.556
DLCO Degisim (%)

yuksek 11 -14,98+32.88

normal 19 14.6+20.91 0.05
DLCO/VA Degisim (%)

yuksek 11 -2.1+£15.21
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Sekil 6: Olgularin SPAB diizeylerinin normal veya yiiksek olmasina goére olusturulan
genel sagkalim egrisi (p=0.006).
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Sekil 7: Olgularin SPAB dizeylerinin normal veya yiiksek olmasina gore
EKO sonrasi sagkalim egrisi (p= <0.0001).
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Avrupa Kardiyoloji Dernegi SPAB’'In 36 mmHg'nin Gzerinde oldugu
degerleri yuksek kabul etmektedir ancak Kklinik pratikte yaygin olarak 50
mmHg’'nin Uzerindeki degerler daha c¢ok dikkate alinmaktadir. Buna gore SPAB
dizeyi yuksek olan olgular 50 mmHg Uzeri ve alti degerler dikkate alinarak
yapilan sagkalim analizinde de anlamli farklilik gozlenmigtir. Sekil 7’de SPAB
dizeyinin 50 mmHg'nin Uzerinde olup olmamasina goére olusturulan sagkalim

egrileri bulunmaktadir.
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Sekil 8: SPAB diizeyinin 50 mmHg’nin Gizerinde olup olmamasina gére sagkalim egrisi (p=
0.04)

Solunum Fonksiyon Testi Parametrelerinde Zamana Ba gli Degisim:
Olgularin FVC kayiplar yuzde olarak ele alindiginda, baslangic FVC degerinin
%10’unu ilk 6 ay icerisinde kaybeden 21 olgu ile bu kaybi yasamamis olan 60
olgunun sagkalimlari arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p=0.109). Baslangic
FVC degerinin %10’unu ilk yil icerisinde kaybeden 27 olgunun da bu kaybi
yasamamis olan 43 olgunun sagkalimlari arasinda da farkhlik gdzlenmemistir
(p=0.229). Olgulain ilk 6 ayindaki FVC degerlerinde herhangi bir degerde kayip
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olan ve olmayanlar arasinda da sagkalim farki saptanmamistir (0.117). ilk 6 ay
icerinde DLCO takibi bulunan 51 olgudan 12’sinin baglangi¢ DLCO degerinin
%15'ini kaybettigi saptanmis ve bu kaybi yasamamis olan olgularla aralarinda
anlamh sagkalim farki gézlenmemistir (p=0.066). Bir yilik DLCO takibi yapilan
52 olgunun ise 20’sinin baglangic DLCO degerinin %15’ini kaybettigi saptanmig
olup bu kaybir yasamamis olgularla aralarinda sagkalim farki saptanmamistir
(0.629). Alti aylik ve bir yillik FVC kaybina goére olusturulan sagkalim egrileri
Sekil 8 ve 9da, alti ay icerisinde FVC’'de kayilp olup olmamasina gore
olusturulan sagkalim egrisi ise Sekil 10’da verilmektedir. Olgularin 6 ay ve bir yil
icerinde DLCO’da %15’lik kayip olup olmamasina gore gruplandirilarak

olusturulmus sagkalim egrileri ise Sekil 11 ve 12'de yer almaktadir.
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Sekil 9: Alti aylhk FVC kaybina gore sagkalim egrisi (p=0.10)
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Sekil 10 : Oniki aylik FVC kaybina gore sagkalim edrisi (p=0.22)
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Sekil 11 : Alti ay icerisinde FVC'de diisme olup olmamasina gore sagkalim egrisi (p= 0.117)
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Sekil 12; Alti aylik DLCO kaybina gore sagkalim egrisi (p:0.066)
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Sekil 13: Oniki aylik DLCO kaybina gore sagkalim egrisi (p=0.629)
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Hastane Yati glari ve Olim: Olgularin 74’iinin hastane yatisi bulunmaktadir ve
ortalama yatis sayisi 2.35+2.02'dir. Yatis nedenlerini solunum yetmezliginde
kotilesme (26 vyatig), tetkik (19 vyatig), enfeksiyon (14 vyatig), akciger
karsinomuna bagl (2 yatis), biling bulanikligi, gastrointestinal sistem kanamasi,
hemoptizi, kafa i¢i basin¢g artigi sendromu, derin ven trombozu, biling
bulanikhgi, kas gugsuzlugu (birer yatis) olusturmaktadir. Olgulardan 13’0
klinigimizde vefat etmistir. Olim nedenlerini ise solunum yetmezIigi (6), akciger
karsinomu (2), pnémoni (2), ventilatér iligkili pnémoni, tiberkiloz ve sepsis

(birer olgu) olusturmaktadir.
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5. TARTISMA

idiyopatik pulmoner fibrozis; bilinmeyen bir nedenle meydana gelen,
kronik, ilerleyici bir interstisyel pnomonidir (1). Tani klinik ve radyolojik
bulgulara ek olarak biyopside karakteristik olagan interstisyel pnémoni (UIP)
bulgularinin olmasi ile konur, ancak balpetegi bulgulari yaygin olarak gozlenen
ileri fibrozisi olan hastalarda biyopsi yapilamayacagindan tani klasik klinik ve
radyolojik bulgularla konmaktadir (3,4). Calismamizda 32 olgu (%32.7) biyopsi
ile 62 olgu (%67.3) klinik ve radyolojik bulgularin korelasyonu ile tani almistir ve

iki grubun sagkalimlari arasinda fark bulunmamistir (p=0.38).

idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarin prognozlarini 6ngérmek amaciyla
yapilan ¢caligmalarda yas sik¢a irdelenmis ve farkli sonuglara ulagiimigtir. IPF
tanisi icin ortalama yasin 66 oldugu saptanmistir (4,29). Calisma
popillasyonumuzun ortalama yagsl 62.8 = 10.3 olup en yasli olgu 83 yasinda, en
genc olgu ise 17 yasinda bir ailesel IPF hastasidir. ileri yas hastaligi olarak
kabul edilen IPF'de, hasta yasi ne kadar ileri ise prognozun o kadar kotu
oldugunu gdsteren calismalar mevcut olmakla birlikte, 50 yasindan 6nce tani
alan grubun prognozunun daha kotl oldugunu saptayan yayinlar da mevcuttur
(13,29,51). Olgularin yaslar incelendiginde, yasin genel sagkalimla veya
izlemdeki solunum fonksiyon testleri kayiplariyla iligkisiz oldugu saptanmigtir.
Ancak 50 yasin altinda tani alan olgu grubu ayri incelendiginde, ortalama
sagkalimin bu grupta 16.42+21.6 ay, 50 yas Uzeri grupta ise 33.3124.2 ay
oldugu saptanmistir (p=0.03). Klinik olarak hastaligin hizl seyrettigi bu genc
olgu grubunun daha yakin izlemi uygun olabilir.

Erkek cinsiyette daha sik gozlenen bir hastalik olan IPF ile ilgili bazi
calismalarda kadinlarin sagkalim avantajina sahip oldugu yoninde bulgular
mevcuttur (1,13,48). Calismamizda erkek olgular ¢cogunlugu teskil etmekle
beraber sagkalim acisindan kadin olgularla aralarinda anlamh bir fark
bulunmamistir. Erkek ve kadin olgularin solunum fonksiyonlarinin kayiplari ayri
ayr1 degerlendirildiginde FVC’deki kaybin mutlak deger olarak erkeklerde daha
yuksek oldugu, FVC yiuzde kaybi hesaplandiginda anlamh fark olmadigi
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gorulmustdr. Bu durumun kadinlarin vicut yizey alanlarinin erkeklere gore
daha dusuk olmasi nedeni ile beklenen FVC dizeyinin daha disuk olmasi,
dolayisiyla da zamana baglh kaybin da daha dusik olmasina bagli oldugu

dusUnulmustir.

Sigara icen populasyonda IPF’nin daha sik gozlendigi bilinmektedir (8-
10). Calismamizda populasyonun %53.8'inin sigara Oyklsu mevcuttur.
Ortalama sigara 0ykusu 34.0+£17.7 paket-yili gibi yiksek bir oranda saptanmis,
sigara Oykusu olanlarin buyik oranda erkek olgulardan olustugu gozlenmistir
(%94.7, p=<0.0001). Sigara kullanan grubun baslangic FEV1 ve FVC mutlak
degerleri icmeyen gruba gore anlamli oranda yuksek saptanmigtir ancak yizde
olarak degerlerinde bu anlamliik gézlenmemistir. Bu durumun sigara icen
grubun cogunlukla erkek hastalardan olusmasindan yani cinsiyetlerin vicut
yuzey alani farkliliklarindan kaynaklandigr dusuntlmistir. Sigara icen grupta
FEV1/FVC'nin igmeyen gruba gore anlaml dusik olmasinin ise sigara igcimiyle
iligkili oldugu dusunulmustir. Calismamizda sigara ©Oykidsunin sagkalim,
izlemdeki FVC, DLCO ve DLCO/VA kayiplar tzerinde anlamli etkisi olmadigi
gorulmustir. Ayrica sigara ve cinsiyetin pulmoner hipertansiyonun dolayh bir
gostergesi kabul edilen SPAB dizeylerinin normal veya yiksek bulunmasiyla
da iligkili olmadigi saptanmistir.

Sigara kullaniminin  DLCO ve DLCO/VA'yI olumsuz etkiledigi
bilinmektedir (36). Olgularin DLCO duzeylerindeki degisim incelendiginde sigara
icen grubun DLCO kaybinin hem mutlak hem de yizde deger olarak daha fazla
oldugu gozlenmekle beraber istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Benzer
sekilde DLCO/VA'nin sigara icmemis olan grupta izlemde artis gosterdigi
saptanirken, sigara icen grupta azalma gosterdigi saptanmistir, ancak
istatistiksel olarak anlamlilik gdzlenmemistir. Bu durumun gruplardaki olgu
sayllarinin az olmasina bagl oldugu dusuntlmigttr, ¢unkd bir yildan uzun
sureli DLCO takibi yapilan olgularin sayisi 52 ve 3 yilin Uzerinde izlenen ve

DLCO takibi mevcut olan olgularin sayisi ise yalnizca 26’dir.

Fibrotik akciger hastaliklarinda akcigerlerdeki parankimal ve vaskiler
yeniden sekillenme pulmoner hipertansiyonun bu grup hastada sikca
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gozlenmesini aciklayan mekanizmadir (67). Pulmoner arteriyel hipertansiyon
interstisyel akciger hastaliklarinda fonksiyonel kapasitenin kotilesmesine katki
saglamaktadir. Pulmoner hipertansiyon tanisi ancak sag kalp kateterizasyonu
yapilarak ortalama pulmoner arter basinci élgcimiyle konmaktadir, fakat invaziv
bir islem olmasi nedeni ile tarama caligmalarinda oncelikle EKO yapilarak
SPAB dizeyi ve pulmoner hipertansiyonun sag kalp Uzerine olan etkileri
arastirilmaktadir. Avrupa Kardiyoloji Dernedi (ESC) Pulmoner Hipertansiyon
Rehberi'ne gbére EKO’'da SPAB degerinin 36 mmHg'nin Gzerinde oldugu
degerler yuksek kabul edilmigtir (68). Bu degerin tzerinde ve klinik bulgular
varhginda sag kalp kateterizasyonu gundeme gelmektedir. Sag kalp
kateterizasyonu, invaziv olmasi ve IPFye sekonder saptanan pulmoner
hipertansiyonun etkin bir tedavisinin olmamasi nedeni ile rutinde kullanilan
pratik bir yontem degildir. Bu ytuzden pulmoner hipertansiyon kugkusu olan
olgulara EKO yapilmaktadir. Calismamizda olgularin 57’sine (%56.4) IPF tanisi
sonrasinda en az bir kez EKO yapilmistir. Birden fazla EKO yapilan olgularda
eger baslangicta normal olan SPAB dizeyi izlemde yiksek saptandiysa 36
mmHg’'nin Uzerinde olan ilk deger ve tarih kaydedilmistir. EKO yapilan olgularin
%63.5'sinin SPAB duzeyi normalken %36.5'inin ise yuksek saptanmigtir.

Sagkalim analizlerinde, EKO’da SPAB diizeyi normal olan olgularin EKO
sonrasi ortalama sagkalim siresi 26.26+16.41 ayken, SPAB duzeyi 36
mmHg’'nin Gzerinde saptanan olgularin EKO sonrasi ortalama sagkalim siresi
5,5846.11 ay saptanmistir (p=<0.0001). Anlamhlik yalnizca EKO sonrasi
sagkalimda degil genel sagkalimda da godzlenmistir (p=0.006). Olgularin
baslangicta yapilan EKO’larinda SPAB’In yiiksek saptanmasi ya da herhangi bir
zamanda yapilan EKO’larinda ©6nceden normal olan SPAB dizeyinin

yukselmesi hastanin prognozunun kéti oldugu konusunda uyarici olmalidir.

Solunum fonksiyon testi parametreleri ile SPAB degeri arasindaki iligki
incelendiginde SPAB yiksekliginin FVC ve DLCO degisimi ile iliskisiz olmakla
birlikte DLCO/VA ile istatistiksel olarak anlamh sekilde iligkili oldugu
saptanmigtir. Restriktif akciger hastaliklarinda DLCO/VA normal olabilir ya da
artabilir (69). Pulmoner hipertansiyonda ise DLCO/VA'nin diusmesi beklenir.
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Calismamizda SPAB duzeyi yuksek olan olgularin DLCO/VA duzeylerinin,
SPAB duzeyi normal olanlara gore anlamli olarak digsik oldugu goralmustar
(p=0.05).

Ozet olarak; calismamizda pulmoner hipertansiyonun indirek gostergesi
olan SPAB duzeyi yuksekliginin, pulmoner hipertansiyonun bu hastalarda hem
sagkalim Uzerindeki olumsuz etkisini gostermesi hem de solunum fonksiyon
testi parametrelerinden DLCO/VA ile uyumu acisindan basarili bir parametre
oldugu ve IPF hastalarinin izlemlerinde, prognozu éngérmede énemli bir tetkik

oldugu sonucuna variimigtir.

Olgularin alti aylhk ve bir yillik solunum fonksiyon testi parametrelerinden
FVC, DLCO ve DLCO/VA degisiklikleri incelendiginde ilk 6 ay veya 12 ayda
baslangic FVC degerinin %10’unun tzerinde FVC kaybinin prognostik olmadigi
gozlenmistir. Olgularin DLCO duzeylerinin degisimleri incelendiginde ise
DLCO’'da 6. Aydaki %15 ve Uzerindeki kaybi olanlarin sagkalimlarn duguk
saptanmakla birlikte p degeri sinira yakin fakat anlamlilik degerinin diginda
saptanmigtir. DLCO takibi yapilan olgu sayisinin distk olmasinin bu durumun
nedeni olabilecegi dusunulmustir cunki DLCO takibi yapilan 51 olgudan
yalnizca 12 olgu ilk 6 ayda DLCO degerinin %15 veya fazlasini kaybetmistir.

Literatirde IPF'deki solunum fonksiyon testlerinin degerlendirildigi
calismalarda farkli sonuclara ulagiimigtir. Latsi ve arkadaslarinin (70) IPF ve
NSIP hastalarini birlikte degerlendirdikleri calismada, DLCO’da %15’lik
azalmanin genel mortalite ile degil ancak erken mortalite (24 ay ve oncesi) ile
iligkili oldugu gozlenmigtir. Ayrica calismada izlemin baslangicinda yapilan
EKO’da yuksek saptanan SPAB dizeyinin kot prognostik bir belirte¢ oldugu

gosterilmistir.

Peelen ve arkadaglarinin (62) IPF ve fibrotik NSIP olgularindan olugan iki
grupta FVC, DLCO ve DLCO/VA degisimleri tzerinden yaptiklari sagkalim
analizi calismasinda her iki hastalik grubu icin de gecerli olmak tzere 6 aylik
izlemde DLCO/VA'da %10’luk azalma ve 12 aylik izlemde FVC'de %10’luk

azalma saptanan olgularin prognozlarinin belirgin digtk oldugu saptanmistir.
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DLCO degisimde ise bu prognoz farklihgi gozlenmemigtir.  Olgulardan
DLCO/VA degerlerinde dusme gozlenenlerin sagkalimlarinin da kot olmasini
pulmoner hipertansiyonun bu olgulardaki nedeni olan vaskiler yeniden

yapilanma ile aciklamiglardir.

Calismamiz genis IPF’li hasta sayisina sahiptir. Hastalarin tanisi
interstisyel akciger hastaliklari konseyinde tartisilmig, romatolojik hastaliklar
dikkatli bir sekilde dislanmig, yeterli izlem streleri elde edilmis, yaklasik tctebir

oranindaki hastalarin tanisi biyopsi ile dogrulanmistir.

Calismamizin zayif yoOnlerinden biri retrospektif olmasidir. Sagkalim
arastirmalarinin prospektif olmasi, olgularin vizit araliklarinin dizenli olmasi ve

Klinik kétilesmeye kadar olan zamaninin belirlenmesine olanak saglamaktadir.

Calismamizin bir diger zayif yonu ise olgularin almis olduklar tedavilerin
dikkate alinmamis olmasidir. Bunun nedeni klinigimizde izlenmis olan IPF
hastalarinin hicbirinin IPF kilavuzuna goére etkinligi belirlenmis olan tedavileri

almamis olmalaridir.

Sonug olarak, calismamizda IPF'de prognozu belirleyen parametreler;
50 yasin altinda tani almak ve SPAB'nin yiksek saptanmasi olarak
belirlenmistir. 50 yas alti grubun prognozu solunum fonksiyonlarindaki
degisimle iligkisiz, SPAB yuksekligi ise DLCO/VA'daki degisim ile iligkili

saptanmistir.

IPF'de etkili tedavilerin kullaniimaya baglanmasi yanisira tlkemizde de
uygulanmaya baglanmis olan transplantasyona hastalarin uygun zamanda
yonlendirilmesi agisindan prognostik izlem ¢alismalari 6nem tagimaktadir.
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6. OZET

idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarinin diizenli ve objektif verilerle
izlenmesi hastaligin progresyon hizinin saptanmasina, uygulanan veya
geligtiriimekte olan tedavilerin etkinliginin gbézlenmesine olanak saglamaktadir
(38).

Calismamizin amaci; IPF’li hastalarin seri SFT olcimleri ile izlenmesinin
prognozu ©ngoérmedeki degerini retrospektif olarak gdzlemlemektir. ikincil
sonlanim noktasi olarak ise yas, cinsiyet, sigara 6ykuslu, SPAB yiksekligi, ek

hastaliklar gibi diger degiskenlerle prognoz arasindaki iligkiyi saptamaktir.

Calismaya dahil edilen 94 olgunun demografik verileri yanisira ilk
basvurudaki ve izlemdeki (6.ay, 12.ay, 24.ay, 36.ay, 48.ay ve 60.ay) SFT

Olcimleri kaydedilmistir.

Calisma grubumuzun yas ortalamasi 62.8+10.3 olup %71.3'U (67 olgu)
erkek, %28.7’si (27 olgu) kadindir. Ortalama izlem sureleri 41.03+27.02 aydir,
%59.4'4 (60 hasta) izlemde kaybedilmis olup %44.6’si (41 olgu) hayattadir.

Otuziki olgunun (%34) tanisi akciger biyopsisi ile dogrulanmistir.

Olgularin yaslarinin, genel sagkalimla veya izlemdeki solunum fonksiyon
testleri kayiplariyla iligskisiz oldugu saptanmistir. Ancak 50 yas alti olgu grubu
ayri incelendiginde, ortalama sagkalimin bu grupta belirgin dusuk oldugu
gozlenmistir (p=0.039).

Sistolik pulmoner arter basinci dizeyi yiksek olan olgularin gerek genel
sagkalim gerekse EKO sonrasi sagkalim strelerinin anlamli dusik oldugu
saptanmig (p=0.006 ve p=<0.0001), SPAB yiksekliginin DLCO/VA ile iligkili
oldugu gozlenmistir (p= 0.05).

Bazal FVC ve DLCO degerinin sirasiyla %10 ve %15’ini ilk 6 ay ve 12 ay
icerisinde kaybeden olgularin sagkalimlarinin bu kaybi yasamayanlarla farkl

olmadigi gorulmustdr.
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Sonug olarak, calismamizda IPF'de prognozu belirleyen parametreler;
50 yasin altinda tani almak ve SPAB'nin yiksek saptanmasi olarak
belirlenmistir. 50 yas altt grubun prognozu solunum fonksiyonlarindaki
degisimle iligkisiz, SPAB yuksekligi ise DLCO/VA'daki degisim ile iligkili

saptanmistir.

IPF'de etkili tedavilerin kullaniimaya baglanmasi yanisira tlkemizde de
uygulanmaya baslanmis olan transplantasyona hastalarin uygun zamanda

yonlendiriimesi acisindan prognostik izlem calismalari 6nem tagimaktadir.
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