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OZET

IDIYOPATIK PULMONER FiBROZiS HASTALARINDA TORAKS BT'DE
OLCULEN DiYAFRAM KALINLIGI, DIYAFRAM DANSITESi VE
PEKTORALIS MAJOR KAS ALANININ FiBROZIS SIDDETI iLE ILISKIiSi

Amag: Bu calismanm amaci, idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) hastalarinda
diyafram kalinlig1 (DK), diyafram dansitesi (DD) ve pektoralis major kas alaninin
(PMKA) kontrol grubu ile karsilastirilmasi1 ve akciger fibrozis siddeti ile DK, DD ve

PMKA arasindaki iligkinin arastirilmasidir.

Gerec ve yontem: 57 IPF hastasi ve 32 saglikli bireyin kontrastli toraks BT
goriintiileri incelendi. Fibrotik akciger parankiminin total akciger hacmine orani yiizdesel
olarak hesaplandi. Colyak arter orjini diizeyinde DK ve DD kaydedildi. Arkus aortanin
iist st diizeyinde PMKA 6lciildii Indeks degerler icin T4 vertebra korpus alani
kullanildu.

Bulgular: Hasta grubunda sag DK (p<0,001), sol DK (p=0,001), ortalama DK
(p<0,001), sag DK indeksi (p<0,001), sol DK indeksi (p<0,001), ortalama DK indeksi
(p<0,001), sag DD (p=0,001), sol DD (p=0,019) ve ortalama DD (p=0,009) kontrol
grubundan anlamli sekilde diisiik bulundu. Fibrozis yiizdesi ile sol DK, ortalama DK, sol
DK indeksi, ortalama DK indeksi, sag DD, sol DD ve ortalama DD arasinda negatif yonde
anlaml korelasyon saptandi. Ortalama DK (AUC=0,729) ve ortalama DK indeksinin
(AUC=0,734) orta/siddetli fibrozisi dngoérebilmekteki basarisi orta diizeydeydi.

Sonug: IPF hastalarinda saglikli bireylere gore diyafram daha ince ve diyafram
dansitesi daha diisiiktiir. Akciger parankiminde fibrozis siddeti arttikga DK ve DD azalir.
IPF hastalarinda tan1 veya takip sirasinda c¢ekilen BT goriintiileri kullanilarak fibrozis

siddeti ongoriilebilir.

Anahtar Kelimeler: Idiyopatik pulmoner fibrozis, fibrozis siddeti, diyafram

kalinlig1, diyafram dansitesi, pektoralis major kasi alani

111



SUMMARY

ASSOCIATION OF DIAPHRAGM THICKNESS, DIAPHRAGM DENSITY,
AND PECTORALIS MAJOR MUSCLE AREA MEASURED ON CHEST CT
WITH FIBROSIS SEVERITY IN IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS
PATIENTS

Purpose: The aim of this study is to compare diaphragm thickness (DT),
diaphragm density (DD), and pectoralis major muscle area (PMMA) in patients with
idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) with the control group and to investigate the
relationship between lung fibrosis severity, DT, DD, and PMMA.

Materials and methods: Contrast-enhanced chest CT images of 57 patients with
IPF and 32 healthy individuals were examined. The ratio of fibrotic lung parenchyma to
total lung volume was calculated as a percentage. DT and DD values were recorded at the
level of celiac artery origin. PMMA was measured at the level of the upper border of the

aortic arch. T4 vertebral corpus area was used for index values.

Results: In the patient group, right DT (p<0.001), left DT (p=0.001), mean DT
(p<0.001), right DT index (p<0.001), left DT index (p<0.001), mean DT index (p<0.001),
right DD (p=0.001), left DD (p=0.019) and mean DD (p=0.009) were significantly lower
than the control group. A significant negative correlation was detected between fibrosis
percentage and left DT, mean DT, left DT index, mean DT index, right DD, left DD and
mean DD. The mean DT (AUC=0.729) and mean DT index (AUC=0.734) showed

moderate performance in predicting moderate/severe fibrosis.

Conclusion: The diaphragm is thinner, and the diaphragm density is lower in
patients with IPF than in healthy individuals. As the severity of fibrosis in the lung
parenchyma increases, DT and DD decrease. Fibrosis severity may be predicted by using

CT imaging performed during diagnosis or follow-up in IPF patients.

Keywords : Idiopathic pulmonary fibrosis, fibrosis severity, diaphragm thickness,

diaphragm density, pectoralis major muscle area
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1. GIRIS
Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), diinya ¢apinda yaklasik 3 milyon kisiyi
etkileyen, genellikle yasamin 5-6. dekadindan sonra ortaya ¢ikan, kronik, ilerleyici bir
akciger hastaligidur. ileri yas, sigara igme, kronik aspirasyon veya viral enfeksiyonlar gibi
cevresel faktorler, respiratuar alveolar epitel hasarma yol agabilir. IPF’nin etiyolojisi

bilinmemekte olup buna iliskin mevcut teori, alveolar epitelde tekrarlayan hasar sonucu,

immiin sistem tarafindan fibrozisi tetikleyen bir dizi olayin tetiklenmesidir (1).

Hastalik klasik olarak non-prodiiktif 6ksiiriik ve progresif dispne ile karakterizedir.
Solunum fonksiyon testlerinde restriktif akciger hastalig ile uyumlu bulgular saptanirken
toraks bilgisayarli tomografi (BT) incelemesinde akciger parankiminde alt loblarda ve
subplevral alanlarda daha baskin, bilateral traksiyon bronsektazi-bronsiolektaziler,
interlobiiler septal yapilarda kalinlagmalar, retikiiler patern ve bal petegi gériiniimii izlenir.
IPF, patolojik ve radyolojik olarak olagan intersitisyel pnémoni (OIP) paterni ile
karakterizedir. IPF tams1 i¢in OIP paterni saptanan hastada bag dokusu hastaligi,
hipersensitivite pndmonisi, pndmokonyoz ve ila¢ toksisitesinin ekarte edilmis olmasi

gerekir (1-3).

Diyafram, primer solunum kasidir. Atrofisi solunum yolu hastaliklar1 agisindan
risk faktorii olarak tanimlanmaktadir. Ultrason (USG) 6l¢iimleri ile DK ve solunum yolu
hastaliklar1 arasindaki iliskiyi aragtiran ¢alismalar mevcuttur. Ancak literatiirde DK’y1 BT
ile arastiran az sayida calisma mevcuttur. Bunlardan birinde COVID-19 hastalarinda
toraks BT'de 6lgiilen DK ve DD ile hastalik siddeti arasindaki iliskiyi degerlendirmis ve
DK ve dansitesinin diistikligli ile hastalik siddetinin yiiksekligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmistir (4). °’Yetiskinlerde pektoralis kas hacmi ve
yogunlugunun COVID-19 pnémonisinin siddeti ile korelasyonu” adli diger bir ¢alismada,
pektoralis kas yogunlugunun diisiik olmasinin daha yiiksek mortalite dahil olmak iizere

kotii sonuglarla iliskili oldugu bulunmustur (5).



Bu calismanin amaci fibrozis siddeti ile diyafram kalinligi (DK), diyafram
dansitesi (DD) ve pektoralis major kasi alan1 (PMKA) arasindaki iliskinin arastirilmasi ve

arastirilan parametrelerin fibrozis siddetini 6ngérmedeki etkinligini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER:
2.1. idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)
2.1.1. Tamim

IPF, akcigerin parankimini tutan, radyolojik olarak OIP bulgulari ile karakterize,
geri doniigsiiz hasara neden olan, fibrozan, kronik, ilerleyici ve genellikle 6liimciil bir
hastaliktir. Diffiiz parankimal akciger hastaliklarinin, idiyopatik interstisyel pnomoniler
grubunda yer alan bir alt tipidir. Karakteristik goriintileme bulgular1 ve histolojik

ozelliklere sahip olup genellikle ileri yaslarda goriiliir (1,2,6,7).
2.1.2. Epidemiyoloji

IPF, tiim diinyada goriilen, prevalans ve insidans1 kesin olarak bilinmeyen bir
hastaliktir. Insidansin hastaliga yonelik artan farkindalik, tiptaki gelismeler, gelismis
goriintiileme yontemleri, ortalama yasin artmasi ve erkek cinsiyet ile iligkili olarak giin

gectikee arttig1 ortaya konulmustur (8-10).

Bu konuda 13 arastirmanin derlendigi bir calismada hastaligin insidansinin 0.22-
8.8/100000, prevalansinin 0,5-27,9/100000 arasinda degistigi goriilmistir (11). 80
makalenin incelendigi diger bir ¢alismada IPF prevalansinin, secilen drneklem ve tani
kriterilerine gore genis bir aralikta (7-1650/100.000) oldugu gosterilmistir (12).
Ulkemizde ise Tiirk Toraks Dernegi’nin yaptigi ¢alismada 2007-2009 yillar1 arasinda
insidans 4,69/100.000 bulunmustur (13).

Mortalite, insidans ve prevalansta oldugu gibi erkeklerde ve ileri yas hastalarda
daha yiiksek olup giderek artmaktadir. Mortalitenin en sik nedenleri arasinda sirasi ile
solunum yetmezligi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser yer almaktadir (14). Ulkelere
gbre mortalite oranlar1 degismektedir. 1992-2003 yillar1 arasinda ABD’de yapilan bir
calismada mortalite 100.000’de 5,08 olarak bulunmustur. Bir ¢ok iilkenin dahil edildigi
2014 yilina ait diger bir ¢alismada mortalite oran1 4,68-13,36/100.000 arsinda degismekte

olup en yiiksek ve en diisiik oran sirasiyla Kuzey irlanda ve Isveg’te goriilmiistiir (15).



2.1.3. Etyoloji

IPF, nedeni tam olarak bilinmeyen bir hastaliktir ancak iliskili oldugu ileri yas,
erkek cinsiyet, genetik mutasyonlar, sigara, cevresel veya mesleki maruziyet,
infeksiyonlar gibi bazi risk faktorleri gosterilmistir (7,8). Bunlardan en zorlayici olanlar

genetik risklerdir (16). Yas ise IPF gelisimindeki en giiclii demografik risk faktdriidiir (17).
Genetik

Sporadik IPF’nin genetik alt yapis1 ve ailesel IPF’de bilinen mutasyonlara yonelik
caligmalar, akciger epitelinin hastaligin gelisimindeki roliinli vurgulamaktadir. Sporadik
IPF hastalarinda kisalmis telomerler gosterilmistir. Telomeraz revers transkriptazi
kodlayan TERT ve telomeraz RNA’y1 kodlayan TERC genlerinin yani sira TOLLIP ve
OBFC1 genlerindeki mutasyonlar sporadik IPF ile iliskili bulunmustur. Benzer sekilde
TERC ve TERT genleri ile birlikte TINF2, DKC1, RTEL1, PARN ve NAF1 gibi telomer
bakimiyla ilgili genlerin ailesel IPF hastalarmin yaklasik %25°i ile iliskili oldugu
gosterilmistir (8). Bu genlerdeki mutasyonlar sonucu tip 2 epitel hiicresinde kisa
telomerler meydana gelir. Ayrica Siirfaktan Proteini C’yi kodlayan genlerdeki
mutasyonlarin, epitel hiicrelerinin mezenkimal hiicrelere farklilagsmasini tetikledigi

bildirilmistir (18).

Miisin 5B (MUCS5B) genini kodlayan promotorun rs35705950 varyanti, hem
sporadik hem de ailesel IPF riskini belirgin artiran en yaygin polimorfizmdir. Bu varyant
Asyalilarda nadir olup Meksikali ve Beyaz popiilasyonda yaygin goriilmektedir (19-22).
Baz1 arastirmacilar bu mutasyonlara baglh olarak meydana gelen anormal mukosiliyer
klirensin, akciger mikrobiyomunda ve immiin sistem yanitinda IPF’ye yatkinliga neden

olan degisiklikler meydana getirdigini 6ne stirmiistiir (23,24).
Cevresel Faktorler

Akciger epitelini hedef alan sigara, tarim ve ciftcilik, aga¢/metal/tas tozu ve silika
gibi mesleki maruziyetler IPF riskini artirir. Bunlardan hem sporadik hem de ailesel IPF

gelisimindeki rolii yoniinden en tutarli kanitlara sahip olani sigara igiciligidir. (25,26).



Ayrica obstriiktif uyku apnesi, herpes viriis enfeksiyonu, hava kirliligi de risk faktorleri

arasinda yer almaktadir (27-29)

Birgok ¢alisma IPF etiyolojisinde viriislerin yeri oldugunu gdstermistir. Ornegin
Epstein-Barr Viriisii (EBV) IPF’li hastalarin akciger epitel hiicrelerinde tespit edilmistir
(7). Bakterilerin IPF patogenezindeki yerini arastiran ¢alismalar heniiz baslangic
asamasindadir. IPF’li hastalarin otopsilerinde akcigerlerdeki bakteri yiikiiniin stafilokok-
streptokok gibi patojenik bakteriler de dahil olmak tlizere fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica
mikrobiyotalarin bilesimi ve ¢esitliligi IPF hastalarinda farklilik gostermektedir.
Mikrobiyotadaki degisimlerin hastaligin progresyonunu gosteren klinik gostergeler,

konak¢inin immiin yanit1 ve akciger dl¢timleri ile iliskili oldugu gosterilmistir (7).

Gastrodzofageal refliiniin , IPF’li hastalarda prevalansi daha yiiksek bulunmus

olup mikroaspirasyonlarin akciger epitelinde hasara neden oldugu ileri siiriilmiistiir (30).

BT ile subklinik hastaligin arastirildigi topluma dayali ve yiiksek riskli
kohortlarda, BT nin iPF igin yeni risk faktdrlerinin belirlenmesine yardimci olabilecegi
ve Onleyici miidahalelere yol acabilecek potansiyel olarak giiglii bir ara¢ oldugu

gosterilmistir (31-33).
2.1.4. Patofizyoloji

Daha onceki ¢aligmalarda, bilinmeyen bir sebebin akciger hiicrelerinde kronik
inflamasyonu ve buna bagli fibrozisi tetikledigini one siiren bir hipotez savunuluyordu.
Bu hipoteze gore fibrozis gelismeden once kortikosteroid ve sitotoksik tedavi kullanilarak
inflamatuar siire¢ kesilerek fibrozis gelisiminin 6nlenmesi hedeflenmekteydi. Ancak

giiniimiizde bu tedavinin ise yaramadigi kesin olarak anlasilmistir (34,35).

IPF’li olgularda, alveol liimeninde plazma birikir ve distal alveoller kollabe olur.
Bu siireci mezenkimal hiicrelerde asir1 ¢ogalma ve ekstraselliiler matriks birikimi takip
eder. Tiim bu siire¢ sonucunda ortaya ¢ikan fibroblast odaklari, IPF hastalarinda saptanan

ayirt edici lezyonlardir. Ancak bu akut fokal hasar ve onarimin nedeni tam olarak

bilinmemektedir (35-38).



IPF nedenine iliskin daha giincel olan hipotez ise halen tanimlanamayan bir
uyaranin tekrarlayan akut akciger hasari ataklarina neden oldugunu ileri siirmektedir. Bu
bolgelerdeki yara onarimi, akcigerde fonksiyon kaybina neden olan fibrozise neden
olmaktadir (Sekil 1). Bu nedenle etkili bir tedavi stratejisi, fibroblast cogalmasi ve matriks

birikimini dnlemeye yonelik olmalidir (39).

Klasik Hipotez Yeni Hipotez

Uyaran Tekrarlayan uyaran

Genetik
Faktorler

Kronik fnﬂamasyon Arahkthkciger Hasari ~, / \
| | Thi-Th2

Inflamasyor

v . Dengesi
Hasar Anormal Yara fyilesmesi ud

T

N4 ¢

Fibrozis Fibrozis

Panel A Panel B

Sekil 1: idiopatik Pulmoner Fibrozis patogenezine ait klasik ve yeni hipotez: Baslangicta IPF,
kronik akciger hasarina ve ardindan fibrozise yol acan, inflamatuar yanit olarak goriililyordu (Panel A).
Yalnizca kronik inflamasyonu durdurmaya odaklanan tedaviler hastalara higbir fayda saglamadi. Daha yeni
goriisler (Panel B), IPF’nin ardisik akut akciger hasarindan kaynaklandigini ileri siirmektedir. Bu hasara
kars1 olusan yara onarimi pulmoner fibrozis ile sonuglanir. Fibrotik yaniti degistiren faktorler arasinda
hastanin genetik ge¢misi, baskin inflamatuar fenotip (Th1 veya Th2), sigara, viral enfeksiyonlar ve toksinler

gibi ¢evresel inflamatuar tetikleyiciler yer almaktadir (39).



Epitel Hiicrelerinin Rolii

IPF, es zamanl epitelyal hiicre proliferasyonu, apoptoz, hiicresel yaslanma ve
muhtemelen bir go¢ programiyla baglantili olan kismi epitelyal-mezenkimal gecis ile
karakterizedir. Baz1 ¢aligsmalar, aktif fibrozis alanlarinda apoptotik tip 2 akciger epitel

hiicrelerinin oldugunu gostermistir. Bu apoptoz, epitelyal hasara ilk yanit olabilir (40,41).

Her ne kadar tekrarlayan ekzojen uyaranlarin neden oldugu epitel hasar1 ve buna
bagl gelisen diizensiz onarim - rejenerasyon IPF gelisiminde kritik olsa da yeni calismalar
ekzojen faktdr olmaksizin epitel hasarinin meydana gelerek fibrozisin gelistigini 6ne

siirmektedir (42,43).

IPF hastalarinda akciger epitel hiicreleri, anormal sekilde aktive olarak fibroblast-
miyofibroblastlarin ve ekstraselliiler matriksin artigina neden olan araci faktorleri liretir
(44,45). Bu faktorler arasinda TGFp, platelet-derived growth faktdr, konnektif doku
growth faktor , timor nekrozis faktor (TNF), osteopontin, anjiotensinojen, bircok matriks
metalloproteini (MMP1, MMP7, MMP19, membran tipi MMP1 ve membran tipi MMP2)
ve bazi kemokinler (CCL2 gibi) yer alir.

Epitel hiicreleri, ayrica pihtilasmada ve fibrogenezde rol oynayan doku faktorii,
faktor Vlla, faktor X ve plazminojen aktivator inhibitorii gibi faktorleri de salgilar.
Anormal aktivasyona ugrayan epitel hiicreleri, WNT yolu bilesenlerinin ve Sonic
Hedgehog'un ekspresyonuna neden olarak embriyolojik yollarin kalic1 reaktivasyonunu
saglar. Bu nedenle, gii¢lii kanitlar, fibrotik tepkiyi yonlendiren araci faktorlerin epitel

tarafindan tiretildigini gostermektedir (7).
Miyofibroblastlarin Rolii

Hasar sonrasi hatali onarim, fibroblastlarin asir1 cogalmasi ve miyofibroblastlara
farklilagmasi ile sonuglanir. Miyofibroblastlar, epitel hiicrelerinin apoptozunu indiikler
(46,47). Epitel hiicrelerinin aktive olduktan sonra salgiladig: araci faktorler de fibroblast
gociinii indiikler ve ekstraseliiler matrikste miyofibroblast yogunlugunun artmasina neden

olur (7). Hasarli bolgeye ulastiklarinda giiclii kasilma 6zelligine sahip miyofibroblastlar



apoptoza direncli hale gelir ve ekstraseliiler matrikste fibriler kollajen, fibronektin, tenasin

ve proteoglikanlar gibi bilesenlerin birikmesine neden olur (48).

Ekstraseliiler matriks hiicrelere fiziksel ¢cer¢eve saglayan ve sinyal yolaklarinda rol
alan dinamik organize bir yapidir. Ayn1 zamanda matrikste bozulma ile beraber salinan
biiylime faktorleri i¢in de bir rezerv gorevi goriir (49). Ekstraseliiler matriksin sertlik ve
deforme edilebilirlik gibi mekanik 6zelliklerinin de hiicre davranisina etki ettigi kabul
edilmistir (50). Bir caligmada akciger matriksinin mekanik Ozelliklerinin analizi
sonucunda IPF’li hastalarda ekstraselliiler matriksin saglikli insanlardakine gore daha sert
oldugu goriilmistir (51). Patolojik olarak sertlesmis matrikste fibroblastlar
miyofibroblastlara farklilagarak kollajen {iiretimi, kontraktilite, proliferasyon ve aktif
TGFR artisina neden olur. IPF’de sertlesen ekstraseliiler matriks ile fibroblastlar arasinda
mevcut olan pozitif geri besleme nedeni ile fibrotik matriks, fibroblast aktivasyonunun

hem nedeni hem de sonucudur (52).

Fibroblastlar ve/veya miyofibroblastlar ayrica kanin pihtilasmasinda ve
anjiyogenezde rol oynayabilir ve fibrotik tepkiyi daha da artiran parakrin sinyaller (insiilin
benzeri biiyime faktorii baglayici proteinler 3 ve 5 gibi), ¢esitli kemokinler ve reaktif
oksijen TUriinleri turetebilir. Ancak bu faktorlerin in vivo IPF patogenezine katilip

katilmadig1 su anda belirsizdir (7).
Bagisiklik sisteminin rolii

IPF hastalarindaki dogustan gelen ve kazanilmis bagisiklik sistemi yanitin
anlamak icin bazi ilerlemeler kaydedilmis olsa da akcigerde simdiye kadar ortaya
cikarilan cesitli bagisiklik islev bozukluklarinin etkileri hala belirsizdir ve bunlarin hem
olumsuz hem de olumlu rolleri olabilir. T hiicrelerinin bazi alt gruplar1 koruyucu
olabilirken digerleri hastaligin ilerlemesini hizlandirabilir (53). Genel olarak ¢ogu
calisma, bazi T hiicresi ve B hiicresi alt gruplarinin oranindaki veya aktivasyonundaki
degisikliklerin yanm1 sira bazi otoantikorlarin varliginin hastaligin ilerlemesini ve

akcigerdeki fonksiyon kaybini hizlandiracagini dne siirmektedir (54-57).



2.1.5. Teshis
Klinik ve Fizik Muayene

IPF tanis1 igin interstisyel akciger hastaliklar1 konusunda deneyimli gogiis
hastaliklar1 uzmani, radyolog ve patologun bulundugu multidisipliner bir yaklasim

gerekmektedir.

Idiyopatik pulmoner fibrozlu hastalar tipik olarak efor dispnesi ve kuru ksiiriik
ile bagvururlar (58-60). Tan1 konmadan 6nce hastalar genelde diger rahatsizliklar (bronsit,
astim veya kalp yetmezligi gibi) acisindan degerlendirilir ve tedavi edilir. Asbest, silika
veya diger inhale edilen toksinlere maruziyetin dikkate alindig1 ayrintili bir mesleki dykdi,
idiyopatik pulmoner fibrozisi taklit edebilecek pnomokonyozun dislanmasi igin kritik
oneme sahiptir. Cogu hastada fizik muayenede ince bibaziler inspiratuar raller (“Velcro
ralleri”) ortaya ¢ikar. Hastalarin yilizde 50'ye varan kisminda parmaklarda ¢comaklagma

goriiliir (59).

Ciddi pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonalenin belirgin hale geldigi hastaligin
ileri evrelerine kadar diger fizik muayene bulgular1 dikkat ¢ekici degildir. Kollajen
vaskiiler hastaligin (dokiintiiler, inflamatuar artrit ve miyozit gibi) bariz bulgular1 mevcut

ise alternatif bir tan1 akla gelmelidir (39).
Laboratuvar Bulgular:

IPF’de laboratuvar bulgularindaki anormallikler hafif diizeyde olup bu hastaliga
spesifik degildir. Hastalarin yaklasik ylizde 30'unda hafif anemi, sistemik inflamasyon
belirteclerinde artiglar (eritrosit sedimantasyon hizi veya C-reaktif protein diizeyi);

romatoid faktor ve antiniikleer antikorlarda spesifik olmayan artiglar gozlenir (58-60).
Solunum Fonksiyon Testleri

IPF’de solunum fonksiyon testleri tipik olarak restriktif paternde olup akciger
hacimlerinin (total akciger kapasitesi, fonksiyonel rezidiiel kapasite, rezidiiel voliim)

azalmasiyla karakterizedir (61). Sigara icen hastalarda ek olarak obstriiktif patern eslik



etmektedir (62). Obstruktif paternin eslik ettigi durumlarda veya hastaligin erken

evrelerinde akciger hacimleri normal olabilir (63).

Karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO), siklikla azalir ve bu hastalarda
erken donemde goriilen tek fonksiyonel anormallik olabilir. istirahat arteriyel kan gazlari
normal veya hipoksemik (ventilasyon ve perfiizyon uyumsuzluguna sekonder) olabilir ve
solunum alkalozu ile gorilebilir. Bu anormallikler egzersizle ortaya cikabilir veya

siddetlenebilir (64) .

IPF'li hastalar takipneik olup hastalik ilerledikce ortaya ¢ikan daha hizli ve s13
respirasyon ile solunum ytikii artar (65,66). Hiperventilasyonun elastik yiik ve/veya vagal
mekanizmalar nedeniyle degisen mekanik reflekslere ikincil oldugu diisliniilmektedir
(67—73). 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV1) ve zorlu vital kapasite (FVC),
ekspiratuar akis hizlar1 akciger hacmindeki azalma nedeniyle siklikla azalir ancak IPF'de
FEV1/FVC oran1 korunur veya artar. Bu hastalarda artan elastik geri ¢ekim (recoil)

nedeniyle akciger hacimleriyle karsilastirildiginda akim hizlar siklikla artar.

IPF dahil interstisyel akciger hastaliklarinda, kiiciik hava yolu hastaligiyla uyumlu
fonksiyonel ve patolojik degisiklikler tanimlanmistir (74-77). Ancak kronik hava yolu
obstriiksiyonunun, yalmzca sigara i¢cen IPF hastalarinda goriildiigii rapor edilmistir

(65,66,78).
Bronkoalveolar Lavaj

Bronkoalveolar lavaj (BAL), IPF'de inflamatuar yanit1 yonlendiren temel immiin
hiicrelerin ~ gdsterilmesinde basarihidir (139, 140). IPF hastalarinda, BAL'da
polimorfoniikleer 16kositler (PMN'ler), nétrofil {iriinleri, eozinofiller, eozinofil iiriinleri,
aktive alveolar makrofajlar, alveoler makrofaj iiriinleri, sitokinler, fibroblastlar i¢in

biiylime faktorleri ve immiin komplekslerde artiglar kaydedilmistir (64).

Diffiiz akciger hastaliklarinin degerlendirilmesinde, sinirlamalar1 olmakla birlikte
BAL'n yeri var gibi goriinmektedir. BAL’da nétrofilinin varligi, altta yatan bir fibrozis
stirecinin (IPF, romatolojik hastaligin fibrozan alveoliti, asbestoz veya fibrotik sarkoidoz)

olasiligini artirir. BAL lenfositozu daha ¢ok NSIP, graniilomatdz hastalik veya ilaca baglh
10



akciger hastaligini disiindiiriir. Ayrica BAL, malignite, enfeksiyonlar, eozinofilik
pndémoni, pulmoner histiyositoz X (CD1 immiin boyasiyla) veya mesleki toza maruzizyet

gibi bir dizi alternatif taniy1 ortaya ¢ikarabilir (64).

BAL'!n IPF'yi evrelemek veya izlemek acisindan klinik degeri simirlidir. BAL
stvisindaki notrofil veya eozinofil (veya her ikisinin) ylizdesindeki artiglar, tiim
caligmalarda olmasa da bazi ¢alismalarda daha kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (79).
IPF'li hastalarmn %20'sinden azinda BAL’da lenfositoz izlenir ve bu bulgu akciger
biyopsisinin daha seliiler olmasi, daha az bal petegi olusumu ve kortikosteroid tedavisine
daha fazla yanit ile iliskilendirilmistir. Ancak bu bulgular, BAL'1n giivenilir bir prognostik
rehber olarak kullanilabilmesi i¢in yeterli degildir (64).

Gogiis Radyografisi

Basvuru aninda neredeyse tiim IPF’li hastalarin posteroanterior akciger grafisi
(PAAC) anormal bulgulara sahiptir (80). Ge¢mis grafilerle karsilastirildiginda giincel
tetkikte bazal retikiilasyon artis1 saptanabilir ve bu durumda asemptomatik hastalarda
detayl1 klinik degerlendirme veya BT ile hastaligin erken tanis1 konup hemen tedaviye
baslanabilir. Bununla birlikte, grafinin normal olmasi ise hastaligir dislamamaktadir. Bu
grupta yiiksek c¢oOziiniirliik bilgisayarli tomografi tetkiki yapilarak muhtemel hastalik
bulgular1 gosterilebilmektedir (81,82).

Siklikla akciger bazalinde goriilen periferik retikiiler opasiteler, IPF'li hastalarm
gogis radyografisindeki karakteristik bulgudur. Bu opasiteler genellikle iki tarafli, siklikla
asimetrik olup azalmis akciger hacimleriyle iliskilidir. IPF'li hastalarin akciger grafisinde
birlesik alveoler opasiteler nadiren goriilmekle birlikte bu durumda deskuamatif

interstisyel pndmoni (DIP) veya organize pndmoni gibi bagka tanilar1 diigiindiiriir (83,84).

Amfizemin eslik ettigi IPF'li hastalarda, akciger hacimleri korunmus veya artmis
olabilir ve iist lob oligemisi goriilebilir. Bazal retikiiler paternin ayirici tanisinda asbestozis
ve bag dokusu hastaliklar1 (skleroderma veya romatoid artrit gibi) yer alir. IPF'de grafide

plevral hastalik veya lenfadenopatiye ait radyografik kanitlar genellikle bulunmaz. Klinik
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kotiilesme meydana gelirse, hastalik progresyonunu, enfeksiyonu ve/veya maligniteyi

varligint degerlendirmek i¢in radyografi kullanilabilir (64).
Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarh Tomografi

Yiiksek Coziiniirliikli  Bilgisayarli Tomografi (YCBT), IPF tanisal
degerlendirmelerinde degisikliklere neden olmustur. Bu teknikte, uzaysal ¢oziintirligi
artiran rekonstriiksiyon algoritmasiyla 1-2 mm kalinlikta kesitler kullanilarak akciger
parankimi ayrmtili degerlendirilebilmektedir. Bu tetkikle, iPF‘nin erken tanmisi, BT
paternine dayali ayirici taninin daraltilmasi ve eslik eden amfizemin degerlendirilmesi
miimkiin olabilmektedir. Ayrica YCBT, klinik veya radyolojik 6zelliklerin belirsiz oldugu

durumlarda IPF icin tanisal giiven diizeyini artirabilmektedir (64).

Idiyopatik pulmoner fibrozun tipik YCBT bulgular1 arasinda agirlikli alt loblarda
olmak iizere her iki akciger parankiminde intralobiiler lineer opasitelerle birlikte yamasal
periferik yerlesimli retikiiler anormallikler, diizensiz septal kalinlasmalar, subplevral bal
petegi olusumlart ve traksiyon bronsektazileri yer alir (39). Bal petegi, agirlikli olarak
bazallerde ve subplevral alanda, tek ve birkag sirali, bazilar1 25 mm ¢apa ulasabilen ancak

cogunlugu 3-10 mm capinda, kalin duvarli hava kistleridir (6,85).

Yiiksek ¢oziintirliiklii BT de her iki akciger parankiminde agirlikli olarak periferal
ve alt lob tutulumlu retikiilasyon ve bal petegi goriiniimii ile karakterize “Olagan
interstisyel pndmoni” (OIP) paterni goriilmesi halinde IPF tanisi akciger biyopsisine gerek
kalmadan konabilir. Bu bulgulardan farkli olarak bal petegi izlenmeyen "Olasi OIP"
olarak adlandirilan paternin gériilmesi halinde de akla yine IPF gelmelidir. Ugiincii
basamak merkezlerde IPF tamis1 koyabilmek adina yapilan multidisipliner
degerlendirmeleri inceleyen calismalarda YCBT'de olast OIP paternine sahip, ciddi
traksiyon bronsektazisi veya retikiilasyon alanlar1 bulunan yash eriskinlerde IPF tanisi

biyopsi olmadan konulmustur (3,86,87).
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Tablo 1: OIP’in YCBT bulgularina gére kategorilendirilmesi (85)

oip Olas1 OiP Belirsiz OIP Alternatif Tam
-Bazal-Subplevral baskin | -Subplevral- -Subplevral -Subplevral korumayla
. bazal baskinlik | baskinlik birlikte
-Siklikla heterojen SIkLKI olmadan diffiiz | peribronkovaskiiler
-Siklikla 5
Dagiim | -Diffiiz olabilir heterojen dagilim baskn tutulum
-Asimetrik olabilir -Perilenfatik dagilim
-Ust veya orta akciger
-Subplevral koruma
- Bal petegi goriintimii -Traksiyon -Spesifik -Kistler
) bronsektazisi/ | etyoloji
-Traksiyon ) bronsiolektazi | diisiindiirmeyen -Bas.km‘ buzlu  cam
bronsektazi/bronsiolekta- goriilen Akciger dansitesi
zisi eslik edebilir e o4
; retikiiiey EblmzllSl -Mozaik ateniiasyon
_BT .. | -Siklikla retikiiler | PAteIN wiguiart o
ozellikleri paterne eslik eden buzlu | pafif Buzlu -Yaygln i sentrilobiiler
g lan]asi Ay - mikronodiiller
-Pulmoner ossifikasyon olabilir -Nodiller
olabilir -Subplevral -Konsolidasyon
korunma yok
-Plevral plak
-Dilate 6zofagus
Akciger Biyopsisi

Akciger biyopsisi spesifik idiyopatik interstisyel pnomonilerin tanisini koymada

altin standart olmaya devam etmektedir. Tan1 konabilmesi i¢in akciger parankimine ait

biiyiik bir doku 6rnegi gereklidir. Transbronsiyal biyopsiler kiigiik hacimli oldugundan

sadece idiyopatik pulmoner fibrozisi taklit eden diger bozukluklar1 dislamak i¢in

kullanilir. Bu nedenle idiyopatik pulmoner fibrozun patolojik tanisini koymak icin

transbronsiyal yontemle alinan biyopsiler yeterli degildir(39). Biyopsinin torakotomi,

daha az invaziv video yardimli veya torakoskopik tekniklerle alinmasi 6nerilir. Preoperatif

YCBT tetkiki ile o6rnek alinacak anormal parankim belirlenebilir. Aslinda en 1iyi

degerlendirme birka¢ farkli bolgeden alinan biyopsiler ile gerceklestirilir ancak bu
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yaklasim uzamig bronkoplevral fistiil ve torakotomi sonrasi agri gibi Onemli

komplikasyonlara neden olabilir (39).
Histopatolojik Bulgular

IPF’nin ayirt edici ve tan1 koydurucu histopatolojik 6zelligi, kiiciik biiyiitmede, bal
petegi ve skar alanlarim1 igeren fibrozan alanlar ve normal akciger parankiminin
olusturdugu heterojen goriinim olup siklikla subplevral ve periferik alanlari
etkilenmektedir. Fibrotik bolgeler esas olarak yogun kollajenden olusur ancak artmis
fibroblast ve miyofibroblastlarin daginik subepitelyal odaklar1 da goriilebilen bir
bulgudur. Bal petegi alanlar1 siklikla bronsiyol epiteli ile sarili, mukus ve inflamatuar
hiicrelerle dolu kistik, fibrotik hava bosluklarindan olusur. Ayrica fibrozis ve bal petegi

alanlarindaki interstisyumda diiz kas metaplazisi siklikla goriiliir (6).

Tablo 2: OIP’in histopatolojik dzelliklerine gore kategorilendirilmesi (6)

OIP paterni Olasi OiP Muhtemel OiP Alternatif Tam
(Dért kriter birlikte) (Ug kriter birlikte) (Alt1 kriterden biri)
-Agirlikli  subplevral/ | -Belirgin fibrozis/mimari | -Interstisye -Hyalin membranlar
Agirlikl bplevral/ | -Belirgin fibrozis/mimari | -I yel Hyal branlar*
paraseptal dagilimli | bozulma ile bal petegi | inflamasyonla birlikte
belirgin fibrozis/mimari | olusumu kaniti veya olmaksizin -Organize pndmoni*
bozulma ile bal petegi akciger parankiminin
olusumlar1 -Yamali tutulum ya da ﬁbro.zis nedeniyle | o~ o0 or
fibroblastik  odaklardan | kismi veya yaygm
-Akciger parankiminde | sadece birinin yoklugu, tutulumu _Bal petesi alanlarina
fibrozis nedenli yamali . uzakp £ belirgin
tutulum -Alternatif ~ bir  taniy1 | -OIP  i¢in  baska interstisyel
diisiindiiren ~ 6zelliklerin | kriterlerin inflamatuar  hiicre
-Fibroblast odaklari bulunmamast ~ (dérdiincii | bulunmamast s1zintisi
slitunu inceleyiniz
-Alternatif bir taniy1 'élt?m%ﬁf bir tamiyl | pockm  hava yolu
diisiindiiren 6zelliklerin veya E1U»$U»I.1dur?n degisiklikleri
yoklugu (dordiincii ozelliklerin
stitunu inceleyiniz) _Sad 1 tesi bulunmamasi oo
ds%'e'iel'kl bal  petegi (dordiincii siitunu | ~Alternatif bir taniy:
cgisiKlikler inceleyiniz) diistindiiren diger
ozellikler
*IPF’nin akut alevlenmesi ile iliskili olabilir
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2.1.6. Tam Algoritmalari

IPF tanis1 konarken, interstisyel akciger hastalig1 siiphesi olan hastalarda, bu
alanda deneyimli gogiis hastaliklar, radyoloji ve patoloji uzmanlar1 arasinda
multidisipliner tartismalar ile alternatif tanilarin dislanmasi 6nemlidir. Amerikan Torasik
Dernegi (ATS), Avrupa Solunum Dernegi (ERS) , Japonya Solunum Dernegi (JRS) ve
Latin Amerika Torasik Derneginin (ALAT) 2018 yilina ait rehberinde uygun klinik
basvuru halinde, YCBT’de OIP bulgular1 izlenen hastalarda diger OIP sebepleri
dislandiktan sonra biyopsiye gerek kalmaksizin IPF tanis1 konabilecegi belirtilmistir (88).
Ayrica 2022 yilinda giincellenen rehberde, OIP ve olas1 OIP paternleri hala farkli
kategoride degerlendirilmeye devam etmekle birlikte olast OIP paternine sahip hastalarin

da OIP ile benzer sekilde yonetilmesi kararlagtirilmustir (85).
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IPF siiphesi

Mliskili Olabilecek neden/hastalik

Spesifik taninin dogrulai
BT dahil)

OIP veya olas1 OIP* OIP agisindan belirsiz veya alternatif tant

| |

Multidisipliner degerlendirme ’

BAL"“+TBB™ ------ + Cerrahi Biyopsi

|

Multidisipliner degerlendirme

YCBT paterni

IPF Alternatif Tan1

Sekil 2: Idiyopatik Pulmoner Fibroziste Tam algoritmasi (85)

*YCBT’de Olas1 OIP paternine sahip hastalar, uygun klinik olmasi halinde (Orn. 60
yasinda, erkek, sigara kullanan) akciger biyopsisine gerek kalmaksizin multidisipliner
degerlendirme ile IPF tanisi alabilirler. Olas1 OIP paterni olan bazi hastalarda ise BAL
uygun olabilir.

“*Deneyimli merkezlerde degerlendirilen bazi hastalarda Multidisipliner degerlendirme
oncesi BAL yapilabilir.

koksk

Uygun uzmanhiga sahip merkezlerde ve/veya bazi hasta popiilasyonlarinda
transbronsiyal akciger biyopsisi, cerrahi akciger biyopsisine tercih edilebilir. Tanisal
olmamasi halinde bazi hastalarda daha sonra cerrahi biyopsi yapilabilir.

OIP: Olagan Interstisyel Pnémoni YCBT:yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi.
BAL: Bronkoaveolar Lavaj, TBB: Transbronsiyal biyopsi
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Olas1 OiP | Belirsiz OiP veya | Alternatif tam
biyopsi ornegi
yoklugu

oiP iPF iPF iPF

Olas1 OIP IPF IPF IPF (Olas1)™

Belirsiz OiP IPF IPF (Olas)™

Alternatif Tam IPF
(Olas1)*™"

Tablo 3: Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarh tomografi ve histopatolojik paternleri temel alan
idiyopatik pulmoner fibrozis tanisi

* "Klinik olarak IPF siiphesi" akciger grafisi veya BT’de her iki akcigerde izlenen, aciklanamayan
pulmoner fibrozis, inspiratuar raller ve 60 iistii yas olarak tanimlanir. Ancak 40-60 yas aras1 yetiskinler de
ozellikle ailesel pulmoner fibrozisi diisiindiiren ozelliklere sahip olanlar, benzer klinik &zelliklerle
bagvurabilirler.

** Cerrahi akciger biyopsisi ile kiyaslandiginda alman doku &rneginin daha kiiciik ve 6rnekleme hatasi
potansiyelinin daha yiiksek olmas1 nedeniyle histopatolojik degerlendirme transbronsiyal kriyobiyopsiye
dayaniyorsa tanisal giivenin diistiriilmesi gerekebilir.

Ak

Asagidakilerden herhangi biri mevcutsa olasi tan1 [PF'dir:

1) 50 yas tstii erkek, 60 yas iistii kadin hastalarda orta ila siddetli traksiyon bronsektazisi ve/veya
bronsiolektazi ( Lingulanin da bir lob olarak sayildigi doért veya daha fazla lobda hafif-orta traksiyon
bronsektazisi/bronsiolektazisi veya iki veya daha fazla lobda ciddi traksiyon bronsektazisi izlenmesi)

2) YCBT’de %30’dan fazla retikiilasyon ve yasin 70 iistii olmas1
3) BAL orneginde nétrofil artis1 ve/veya lenfositozun olmamasi
4) Multidisipliner degerlendirmenin IPF’yi desteklemesi

SIPF icin belirsiz:
1) Yeterli biyopsi olmadiginda tan1 belirsiz kalmaya devam eder.

2) Yeterli biyopsi varliginda, multidisipliner degerlendirme ya da ek konsiiltasyon sonrasi daha
spesifik bir taniya uyacak sekilde yeniden siniflandirilabilir.

IPF:Idiyopatik Pulmoner Fibrozis OiP: Olagan interstisyel Pnémoni
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2.1.7. Ayirici Tani

IPF’nin tipik 6zelligi radyolojik ve patolojik olarak OIP paternine sahip olmasidir.
Ancak radyolojik OIP paterni sadece IPF’de gériilmez. Bag dokusu hastaliklar1 ve
asbestozisli hastalarda parankimal fibrotik bantlar ve plevral plaklar diginda BT bulgulari
genellikle IPF ile benzerdir. Subakut veya kronik hipersensitivite pndmonisi olan
hastalarda benzer retikiiler opasite veya bal petegi gériiniimii olabilir, ancak siklikla IPF'de
goriilen bazal baskinlik yoktur . YCBT de akcigerin %30'undan fazlasini tutan yaygin
buzlu cam dansiteleri olmas1 halinde IPF yerine baska bir tani, 6zellikle de deskuamatif
interstisyel pnémoni (DiP) diisiiniilmelidir. Bazal veya periferik baskinlik olmaksizin
izlenen buzlu cam alanlari, hipersensitivite pndmonisi, organize pnomoni veya
nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP) hastalarinda izlenebilir. Sentrilobiiler nodiillerin
varlig1, orta ve st lob baskinlig1r ve bal petegi olmamasi, hipersensitivite pndmonisini
destekler. Tani konurken BT ozelliklerinin tam bir klinik degerlendirmeyle birlikte

yorumlanmasi gerekir (64).
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Tablo 4: iPF ile diger hastaliklarin YCBT bulgulari ile ayrici tamsi (85)

YCBT Bulgusu Muhtemel Alternatif Tani

Dagilim Paterni

Subplevral korunma ile beraber | NSIP
agirlikl peribronkovaskiiler

Perilenfatik Sarkoidoz
Ust-Orta lob baskin Fibrotik HP, BDH veya sarkoidoz
Subplevral korunma alanlari NSIP, sigara iliskili IAH
Akciger bulgular:
Kistler LAM, LHH, LiP ve DIP
Mozaik ateniiasyon veya ii¢ dansite | HP
isareti
Buzlu cam dansitesi baskinligi HP, sigarayla iliskili hastaliklar, ila¢ toksisitesi ve
IPF akut alevlenmesi
Cok sayida sentrilobiiler | HP veya sigarayla iliskili hastaliklar
mikronodiiller
Nodiiller Sarkoidoz
Konsolidasyon Pnémoni vb.
Mediastinal bulgular
Plevral plaklar Asbestozis
Ozefagusta genisleme Bag doku hastaligi

NSIP: Nonspesifik Interstisyel pndmoni IAH: interstisyel Akciger Hastalig1
BDH: Bag doku hastalig1 LAM: Lenfanjiyoleiomyomatozis,
LHH: Langerhans Hiicreli Histiyositozis ~ LIP: Lenfositik Interstisyel Pnomoni
DIP: Deskuamatif Interstisyel Pnémoni ~ HP: Hipersensitivite Pnémonisi

2.1.8. Hastaligin Seyri

[PF’nin seyrinde solunum yetmezligi veya diger komorbiditelerden 6liime kadar

ilerleyebilen akciger fonksiyonunda ilerleyici kayip bulunmaktadir (39,89,90) .

IPF hastaligmin seyrinde farkli birka¢ senaryo sdz konusudur (Sekil 4) (91).
Hastalarin ¢cogunda yillar i¢inde yavas ve kademeli bir ilerleme goriiliir. Baz1 hastalar daha

hizli seyir gosterirken bazilari ise stabil kalir. Baz1 hastalarda solunum fonksiyon kaybinin
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goriildiigii akut ataklar yasanabilir. Bu farkli seyirlerin farkli IPF fenotiplerini temsil edip
etmedigi veya seyrin etnik, cografi, kiiltiirel veya diger faktorlerden etkilenip
etkilenmedigi bilinmemektedir’Pliffhoner hipertansiyon ve amfizem gibi diger komorbid

durumlar da hastaligin seyrini etkileyebilir (6).

14 Stabil *

Yavas Ilerleme

<+—]Akut Kétiillesme —»

|

Hastalik Ilerlemesi
4____________________

Hizli {lerleme

-

——;

Zaman

Sekil 3: IPF’de dogal seyir: Hastalarin ¢ogu yavas ama istikrarli bir kotiilesme
("Yavas ilerleme"), baz1 hastalar stabil seyir ("Stabil"), bazilar1 ise hizli bir kotiilesme
gosterir ("Hizli ilerleme"). Az sayida hastada pnomoni benzeri komplikasyon veya
bilinmeyen nedenlerden dolayr akut kotiilesmeler yasanabilir. Akut kétiilesme 6liimctil

olabilir veya hastalikta belirgin progresyona neden olabilir. Bu seyirlerin siklig1 net olarak

bilinmemektedir (6).
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Akut Alevlenme

Akut alevlenme, IPF tanili hastalarda son 1 ay igerisinde gelisen dispnede
kotiilesme, hipoksemi bulgulari, radyolojik alveolar infiltrasyonlarin goriilmesi ile
karakterize akut, nedeni bilinmeyen solunum bozuklugu olarak tanimlanmaktadir (6).
Daha sonra 2016 yilinda Amerika Toraks Dernegi’nin yayinladigi, uluslararasi ¢aligmalari
iceren bir rapor ile akut alevlenmede idiyopatik -nedeni bilinmeyen- olma sarti
kaldirilmistir. Boylece IPF’li hastalarda yukardaki kosullarla birlikte, BT de kalp
yetmezIligi veya asir1 sivi yiiklenmesi ile agiklanamayan, yeni ortaya ¢ikan iki tarafli buzlu
cam/konsolidasyon alanlar1 gdriilmesi; ekstraparankimal (6rn. pulmoner emboli,
pnomotoraks, plevral efiizyon) sebepler dislandiktan sonra, bilinen bir sebebin olup
olmamasina bakilmaksizin akut alevlenme olarak tanimlanmistir. Akut alevlenme kendi
icerisinde “ Idiyopatik” ve altta yatan bir nedenin oldugu (&rn. enfeksiyon) “ Tetiklenmis”

olarak gruplandirilmistir (92).
2.1.9. Tedavi

2014 yilma kadar Azatiyoprin, N-asetilsistein ve kortikosteroidlerin
kombinasyonundan olugan immiin sistemi baskilayan tedavi kullanilmakta iken yapilan
calismalarda bu yontemin IPF’1i hastalarda hastaneye yatisi, tedavi yan etkilerini ve 6liimii

artirdig tespit edilmistir (93).

Giiniimiizde IPF tedavisinde pirfenidon ve nintedanib isimli iki antifibrotik ajan
kullanilmaktadir (94). Bu ikisi, FVC'deki bozulmay1 yavaslatmakta ve hastalarin daha
uzun slire boyunca konforlu yasamalarini saglayabilmektedir. Ancak bu tedavi pahali olup
hastaligin genel ilerlemesini ve teshisten sonraki 3-5 yil igerisindeki mortaliteyi

degistirmemektedir (95).

Tedavide farmakolojik olmayan yontemler de mevcuttur. Ornegin akciger nakli bu
hastalarda hem semptomlart hem de ortalama yasam siiresini artiran etkili bir tedavi
secenegidir. Nakil secenegi degerlendirilirken hastalarin 6liim riski ve nakilden sonraki
yasam beklentisi goz Oniine almmali ve gastrodzofageal reflii (GOR), diyabet, kalp

hastaliklar1 ve obezite gibi komorbiditeler de dikkate alinmalidir. Ayrica Uluslararasi Kalp
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ve Akciger Transplantasyonu Dernegi tarafindan belirlenmis kontrendikasyonlar da
bulunmamalidir. Hastalarin nakil listesine dahil edilme kriterleri arasinda FVC-DLCO’da
hizli diisiis, alti dakikalik yiirtime testinde mesafenin azalmasi, oksijen satlirasyonunda

diisiis, pulmoner hipertansiyon, pndmotoraks ve akut alevlenme sayilabilir. Nakil tek veya

cift tarafli olabilir (96).

Gelismekte olan tedavi yontemleri arasinda kok hiicreler, pentraksin,

pamrevlumab, ototaksin inhibitorleri, galektin-3 inhibitorleri, insan antijeni 3 (HuR) ile

iligkili ve hiicre temelli tedaviler yer almaktadir (96).

Tablo 5: IPF’de tedavi yontemleri (96)

Gincel Tedaviler

Pirfenidon Anti-fibrotik, anti-inflamatuar FVC’deki disiisii azaltir

Nintendanib Anti-fibrotik, anti-inflamatuar FVC’deki disiisti azaltir

Oral kortikosteroidler | Oksiiriik kesici Oksiiriigii azaltip, yasam
konforunu artirir

Antiasitler Gastroozefagiyal refliiyii azaltir | Faydasi net degil

Akciger nakli Tek veya her iki akcigerin nakli | Potansiyel kiiratif tedavi

Gelismekte olan yontemler

PRM-151 Rekombinant insn pentraksin 2: | FVC’deki disiisii azaltir
Antifibrotik ajan

Pamrevlumab Bag dokusu biiyiime faktoriine | FVC’deki dislisti azaltir
kars1 monoklonal antikor

TD139 Galektin-3’{in inhibitorii Plazmadaki inflamasyon

belirteclerini azaltir
PLN-74809 TGF-B yolunu bloke eder Calismalar devam ediyor
TRK-250 TGF-B ekspresyonunu engeller | Calismalar devam ediyor
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IPF teshisi

\4

Tedavide dikkat edilecekler
Farmakalojik: Nintendanib

Pirfenidon

Farmakojik olmayan: Oksijen takviyesi (Hipoksemi varsa),
Pulmoner rehabilitasyon
Komorbiditeler: Pulmoner Hipertansiyon
Gastro6zofagiyal reflii
Obstruktif uyku apnesi
Akciger kanseri agisindan degerlendirimeli ve tedavi edilmeli
Semptom kontrolii: Palyatif Bakim

Mortalite riski artmis hastalarda akciger nakli secenegi degerlendirilmeli

\

Her 4-6 ayda bir Solunum fonksiyon testi, Alt1 dakika yiirlime testi yapilmali
Klinik koétiilesme veya akciger kanser siiphesi halinde YCBT diistintilmeli
Akut alevlenme diisiiniiliiyorsa YCBT diisiiniilmeli

Hastalik izlemi

Pulmoner emboli siiphesi mevcutsa pulmoner BT anjiyografi diistintilmeli

Akut alevlenme

Kortikosteroidlerle tedavi edilebilir

IPF progresyonuna sekonder gelisen solunum yetmezligi: Cogu hastada mekanik
ventilasyon onerilmemektedir.

Akciger nakli degerlendirilmeli

Palyatif Bakim

Sekil 4: IPF’li hastalarin klinik yonetim semas (85)
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2.1.10. Komorbiditeler

Idiyopatik pulmoner fibrozis ilerleyici bir hastalik olup hastaliga seyri boyunca
bircok komorbidite eslik edebilmektedir. Traksiyon bronsektazileri, mukus kliresinde
zayiflama ve muhtemelen artmis GOR insidansi, IPF’li hastalar1 alt solunum yolu
enfeksiyonlarma yatkin hale getirmektedir. Ayrica kortikosteroidler ve diger
immiinomodiilator tedavilerin es zamanli kullanimiyla da bu enfeksiyonlarin riski
artabilir. IPF’1i hastalarda akciger kanseri goriilme siklig1 artmaktadir. Bu durumun, skar
ve kronik inflamasyondan m1 yoksa sigara ve mesleki maruziyet arasindaki etkilesimden
mi kaynaklandig: tartismali bir konudur. IPF’li hastalarin yaklasik %40'inda mortalitenin

nedeni solunum yetmezligidir (39).
2.2. Diyafram

Diyafram karin ve gdgiis bolgesini ayiran ve ayni zamanda solunumdan birincil
olarak sorumlu olan kastir. Fonksiyon kaybi nefes darligina neden olabilir. Frenik sinir
paralizisi, diyaframda giigsiizlik ve evantrasyon gibi nedenlerle diyaframda islev

bozuklugu meydana gelebilir (97).
2.2.1. Diyafram Anatomisi

Diyafram periferal kisimlarinda sternal, kostal, lomber olmak {izere ii¢ ana kas
grubu ve merkezinde sag, sol, orta olmak iizere ii¢ fibrin6z tendona sahip bir yapidir.
Kaval, 6zefagiyal ve aortik hiatus olarak adlandirilan, icerisinden sirasiyla vena kava
inferior, 0zefagus, inen torasik aortanin gectigi ve yine sirasiyla T8, T10, T12 vertebra
diizeylerinde bulunan agikliklar1 mevcuttur. Aortik hiatustan ayrica torasik duktus ve
azigos ven ge¢mektedir. Diyafram kruslar1 arkada sagda L1-3, solda L1-2 diizeyinde
diyafram1 omurga govdesi ve intervertebral disklere baglar. Her iki krusu birbirine
medyan arkuat ligaman ile baglanir. Kaslar ise 6nde sternum, yanlarda alt alt1 kaburga ve

arkada arkuat ligamandan koken almaktadir (98).

Diyafram innervasyonu C3-5’ten koken alan frenik sinir; arteryel beslenmesi
abdominal aortadan koken alan sag ve sol frenik arterler ile olmaktadir. Vendz drenaj da

arterlerle benzer sekilde sag ve sol frenik venlerle olmaktadir (97).
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2.2.2. Diyafram Fonksiyonu

Diyaframin temel fonksiyonu nefes alip vermektir. Nefes alirken diyafram kasilir,
g06gls boslugu hacmi artarken gogiis i¢i basing azalir ve hava akcigeri doldurur. Nefes
verirken de diyafram gevser ve elastik geri ¢ekim (recoil) ile akcigerlerden hava pasif

olarak atilir (98).

Diyaframin 6zefagusa digtan bas1 uygulayarak refliiyii engelleme, karin i¢i basinci
artirarak kusma, digskilama ve idrara yapmaya yardimci olma gibi islevleri de mevcuttur

97).
2.2.3. Diyaframin Fonksiyon Bozukluklari

Diyaframin Morgagni, Bochdalek hernisi olarak adlandirilan dogumsal ve akut-
kronik diyafram hernileri, diyafram evantrasyonu, felci ve tiimorii gibi edinsel hastaliklar

mevcuttur (98).

Islev bozuklugunda ilk bulgu genellikle grafide izlenen diyaframda yiikselme
bulgusudur. Normalde sag hemidiyafram soldan, diyaframin orta ve 6n kismi da diger
kesimlerden daha yiiksektir. Felg gibi durumlarda diyaframin tamami, evantrasyonda ise
bir kisminda yiikselme izlenmektedir. Fonksiyon bozuklugu tek veya cift tarafli olabilir,

bu durumda atrofi ile uyumlu olacak sekilde diyafram kasi incelebilir (97).
2.3. Pektoralis Major kasi

Pektoralis major kast (PMK), meme dokusu altinda yer alan, gégiis duvarimin en
yukarida yerlesimli, en biiyiik kasidir. Klavikula orta kesim on yiizii, ilk 7 kostal
kikirdaklar, 6. kostanin sternal ucu ve abdominal aponevrozun dis kismindan kdken alan,
aksillar boslugun 6n duvarini olusturarak humerusta intertiiberkiiler oluk yan kismina
yapisan kalin yelpaze seklindedir. Kasin sternokostal ve klavikular olmak iizere iki basi
mevcut olup sirasiyla medial ve lateral pektoral sinirler tarafinda innerve edilir. Kas

pektoral arterden beslenir, pektoral vene drene olur. (99).
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2.3.1. Pektoralis Major kasi islevi

Kasin islevi harekete dahil olan bagina ve anatomik bolgeye gore degisir (99):
o Glenohumeral eklemde kola fleksiyon, adduksiyon ve i¢ rotasyon,

. Klavikular bas, ekstensiyondaki kola fleksiyon,

. Sternoklavikular bas, fleksiyondaki kola ekstensiyon hareketlerini yaptirir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma retrospektif, tanimlayici bir aragtirma yontemi kullanildi. Ocak 2018-Mayis
2023 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farabi Hastanesi
Radyoloji Boliimii’nde kontrastli toraks BT ¢ekimi yapilan 17050 hasta degerlendirmeye
alind1. Bilgisayarli tomografide akciger parankim bulgular1 OIP paterni ile uyumlu olan,
bu bulgulari aciklayacak altta yatan klinik sebebi olmayan 65 hasta se¢ildi. Bu hastalardan
eslik eden kitle ve multipl nodiilleri olan 3; hidrotoraksi olan 2; akut alevlenme ile uyumlu
bulgulara sahip 2 ve pndmonektomili 1 hasta olmak iizere toplam 8 hasta ¢alisma dist
birakildi. Diger dislama kriterleri sunlardir: kontrastsiz tetkik, kesit kalinliginin 1.5
mm’nin tizerinde olmasi, analizi engelleyecek diizeyde solunum artefakti olmasi, frenik
sinir paralizisi, sarkopeni yapabilecek hastaliklar (kanser, koroner kalp hastaliklari, kalp

yetmezligi, tiroid/paratiroid bozukluklari), aktif enfeksiyon.

Ayni hastanede 2023 yilinda kontrastli toraks BT tetkiki yapilan, bilinen ek
hastalig1 olmayan, ¢alisma grubu ile benzer yas ve cinsiyet dagilimina sahip 32 saglikli
bireyden kontrol grubu olusturuldu (Sekil 5). Calisma ile ilgili etik kurul onay1 alindi
(Belge tarihi: 21.09.2023, say1 no: 24237859-555). Calisma retrospektif oldugundan

hastalardan aydinlatilmis onam alinmamustur.

Calismaya dahil edilen 89 hastanin kontrastli toraks BT goriintiileri analiz i¢in
kullanild1. Tetkikler 80 dedektor, 160 kesit Aquillion Lightning (Canon Medical Systems
Corporation, Tochigi, Japan) ve 64 detektor, 128 kesit GE Revolution EVO (General
Electric Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA) BT cihazlari ile yapildi. Tiim
taramalar, intraven6z kontrast madde enjeksiyonu sonrasi, 30. saniyede, supin
pozisyonda, inspiryum sonunda nefes tutturularak gergeklestirildi. Asagidaki teknik
parametreler kullanildi: tiip voltaj1, 120 k'V; tlip akimi, 50-500 mA; rotasyon zamani, 400-
600 msn; pitch faktérii 1.375; kesit kalinligi 1.25 mm ve kesit intervali 1.25 mm’dir.
Goriintiiler Syngo.via VB60A (Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) ve GE
Advantage (General Electric Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA) is

istasyonlarinda analiz edildi.
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» 2018-2023 arasindaki Toraks BT'lerden kontrastsiz olanlar dislandi
Yaklasik
81.000
Joraks BT,

+ OIP paterni disindakiler dislandi
17053

Kontrasth

Joraks BT,

+ Kitle ve multipl nodiil, 3 hasta

* Hidrotoraks, 2 hasta

65 OiP  Akut alevlenme, 2 hasta

paternli * Pnomonektomi, 1 hasta ¢alisma dis1 birakild

Hasta

57 iPF'li
hasta secildi

* Ayrica 32 Sagliklidan olugan kontrol grubu olusturuldu

Toplam 89
Kisi

— e S S

Sekil 5: Calisma gruplari secim semasi
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Akciger parankim analizi GE Advantage (General Electric Medical Systems,
Milwaukee, Wisconsin, USA) is istasyonunda yapildi. Analiz i¢in belirlenen esik degerler
su sekildedir: amfizem alanlar1 ve hava yollar1 i¢in -1024 ile -950 HU; normal akciger
prankimi i¢in -950 ile -500 HU; fibrotik akciger parankimi i¢in -500 ile +40 HU; vaskiiler
yapilar i¢in +40 ile +1024 HU. Bu esik degerler kullanilarak fibrotik akciger hacminin
yiizdesi belirlendi (Resim 1). Fibrozis ylizdesine gore hastalar su sekilde kategorize edildi:

9%0-9.9 hafif, %10-24.9 orta ve %25 ve lizeri siddetli.

Fibrosis1
C

St
Range Name \'::Iﬁi Right Lung Left Lung Total Lung Volume
Right Lung Left Lung Combined Lungs
950 HU 1024/ 1.3596 % 1.0209 % 1.202 % /0.0515 L
~950]
> -950 HU 950/ 85.2685 % 85.5647 % 85.4063 % / 3.6591 L
-500]
['ig?’ 12.0371 % 12.4758 % 12.2413 %/ 0.5245 L
{40/
o 13347 % 0.9386 % 1.1504 %/0.0493 L
Total 2.2906 L 1.9938 L 42844 L

Resim 1: GE Advantage yazilimi ile uygun esik degerler belirlenerek akciger parankimindeki
fibrozis yiizdesinin hesaplanmasi:

Aksiyel (A) ve koronal (B) kontrastli BT goriintiilerinde hava yollari/amfizem, normal akciger parankimi,
fibrotik alanlar ve kontrast ile dolan vaskiiler yapilarin sirasiyla mavi, siyah, kirmizi ve mor renk ile
kodlandig1 goriilityor. C’deki tabloda ise bu alanlarin toplam parankim hacmine oranlari listelenmistir.

Hasta ve kontrol grubunda, Lee ve ark. ve Ufuk ve ark.lar tarafindan aciklanan
yontem kullanilarak ¢6lyak arter orjini diizeyindeki aksiyel BT kesitlerinde, vertebra
korpus ortasindan gecgen hayali ¢izgi hizasinda sag ve sol diyafram krus kalinliklar1 ve

dansiteleri 6l¢iildii (Resim 2).
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Resim 2: Diyafram kalinhklarmin dl¢iimii: Aksiyel BT goriintiisiinde ¢olyak arter orjini diizeyinde
vertebra korpus ortasindan gegen hayali diizlemde sag ve sol hemidiyafram kalinliklar1 Slgiilmiistiir.

Hasta ve kontrol grubundaki kas alani 6l¢iimleri Syngo.via VB60A (Siemens
Healthineers, Erlangen, Germany) is istasyonunda yapildi. Arkus aorta iist siiri
diizeyinden gecgen aksiyel kesitlerde her iki PMKA dlgiilerek total kas alan1 kaydedildi.
Literatiirde bu konudaki caligmalarda 6l¢iim kolayligi ve yiiksek tekrarlanabilirlik
nedeniyle arkus aorta iist simirindan gecgen aksiyel kesitler kullanildigindan bizim
calismamizda da bu diizey kullanildi (100,101). Ardindan esik degerler -29 ve +150 HU

alinarak yag dansitesindeki alanlar1 icermeyen saf kas alani elde edildi (Resim 3).

Pektoralis major total-saf kas alan1 ve diyafram krus kalinligi, T4 vertebra korpus
alania bdliinerek indeks degerler hesaplandi (Resim 4). Arkus aorta iist sinir1 ¢ogu
hastada T4 seviyesine denk geldigi icin indeks degerler icin T4 vertebra korpus alan
kullanildi. Olgiim birimi olarak PMK ve T4 vertebra korpus alanlarinda cm2; diyafram
krus kalinliklarinda ise mm kullamildi. Indeks degerler hesaplanirken total PMK alani, saf
PMK alani; sag, sol ve ortalama diyafram kalinliklar1 T4 vertebra korpus alanina
boliindiikten sonra 100 ile carpilmistir. Hastalarin tetkik sirasindaki boy ve kilo bilgilerine
ulasilamamasi nedeni ile bu parametreler icin indeks degerler hesaplanirken viicut kitle

indeksi kullanilamamustir.
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Volume 6,78 cm3 Volume 6,28 cm3
Min / Max: -131 HU/584 HU Min / Max: -29 HU/149 HU
Mean/SD: 37 H_UBE HU Mean/SD: 44 HU/26 HU

Resim 3: Pektoralis major kasi alani 6l¢iimii: Aksiyal BT goriintiilerinde bilateral PMK sinirlari manuel
olarak cizildikten (A) ve yag dansitesindeki alanlar1 dislamak i¢in uygun esik degerler se¢ildikten sonra
dlciilmiis kas hacimleri goriilmektedir. Olgiilen kas hacmi kesit kalinligma béliinerek kas alani
belirlenmistir.

ﬁ?n /M ‘mwﬁﬂ;uﬂ

MeaWSD "892,HU/253 HU !
Area’ 5,61 cm2 v .
1033 Pixels i

Al

Resim 4: Vertebra korpus alam 6l¢iimii: T4 vertebra korpus orta diizeyinden gecen aksiyel BT
gorintiisiindeki korpus alani dl¢limii goriilmektedir.
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3.1. istatistiksel analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL)
22 paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler kategorik
verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalama+standart sapma (Ort£SS)
degerleri ile gdsterilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Ikili gruplarin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren degiskenlerde student t testi, normal dagilim gdéstermeyen
degiskenlerde Mann Whitney U-testi kullanilmustir. Ikiden fazla gruplarin
karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren degiskenlerde One Way ANOVA testi,
normal dagilim gdstermeyen degiskenlerde Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Stirekli
degiskenlerin birbiriyle iliskisinin incelenmesinde normal dagilim gosterenlerde
Pearson, normal dagilim gdstermeyenlerde ise Spearman korelasyon testinden
yararlanilmistir. DK ve DD tanidaki degerini dl¢gmek i¢in Receiver operating
characteristic (ROC) egrileri ¢izildi. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismaya 57 idiyopatik pulmoner fibrozis hastas1 ve 32 saglikli kontrol grubu
olmak tizere toplam 89 kisi dahil edilmistir. Hasta grubunun %36,8’1 kadin ve %63,2’si
erkek iken kontrol grubunun %40,6’s1 kadin ve %59,4°1i ise erkektir. Gruplar arasinda
cinsiyet agisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,724). Hasta grubunda olanlarin yas
ortalamas1 70,4+9,3 y1l ve kontrol grubunda olanlarin yas ortalamasi 66,6+12,7 yil olup

aralarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,155) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin demografik o6zelliklerinin karsilastirilmasi

Hasta (n=57) Kontrol (n=32)
p
Say1 % Say1 %
Kadin 21 36,8 13 40,6 .
Cinsiyet 0,724
Erkek 36 63,2 19 59,4
Yas, Ort£SS 70,4+9,3 66,6£12,7 0,155™

"Kikare analizi, ““Mann Whitney U testi uygulanmustir.

Hasta grubunda sag DK (p<0,001), sol DK (p=0,001), ortalama DK (p<0,001), sag
DK indeksi (p<0,001), sol DK indeksi, (p<0,001), ortalama DK indeksi (p<0,001), sag
DD (p=0,001), sol DD (p=0,019), ortalama DD (p=0,009) kontrol grubundan anlamli
sekilde diisiik bulunmustur (Tablo 7).
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Tablo 7. Gruplara gore ol¢ciimlerin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol

Ort+SS Ort+SS P
Sag diyafram kalinlig1 3,2+1,2 4,5+1,6 <0,001
Sol diyafram kalinlig1 2,9+1,0 4,0+1,7 0,001
Ortalama diyafram kalinlig1 3,1£1,0 43+1,5 <0,001""
Sag diyafram kalinlik indeksi 5,6+£2,1 8,1+£3,3 <0,001
Sol diyafram kalinlik indeksi 5,0+1,8 7,1£2.9 <0,001
Ortalama diyafram kalinlik indeksi 5,3+1,8 7,6+2.8 <0,001
Sag diyafram dansitesi 41,5+12,9 50,9+12,6 0,001™"
Sol diyafram dansitesi 40,8+14,5 48,2+13 .4 0,019
Ortalama diyafram dansitesi 41,1+12,8 49,6+12,1 0,009
Pektoralis major total kas alan 3,1+1,5 3,5£2,3 0,566
Pektoralis major saf kas alani 2,4+1,4 2,94+2.2 0,331
Pektoralis major total kas alani
ok 5,3+2,5 6,2+3,8 0,285
Pektoralis major saf kas alan1 indeksi 4,1+£2,3 5,1£3,7 0,225

*Mann Whitney U testi, “"Student t testi uygulanmustir.
p<0,05 anlamli degerler olup kalin puntolarla belirtilmistir.

Hastalarda fibrozis ile sag DK, sol DK, ortalama DK, sol DK indeksi, ortalama
DK indeksi, sag DD, sol DD ve ortalama DD arasinda negatif yonde anlamli korelasyon
goriilmiistiir (Tablo 8).

34



Tablo 8. Hastalarda fibrozis yiizdesi korelasyonu

Fibrozis ylizdesi

r p
Sag diyafram kalinlig1 -,268 ,048
Sol diyafram kalinlig1 -,428 ,001
Ortalama diyafram kalinlig1 -,366 ,006
Sag diyafram kalinlik indeksi -,225 ,099
Sol diyafram kalinlik indeksi -,414 ,002
Ortalama diyafram kalinlik indeksi -335 ,012
Sag diyafram dansitesi -,282 ,037
Sol diyafram dansitesi -,350 ,009
Ortalama diyafram dansitesi -,360 ,007
Pektoralis major total kas alanm ,024 ,865
Pektoralis major saf kas alant ,136 ,321
Pektoralis major total kas alani indeksi ,028 ,840
Pektoralis major saf kas alan1 indeksi ,109 427

p<0,05 anlamli degerler olup kalin puntolarla belirtilmistir.

Fibrozis ylizdesine goére hastalifin siddeti kategorize edildiginde, hastalarin
%31,6’s1 hafif, %45,6’s1 orta ve %22,8’1 siddetli fibrozis grubunda yer almaktadir. Hasta
grubunda fibrozis yiizdesi ortalama 16,6+10,5’tir (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarn fibrozis ciddiyeti ve orani

Say1 %
Hafif 18 31,6
Fibrozis ciddiyeti Orta 26 45,6
Siddetli 13 22,8
Fibrozis yiizdesi ortalamasi+SS 16,6+10,5
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Sag DK(p=0,037), ortalama DK (p=0,012), sol DD (p=0,039) ve ortalama DD

(p=0,046) acisindan hafif grup ile siddetli grup arasinda anlamli farklilik saptanmistir ve
hafif grupta degerler daha ytiksektir. Sol DK (p<0,001), sol DK indeksi (p<0,001),

ortalama DK indeksi (p=0,008) agisindan hafif grup ile diger iki grup arasinda anlaml

farklilik saptanmigtir ve hafif grupta degerler daha yiiksektir (Tablo 10).

Tablo 10. Fibrozis siddetine gore olciimlerin karsilastirilmasi

Hafif Orta Siddetli .
Ort+SS Ort+SS Ort+SS P
Sag diyafram kalinlig1 3,941,8* | 3.4+1,4%b 2,6+,9° | 0,037
Sol diyafram kalinlig1 3,8+1,3% 2,8+1,0° 2,4+9° |<0,001
Ortalama diyafram kalinligi 3,941,5% | 3,1£1,1*° | 2,6+,8° |0,012**
Sag diyafram kalinlik indeksi 6,9+3,4 5,8+2,3 48+1,6 | 0,122
Sol diyafram kalinlik indeksi 6,7£2,4* | 4,7£1,7° | 4,1x1,8° |<0,001
Ortalama diyafram kalinlik indeksi 6,8+2,9* 5,241,9° 4.4+1,6° | 0,008
Sag diyafram dansitesi 45,1£11,3 | 42,0£12,5 | 34,2+13,4 (0,055
Sol diyafram dansitesi 45,8+13,4%|40,3+11,4*|32,8+17,4°|0,039™
Ortalama diyafram dansitesi 454411,1%|41,1£11,3%%|33,5+14,3>| 0,046
Pektoralis major total kas alani 3,0+1,1 3,1+1,7 3,4+1,6 | 0,725
Pektoralis major saf kas alani 2,3+1,0 2,5+1,7 2,7+£1,3 | 0,407
Pektoralis major total kas alan1 indeksi 5,2+1,9 5,3£2,8 5,8€2,8 | 0,583
Pektoralis major saf kas alani indeksi 4,0+1,7 4,2+2.7 4,6+2.3 | 0,350

*Kruskal Wallis testi, ““One Way ANOVA analizi uygulanmigtir.

DK ve DD’nin orta/siddetli fibrozisi predikte edebilme performanst ROC analizi

ile arastirilmis ve cut-off degerleri belirlenmistir. Ortalama DK i¢in 3 mm degeri cut-off

olarak alindiginda sensitivite %59, spesifite %77,8 ve egri altinda kalan alan (AUC)

0,729 saptanmis ve orta diizeyde bir belirleyici oldugu goriilmiistiir. Ortalama DK

indeksi i¢in 4,96 mm/cm?2 degeri cut-off olarak alindiginda sensitivite %53,8, spesifite

%83,3 ve AUC 0,734 saptanmis olup orta diizeyde bir belirleyici oldugu goriilmiistiir.

Ortalama DD i¢in 48 HU degeri cut-off olarak alindiginda sensitivite %84,6, spesifite
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%350 ve AUC 0,66 saptanmis olup zayif bir belirleyici oldugu goriilmiistiir (Tablo 11)

(Sekil 6).

Tablo 11. Olgiilen parametrelerin orta/siddetli fibrozisi belirlemedeki spesifite ve

sensitiviteleri

%95 gliven

AUC | p araligl | o sitivite | Spesifite| PPD | NPD

Alt Ust

Sinir Sinir
Ortalama diyafram -\ _1o | o 401 | 0,505 | 0.838 | 59 778 | 852467
kalinli$1<3mm
Ortalama diyafram
kalinlik 0,734 | 0,001 | 0,601 | 0,843 | 53.8 833 |87.5 455
indeksi<4,96 mm
Ortalama diyafram 0| 0 048 1 0,523 | 0,780 | 84.6 50 |78.6]| 60
dansitesi<48 HU ’ ’ ’ ’ ’ ’
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Sekil 6. Orta/siddetli fibrozisi belirlemedeki ROC analizi
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5.TARTISMA

IPF, akciger parankiminde geri doniissiiz fibrozis ile karakterize, kronik ve ilerleyici
bir interstisyel akciger hastaligidir. BT, IPF tanisinda ve diger interstisyel akciger
hastaliklarindan ayirt edilmesinde vazgecilmez bir goriintiileme yontemi haline
gelmistir. Bu ¢alisma, idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) hastalarinda DK, DD ve
PMKA ile fibrozis siddeti arasindaki iligkiyi arastiran literatiirdeki ilk ¢aligmadir.
Bulgularimiz DK ve DD ile fibrozis derecesi arasinda negatif korelasyon oldugunu
gostermistir. DD ve DK, fibrozis siddeti hafif olan grubu orta-siddetli gruptan ayirmakta
basarilidir ve IPF hastalarinda hastaligin progresyonunu degerlendirmek i¢in ek bilgi

saglayabilir.

Diyafram, istirahat solunumunda gorevli primer kas olup islevindeki bozulma
alveolar hipoventilasyona ve mekanik ventilasyon gerektirecek kadar ciddi solunum
bozukluklarma neden olmaktadir (102). Son yillarda IPF hastalarindaki nefes darliginin
ve egzersiz kapasitesindeki azalmanin kismen de olsa akciger kompliyansindaki azalma
dolayistyla solunum kaslarindaki islevsizlik ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (103).
Caskey ve ark.larinin ¢aligmasinda DK iizerinde yasin etkisinin olmadig:
bildirilmektedir (104). Ancak bahsedilen ¢alismadaki denek sayisi az oldugu i¢in yasin
karistirici faktor (confounding factor) olma ihtimali bulunmaktadir. Bu nedenle
calismamizdaki hasta ve kontrol gruplar yas acisindan benzer gruplar olacak sekilde

secildi.

Diyaframin degerlendirilmesinde direk grafi, USG, floroskopi , BT, statik/dinamik
MRG gibi goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir (97). Farkli ¢alismalarda DK ve
diyafram hareketinin KOAH (105,106) , Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) (107),
Pompe Hastalig1 (108) ve Covid-19 (4,109) gibi hastaliklar ile iligkileri
degerlendirilmistir. Ayrica mekanik ventilasyon altindaki hastalarda diyafram kalinligini
inceleyen ¢alismalar da mevcuttur (110,111). Kolay ulasilabilirligi, noninvaziv olmast
ve X 151n1 igermemesi nedeniyle USG kullanilmis olsa da USG, kullanici bagimli bir
tetkik olup diyaframin degerlendirilmesi tecriibe gerektirmektedir. Tecriibesiz kisilerce

yapilan degerlendirmeler yaniltic1 sonuglara neden olabilir. BT genellikle statik bir tetkik
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oldugundan diyafram hareketini degerlendirmede USG ve floroskopiye gore daha kisith
olmakla birlikte diyafram anatomisini ve eslik eden parankimal ve mediastinal

anormallikleri gostermede diger tetkiklerden daha basarilidir (112,113).

Sanli ver ark.lar1, diyafram pacing sistemi implante edilmis ALS hastalarini
retrospektif olarak degerlendirmistir. Bu ¢alismada diyafram kalinliginin ameliyat 6ncesi
solunum fonksiyon testleri (SFT), arteryel kan gaz1 (AKG) ,ameliyat sonras1 3 ve 6 aylik
oksijen satiirasyonu ve mortalite ile iliskisi degerlendirilmistir. Diyafram kalinlig1 ile
SFT ve AKG arasinda anlaml iligki saptanmazken azalan diyafram kalinliginin artmis
mortalite ile iligkili oldugu belirtilmistir. Hiwatan1 ve ark.larinin ALS hastalar1 ve
saglikli kisileri kapsayan, USG ile diyafram kalinliginin respirasyon sirasindaki
degisimini degerlendiren ¢aligmasinda diyafram kalinliginda degisim ile FEVI/FVC ve

PaO; degerleri arasinda anlamli iliski gézlenmemistir (107).

Ureyen ve ark.larmin Covid-19 tanis1 almis gebeler iizerinde yaptiklari galismada
diyafram kalinlig1 USG ile 6l¢iilmiis ve hastalik siddeti ciddi olan grupta diyafram anlaml
derecede ince bulunmustur. Ayrica hastalik baslangicinda, diyafram kalinliginin ince
olmasinin kotii klinik sonuglara neden olabilecegi belirtilmistir (114). Parlak ve ark.larinin
calismasinda, COVID-19 hastalarinda BT ile dlgiilen diyafram kalinligi, dansitesi ile
klinik seyir ve mortalite arasindaki iliski aragtirllmistir. Elde edilen sonuglar diyafram
kalinlig1 azalan hastalarin artmis mortalite ve kotii klinik seyir ile iligkili oldugunu ortaya
koymustur (4,115). Bizim ¢alismamizda DD, DK ve DK indeksi hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha diisiik bulundu. Ancak inceledigimiz parametrelerin
mortalite ve solunum fonksiyon testleri (SFT) ile iliskisi arastirilmadigindan IPF’li
hastalarda bu parametrelerin prognoza ve SFT’ye etkisini degerlendirmek i¢in ek
caligmalara ihtiyag vardir.

Lee ve ark.lar1, mekanik ventilasyon altinda olan hastalarin ilk ve ikinci BT
tetkiklerinde Ol¢iilen diyafram kalinliklarini kargilastirmis ve mekanik ventilasyonun DK
tizerinde negatif etkisi oldugu gostermistir. Ayrica solunum yolu enfeksiyonu gibi
solunum yiikiinii artiran durumlarda diyafram kalinliginin klinik 6neme sahip oldugunu

belirtmislerdir (111). Schepens ve ark.lar1 da benzer sekilde en az 72 saat olmak {izere

40



ortalama 8 giin mekanik ventilasyon altinda kalan hastalarda, diyafram kalinliginda en
fazla ilk 72 saatte olmak iizere anlamli kayip oldugunu saptamis ve diyafram
kalinligindaki azalmanin derecesinin mekanik ventilasyon stiresi ile iliskili; steroid

kullanim1 ve sepsis ile iliskisiz oldugunu tespit etmislerdir (116).

Ogan ve ark.larinin KOAH hastalar1 ve saglikli kisileri karsilastiran ¢alismasinda
diyafram kalinlig1 ve hareketliligi USG ile degerlendirilmistir. Hasta grubunda saglikli
bireylere gore diyafram hareketinde anlamli kisitlilik saptanirken diyafram kalinlig
acisindan fark saptanmamaistir. Bu sonug, diyafram kalinlig1 ve hareketinin birbirinden
bagimsiz parametreler oldugunu ve diyafram hareketinde anlamli azalma
goriilmemesinin, diyafram kalinlig1 hakkinda fikir veremeyecegini diisiindiirmektedir
(106). He ve ark.larmin ¢alismasinda, kombine pulmoner fibrozis ve amfizem hastaligi
(KPFA), IPF ve KOAH hastalarinda M mode USG ile diyafram hareketi incelenmistir.
Yiizeyel respirasyon sirasinda gruplar arast anlamli farklilik gézlenmezken derin
inspiryumda diyafram hareketi en diisitk KPFA’da bulunmustur. Amfizemli hastalarda
diyafram hareketinde IPF’li ve saglikli gruplara gore belirgin yavaslama saptanmustir.
IPF’1i hastalarda ise saglikli gruptan herhangi bir farklilik gézlenmemistir. Diyafram
hareket skoru amfizem ile anlamli negatif korelasyon gdsterirken fibrozis ile korelasyon
saptanmamustir (117). Boccatonda ve ark.lariin diyafram hareketini USG araciliiyla
degerlendirdigi calismada ise derin nefes esnasinda IPF’li hastalarin diyafram hareketi
saglikli kisilere gore diisiik cikmistir (118). Bu iki ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer
sekilde IPF’li hastalar degerlendirilmis ancak diyafram kalinlig1 ve degerlendirme USG
ile yapildig1 i¢in diyafram dansitesi degerlendirilmemistir. Ayrica He ve ark.larmin
calismasinda IPF hastalarinda diyafram hareketinde anlamli azalma goriilmezken
Boccatonda ve ark.larinin ¢calismasinda ise IPF hastalarinda diyafram hareketi azalmistur.
Bu celiskili sonuglar caligmalardaki hasta sayilarinin az ve hastalik siddetinin farkli
olmasi ile agiklanabilir. Bizim ¢alismamizda, statik BT tetkiki tizerinden ¢alisma
yaptigimiz i¢in diyafram hareketini degerlendirmedik. Floroskopik BT tetkiki ile

diyafram hareketi ve respirasyon sirasindaki diyafram kalinligindaki degisim
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degerlendirilebilir, ancak hastanin maruz kalacagi radyasyon dozunun bu teknik ile

belirgin derecede artacagi akilda tutulmalidir.

Santana ve ark.’larinin interstisyel akciger hastaliginda diyafram kalinlig1 ve
hareketliligini USG ile degerlendirdikleri ¢alismada yiizeyel respirasyon sirasinda
kontrol grubu ile farklilik saptanmamaistir. Ancak hasta grubunda fonksiyonel rezidiiel
kapasitede diyaframin daha kalin, total akciger kapasitesinde ise daha ince oldugu
goriilmiistiir. Yazarlar, IPF hastalarinda azalan akciger hacmine sekonder gelisen
diyafram elevasyonunun KOAH’ta izlenen diyaframin inferiora yer degistirmesine
benzer sekilde diyafram iizerinde olumsuz etkiye neden oldugunu one siirmiislerdir
(119). Bu ¢alismada hasta grubu sadece 6 IPF hastasini igermektedir ve interstisyel
akciger hastalig1 alt gruplarinda ayr1 ayr1 degerlendirme yapilmamistir. Her ne kadar
fonksiyonel rezidiiel kapasite esnasinda diyafram daha kalin saptanmissa da bizim
goriintiileri elde ettigimiz ¢ekim protokoliindekine benzer sekilde, tam inspiryum
stirasinda yapilan dl¢iimlerde hasta grubunda diyafram daha ince dl¢iilmiistiir ve bizim

sonuclarimizi desteklemektedir.

Moon ve ark.lar1 IPF hastalarinda T4 vertebra diizeyinde pektoralis majér, serratus,
paraspinal ve latissimus kaslarinin alanini 6lgmiis ve prognoz ile iliskisini
arastirmislardir. Bu ¢alismada azalmis iskelet kas hacminin, IPF'li hastalarda tiim
nedenlere bagli mortaliteyi artiran giiclii bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Yazarlar
iskelet kas hacmi azalmis olan hastalarin yakin gozlenmesini ve akciger nakil kriterlerini
karsilamalar halinde erkenden nakil programina yonlendirilmelerini 6nermektedir
(120). Cinkooglu ve ark.larinin pektoralis major kasi1 (PMK) ve erektor spina kasi ile IPF
hastaliginin prognozu arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 ¢calismalarinda ESK alaninin,
PMK alanina gére mortalite ile iligkisinin daha giiclii oldugu bildirilmistir (121).
Hocaoglu ve ark.lar1 PMK alan1 ve dansitesi ile Covid-19 pnémonisinde hastalik siddeti
arasindaki iliskiyi arastirmis ve diisiik dansiteli PMK’nin daha yiiksek mortalite ile
iliskili oldugunu saptamistir. Kadin hastalarda toplam ve yagl kas alanindaki artig
yiiksek mortalite ile iligkili bulunmustur. Erkeklerde ise toplam kas hacmi ile mortalite

arasinda anlaml iligki saptanmamigstir ancak yagli kas hacmindeki artis ile yiiksek
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mortalite arasinda anlamli iligkili bulunmustur (5). McDonald ve ark.lar1 PMK alani ile
KOAH siddeti arasindaki iligkiyi aragtirmis ve kas alan1 daha diisiik olanlarda
ekspiratuar hava akimi obstriiksiyonunun daha siddetli, yasam kalitesi skorlarinin daha
diisiik ve egzersiz kapasitesinin daha az oldugunu saptamislardir (100). Bak ve ark.’lar1
da KOAH’l1 hastalarda diisitk PMK kas alan1 ve dansitesinin hastalik siddeti ve akciger
fonksiyon bozuklugu ile iligkili oldugunu gostermislerdir (101). Yukarida bahsedilen
calismalarda IPF de dahil olmak iizeri ¢esitli hastaliklarda PMK alan1 ve dansitesi ile
mortalite ve prognoz arasindaki iligki degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise IPF
hastalar1 PMK alan1 ac¢isindan saglikl bireyler ile karsilastirildi ve PMK alani ile
fibrozis siddeti arasindaki iliski degerlendirildi. Hasta grubunda PMK alani1 agisindan
kontrol grubuna gore farklilik yoktu ve fibrozis siddeti ile PMK alani arasinda da

anlaml bir iliski saptanmadi.

BT tetkiki gorece pahali ve iyonizan radyasyon igeren bir tetkik oldugundan sadece
arastirdigimiz parametrelerin 6l¢iimii amaci ile kontrastl toraks BT ¢ekimi uygun bir
yéntem olmayabilir ancak IPF hastalarinin tan1 ve takibi sirasinda ¢ekilen BT tetkikleri
kullanilarak diyafram degerlendirilebilir. Bu galismada belirlenen iliskilerin IPF
hastalarinin yonetimi i¢in potansiyel klinik etkileri vardir. Diyafragmatik degisikliklerin
hem kalinlik hem de dansite acisindan izlenmesi hastaligin ilerlemesini gdsteren degerli
belirtegler olarak hizmet edebilir. Fibrozis siddeti pahali, zaman alan ve tecriibe
gerektiren is istasyonlarina gerek kalmaksizin gorece basit bir yontem olan diyafram
kalinlig1 ve dansitesi 6l¢timii ile 6ngoriilebilir. Bu radyolojik dl¢iimlerin rutin klinik
uygulamaya entegre edilmesi hastalarin tedavi stratejilerini yonlendirerek prognozu

tyilestirebilir.
Calismamizin baslica limitasyonlar1 sunlardir:

e Retrospektif ve tek merkezli olmasi

o Ogzellikle siddetli IPF kategorisinde olmak iizere hasta sayisinin az olmasi
e Iindeks degerler igin viicut kitle indeksinin kullanilamamasi

e BT ile sadece statik 6l¢timlerin yapilmasi ve diyafram hareketinin

degerlendirilmemesi
43



6.SONUC

IPF, kronik, ilerleyici, solunum semptomlarina neden olan, sebebi bilinmeyen bir
interstisyel akciger hastaligi olup bu hasta grubunda diyafram kalinlig1 ve dansitesi
azaldik¢a fibrozis siddeti artis gostermektedir. IPF tam1 ve takibinde yapilan BT
incelemeleri ile diyafram kalinlig1 ve dansitesi Olgiilerek fibrozis siddeti 6ngoriilebilir.
Pektoralis major kasi ile fibrozis siddeti arasinda anlamli iliski saptanmamis olmakla

birlikte daha fazla sayida hasta ile yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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