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OZET
Amag: Bu ¢alismanin amaci, ksiirlik siklik ve siddeti artmig bulunan IPF tanili hastalar ile
Oksiirigli olmayanlar arasinda prognoz belirtegleri, yasam kalitesi, depresyon, uyku

bozukluklar1 ve reflii semptomlar1 agisindan fark olup olmadigini arastirmaktir.

Yontem: Calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine
bagvuran IPF tanili hastalar alindi. Hastalara demografik bilgilerini, hastalik siireleri ve
tedavilerini iceren baglangi¢ degerlendirmesi yapildi. VAS (Visual Analog Scale)
skorlarina gore hastalar oksiiriik yakinmasi olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi.
Her grupta Leicester oksirik anketi, refli semptom sorgulama anketi, Beck depresyon
anketi, St. George yasam kalitesi anketi (SGRQ) ve uyku kalitesi indeksi degerlendirilerek

gruplar arasinda farklilik olup olmadig1 incelendi.

Bulgular: Oksiiriigii olan ve olmayan grup arasinda yas, cinsiyet, demografik bulgular
acisindan anlamh farklilik izlenmedi. Sigara kullanim Gykdisiiniin gruplar arasinda benzer
oldugu goriildii. Tiim hastalarda diflizyon kapasitesinin ¢esitli oranlarda azalmis oldugu
izlendi. Oksiriik baskin grupta Leicester Oksiiriik Anketi skorunun daha diisiik oldugu
gosterildi ( Oksiiriik baskin grup 86+24,9 diger grup 111+£18,9). Beck Depresyon Skoruna
gore her iki grupta da orta diizeyde depresyon oldugu saptandi ( Oksiiriik baskin grup
22+10,74 diger grup 18+11,86). Yasam kalitesi degerlendirmesinde, oksiiriik baskin grupta
SGRQ semptom skorunun yiiksek oldugu ve etkilenmenin daha fazla oldugu gosterildi
(Oksiiriik baskin grup 344,8 (270,8-487,63) p=0,04). Her iki grupta da uyku Kalitesinde
kotiilesme oldugu tespit edildi.

Sonug: IPF tanili hastalarda dksiiriik varligmin yasam kalitesini olumsuz etkiledigi, uyku
bozukluklar1 ve depresyon sikligi ile iliskili oldugu ortaya konmustur. Bu hastalarda
Oksiiriik ve nefes darligi basta olmak iizere semptom farkindaligin1 artrmanin ve
semptomlarin palyasyonuna yonelik tedavi seceneklerini degerlendirmenin, hastalarin
yasam kalitesini ve tedaviye uyumunu artiracagi diisiiniilmektedir. Bu konuda yapilacak

cok merkezli ve daha fazla sayida hasta iceren ¢calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Idiopatik pulmoner fibrozis, 6ksiiriik, yasam kalitesi



ABSTRACT

Introduction: The aim of this study was to investigate whether there was any difference
with respect to prognostic markers, quality of life, depression frequencies, sleep disorders,

and reflux symptoms between IPF patients with and without cough symptom.

Material-Method: Patients with IPF who were admitted to Kocaeli University Faculty of
Medicine Chest Diseases Clinic were included in the study. Patients were divided into two
groups according to the VAS (Visual Analog Scale) scores as cough group and without
cough group following the initial evaluation including demographic information, disease
duration and treatment. In each group, Leicester cough questionnaire, reflux questionnaire,
Beck depression questionnaire, SGRQ (St George's quality of life questionnaire) and Sleep
Quality index were evaluated to determine whether there were any differences between
groups.

Results: No significant difference was observed between the groups in terms of age,
gender and demographic findings. The smoking history was similar among the groups. The
diffusion capacity was decreased in various degrees in all of the study population. It was
shown that the Leicester Cough Questionnaire score was lower in the cough group (The
cough group 86+24,9 the other group 111+18,9). Beck Depression Score revealed
moderate level of depression in both groups (The cough group 22+10,74 the other grup
18+11,86). SGRQ symptom score was significantly higher in the cough dominant group
(The cough group 344,8 (270,8-487,63) p=0,04). Sleep Quality deterioration was found in
both groups.

Conclusion: It is found that presence of cough in patients with IPF negatively affected the
quality of life and was associated with the Sleep disorders and depression.
It is thought that increasing the symptom awareness, especially cough and shortness of
breath in these patients and evaluating the treatment options for palliation of symptoms
will increase the quality of life and compliance of treatment. Future multicentre studies

including more patients are needed to address this problem.

Keywords: Idiopathic pulmonary fibrosis, cough, quality of life
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1. GIRIS VE AMAC

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF); sebebi bilinmeyen, kronik, ilerleyici bir
interstisyel pnémonidir. Idiopatik interstisyel pnémonilerin en sik gériilen tipidir. Eriskinlerde
siktir ve sadece akcigerlere smirhidir.

Tan1 asamasindaki zorluklar, bolgeler arasi farkliliklar, gerek radyolojik ve gerekse
klinik tanilarin giivenirligi gibi faktdrler nedeniyle hastaligin insidansi ve prevelanst heniiz
tam olarak tanimlanamamustir [1]. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada hastalik insidansmin
5/100000 oldugu saptanmistir [2].

IPF’de ilerleyici restriktif patern, gaz alisverisinde bozulma, nefes darliginda arts,
fonksiyonel kapasitede azalma, egzersiz intoleransi ve yasam kalitesinde kotiilesmeye neden
olur [3]. Hastalik prognozu kétii olup, ortalama yasam siiresi tan1 konulduktan itibaren iki-bes
yildir [4]. Bununla birlikte erken donemde baslanan tedaviler ile birlikte solunumsal
fonksiyonlarda kayip azalmakta ve beklenen yasam siiresi ve kalitesi artmaktadir [5]. Sag
kalimin uzatilmas1 hastaligin tedavisindeki en 6nemli hedeflerden biri olmakla birlikte yasam
kalitesinin 1iyilestirilmesi ve komorbiditelerin yonetimi de dnemli tedavi amagclar1 arasinda yer
almaktadir.

Bu hastalarda en sik goriilen semptomlar ilerleyici nefes darligi ve Oksiirtiktiir [6].
Ozellikle 50 yasm iizerinde, genellikle 6 ay ve daha uzun siiredir devam eden, ilerleyici nefes
darhig1 sikayetleri ile basvuran hastalarda ayirici tanida akilda tutulmalidir. Ayrica hastalarin
biiyiik ¢cogunlugunda 6ksiiriik kesici ajanlara yanitsiz, inat¢i, kuru vasifli, yasam kalitesini
kotii etkileyen oksiiriik yakinmasi mevcuttur [7, 8].

Nefes darligiin bu hastalarda anksiyete, depresyon gibi komorbiditelerle ve yasam
kalitesinde kotiilesme ile iliskili oldugu ortaya konmustur. Oksiiriik varligmin da prognozu
olumsuz etkiledigi ileri siiriilmekle birlikte bu konudaki ¢alismalar yeterli degildir [6].

Bu ¢alismanin amaci, oksiiriik siklik ve siddeti artmis bulunan IPF tanili hastalar ile
Okslirigii olmayanlar arasinda prognoz belirtegleri, yasam Kkalitesi, depresyon, uyku

bozukluklar1 ve reflii semptomlar1 agisindan fark olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Idiyopatik Pulmoner Fibrozis

2.1.1. Tanim ve Siniflama

IPF; histopatolojik veya radyolojik olarak akcigerde “olagan interstisyel pndmoni”
paterni ile karakterize, sebebi bilinmeyen, akcigerlerde ilerleyici fibrozis ile seyreden,
irreversibl ve mortalitesi yiksek bir akciger hastaligidir.

Interstisyel akciger hastaliklarina (IAH) genel olarak bakildiginda 100’ {in iizerinde alt
bashigi oldugu goriilmektedir. American Thoracic Society/European Respiratory Society
(ATS/ERS) uzlasi raporu, diffiiz parankimal akciger hastaliklar1 (DPAH) olarak da bilinen bu
hastalik grubu igin hazirlanan 6nemli rehberlerden biridir [9].Radyoloji, klinik ve patoloji
uzmanlar1 tarafindan multidisipliner olarak hazirlanan bu rehberde DPAH 4 ana grupta
toplanmustir (Cizelge 2.1) [9].

Cizelge 2.1: Interstisyel akciger hastaliklarinda smiflama
1. Nedeni bilinen IAH (ilag, kollajen doku hastaliklari, ¢evresel maruziyet vb.)

. Idiyopatik interstisyel pndmoniler

2
3. Graniilomatdz IAH (sarkoidoz, hipersensitivite pndmonisi vb.)
4

. Diger IAH

Smiflamanin ilk olarak Liebow ve Carrington tarafindan yapildigi ve hastaligin
Idiyopatik Interstisyel Pndmoniler (1iP) basligi altinda usual interstisyel pndmoni (UIP),
bronsiyolitis obliterans organize pndmoni (BOOP), yaygin alveoler hasar (DAD), deskuamatif
interstisyel pnomoni (DIP), lenfositik interstisyel pnomoni (LIP) ve giant cell interstisyel

pndmoni (GIP) olarak smiflandirildig1 gériilmektedir [10].



IiP ile iligkili giincel siiflama 2013°de yaymlanmis ve iIP’ ler ii¢ baslik altinda
toplanmustir (Cizim2.1) [9, 11].

INTERSTISYEL AKCIGER
HASTALIKLARI

l MAJOR iiP’LER
« IPF

-1 o « Idiyopatik nonspesifik interstisyel
Bilinen nedenlere bagh pndmoni

hastaliklar * Respiratuar bronsiolit interstisyel
akciger hastalig:
* Deskuamatif interstisyel pndmoni
Idiyopatik interstisyel * Kriptojenik organize pnémoni

pnémoniler (/iP) * Akut interstisyel pnomoni

' NADIR iiP’LER
» Idiyopatik lenfositik interstisyel pndmoni
+ idiyopatik pléroparankimal fibroelastoz

Graniilomatoz hastaliklar

" . o
Digerleri SINIFLANDIRILAMAMIS {iP’LER

Cizim 2.1. interstisyel akciger hastaliklar1 ve idiyopatik interstisyel pndmoniler siniflamasi

2.1.2. Epidemiyoloji

Hastaliga ait yapilan epidemiyolojik ¢alismalardaki metod farklilig1 ve yapilan ¢alisma
sayisinin yetersizligi nedeni ile elde edilen sonuglar birbirlerinden farklilik gdstermektedir.

Hastalik insidansinin saptanmasina yonelik onceki ¢alismalarin, 2002 yilindan sonra
tan1 kriterlerinin degismesi nedeni ile gincel rehberlere uygunluk agisindan dikkatli
yorumlanmasi1 gerekmektedir. Bu degerlendirmelere gore hastalik insidansmin 100.000°de
0.48-11.7 oldugu goriilmektedir [12].

Farkl iilkelerden bildirilmis ¢alismalarda hastalifa ait insidans ve prevelansin farkli
oldugu goriilmektedir. Amerika’da yapilan bir calismada hastalik prevelansinin kadin
cinsiyette 100000°de 67, erkek cinsiyette ise 100000’de 81 oldugu saptanmustir.
Yunanistan’da yapilan caligmada hastalik insidansinin 100000 de 4.63, prevelansin ise
100000°de 17.3 oldugu bulunmustur. Ispanya’da yapilmis bir caliymada ise hastahk
insidansmin 100000 de 3.62 oldugu bildirilmistir [13].

Diinya geneline bakildiginda tahmini insidansin bir yilda sirast ile kadin ve erkek
cinsiyette 100000°’de 7.4 ve 10.7 oldugu goriilmektedir [14]. Hastalik prevelansinin ise
100000°de 6-20 oldugu ve bu oranin 6zellikle 65 yas lizerinde arttig1 goriilmektedir [1].



Ulkemizde hastaligin insidansinin saptanmasma ydnelik yapilmis olan bir calismaya
19 ilden 31 merkez katilmis ve DPAH tanist almis 2245 hasta dahil edilmistir. Genel
popiilasyonda DPAH insidans125.8/100000 saptanmustir. Olgularin  %23.7’si  idiopatik
interstisyel pnomoniler olarak smiflandirilmis, IPF olgularinim oraninin ise %19.9 oldugu
goriilmiistiir. IAH baslig1 altinda sarkoidozdan sonra ikinci sikhkta IPF’nin goriildiigii ve
hastalik insidansinin 100000 de 4.6 oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte 50 yasin iizerinde
erkek cinsiyette en sik goriilen interstisyel akciger hastaligin IPF oldugu belirtilmektedir [2].

2.1.3. Patogenez ve Risk Faktorleri

IPF gelisimine 6zel bir sebep tanimlanmamasi ile birlikte, hastalign gelisimine cesitli
faktorlerin yol acabilecegi diisiiniilmektedir. Genetik yatkinlik, ileri yas, sigara kullanimi,
erkek cinsiyet, meslek ve cevre etkisi, gastrotzefageal refliilye sekonder mikroaspirasyonlar,
bakteri ve viriislerin sebep oldugu enfeksiyon hastaliklar1 etyolojide su¢lanmaktadir.

IPF nin rastlantisal ve familyal olmak Uzere iki tipi vardir. Iki formun da gelisiminde
cevre ve genetik etkin rol oynamaktadir. Fakat rastlantisal formunda g¢evrenin, familyal
formunda ise genetigin etkisi 6n plandadir [15].

Genetik ve cevresel faktorlerin etkisi ile alveol epitel ve bazal membranda meydana
gelen hasarlar bolgesel hiicre aktivasyonuna ve sonrasinda tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-
alfa), interlokin-1 (IL-1), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi kemokin ve
sitokinlerin salmimima sebep olmaktadir [16, 17]. On planda fibroblastlarm oldugu hiicresel
gbg¢, diger hiicrelerin de etkilenmesi ile birlikte var olan doku zedelenmesinin devamina sebep
olur. Endotel, epitel ve inflamatuar hiicrelerin salgilamis olduklar1 Transforming growth
factor-beta (TGF-beta), Platelet drived growth factor (PDGF), fibroblast growth factor (FGF),
Vascular endothelial growth factor (VEGF) gibi profibrojenik maddeler ile fibroblast sayisi
artar. Bununla birlikte fibroblast yiizeyindeki reseptorlerin degisikligi ile miyofibroblastlara
doniisim ve kollajenlerin sentezlenmesi uyarilir. Sentez ve yikim arasindaki dengenin
bozulmasi ile birlikte fazla ve diizensiz depolanmalar baslamaktadir. Bunun neticesinde gaz
aligverisini saglayan birimlerde ve kapillerin yiizeyinde anormal degisiklikler gelismekte ve
bu slire¢ rejenerasyon yetenegi olmayan son dénem bal petegi olugsmasi ile sonlanmaktadir

[17, 18]. Hastalik gelisimi Cizim 2.2.’de g0sterilmistir.



Genetik yatkinlik Tekrarlayan hasar
(TERT,SPC,MUC5B,TOLLIP) cevresel ve mesleki maruziyet vs.

4 A
Hiicre aktivasyonu

fibroblastlar, makrofajlar vs.

~z

Profibrotik Mediyator Artist
Antifibrotik Mediyatdr Azalmasi

~z

Fibroblast, Miyelofibroblast ve
Kollajen Birikimi

AV

Doku Yikimi, Fibroz,
Bal petegi Olusumu

Cizim 2.2. IPF patogenezi[19]

Yagla birlikte akciger parankiminin kendini yenileme veya apoptozis yeteneginde
azalma nedeni ile hastalik prevelans: artmaktadir. Ozellikle 40 yas alt1 grupta hastalik nadir
iken 70 yas tizerinde goriilme siklig1 artmaktadir [1, 17, 20].

Tiitiin iiriinlerinin kullanim1 gerek familyal gerekse rastlantisal IPF olgularinda énemli
risk faktorlerindendir ve hastalarin yaklasik 2/3’tinde sigara kullanimu vardir [21]. Sigara
dumanmna maruziyet sonrasi alveol epitelinde onciil fibrotik gen salmmmmnin ve TGF-beta
aktivasyonunun arttig1 goriilmistiir [22]. Kobaylarla yapilmis olan bir deneysel ¢alismada da
benzer bulgular ispatlanmistir. Bleomisin verilen ve beraberinde sigara dumanma maruz
birakilan grupta, sadece bleomisin verilen gruba gore fibroblastik hiicrelerin sayisi ve fibrozis
ile seyreden alanlarin boyutlarinda 6nemli derecede artis gozlenmistir [23].

Familyal IPF’de siirfaktan proteinler C-A (SPC — SPA), Mucine 5B promotor bélgesi
(MUC5B), Telomeraz reverse transkriptaz (TERT) ve telomeraz RNA component (TERC)’de
gdsterilmis mutasyonlarm, rastlantisal IPF’li hastalarm bir kisminda da gosterilmesi hastaligin

genetik zeminde gelisebilecegi olasiligmi akla getirmektedir [24, 25].



Refliiye sekonder uzun siireli mikroaspirasyonlarin akcigerde fibrozis gelisimine sebep
olabilecegi diisiiniilmiis ve bununla ilgili ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Astimli hastalar ile IPF
tanitli hastalardaki reflii sikhigi arastirilmis ve IPF’li olgularda %87 oraninda reflii
goriilmiistiir. Fakat vakalarin sadece %47 sinin semptomatik oldugu gosterilmis ve IPF siddeti
ile prognoz arasinda korelasyon goriilmemistir [26]. Yapilan farkli calismalarda IPF ataklar
ile reflii arasinda iligki olabilecegini diisiinilmistiir [27].

Cesitli gevresel maruziyetlerinde hastalik gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniilmiistir.
Tarmm ve hayvancilik ile ugrasan, 1smnmada odun kullanimi Oykiisii, tekstil tozu maruziyeti
olan ve kumlama-taglama isinde ¢alisanlarda hastaligin normal popiilasyona gore sik oldugu
bildirilmistir [28]. Hastalik gelisiminde Epstein-Barr viris (EBV), sitomegaloviris (CMV),

Herpes viriis, adenoviriis su¢lanmig fakat net bir sonuca varilamamistir [29].

2.1.4. Klinik Bulgular

Hastalarda en belirgin klinik yakinma eforla iliskili nefes darhgidir. Ozellikle 50 yasin
Uzerinde eforla dispne yakinmasi ile bagvuran hastalarda ayirici tanida mutlak diistiniilmelidir.
Dispne genellikle sinsi baslar ve hastalarin ¢ogunda 6 ay iizerinde, siddeti giderek artan nefes
darhig1 vardir. Baslangigta eforla iliskili olan dispne hastalik ilerledikge istirahatte de
goriilmektedir. Olgularin biiyikk kisminda kuru vasifli, anti-tiissif ilaglara yanit vermeyen,
inat¢1 Oksiiriik vardir. Hastaligin akcigerlerde sinirli olmasi nedeni ile genellikle sistemik
sikayetler beklenmemektedir. Ates gibi ek sistemik yakinmalar olmasi durumunda kollajen
doku hastaliklari(KDH), ila¢ akcigeri, hipersensitivite pndmonisi gibi hastaliklar ayirici tanida

diisiiniilmelidir [7, 8, 30].

Dinlemekle hastalarm biiyiik bir kisminda, 6zellikle her iki akciger bazallerinde 6n
planda fibrotik degisikliklerin sebep oldugu ‘velcro raller’ duyulur. Hastada klinik
semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce de duyulabilecegi gibi hastaligin ilerlemesi ile birlikte tiim
inspiryum boyunca her iki akcigerin tiim alanlarinda saptanabilmektedir. Kronik
hipokseminin sebep oldugu ¢omak parmak vakalarm hemen hemen yarisinda goriilmektedir.
Klinik ve radyolojik kdtiilesme ile birlikte hastalarda siyanoz, takipne ve asit, alt ekstremite

ve batinda 6dem, senkop gibi kor pulmonale bulgular1 goriilebilmektedir [31].



2.1.5. Laboratuvar incelemeleri

2.15.1. Biyobelirtegler

Hastalik tanisi, prognoz ve tedavi sonrasi izlem agsamalarinda biyobelirtegler 6nem arz
etmektedir. IPF’de Krebs von den lungen-6 (KL-6), matriks metalloproteinaz-7 (MMP-7),
sirfaktan protein A ve D (SPA-SPD) gibi biyomarkerlar {izerinde yapilmis ve yapilmakta
olan ¢esitli galigmalar olsa da giinliik pratik kullanima ge¢mis herhangi bir biyomarker yoktur
[32, 33].

2.1.5.2.  Solunum fonksiyon testleri

Hastalarin fonksiyonel degerlendirmesinde solunum fonksiyon testleri 6nemli yer
tutmaktadir. Hastalik tanisi, prognozun 0Ongorilmesi, tedavi planm1  ve yanitinin
degerlendirmesinde diftizyon testi dahil solunum fonksiyon testleri, kardiyopulmoner egzersiz

testleri ve alt1 dakika yiiriime testi (6DYT) kullanilmaktadir.

IPF°de patofizyolojisi heniiz net olarak belirlenemeyen ve engellenemeyen parankimal
destriiksiyon akciger kapasitesinin azalmasina sebep olmaktadir [34]. iPF 6n planda restriktif
tipte solunum fonksiyon testi bozukluguna yol agmaktadir. Fibrozis ve inflamasyonun kapiller
ve alveol duvarlarinda yapmis oldugu destriiksiyon sonucunda gaz aligverisinde bozulma
olmaktadir. Bu sebeple hastaligin erken evrelerinde diflizyon kapasitesinde azalma tek bulgu
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Bununla birlikte total akciger kapasitesi (TLC), fonksiyonel
rezidiel kapasite (FRC) ve rezidlel voliim (RV) diger bozulmus parametreler olarak dikkat
¢ekmektedir. Birinci saniyede ¢ikarilan zorlu ekspiratuar volim (FEV1), zorlu vital kapasite
(FVC) gibi ekspiratuar akim hizlarinda da diisme saptanmaktadir. Her iki parametrede de

diisme olmasi nedeni ile FEV1/FVC orani korunmakta ya da artmus bulunmaktadir [31].

Hastaligin takibi ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde FVC ve karbonmonoksit
difiizyon kapasitesinin (DLCO) kullanilmas1 6nerilmektedir. Prognoz gostergesi olarak
solunum testlerinin kullanilabilirligini arastiran cesitli calismalar da yapilmistr. FVC ve
DLCO degerinin %60’ m altinda olmasi, FVC degerlerinde bazale gore %10’luk kayip olmasi,
DLCO’nun beklenen degerinin %45’den diisiik olmasi veya bir yilda %20’den fazla kayb:
kotii prognostik faktorler olarak bildirilmistir [35-37].



2.15.3. Radyoloji

Radyolojik olarak ilk tercih edilen tetkik posterior-anterior (PA) akciger grafisidir.
Grafide akciger bazali ve periferini daha ¢ok tutan retikller dansitelerin eslik ettigi balpetegi
goriiniimii ile birlikte hacim azalmalar: tespit edilebilir. Ozellikle erken evrelerde direk
grafiler normal saptanabileceginden yiiksek ¢Oziintirliklii bilgisayarli tomografi (YCBT)
interstisyel akciger hastaliklarmin tanis1 ve ayrici tanisinda dnemli rol oynar. IPF’de
cogunlukla traksiyon bronsektazilerinin eslik ettigi retikiiler dansiteler ve bal petegi
goriiniimiiniin bulundugu usual interstisyel pndmoni (UIP) paterni izlenmektedir. Beraberinde
traksiyon bronsektazileri olsun veya olmasin bal petegi goriiniimii kesin UIP tanismi koymada
onemli bir bulgudur. Alt lob tutulumunun belirgin olmas1 ve subplevral alanlarin tutulmasi
tanida yol gostericidir [1, 9]. Cizim 2.3’de IPF tanis1 olan hastanin direk grafi ve YCBT

goriintiilerinden kesit gosterilmistir.

Cizim 2.3. IPF tanil1 bir hastaya ait akéiger grafisi ve YCBT Kkesiti

Retikiilasyonlara kiyasla buzlu cam alanlarinin baskin olmasi, 6zellikle akcigerlerin
ust ve orta zonlar ile peribronkovaskiler alanlarin tutulumu, iki tarafli, ¢ok sayida kistik
lezyonlarin olmasi, pnomonik infiltrasyon ve/veya konsolidasyonlarin varhigi, Ust lob
tutulumunun belirgin oldugu mikronodiiler infiltasyonlarm olmasi UIP ile uyumsuz bulgular

olarak degerlendirilir.

UIP paterni sadece IPF’ye spesifik olmayip bag dokusu hastaliklari, ilaca bagh akciger
hastaliklar1 ve cevresel maruziyete sekonder de gorilebilir. Bu nedenle IPF tanisini koymak

icin UIP paternine neden olabilecek diger hastaliklarin dislanmas1 gerekmektedir.



Subplevral alanlarin etkilendigi, 6zellikle alt zonlarin baskin oldugu, retikiilasyonlarin
oldugu, traksiyon brongektazisi olsun veya olmasin bal petegi goriiniimiiniin bulundugu
hastalarda kesin UIP den bahsedilir ve biyopsi gerekmeksizin IPF tamisi konulabilir.
YCBT’ de bal petegi goriintiisiiniin olmamasi ancak diger bulgularm karsilanmasi halinde
olas1 UIP olarak degerlendirilmekte ve biyopsi ile tanmnin dogrulanmasi ya da dislanmasi
gerekmektedir [1, 38-40]. Cizelge 2.3’de YCBT ve histopatolojinin bir arada

degerlendirilmesi verilmistir.

YCBT Paterni | Cerrahi Biyopsi Paterni IPF tamsi
UiP UiP Evet
Olas1 UIP Evet
Daha az olas1 UIP Evet
Smiflandirilamayan fibroz Evet
UIP dis1 Hayir
Olas1 UIP UipP Evet
Olas1 UIP Evet
Daha az olas1 UIP Multidisipliner degerlendirme
Simiflandirilamayan fibroz Multidisipliner degerlendirme
UIP dis1 Hayir
UIP dis1 UiP Multidisipliner degerlendirme
Olas1 UiP Hayir
Daha az olas1 UiP Hayir
Smiflandirilamayan fibroz Hayir
UIP dis1 Hayir

Cizelge 2.2. IPF tanis1 igin HRCT ve cerrahi biyopsi kombinasyonuna gére degerlendirme

2.1.5.4. Bronkoskopik inceleme ve biyopsi

IPF’de bronkoskopik lavaj 6rneklemesinin tamida yeri sinirlidir. Alman materyallerin
en belirgin 6zelligi notrofil hakimiyetinin olmasidir. Ayrica %10’u gegmeyecek sekilde
eozinofiller saptanabilmektedir [41].Bronkoalveolar lavaj (BAL) uygulamasi 1980°li yillarda
tanisal amaglh kullanilmigtir. Karakteristik 6zellikleri nedeni ile BAL klinik pratikte pulmoner
alveolar proteinozis, maligniteler, hemoraji sendromlar1 gibi durumlarda faydali olmaktadir
[42, 43]. BAL’mn graniilomatz hastalik ayirici tanisinda kullanilabilecegi gosterilmistir.
Bununla birlikte fibrozis ile seyreden parankimal akciger hastaliklarin alt tipi tayininde
yetersiz oldugu belirtilmistir. IPF’de BAL 6zellikle kronik hipersensitivite pnémonisi (HSP)
ile ayiric1 tanida Gnemlidir. Lenfosit hakimiyetinin olmasi durumunda (%20 nin tizerinde) tani

hipersensitivite pnomonisi lehine diistiniilmelidir [44].



Klinik, radyolojik ve minimal invaziv bronkoskopik islemlere ragmen IPF tanisi
koymak bazen miimkiin olmamaktadir. Doku tanisinin gerekli oldugu durumlarda ilk tercih
edilen yontemlerden birisi cerrahi biyopsi olmaktadir. Hastaligin yamali tutulumu nedeni ile
transbronsiyal biyopsi ile alinan materyal yeterli olmamakta ve onerilmemektedir [44]. Son
zamanlarda kriyobiyopsi ile birlikte tani sansi artirilmaya calisilmigtir. Fibrozis ile seyreden
69 interstisyel akciger hastaligi siiphesi olan hastanmn 68’inden kriyobiyopsi ile yeterli 6rnek
alinmig ve 52 olguya tan konulabildigi gosterilmistir,19 hastada pnémotoraks, bir hastada
Fogarty balonu kullanilacak diizeyde kanama ve biyopsinin 7. giinlinde olan bir exitus
bildirilmistir [45]. Kriyobiyopsi ile tani sanst artirilmis olsa da islemin komplikasyonlar ve
sonrasinda yonetimi ile basa ¢ikilabilecek bir merkezde ve deneyimli uzmanlar tarafindan

yapilmas1 gerekmektedir.

Hastalik tanist i¢cin tranbronsial, kriyobiyopsi, transtorasik biyopsi gibi yOntemler
kullanilsa da altin standart yontemler torakoskopik veya torakotomi ile yapilacak cerrahi
biyopsilerdir [1].

2.1.5.5. Histopatolojik inceleme

Alveolar epitelde meydana gelen hiicresel hasarlar ve programli hiicre Sliimii IPF
patogenezinde onemlidir. Oksidatif hasar, glutatyon azalmasi, TGF-beta’nin apoptozisi
indiiklemesi, epitel hasarinda 6nemi olan tiimor nekrozis faktor —alfa (TNF-alfa) saliniminda
artigin fibrozis gelisimde etkili oldugu bildirilmistir. Ayrica bazal membranda meydana gelen
hasarlar sonucu salinan biiytime faktorleri ile fibroblastik hiicrelerin gocii ve prolifere olarak

miyofibroblastik hiicrelere doniisiimii kollajen tiretimi ile sonuglanmaktadir [46].

Yakin zamanda yapilan caligmalarda, TGF-beta’nin fazla salinimmin pulmoner
fibrozise yol actig1 bildirilmistir. Sentezde artis ile birlikte epitel hiicrelerin mezenkimal

hiicreler yoniinde farklilastigi gosterilmistir [47].

Yeni damar olusumunu indiikkleyen VEGF artis1, antifibrozis 6zellikli prostaglandin —
E2 azalmasi, koagiilasyon kaskadi bilesenlerinden Plazminojen aktivator inhibitorlerinden
(PAI) PAI-1 ve PAI-2 ekspresyonu ve yine matriks yikim inhibitorlerinden metalloproteinaz

doku inhibitorlerinin artis1 patogenezde etkisi gosterilmis faktorlerdir [48, 49].
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Genel itibari ile bakildiginda; IPF patogenezinde antioksidan faktdrlerden,
koagiilasyon yolaklarina; neovaskularizasyondan, matriksin dizenlenmesinde gorevli

proteinazlarin anormal davranisina mikro ve makro diizeyde birden fazla yolak dikkat
cekmektedir [50].

IPF’de tipik histopatolojik tan1 UIP paternidir. Tipik UIP asagida belirtilen bulgular ile
birliktedir.

a. Bal petegi goriintiisiiniin varhigi ya da yoklugunda; subplevral ve paraseptal

alanlarm 6zellikle etkilendigi belirgin fibrozis mevcuttur.

b. Meydana gelen fibrozis heterojen bir goériiniim sergilemektedir. Hastalik akciger
parankimini yama tarzinda tutmaktadir. Fibrozis nedeni ile etkilenmis alanlarin yaninda
saglam akciger dokular1 da goziikmektedir. Bu goriinim mekansal heterojenite olarak

adlandirilmaktadir.

c. Daha once fibrozis ile etkilenmis akciger dokusunun yaninda yeni fibroblastik
odaklarin dikkat ¢ekmesi de zamansal diger bir adi ile temporal heterojenite olarak

adlandirilmaktadir.

d. UIP paterni diyebilmek i¢in 3 histolojik ozelligin yaninda; graniilom, hyalen

membranlar, yogun inflamasyon, organize pndmoninin dislanmasi gerekmektedir.

Histolojik olarak incelendiginde, bahsi gecen bulgularin tamaminin varhgmda kesin
UIP paterni tanis1 konabilir. Spesifik bolgelerde fibrozisin varliginda; zamansal veya
mekansal heterojeniteden birinin olmas1 durumunda ‘olas1t UIP paterni’ ; her ikisinin de
yoklugunda ‘muhtemel UIP paterni’ seklinde smiflandirilmaktadr [1, 39].Cizelge 2.4°de

UIP’in histopatolojik smiflamasi gsterilmistir.
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Cizelge 2.3. UIP histopatolojik smiflamasi [1]

Kesin UIP paterni Olas1 UIP paterni Muhtemel UIP UIP dis1 patern
(Tiim Kriter dahil) paterni
(Tiim kriter dahil)
* Belirgin * Belirgin fibrozis/cat1  * Yamasal veya * Hyalin
fibrozis/cat1 hasari, hasari, + subplevral diffiiz parankimal membran
+ subplevral paraseptal bal petegi fibrozis
paraseptal bal petegi  akciger * Organize
akciger » Diger UIP bulgu pnomoni
* Yamasal fibrozis yoklugu
* Yamasal veya fibroblastik odak * Graniilom
parankimal fibrozis  yoklugu * Usual interstisyel
pnomoniyi diglayan < Bal petegi
* Fibroblastik odak * Usual interstisyel bulgular uzaginda belirgin
pnomoniyi dislayan interstisyel
* Usual interstisyel bulgularm yoklugu inflamasyon
pnémoniyi diglayan
bulgular * Sadece bal petegi * Bronkosentrik
akciger (end stage tutulum

akciger)

2.1.6. Tam Algoritmalar

Idiopatik interstisyel pnomoniler alt bashiginda en sik goriileni IPF’ dir. Tam
radyolojik, Klinik, histopatolojik bulgular ve interstisyel akciger hastaligi yapabilen diger
hastaliklarin dislanmas1 gibi ipuglar1 ile ve alaninda uzmanlasmis gogiis hastaliklari,

radyoloji, patoloji uzmanlarinin da dahil oldugu multidisipliner yaklasim ile konulmaktadir.

Hastaligin tanisinda izlenmesi gereken adimlar asagida belirtilmis ve Cizim 2.4’ de

gsterilmistir [1, 51-57].

Ozellikle 50 yasin iizerinde, anamnezinde sigara kullanimi ve eforla ortaya ¢ikan nefes
darlig1 olan, fizik muayenede comak parmak ve dinlemekle her iki akciger bazalinde velcro

ralleri isitilen hastalarda IPF’den siiphelenilmelidir.

Direk gogiis grafileri yol gosterici olsa da hastaligin tanisinda altin standart
goriintileme yontemi YCBT’dir. Bu sebeple IPF siiphesi olan her hasta tomografi ile

degerlendirilmelidir.

Interstisyel akciger hastaligi ydniinden tetkik edilen hastada etyolojiye yonelik bir

neden saptanmasi halinde IPF tanis1 dislanmis olmaktadir.

12



IPF siiphesi

v

Interstisyel akciger hastalig1 i¢in saptanabilen nedenler

YCBT l

Olas1 UiP

EVET

UIP dist

Cerrahi Biyopsi

uip
Olas1 UiP/Daha az olas1 UiP
Siniflandirilamayan fibroz

Multidisipliner yaklagim

!

iPF IPF/IPF degil iPF degil

Cizim 2.4. IPF tan1 algoritmasi[19]

YCBT’ de UIP paterninin olmasi halinde, yas ve klinik bulgular IPF ile uyumlu ve
hastaliga sebep olacak herhangi bir etyoloji saptanmamis ise biyopsiye gerek duyulmaksizin
hastalik tanis1 koyulabilir. Eger tomografi bulgular1 hastalik i¢in tipik degil ise taninin biyopsi
ile dogrulanmas1 gerekmektedir [1, 58, 59].

2.1.7. Ayirict Tam
Akciger enfeksiyonu ve malignitesi olmayan hastada;
e Dispne,
o Okstrk,
e (Cekilen PA AC grafisinde iki tarafli yaygin infiltrasyonlarin varhigi,

e Solunum fonksiyon testinde restriksiyon ile uyumlu bulgularin varlhigi, difiizyon
kapasitesinde azalma saptanmasi, istirahatte ya da eforla alveolo-arteryel gradyentte

artis olmasi,
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e Histopatolojik incelemede fibrotik, enflamatuar, granulomatoz ve/veya vaskiler

degisikliklerin ~ saptanmasi

stiphelenmek gerekir.

Interstisyel akciger hastaliklar1 bashg altinda ¢ok sayida hastalik bulunmasi nedeniyle
ayirict tan1 yaklasiminda yas, cinsiyet, ayrintili anamnez ve radyolojik bulgular 6nemlidir

[60, 61]. Cizelge 2.4, 2.5 ve 2.6 de hastaliklarin ayiric1 tanisinda yol gosterici bulgular

gosterilmistir.

durumunda interstisyel akciger hastaliklarindan

Cizelge 2.4.Yas ve cinsiyete gore ayirici tanida diisliniilmesi gereken hastaliklar[61]

Idiopatik pulmoner fibrozis

50-60 yas erkek

Kronik eozinofilik pnémoni

Orta yasli kadin

Eozinofilik graniiloma

Geng erkek

Lenfanjiyoleyomiyomatoz

Dogurganlik ¢aginda kadin

Sarkoidoz 20-40 yas erigskin
Bag doku hastalig1 Kadin
Romatoid artrit Erkek

Cizelge 2.5.Anamnez verilerine gore ayirici tanida diistiniilmesi gereken hastaliklar[61]

Sigara 0ykusu

Respiratuar bronsiyolitle iliskili akciger hastaligi
Eozinofilik graniloma

DIP

IPF

Maruziyet 6ykisi

(ilag, cevre, meslek, hobi)

[laca bagl akciger hastalig1
Hipersensitivite pndmonisi
Pnémokonyoz

Hemoptizi

Diffiiz alveolar hemoraji sendromlar1
Lenfanjiyoleyomiyomatoz

Tekrarlayan pnémotoraks

Lenfanjiyoleyomiyomatoz
Eozinofilik graniloma
Histiyositozis-X (langerhans hiicreli
graniilomatoz)

Tekrarlayan sintzit

Grantlomatozisli polianjitis

Aile dykisi

Familyal IPF
Familyalsarkoidoz
Tuberoskleroz
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Cizelge 2.6.Akciger bulgularina gore ayirici tanida diistiniilmesi gereken hastaliklar[60]

RADYOLOJIK DAGILIM TANI

Ust lob predominansi Sarkoidoz
Komiir ig¢isi pndmokonyozu
Silikozis

Eozinofilik pndmoni

Langerhans hiicreli histiyositozis
Hipersensitivite pndmonisi

Alt lob predominansi Idiopatik pulmoner fibrozis
Asbest

Kollajen vaskiiler hastalik

Periferik predominans Idiopatik pulmoner fibrozis
Kollajen vaskiiler hastalik
Asbest

Eozinofilik pndmoni

Kriptojenik organize pndmoni
Santral (peribronkovaskiiler) predominans | Sarkoidoz

Langerhans hiicreli histiyositozis

IPF’ de esas bulgu UIP paterninin dokiimente edilmesidir. UIP hastaliga 6zgiil
olmamakla birlikte gerek histolojik gerekse radyolojik olarak benzer goruntiyl yapacak
sebepler ekarte edilmelidir [1].

IPF ile ayirici tanida ilk akla gelmesi gereken hastalik NSIP’ dir. Hastaligin baslangic
yasina bakildiginda IPF’ den daha erken yaslarda goriildiigii dikkat cekmektedir.

Baslangi¢ yasi ortalama 40-50 arasindadir ve vakalarin cinsiyetleri arasinda anlamli
farklilik gdriilmemektedir. idiyopatik olabilecegi gibi bag doku hastaliklari, ilag reaksiyonlari,
hipersensitivite pndmonisi gibi hastaliklarla da birlikte goriilebilmektedir. Hastaligin sigara ile
iligkisi gosterilememistir. Hastalara cekilen YCBT’ de bilateral akcigerlerin bazallerinin
etkilendigi; buzlu cam alanlarin baskin oldugu retikiilasyonlar ve traksiyon bronsektazileri
dikkat c¢ekmektedir. Ozellikle subplevral alanlarm etkilenmemesi hastahgm [PF’den
ayriminda onemlidir. Fibrozis hastaligin erken ddneminde nadir iken, tedavisiz kalan ve
ilerlemis vakalarda goriilen fibrozing NSIP ile IPF ayriminda cerrahi biyopsi gerekliligi vardir
[62-64].

Ozellikle sigara icen hastalarda respiratuar bronsiolit iliskili akciger hastahigi ve
deskuamatif interstisyel pnémoni goriilmektedir. RBIAH’ da ¢ekilen YCBT de buzlu cam
dansiteleri ile birlikte sentriasiner nodiiler infiltrasyonlarm goriilmesi énemlidir. DIP’ de ise
bazal bolgelerde yamasal tarzda buzlu cam alanlar1 ve retikiilasyonlar gbze carpmaktadir. Her
iki hastalik da genellikle benign seyirli olup; tedavinin temelini sigarayr birakmak

olusturmaktadir. Baz1 vakalarda steroid tedavisine iyi yanit almabilmektedir [65].

15



Ayrict tanida diisliniilmesi gereken bir diger onemli hastalik kronik hipersensitivite
pnomonisidir. Hastalik 6zellikle anamnezinde sigara kullanimi olmayan kadin cinsiyette sik
goriilmektedir. YCBT de akcigerlerin 6zellikle orta ve {ist kisimlar1 etkilenmektedir. Sinirlar1
net ayirt edilemeyen sentrilobiiler nodiillerin varligi ile birlikte, mozaik perflizyon defektleri
ve hava hapsi olan alanlarin izlenmesi hipersensitivite pndmonisini diisiindiirmektedir. iki
hastaligin ayrimi kimi zaman miimkiin olmamaktadir. Spesifik ajana maruziyet oykusi ile
birlikte bu hastalarda yapilacak bronkoalveolar lavaj ve biyopsi taninin Onemli
basamaklaridir. Lavaj Orneginde %20 {lizerinde lenfosit saymm tamida yol gostericidir.
Bununla birlikte alinan biyopside lenfosit hakimiyeti ve interstisyel alanda multiniikleer dev
hiicrelerin goriilmesi hipersensitivite pndmonisini diistindiirmektedir
[66, 67].

[laca bagl akciger hastaliklar1 da gesitli klinik ve radyolojik bulgularla karsimiza
cikabilmektedir. Bu sebeple ayirici tanida akilda tutulmalidir. Bleomisin, siklofosfamid,
karmustin gibi kemoterapi ilaglari, amiodaron gibi anti-aritmik ilaclar, metotreksat ve
siilfasalazin interstisyel akciger hastaliklar1 etyolojisinde &nemli ilaglardir. ilag alimindan
sonra radyolojik ve klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi; ilacin kesilmesinden sonra bulgularin
gerilemesi tanida en 6nemli ipucudur.

Bag doku hastaliklarinda akciger tutulumu en sik NSIP paterni seklinde karsimiza
¢iksa da UIP seklinde tutulum da sik goriilmektedir. Bu sebeple ayirici tamda akilda
tutulmalidir. Romatoid artrit, skleroderma gibi hastaliklarin akciger tutulumlarmin radyolojik
olarak IPF’den ayirt edilmesi giictiir. Bununla birlikte plevral- perikardiyal efiizyon ve/veya
Ozefagus anormalliklerin saptanmasi bag doku hastaliklarin1 disiindiirmelidir.  Fizik
muayenede raynaud fenomeninin, cilt kalinliginda artigin, parmak uglarinda iilsere lezyonlarin
goriilmesi; kas kuvvet kaybmin saptanmasi gibi bulgular kollajen doku hastaliklar1 lehine
yorumlanmahidir [67].

Asbestozis radyolojik olarak IPF’ ye benzese de, anamnezde asbest temasmnin
sorgulanmas1 (gemi is¢isi, madencilik, yikim islerinde ¢alisma Oykiisii ) ile ayirici taniya
gidilebilmektedir. Beraberinde plevral ylizeyleri temsil eden alanlarda kalsifik plaklarin

saptanmasi da tanida yol gostericidir [68].
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2.1.8. Tedavi

IPF’ de hastaligin prognozu kisiden kisiye farklilik gdstermektedir. Hastalik kimi
hastada progresif bir seyir gosterirken, kimi hastada daha selim seyirlidir. Tedavide tim
parametreler detayli irdelenmeli ve primer hastalik ile birlikte komplikasyon ve
komorbiditelerin de tedavileri degerlendirilmelidir. Bu sebeple tiim tedaviler kisiye &zel

olmali ve multidisipliner konseylerde verilen karar neticesinde diizenlenmelidir.

Giiniimiiz verilerine bakildiginda IPF, tam anlami ile tedavi edilebilen bir hastalik
degildir. Kisa siire oncesine kadar kullanilmakta olan prednizolon, azatioprin, siklofosfamid
gibi immdinsupresif ajanlar, N-asetilsistein gibi antioksidanlar, interferon-gama, imatinib,
etanercept, varfarin gibi ilaglar ve bunlarm kombine kullanimi ile ilgili uygulanan tedavi
protokollerinin etkisi gosterilememis ve hatta hastaya zarar verdigini gosteren c¢alismalar
bildirilmistir [69, 70]. Yakin zamanli yapilmis olan bir ¢alismada olas1 IPF nedeni ile steroid
kullanilmis olan hastalar retrospektif olarak incelenmis, ¢alisma sonucunda steroid alan
hastalarda 6 aylik izlemde fonksiyonel vital kapasitede %5’°ten fazla azalma bildirilmistir.
Ayrica bu hasta grubunda hastane yatislarinda, enfeksiyon ve mortalitede artis oldugu
gosterilmistir [71]. Bu ¢alismalar kortikosteroid kullaniminm IPF hastalarinda uygun bir

tedavi secenegi olmadigini géstermektedir.

IPF tedavisini farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi olarak degerlendirmek
mumkindir. Non-farmakolojik tedavi; pulmoner rehabilitasyon, asilama, palyatif destek,
mekanik ventilasyon, oksijen destegi ve uygun vakalarda transplantasyonu igerirken,

farmakolojik tedavide ise iki yeni antifibrotik olan pirfenidon ve nintedanib yer almaktadir

*Non-farmakolojik Tedavi Yo&ntemleri

-Oksijen Destegi: IPF’de genellikle prognoz kétiidiir. Mevcut tedavi segenekleri ile
hastalikk tamamen tedavi edilememekte ve hastalik seyrinde belli donemden sonra oksijen
destegine gereklilik duyulmaktadwr. Eforla ya da istirahat halinde hipoksemi varhiginda,
hastalara evde uzun siireli oksijen desteginin saglanmasi gerekmektedir. Bu konuda yapilmig
yeterli ¢alisma olmamasina karsin yasam kalitesinin artirilmasi i¢in diger tedaviler ile birlikte

kullanilmas1 6nerilmektedir [40].

-Asilama: IPF hastalarinda grip ve pndmokok asilarinm uygulanmasi klinik

kotiilesmeye sebep olabilecek olasi enfeksiyonlar1 dnlemek agisindan 6nemlidir.
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-Pulmoner rehabilitasyon: Kronik akciger hastalarinda rehabilitasyonun yeri ve
onemini gosteren caligmalar genellikle Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliklari (KOAH)
iizerinde yapilmustir. Fakat yapilan son ¢alismalar IPF tanisi ile takip edilen hastalarda da
rehabilitasyonun faydalarmi gostermektedir[72-74]. IAH tamisi ile takip edilen 113 hastaya
uygulanan rehabilitasyon sonrasinda 6 dakika yliriime testinde ve nefes darligi siddetinde

azalma bildirilmistir [74].

-Mekanik ventilasyon: Invaziv mekanik ventilasyon (IMV) uygulanan interstisyel
akciger hastaligi tanis1 olan hastalarda mortalite %90’ larin {lizerinde bildirilmistir. Artmig
mortalite riski nedeni ile IPF tamili hastalarda invaziv mekanik ventilatdr destegi son secenek
olarak kullanilmalidir. Ozellikle enfeksiyon, emboli, kardiyak yetmezlik gibi gegici sebeplerle
ortaya ¢ikan solunum sikintisi durumlarinda ilk se¢enek non-invaziv mekanik ventilasyon

olmalidir. Klinik yanit alinamayan hastalarda IMV destegi saglanmalidir[39].

-Transplantasyon: Hastaligin etkin ve kesin tedavisinin olmamasi ve prognozun koti
olmas1 nedeni ile uygun her vaka transplantasyon i¢in degerlendirilmeli ve uygun kliniklere
yonlendirilmelidir[75]. Hastalarin yonlendirilme ve listelenme kriterleri Cizelge 2.7. de

gosterilmistir.

Cizelge 2.7. interstisyel akciger hastaliklarinda nakil icin ydnlendirme ve listelemeye
yonelik spesifik Kkriterler[75]
Yonlendirme zamam Listeleme zamani
*Histopatolojik veya radyolojik degerlendirmede | *Alt1 aylik takipte FVC’de > %10 diisiis
e Usual interstisyel pndmoni (UIP) veya
e Fibrozing non spesifik interstisyel
pnomoni (NSIP) saptanmasi

*Akciger fonksiyonlarinda: *Alt1 aylik takipte DLCO’da > % 15 diisiis
FVC < %80, DLCO < %40

*Akciger hastaligina bagl dispne veya *Alt1 dakika yiiriime testi:

fonksiyonel kisithlik. e Desatlirasyon< %88 veya

e Yilrime mesafesi < 250 m veya

e Alt1 aylik takipte yiirlime
mesafesindeki diistis > 50 m

*Oksijen destegi gerekmesi *Pulmoner hipertansiyon:

e Sag kalp kateterizasyonu veya

o Ekokardiyografide

*Inflamatuar IAH i¢in medikal tedaviye ragmen *Hastane yatist:

dispnede, oksijen ihtiyacinda ve/veya akciger e Solunum yetmezligi veya
fonksiyonlarinda diizelme olmamasi e Pnomotoraks veya

e Akut alevlenme ile
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*Farmakolojik Tedavi

Idiopatik pulmoner fibrozis hastaliginda heniiz kiiratif bir tedavi secenegi
bulunamamistir. Giincel medikal tedavilere bakildiginda pirfenidon ve nintedanib pulmoner
parankimal fibrozisin progresyonunu Onlemeye yonelik kullanilan iki ajandir. Bu ilaglar
hastaligin  tedavisinden ¢ok fonksiyonel kaybmn azaltilmasi, hastalik progresyonun

yavasglatilmasi ve mortalitede kismi azalmaya yonelik yararlar saglamaktadir [70].

Hastalik tanis1 koyulmus, SFT parametlerine gore agir hastaligi olmayan, pirfenidon
ve nintedanib kullanimina kontrendike bir durumu olmayan hastalara bu konuda deneyimi
olan merkezlerde konusunda uzman hekimler tarafindan medikal tedavi baglanmasi ve diizenli

takip edilmesi onerilmektedir[1].

Giincel bilgiler 15181nda iki ila¢ arasinda se¢im yapilmasi noktasinda yeterli veri
yoktur. Iki ilag arasinda se¢im yapilmasi hasta ve hekim tercihine baglidir. Burada en énemli
parametreyi ila¢ yan etkisi olusturmaktadir. Ila¢ seciminde nintedanib igin karaciger
fonksiyon testi bozuklugu ve diyare; pirfenidon iginse bulanti-kusma ve dokuntt géz onlinde

bulundurulmalidir. Her iki ila¢ hakkinda detayl bilgilerden asagida bahsedilmistir.
Nintedanib :

Bir tirozin-kinaz inhibitorii olan nintedanib, antifibrotik etkisini Platelet-derive
Growth Factor, Fibroblast Growth Factor ve Vasculer Endotelial Growth Factor (zerinden
gostermektedir. Blyume faktorlerinin inhibisyonu ile birlikte ekstraseliiler matriks Gretimini
ve fibroblastlarin proliferasyonunu énlemekte; bunun sonucunda da fibrozisin progresyonunu
yavaglatmaktadir [76]. Mevcut bilgilerle degerlendirildiginde ilacin asil faydasi solunum

fonksiyon kaybinda yavaslamadir [77].

Bununla birlikte calismalarda, ilk akut alevlenmeye kadar gecen siirenin ilag

kullananlarda daha uzun oldugu ortaya konmustur.

Bir faz 2 calisma olan TOMORROW calismasinda 432 IPF hastas1 dahil edilmis ve
klinik anlamli sonuglar gosterilmistir. Hastalar 4 farkli nintedanib dozu ve plasebo grubu
olarak boliinmistiir, 150 mg giinde iki doz seklinde verilen grupta plasebo koluna gore
anlamli diizeyde pulmoner fonksiyon kaybinin az oldugu ve bu hastalarda alevlenme sayisinin

daha az oldugu gosterilmistir [78].
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TOMORROW c¢alismast sonrasi yapilan iki faz 3 calismasinin sonuglar1 da benzer
sekilde solunum fonksiyon testlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterir niteliktedir
[77]. INPULSIS-1 ve INPULSIS-2 galigmalarina nintedanib ve plasebo gruplarinda toplam
1066 hasta dahil edilmistir. INPULSIS-1 calismasmin sonuglarma bakildiginda nintedanib
kullanan grupta tedavi almayan gruba gore yillik FVC’del25.3 ml daha az kayip oldugu
gosterilmigstir. Fakat ilk ataga kadar gecen siirede her iki grup arasinda farklilik olmadigi

gozlemlenmistir.

Benzer sekilde INPULSIS-2 calismasinda tedavi almayan grupta tedavi alan gruba
gore yillik FVC kaybmm 93.7 ml daha fazla oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte tedavi
alan grupta plasebo grubuna gore ilk ataga kadar gegen siirenin istatistiksel olarak anlamli

derecede uzun oldugu gosterilmistir.

Diger bir tirozin-kinaz inhibitorii olan imatinib ile yapilmis olan ve 119 hastanimn dahil
edildigi bir ¢alismada hastalar 96 hafta boyunca izlenmis fakat tedavi alan grupta plasebo
grubuna gore solunum fonksiyon testi, diflizyon kapasitesi sonuglar1 ve sagkalim iizerine

anlamli farklilik olmadigi gosterilmistir [79].

Nintedanib oral yolla giinde iki kez kullanilan ve biiyiik cogunlugu safra yoluyla atilan
bir tirozin-kinaz inhibitoriidiir. Ilac metabolizmas1 ve atilimmda safra &nemli rol
oynadigindan hastalar karaciger fonksiyon testleri agisindan yakim izlenmelidir[80]. Ozellikle
ilaca baslamadan Once hastalardan bazal alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat
aminotransferaz (AST) ve bilirubin diizeyleri bakilmalidir; hastalar tedavi baslandiktan sonra
belirli araliklarla kontrole cagirilmali ve enzim diizeyleri kontrol edilmelidir. Bilinen
karaciger hastalig1 olan hastalarda tedavide farkli bir ajan diisiiniilmelidir. Ayrica takipleri
esnasinda karaciger fonksiyon testi bozuklugu saptanan hastalarda ya doz azaltilmasina

gidilmeli ya da ilac kesilmelidir.

Hafif ve orta derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ila¢ doz
ayarlamasma gerek olmadigi gosterilmistir fakat siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda

yeterli caligma yapilmamustir [80].

Metabolizmasinda Glikoprotein-P ve CYP3A4 o6nemli oldugundan ilag¢ etkilesimi
akilda tutulmahdir. Ozellikle antikoagiilan kullanimi olan hastalarda kanama riski agisindan

dikkatli olunmalidir.
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[laca bagl en sik yan etki diyaredir. Bununla birlikte karm agrisi, bulanti-kusma ve
karaciger fonksiyon testi bozukluklar1 da yan etkiler arasindadir [77, 80]. ishal genellikle anti-
diyaretik ilaglarla kontrol altina alinabilse de bazen dozun azaltilmasi (100 mg oral 2*1 ) veya

ilacin kesilmesi gerekmektedir.
Pirfenidon :

Pirfenidon etkisinin TGF-Beta iizerinden oldugu diisiiniilmektedir. ilag TGF-Beta
inhibisyonu ile birlikte fibroblastik htcrelerin miyofibroblast yoniinde doniisiimiini ve
fibroblast proliferasyonunu engellemektedir [81].

Ilag etkinligi ile ilgili ilk calisma Japonlar tarafindan yapilmistir. Randomize, plasebo
kontrollii, ¢ift kor, prospektif yapilmis olan ¢alismaya dahil edilen hastalar boy ve kilolarina
uygun dozda (1800 mg/giin) ila¢ uygulanmis ve sonuglar plasebo grubu ile kiyaslanmistir
[82]. Calismanin sonucunda ila¢ alan grupta vital kapasitedeki kaybin ve alevlenmelerin

plasebo grubuna gore daha az oldugu gdsterilmistir.

Pirfenidonun IPF’ de kullanimi ile ilgili yapilmis olan ASCEND c¢alismasmda 555
hasta pirfenidon ve plasebo alacak sekilde randomize edilmis ve hastalar 52 hafta boyunca
izlenmistir. Calismanin sonucunda pirfenidon alan grupta FVC kaybinin plasebo grubuna
kiyasla daha az oldugu gosterilmistir. Nefes darligi semptomunda iyilesme bildirilmezken,;
pirfenidon alan grupta 6 dakika yiirime mesafesindeki azalmanin daha az oldugu

goOsterilmistir. Ayrica sagkalim siiresinin ilag¢ alan grupta daha uzun oldugu bildirilmistir [82].

Bu konuda yapilmis olan diger iki 6nemli ¢alisma CAPACITY 004 ve 006’ dir [83].
CAPACITY 004 calismasina 435 hasta dahil edilmis, hastalar pirfenidon 2403 mg/giin, 1197
mg/gilin ve plasebo grubu olarak ayrilmis iken CAPACITY 006 calismasina ise 344 hasta
alimmis ve 2403 mg/giin pirfenidon ile plasebo grubu karsilagtirilmistir. 72 haftalik takip
sonucunda her iki ¢aligmanin ortak sonuglarmna bakildiginda 2403 mg/gilin pirfenidon alan
grupta FVC kaybmin daha az oldugu gdsterilmistir. Bununla birlikte difiizyon testi dl¢timlert,
nefes darligi, egzersiz sirasinda saturasyon diistikliigii ve tomografi bulgular1 arasinda anlamli

bir farklilik bildirilmemistir [83].

Pirfenidon giinde 3 defa 267 mg (1 kapsiil) oral kapsiil olarak baslanir. Bir hafta sonra
gunde 3 defa 534 mg (2 kapsul) kapsiile ve 3. haftanin basindan itibaren etkin doz olan 2403
mg/giline (801 mg kapsiil 3*3 olacak sekilde ) ¢ikilir [84].
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[laca bagl en sik goriilen yan etkiler cilt ve gastrointestinal sistemde goriilmektedir.
Dokiintii, fotosensitivite, bulanti, diyare, batinda rahatsizlik hissi en sik karsilasilan yan
etkilerdir. Bununla birlikte kasinti, bas agrisi, halsizlik, kabizlik da ilag kullanimina bagl
goriilebilen yan etkilerdendir. Ilaglarin yemekler ile birlikte alinmasi ile gastrointestinal yan

etkiler azaltilabilir[84, 85].

Ilag kullanimi ile birlikte karaciger fonksiyon testlerinde ilacin kesilmesine yol
acabilecek yiikselmeler goriilebilmektedir. Bu sebeple ilk olarak ilaca baslamadan bazal
karaciger testlerine ( AST, ALT, biliriibin diizeyleri ) bakilmalidir. Hastalara olasit yan
etkilerin takibi agisindan ilk 6 ay ayda bir defa olmak iizere ve sonrasinda 3 ayda bir diizenli

karaciger fonksiyon testleri bakilmalidir[84].
2.1.9. lIzlem ve Prognozu Belirleyen Parametreler

IPF, mortalitesi yiiksek, yaygm fibrozis ile seyreden bir akciger hastah@idir. Altmus
bes yas iizerinde her 1000 kisiden birinin IPF den etkilenmesi dngoriilmektedir [1]. Yapilan
bir ¢alismada her yil Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 50.000 kisinin hastaliktan
etkilendigi gosterilmistir [86]. Her ne kadar goriilme sikligmin az oldugu disiiniiliiyorsa da

mide, beyin ve testis tiimorii goriilme sikligi ile benzerdir [87].

IPF, ortalama yasam siiresinin 2 ila 5 yil arasinda oldugu gosterilen, 5 kisiden sadece

birinde beklenen yasam siiresinin 5 yildan uzun oldugu mortal seyirli bir hastaliktir [1].

Klasik tabloda yavas seyirli ilerleyici solunum yetmezligi ile giden bir hastalik olarak
bilinse de solunumsal fonksiyon kaybinin hizli oldugu, alevlenmelerle seyreden, kismen stabil
seyreden degisik Ozellikte alt gruplari tanimlanmustir (Cizim 2.5) [1]. Gunimiz verileri
1is13inda bakildiginda hastalik progresyonuna gore tedavi protokolleri farkli olmasa da IPF
tanili hastalarin klinik, radyolojik ve solunumsal fonksiyonlarinin takibinin beklenen
sagkalim, hasta ve hastalik izlemleri, organ nakli i¢in degerlendirme ve yonlendirme gibi

parametrelerin degerlendirilmesi agisindan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir [88].

IPF tanis1 konulan hastalar belli siirelerle alaninda uzman hekimler tarafindan takip
edilmelidir. Prognoz tayininde kullanilabilecek ve tedavi yonlendirmesi yapabilecek tek bir
test bulunmamaktadir [89]. Bu sebeple hastalarin demografik 6zellikleri, radyolojik, klinik,
solunum fonksiyon testi ve diflizyon testi gibi birden ¢ok parametre ile degerlendirilmesi

Onerilmektedir.
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Cizim 2.5.IPF’de hastalik progresyonundaki farkliliklar

IPF tanis1 konulan hastalarda tedavi veya tedavisiz izlem karari alinabilir, her iki
durumda da uzmanlasmis merkezlerde cesitli takip parametrelerinin belli araliklarla kontrol
edilmesi gereklidir. Tedaviye baglanmadan 6nce hastalardan FVC ve DLCO igerecek sekilde
solunum fonksiyon testi, ylriime mesafesi ve saptanan en diisiik saturasyon degerini i¢erecek
sekilde 6 dakika yiirime testi, kan gazi1 incelemesi, bazal hematolojik (hemogram,
sedimentasyon, C-reaktif protein (CRP) ), biyokimyasal ( bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri ) ve sistemik hastalik tutulumu agisindan Anti-niikleer antikor (ANA), Romatoid
faktor (RF), Anti siklik sitriillenmis peptid (Anti-CCP) gibi kan tetkikleri, akciger grafisi,
YCBT, ekokardiyografi (EKO) istenmelidir. Tedavi altinda izlenen hastalar en az 3 ayda bir,
agir fonksiyonel kayip, ciddi fibrozis veya komorbiditeler nedeni ile tedavi verilemeyen

hastalar 3-6 ay siire ile rutin takibe alinmahdir.

Tedavi alan hastalarm karaciger fonksiyon testleri de dahil olmak {izere solunum
fonksiyon testleri ve yirtime testleri yapilmalidir. Alevlenme ve klinik kotiilesme halinde
hasta detayl bir sekilde degerlendirilmeli bazal testlerin yaninda klinik gereklilik halinde ileri
incelemeler yapilmalidir. Altta yatan ve klinigi kotiilestiren akut pulmoner emboli gibi

vaskuler patolojiler diisiiniildiigiinde BT-anjio gibi ek tetkikler yapilmalidir [90-97].
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Takip ve izlemde prognozun daha kotii oldugunu gosteren bulgular Cizelge 2.8 de
gosterilmistir [97-99].

1.YAS e 50 yas tizeri hastalar

2.CINSIYET e Erkek cinsiyet

3.SiIGARA KULLANIMI e Maruziyet miktar1 ve siiresi

4. SEMPTOMATIK HASTA e Dispne siddetinde artis - MMRC skorunda artis
e  Oksiiriik siddet ve siklig1

5.FiZIK MUAYENE e  Comak parmak varlig:

6.VUCUT KITLE ENDEKSI o <25kg/m?

7.EKHASTALIK e Akciger malignitesi

e Eslik eden kardiyak hastalik
e Pulmoner hipertansiyon

8.AKUT ALEVLENME e [PF akut alevlenmesi ya da araya giren ek
patolojiler

9. GORUNTULEME e Fibrozis yayginligi

10.PATOLOJI e Fibrozis yaygmligi

11.SFT BULGULARI e Baslangic FVC degeri (<%50)

e Baslangic DLCO degeri (<%35)

e Takip FVC degeri (alt1 aydan daha uzun bir siirede
FVC’de > %10 kayip )

e Takip DLCO degeri (alt1 aydan daha uzun bir
stirede DLCO’da > %]15azalma

12.6DAKIKA YUORUME TESTI e Baslangic degeri (<250 metre )

BULGULARI e Takip degeri ( 6 ayda 50 metre ve lizerinde kayip )

e Satiirasyon degeri (egzersiz sonrast
satlrasyonun<%90 olmasi )

Cizelge 2.8.Prognozu etkileyen faktorler

Insan viicudu tarafindan iiretilen, kan veya idrar, tiikriilk gibi viicut sivilarinda
saptanabilen ve spesifik bir siireci, durumu veya hastaligin tani ve teshisinde kullanilan
maddelere biyobelirteg ya da biyomarker denilmektedir. ideal bir marker ¢esitli dzellikleri
karsilamalidir [100].

e Olciilebilen diizey hastalik varhginda anormal derecede yiiksek bulunmalidir.

e Hastalik olmadig1 durumlarda diizeyi yiiksek saptanmamalidir.
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e Hastalik prognozu ve riskleri noktasinda yonlendirici olmalidir.

e Hastaligin evrelemesi ile birlikte diizeyi yonlendirici olmalidir.

e Hastalik ile ilgili olas1 durumlar1 6nceden saptamada yol gosterici olmalidir
( hastaligin niiksii gibi ).

e Maliyet etkin, ulasilabilir ve tekrarlanabilir nitelikte olmalidir.

IPF igin tami ve izlemde kullanilacak cesitli biyobelirtecler iizerinde caligmalar
yapilmistir. Fakat giincel bilgiler 151¢inda yukarida belirtilen kriterleri karsilayan hastaliga

spesifik herhangi bir belirteg bulunamamastir.

Tip-2 pnomosit hiicreler tarafindan iretilen KL-6 (Krebsvon den Lungen-6) ve
KL-2 (Krebsvon den Lungen-2), surfaktan proteini olan SP-A (surfaktan protein-A)ve SP-D
(surfaktan protein-D), MMP-7 (matrix metalloproteinaz-7), Osteopontin, YKL-40 proteini,
Club cell protein 16 (CC16) gibi belirtegler bakilmis ve tlizerinde c¢alismalar yapilmistir
[101-107].

IPF ve biyobelirte¢ler konusunda cok fazla sayida calisma yapilmis olsa da heniiz
uygun bir belirte¢ bulunamamistir ve ideal bir biyobelirtecin 6zellikleri g6z 6niine alindiginda

bu konuda genis ¢apli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

IPF’ de hastalik progresyonu ve mortalitesini dngdrmede ¢esitli skorlama sistemleri
yapilmustir. Bunlar icerisinde Gender/G (Cinsiyet) - Age/A (Yas) — Physiology Variables/P
( Fizyolojik degerlendirme ) modeli basit degerler ile mortaliteyi belirlemede yararli oldugu

gosterilmistir [93].
2.1.10. Akut Alevlenme

IPF’ de hastalik seyri kisiden kisiye gore farklilik gostermektedir bu nedenle hastalik
progresyonunu onceden tahmin etmek giictiir. Kimi hastada hastalik daha yavas seyirli iken
kimi hastada agresif seyir gosterebilmektedir [108]. Akut alevlenmeler hastalarda ani klinik

kotiilesme ile karsimiza ¢ikmakta ve mortalitenin 6nemli bir nedenini olusturmaktadir [109].
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IPF akut alevlenme tanis1 icin iizerinde ortak kaniya varilmis kriterler olmasa da
tanisinda yol gosterici dnemli bazi noktalar bildirilmistir. Buna gore; daha Once tanisi
konulmus IPF hastalig1 olan ya da yeni tan1 alan, yeni ortaya ¢ikan veya kisa siire i¢inde
kotiilesen nefes darligi yakinmasi olan, BT’ de yeni saptanan yaygin buzlu cam veya
konsolide alanlar saptanan ve kardiyak yetmezlik ve enfeksiyon gibi bu bulgulara neden

olabilecek patolojilerin dislandig1 hastada akut alevlenme diistiniilmelidir [110].

Akut alevlenme etyolojisinde ortaya konmus kesin bir neden yoktur. Etkenin
saptanamadig1 enfeksiydoz sebepler, kullanilan interferon gibi medikal tedaviler, refliiye
sekonder mikroaspirasyonlara bagli alveolar hasar, biyopsi, rezeksiyon gibi cerrahi girisimsel

islemler etyolojide su¢lanmustir [111-114].

Akut alevlenmelerin tedavisi konusunda ortaya koyulmus bir fikir birligi yoktur.
Bununla birlikte akut alevlenme diisiiniilen hastalar erken donemde hastaneye yatirilmali ve
tedavi en kisa siirede baslanilmalidir. Hastaneye yatirilan hastalara oksijen destegi saglanmali
ve gereklilik halinde non-invaziv mekanik ventilasyon uygulanmalidir. Yeterli kanit olmasa
da bu hastalara 0.5-1 gr/giin intravendz metil prednizolon 3 gun sire ile (pulse) uygulanmali
ve sonrasinda doz azaltilarak kesilmelidir. Etyolojide suclanan refliye sekonder
mikroaspirasyonlar g6z Oniine alindiginda bu hastalara anti-refli tedavi verilmelidir.
Enfeksiyoz sebepler dikkate alindiginda bu hastalara baslangigcta ampirik olmakla beraber
klinik gereklilik halinde viriisler ve firsat¢1 patojenlerde diisiiniilerek genis spektrumlu
tedaviler verilmesi Onerilmektedir [115]. Ayrica bu hastalarda gereksiz antibiyotik
kullannminin olas1 zararlari-reaksiyonlari, artan maliyetler, antibiyotik direnci ve yol agtig1
firsatg1 enfeksiyonlarin insidansinda artis nedeni ile prokalsitonin degerlerine bakilarak

tedavinin diizenlenebilecegi goriisii ileri siliriilmiistiir.

Bu konuda yapilan bir ¢aligmada IPF alevlenme tanisi konan hastalar iki gruba
ayrilmis, bir gruptaki hastalara prokalsitonin diizeylerine bakilarak, diger gruba ise lokosit
sayis1 gibi laboratuar tetkiklerine gore tedavi verilmistir. Calismanin sonucunda prokalsitonin
bakilarak tedavi verilen grupta antibiyotik kullanim siiresinin diger gruba oranla anlamli

derecede daha kisa oldugu gosterilmistir [116].
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2.2. Oksuruk

Oksiiriik, solunum sistemine zararhi partikiillerin girisini engelleyen ve solunum
sisteminde olusan sekresyonlarin solunum yollar1 ve akcigerlerden uzaklastirilmasini saglayan
viicudun savunma mekanizmalarindan biridir. Glottise karsi olusturulmus ekspiratuar bir
manevradir. Hizli ve derin olmak {izere inspirasyonu takiben glottis kapanir. Bununla birlikte
abdomen ve torakal kaslarin kasilmasi; akcigere basing artisi olarak yansir. Es zamanl
subglottiste basing yiikselmesi meydana gelir. Basing artisinin devam etmesi ile glottis birden

acilir ve hava patlayici vasifta disar1 ¢ikar ve kisiye 6zgii oksiirtik sesi olusur.

Oksiiruk; afferent ve efferent noral yolaklarm, hava yollarinin ve kas sisteminin de

icinde oldugu kompleks bir dongii ile olugsmaktadir [117].

Oksiiriige ait balgamli ya da kuru vasifly, siirekli ya da aralikli, akut-subakut-kronik
gibi ¢esitli smiflamalar bulunmaktadir. Oksiiriigiin akut-subakut-kronik olmak Uzere siire ve

etyolojisine yonelik bilgiler cizelge 2.9. da belirtilmistir [117, 118].

SURE ETYOLOJI
AKUT 3 haftadan kisa | Nezle, grip, pnomoni, sol kalp yetmezligi,

pulmoner emboli

SUBAKUT | 3-8 hafta aras1 | Post infeksiy6z, siniizit, allerjen veya irritan maruziyeti

KRONIK | 8 haftadan uzun | Astim, iist solunum yoluna bagl oksiiriik,
gastroozefageal reflii hastaligi, laringo faringeal refld,
non-astmatik eozinofilik bronsit, ACE inhibitorleri,
kronik idiyopatik Oksiiriik, mesleki nedenlere bagl
kronik 6ksurik, kronik psikojenik 6ksurik, kronik

akciger hastaliklarina bagl 0ksuruk, nadir nedenler

Cizelge 2.9. Oksiiriigiin siireye gore siniflandiriimast
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Kronik oksiiriige yaklagim ve ayirict tanida kullanilmasi gereken basamaklar Cizim

2.6 da 6zetlenmistir [118].

3 aftadan i i sk
! ' :
a Hikayeve M boguianiebirtan | [
mhﬂm disininiyorveppaentinal | | P00 blgam mevctveya st
B i o hastak e S e epAE R
veya GOR digindirjor kullanayor veya konak immin sistemi
1 baslanmig
Uy e eimes '
T T et nedee gt i
: Ok : FO A sl i
Ohsirik ki sk i |
; : }
Nomal | +—— Nomadef | | Oesickesii || Obscik
T kesilmedi
Radyociye gie deferlndime
L
Teda
i L
Ohsiikhesimedi | | Oksirik esid
Y L

Oksirik ign en stk garien mubteme sebegler arisk olarek arastrby tedzni
e st hava yolu ek sendroms ale st sinis BT, Astm (SF),
Nanastmatk eozinofik brongit (balgam eozinofis], GOR (5oofageal pH
monitarizasyonu)

i Bkl

iksirik kesil Dlesirik kesilmedi

T
Pm'"m?mﬁ" Nedi sebeie arzgr

Balgam teste, YRBT Gaofagoqraf ronkoskep kel inceemelr
Uygun tedai

Oksirde kesildi Olesirik kesimedi

¥

Psiknjenik oksirik olarak nitelendirmeden ance tedzvi etkinligi degerlendirili

Cizim 2.6. Oksiiriik tan1 ve tedavi algoritmasi, ACCP rehberi, 2006.
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IPF hastalarinin  biiyiikk cogunlugunda tanm1 aninda oOksiirik semptomu vardir.
Oksiiriigiin mekanizmasinda ise periferal oksiiriik reseptorlerinin gerek mekanik gerekse de
kimyasal yollar ile indiiklenmesidir. Mekanik yolla uyarilma fibrozisin sebep oldugu yapisal
distorsiyonun sonucudur. Kimyasal yolla uyarilmanin patogenezinde ise inflamasyon
yatmaktadir. Nitekim hem balgamda hem de brons lavaj sivisinda inflamatuar
biyobelirteglerin yiiksek olmasi bu hipotezi destekler niteliktedir [119, 120]. Bununla birlikte
mukus liretimi ve mevcut mukusun temizlenmesi de Oksiiriglin mekanizmalarindan birini
olusturmaktadir. Bununla ilgili olarak havayollarindaki miisini kodlayan MUCS5B gen

polimorfizmi hastaligin gelisimi ve siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir [121].

IPF hastalarinda oksiiriik genellikle kuru vasiflidir, egzersiz ile tetiklenir ve genellikle
de tedaviye yanitsizdir. Oksiiriik dykiisiinde sigara kullanimi1 olmayan ve ileri evre hastalig
olanlarda daha sik goriilmektedir. Prognoz belirteglerinden biri olan 6ksiirik mortaliteyi ve

transplanta gidecek siireyi gostermede yararhdir [6].

Oksiiriik IPF hastalarinda goriilen &nemli semptomlardan biri olmasi nedeni ile
hastalik dis1 0kstiriik sebeplerinin de bu hastalarda bilinmesi 6nem arz etmektedir. Yapilmis
olan bir ¢alismada hastalarin yaklasik yarisinda oksiirtigiin hastalik dis1 nedene bagh oldugu
gosterilmistir. Gastro-6zefageal reflii, 6ksiiriik varyant astim, iist hava yolu oksuriik sendromu

ve ila¢ kullanimmnin bu hastalarda 6ksiirige yol agabilecegi bildirilmistir [122].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Popiilasyonu

Calismaya Subat 2017 — Temmuz 2017 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran, IPF tanis1 almus, rutin kontrol
icin gelen 20 hasta dahil edildi. Calisma i¢in Kocaeli Universitesi Etik Kurulundan onay
alindi(KU GOKAEK Proje No: 201/367). Calismaya alinmasi planlanan hastalara ¢alismanin

amac1 ve yontemlerini anlatan bilgilendirme formu okutuldu ve yazili onamlar1 alindu.

Calismaya dahil edilme kriterleri

1. 18 yas iistii olmak

2. Klinik, radyolojik ve/veya patolojik olarak IPF tanisi almig olmak

3. Son {i¢ ay icerisinde IPF atagi gecirmemis olmak

4. Son bir ay icerisinde solunum yolu enfeksiyonu ge¢irmemis olmak

5. Oksiiriik nedeni olabilecek ACE inhibitorii, beta bloker gibi ilaglar1 kullanmamis
veya en az bir ay dnce kesmis olmak

6. Antiasit, proton pompasi inhibitorii, H2 reseptor blokeri gibi ilaglar1 kullanmamis
veya son ii¢ aydir kullanmiyor olmak

7. Herhangi bir antitussif ila¢ kullanimi olmamak

8. Evde uzun sireli oksijen tedavisi gereksinimi olmamak

9. Eslik eden astim ve KOAH gibi hava yolu hastaligi bulunmamak

10. Arastirmaya katilmay1 kabul etmek

Calisma dis1 birakilma kriterleri

1. Son ii¢ ay igerisinde IPF atagi gecirmis olmak

2. Son bir ay icerisinde solunum yolu enfeksiyonu gegirmis olmak

3. Antitussif ila¢ kullanmak

4. Antiasit, proton pompasi inhibitorii, H2 reseptor blokeri kullanmak
5. Eslik eden KOAH, astim gibi hava yolu hastaligi olmak

6. Eslik eden malignitesi olmak
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3.2. Calisma Plam ve Kullanmilan Yontemler

Bilgilendirilmis goniilli olur formu imzalayarak caliymaya katilmayi kabul etmis
hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, meslek, egitim seviyesi, sigara aligkanligi, ek
hastalik 6ykiisii, mesleki maruziyetleri, aile dykiisii, sesmptom sorgulamasi, ag1 uygulamalari,
uygulanmis tanisal ve tedavi islemleri) ve antropometrik dlgtimleri (boy, kilo, viicut kitle
indeksi) degerlendirildi. Ayrintili fizik muayeneleri yapildi, comak parmak ve fibrotik ral
varlig1 basta olmak iizere patolojik bulgular kaydedildi. Viicut kitle indeksi (VKI), agirligin
boyun karesine (kg/m?) orani ile hesapland.

Hastalarin demografik bilgilerini, hastalik siireleri ve tedavilerini igceren baslangi¢
degerlendirmesini takiben 6ksiiriik siddetlerini degerlendirmek iizere Visual Analogue Scale
(VAS) uygulandi (Resim 3). Bu skalada 40 mm ve asagisini isaretleyen hastalar oksiirtik
yakinmasi olmayan, 40 mm {istiinii isaretleyenler ise 0kstiriik yakinmasi olan hastalar olarak
degerlendirildi.

Her iki grupta Leicester Okstirik Anketi (LOA), reflii semptom sorgulama anketi, Beck
depresyon anketi, St. George’s yasam kalitesi anketi ve uyku kalitesi indeksi degerlendirilerek
gruplar arasinda farklilik olup olmadigi incelendi. Ayrica IPF hastalarinda prognoz belirteci
olarak kullanilan GAP skorlar1 (Gender: Cinsiyet, Age: Yas, Physiological evaluation:
Solunum testleri) hesaplanarak, oksiiriik varlig1 ile prognostik belirtegler arasinda iligski olup
olmadig1 degerlendirildi. Spirometri ve karbon monoksit difiizyon testi degerleri igin
hastalarin kontrol bagvurular sirasinda yapilmis olan veriler kullanildi.

3.3. Cahisma Olcumleri

3.3.1. Solunum Fonksiyon Testleri

Calismada, solunum fonksiyon testi, ZAN marka ( Germany ) solunum fonksiyon testi
cihazi ile “American Thoracic Society” kriterlerine gore uygulandi. Spirometri giinlik olarak
flowsensor ile otomatik kalibre edildi. Test 6ncesinde her katilimeiya testin yapiligt anlatild.
Katilimcilar 15 dakika dinlendirildikten sonra oturur pozisyonda en az 3 test yapildi. Kabul
edilebilir 3 manevranin (En iyi iki FVC ve FEV: 6l¢limii arasindaki farkin <200 mL olmasi)
saglanmas1 i¢in test en fazla 8 kez tekrarlandi. Buna ragmen gecerli manevra elde
edilemediginde ya da hasta yoruldugunda test sonlandirildi. Solunum fonksiyon testinde FVC,
FEV1, FEV1/FVC ile DLCO parametreleri degerlendirildi.
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3.3.2. Visual Analog Scale

Siddeti sayisal olarak oOlclilemeyen oksiiriik, agr1 gibi yakinmalarin degerlendirilmesi
acisindan kullanilan VAS skalas1 i¢in100 mm’lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek
parametrenin iki u¢ tanimi yazildi ve hastadan bu ¢izgi tzerinde kendi durumunun nereye
uygun oldugunu bir ¢izgi ¢izerek veya nokta koyarak veya isaret ederek belirtmesi istendi
(Cizim 3.1). Oksiiriigiin hi¢c olmadig1 yerden hastanin isaretledigi yere kadar olan mesafenin
uzunlugu hastanin oksiiriik siddetini belirlemek igin kullanildi, klinik anlamli 6ksiiriik varligi

icin sinir deger 40 mm olarak kabul edildi.

(an) f:". .‘:;
A ~
o 20 2, O SO s80 100
|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
OKSURUK YOK SIDDETLI OKSURUK

Cizim 3.1 : Visual Analog Skala

3.3.3. Leicester Oksiiriik Anketi

Leicester oksiruk anketi (Ek-1); kronik Oksiiriigiin yasam kalitesi tizerinde etkisini
arastirmaya yonelik gelistirilmis kisa, uygulamasi kolay, gecerliligi olan bir ankettir [123].
Fiziksel, psikolojik ve sosyal olmak (izere 3 alan ve 19 konuyu icermektedir. Bu ankette
hastalar sorular1 kendileri yanitlar; kendilerine sorun olarak belirledigi konular1 seger ve
onlara atfedilen 6neme gore siralar. Konular klinik mantik kullanilarak alanlara ayrilmistir.
Yedi birimli Likert 6lgegi degerlendirmek i¢in kullanilir. Yiiksek puan daha iyi saglik
durumunu gosterir. Toplam puan 3 alanin (fiziksel, psikolojik ve sosyal alan) toplanudir.
LOA’nin diger yasam-kalitesi anketleri ve oOksiiriigiin agirlik diizeyi 6lciimlerine kiyasla

gecerlilik degerlendirmesi daha yaygindir [123].
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3.3.4. Uyku, Depresyon, Refli ve Yasam Kalitesi Degerlendirme Anketleri

Pitsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (EKk-2), subjektif uyku kalitesi, uyku latansi,
uyku slresi, habitiel uyku etkinligi, uyku bozukluklari, uyku ilaci kullanimi ve giindiiz
fonksiyonlar1 olmak {izere 7 ana baslikta sorulan sorular ile uyku kalitesini degerlendiren bir
ankettir [124]. Sorulara 0 ile 3 arasinda puan verilir, yiiksek puanlar kotii uyku kalitesini
gostermektedir. Yedi ana basliktan her birisi 6nce kendi i¢cinde degerlendirilir. Sonrada 7
komponentin puanlar1 toplanir. Toplam puan 5 ve lizerinde ise kotli uyku kalitesi olarak

degerlendirilir.

Beck Depresyon Olgegi (BDO) (Ek-3); depresyonda gériilen bedensel, duygusal,
biligsel ve giidiisel belirtileri 6lgmek {izere gelistirilmis 21 sorudan olusanbir kendini
degerlendirme Olgegidir. Her sorunun puani 0-4 arasinda degigsmekte olup Ol¢egin toplam
puan1 0-63 arasinda degisebilmektedir. Yirmi bir ve iizerindeki puanlar orta siddette ya da

agir depresyonun varhigina isaret etmektedir [125].

St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) (Ek-4) ; hastalik siddetinin daha
genis ve duyarh saptanmasi igin gelistirilmis bir ankettir [126]. Hastaligin yasam kalitesi
Uzerine olan etkileri semptom, aktivite ve etki olmak (zere 3 bolimde incelenmektedir.
SGRQ 76 sorudan olusmaktadwr. Sifir ile 100 puan arasinda bir skalasi vardwr. Sifir

miikemmel saglik durumunu, 100 ise en kotii hastalik durumunu ifade etmektedir.

Refli sorgulama anketi (GERDQ) (EK-5); reflii olasilig1 olanlarda 6 baslik altinda son
bir hafta i¢erisinde olan semptom sikliginin skorlamasii yapmakta kullanilmaktadir [127].
GERDQ anketinde son bir haftadaki semptom siklig1 sorgulanmistir. Her soruya verilen
puanlar toplanip toplam skor elde edilmektedir (0-18). Ayrica 5 ve 6 sorulardan elde edilen
puan toplami impakt skorudur (0-6). Impakt skorunun 3 veya daha fazla olmas: kisinin

refliiden cok etkilendigini gostermektedir [128].

3.3.5 GAP Skoru

GAP indeksi; hastanin cinsiyeti, yas1 ve fizyolojik parametlerelerinin birlikte
kullanildig1 ve IPF hastalarinda mortaliteyi 6ngormede kullanilan klinik skorlamadir [93].
Cizim 3.2° de GAP skoru (Gender: Cinsiyet, Age: Yas, Physiological evaluation: Solunum

testleri) parametreleri ve puanlamaya ait karsiliklar: gosterilmistir.
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GAP SKORU SKOR
CINSIYET ERKEK 1
KADIN 0
YAS 60 YAS VE ALTI 0
60 — 65 1
65 YAS USTU 2
FVC DEGERI %75 USTU 0
%75 - %50 1
%50 ALTI 2
DLCO DEGERI %55 UZERI 0
%55 - % 36 1
%35 VE ALTI 2
DLCO YAPAMADI 3

Cizim 3.2. GAP skoru

3.4.  Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama =+ standart sapma,
normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25.th - 75.th persentil), kategorik
degiskenler frekans (%) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sahip olan
niimerik degiskenler i¢in bagimsiz gruplarda t testi ile, normal dagilima sahip olmayan
niimerik degigskenler i¢cin ise Mann Whitney U Testi ile, kategorik degiskenler i¢in Fisher
Exact kikare ve Monte Carlo kikare testi ile test edildi. iki yonlii hipotezlerin testi igin p<0.05

istatistiksel dnemlilik icin yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Kocaeli Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda takip edilen 5'i
(%25) kadn, 15’1 (%75) erkek olmak iizere toplam 20 olgu alind1. IPF tanis1 ile takipte olan
hastalara uygulanan Visual Analog Skala sonrast VAS skoru 40’in altinda olan hastalar
Oksiruk negatif grup; 40 ve Uzeri skoru olan grup oksiiriik pozitif grup olarak ayrildi. 20
hastanin 11 inde 6ksiiriik belirgin iken, diger grupta semptom az ya da hi¢ yoktu. Olgulara ait

demografik bilgiler ve solunum testi parametleri Cizim 4.1’ de gosterilmistir.

OLGULARA AIiT DEMOGRAFIK ORTALAMA = STANDART
VERILER SAPMA

YAS, yil 69,4 + 6,4
BOY, cm 167,4 £ 9,4
AGIRLIK, kg 75,2+ 12,2
VUCUT KITLE ENDEKSI, kg/n?? 26,95 + 4,419
ODA HAVASI SATURASYON, % 93,60 + 3,283
FEV,, L 1,91 + 0,56
FEV., % 70,87 + 17,21
FVC, L 2,17+ 0,67
FVC, % 64,44 + 16,6
FEV/EVC, % 86,94 + 7,79
DLCO, % 39,28 + 12,84

Cizim 4.1. Olgulara ait demografik veriler
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Gruplara gore cinsiyet dagilimlar1 benzerdi (Cizim 4.2.).

100

80 -

= KADIN,%
m ERKEK,%

40

20

VAS <40 VAS >40

Cizim 4.2. Gruplara gore cinsiyet dagilimlari, %

Calismaya katilan tiim olgularm %701 ilkogretim, %10'u ise ortaokul ve iizeri egitim

diizeyinde idi. Gruplara gore egitim seviyesi dagilimlar1 Cizelge 4.1°de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Gruplara gore egitim seviyesinin degerlendirilmesi, n (%)

EGITIM SEVIYESI VAS<40 VAS >40 TOPLAM
ilkokul, n(%) 8 (%40) 6 (%30) 14 (%70)
Lise, n(%) 1 (%5) 0 (%0) 1 (%5)
Universite, n(%) 1(%5) 0 (%0) 1 (%5)

Calismaya katilan hastalarin sigara igme alisgkanliinma bakildiginda grupta 15
kiginin(%75) daha once sigara kullandig1 ve biraktigi, 5 kisinin ise (%25) 0ykisiinde sigara
kullaniminin olmadig1 goriildi. Aktif sigara icen hasta yoktu. Gruplar arasinda sigara
kullanimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p=0,6). Gruplara gore

sigara i¢gme oranlar1 Cizim 4.3’de gosterilmistir.
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120

100 -

50 - = SIGARA OYKUSU VAR %
40 - = SIGARA OYKUSU YOK,%
20 -

0 - .

VAS<40 VAS>40
Cizim 4.3. Gruplara gore sigara igme aligkanliklari, %

14hastadack hastalik tespit edildi. En sik izlenen ek hastaliklar diyabet ve
hipertansiyondu. Gruplarm IPF disi ek hastahk &ykiilerine ait wveriler Cizim 4.4’de

gosterilmistir.

VAS <40 EK HASTALIK

m YOK (3 hasta)
E DIYABET (3 hasta)

# HIPERTANSIYON (2 hasta)

# KORONER ARTER HASTALIGI (2 hasta)

® DIGER (5 hasta)

VAS>40 EK HASTALIK

16.67
B YOK (3 hasta)

® DIYABET (2 hasta)
= HIPERTANSIYON (4 hasta)

® KORONER ARTER HASTALIGI (1 hasta)

# DIGER (2 hasta)

Cizim 4.4. Gruplarin ek hastalik ykiileri dagilimi, %
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Hastalar interstisyel akciger hastaligi ile iliskili mesleksel maruziyet dykiisii agisindan
degerlendirildi. Anamnezinde sigara kullanimi olmayan 3 hastada mesleki maruziyet
olmadigi, 1 hastada asbest, 1 hastada ise komiir tozu ile birlikte aga¢ tozu maruziyeti oldugu
goruldu. Gruplarin mesleki maruziyet oykiileri ve sayilarina iligskin veriler Cizelge 4.2° de
gosterilmistir.

Cizelge 4.2.Gruplara gore mesleki maruziyet sayilari, n

ASBEST 2 1
SILIKA 0 0
KOMUR TOZU 1 2
METAL TOZU 2 0
AGAC TOZU 2 2
BOYA/KIMYASAL MADDE 3 2
KUS 0 0
KUF 0 0
MARUZIYET YOK 5 4

Ailede IPF oykiisii 20 hastadan bir tanesinde mevcut olup genetik degerlendirme
yapilamadi.

Hastalarmm 17°sinde (% 85) nefes darligi mevcut olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=1,0). Gruplara gore nefes darligi semptomunun
dagilimi Cizim 4.5°de gosterilmistir.

120
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

0 -

= YOK
= VAR

VAS<40 VAS>40
Cizim 4.5. Gruplara gore nefes darligi semptomunun dagilimi, %
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Reflii semptomlar1 olup olmadigi hastalara soruldugunda, hastalarin %30’unda

(6 hasta) refli semptomu oldugu goriildii (Cizim 4.6.). Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadigi goriildii (Cizim 4.7.) (p=0,6).

REFLU SEMPTOM VARLIGI

® VAR
1 YOK

Cizim 4.6. Tiim popiilasyonda reflii semptomlarmin varligi,%

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

mYOK
= VAR

VAS <40 VAS >40

Cizim 4.7. Gruplara gore reflii semptom varlig1,%

Olgularin fizik muayenelerinde tiim hastalarda bilateral velcro raller isitildi. Comak

parmak7 hastada (%35) tespit edildi. Comak parmak varligi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p=0,64). Gruplara gore olgularm dagilimi

Cizelge 4.3’da gosterilmistir.
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Cizelge 4.3. Gruplara gore ¢gomak parmak varligi

3 (%15) 4 (%20) 7 (%35)

YOK 8 (%40) 5 (%25) 13 (%65)

MMRC skorlamas1 sonucunda olgularin biiyiik ¢ogunlugunun skorunun mMRC 2 ve
izerinde oldugu; her iki grupta skorlarin benzer oldugu goriildii.

Calismaya alinan hastalarin yarisina daha once as1 uygulanmisti. Olgulara bir yil
onceki influenza ve pndmokok asi uygulamalar1 soruldu. Asi uygulamalar1 Cizelge 4.4’de
gosterilmistir. Gruplar arasinda her iki as1 iginde istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmedi (influenza icin p=0,6, pnémokok i¢in p=0,3).
Cizelge 4.4. Calismaya alinan hastalarin as1 uygulamalari, n, %

----_
(+) Q) (+) )

SAYI, % 7 (%35) 13 (%65) 5 (%25) 15 (%75)

Tanisal asamada hastalara uygulanan islemler sorgulandiginda 12 hastaya (%60)

bronkoskopi yapildigi ve 4 hastaya ag¢ik akciger biyopsisi ile tan1 koyuldugu goriildii.

Daha once steroid kullanim oranlarma bakildiginda; olgularin %20’sinin daha 6nce
steroid tedavisi aldig1 goriildii. Steroid kullanim1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik yoktu (Cizelge 4.5.) (p=1,00).

Olgularm almakta oldugu tedaviler acisindan degerlendirildiginde; hastalarin
%50’sinin (10 hasta) tedavisiz izlendigi, %30’unun (6 hasta) Pirfenidon kullandig1, %20’sinin
(4 hasta) ise Nintedanib tedavisi aldigr goriildii (Cizim 4.10.). Gruplar arasinda almig
olduklar1 tedavi agisindan anlamli farklilik olmadig: izlendi (Cizelge 4.6) ( p=0,7 ).
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Cizelge 4.5. Olgularin steroid tedavi anamnezine gore dagilimi

OYKUDE STEROID n
KULLANIMI VAR

% 18,2 22,2
OYKUDE STEROID n 9 7
KULLANIMI YOK
% 81,8 77,8

TEDAVi SEKLI

®m TEDAVISIZ iZLEM
® PIRFENIDON
u NINTEDANIB

Cizim 4.8. Olgularn tedavi protokolleri agisindan dagilimi, %

Cizelge 4.6. Gruplar arasi tedavi dagilimi, n, %

TEDAVISIZ SAYI

iZLEM
YUZDE %45,5 %55,6 %50
PIRFENIDON  SAYI 3 3 6
YUZDE %27,3 %33,3 %30
NINTEDANIB  SAYI 3 1 4
YUZDE 27,3 11,1 %20
TOPLAM SAYI 11 9 20

YUZDE %100 %100 %100
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Calismaya alinan hastalarin sadece bir tanesinin pulmoner rehabilitasyon programina
dahil edildigi ve sadece bir tanesine akciger nakli onerildigi goriildii.

VAS skoruna gore (Grup-1 VAS<40, Grup-2 VAS>40) iki gruba ayrilan hastalarin
tumiine Leicester Oksiiriik Anketi, Gastroozefageal Reflii Anketi, Pitsburgh Uyku Kalitesi
Anketi, St. George Solunum Anketi (SGRQ) ve Beck Depresyon Anketi uygulandi.

Solunum fonksiyon testi bulgularina bakildiginda; VAS>40 olan hastalarda DLCO,
FVC ve FEVI1 degerleri diger gruba gore daha diisiik olmakla birlikte farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildii. Olgularm SFT bulgular1 Cizelge 4.7’ de gosterilmistir.

Cizelge 4.7. Olgulara ait solunum fonksiyon testi parametleri

FVC, L 2,24 +0,75 2,08 + 0,58 0,6
EVC, % 66,17 + 20,3 62,31 + 11,43 0,6
FEV: L 1,98 + 0,65 1,83+ 0,44 0,5
FEV1 % 71,43 + 20,81 70,19 + 12,68 0,9
FEVJ/FVC. % 87,80 + 7,86 85,87 + 8,03 0,6
DLCO, % 43,01 + 15,39 34,73 + 7,27 0,2

VAS skoru 40’m altinda olan grupta Leicester Oksiiriik Anketi puani daha yiiksek
bulundu (Oksiiriik baskin grup 86+24,9 - diger grup 111+18,9) ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhilik izlendi (p=0,02). VAS skoru ile Leicester Oksiiriik
Anketinin korele oldugu goriildii. VAS>40 olan grupta Beck depresyon skorlarmin orta-agir
depresyon ile uyumlu oldugu izlendi. Fakat anket puanlarinin gruplar arasi
karsilagtirilmasinda istatistiksel fark bulunmadi (p=0,4). Pitsburgh Uyku Kalitesi Anketi
ortalamalar her iki grupta da kot uyku kalitesi ile uyumlu bulunmakla birlikte VAS>40 olan

grupta diger gruba gore daha yiiksek tespit edildi. Fakat istatistiksel anlamliliga ulagmadi
(p=0,1).
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Her iki grubun Leicester Oksiiriik, Beck Depresyon ve Pitsburgh Uyku Kalitesi Anketi

sonuclar1 Cizelge 4.8’de gosterilmistir.

Cizelge 4.8.Gruplar aras1 Leicester Oksiiriik, Beck Depresyon ve Pitsburgh Uyku Kalitesi
Anketi sonuglar1

LEICESTER 111,63 + 18,87 86,11 + 24,87
OKSURUK ANKETI
BECK DEPRESYON 18 + 11,86 22 + 10,74 0,4
ANKETI
PITSBURGH UYKU 5,81 + 6,27 10+ 4,74 0,1
KALITESI ANKETI

Hastalara uygulanan reflii sorgulama ve SGRQ yasam kalitesi anketi sonuglar1 Cizelge
4.9’ da belirtilmistir. Gruplar arasinda reflii anket puanlar1 ve SGRQ aktivite, etki ve toplam
skorlar acisindan fark izlenmezken SGRQ anketinin semptom skorunda her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,04).

Cizelge 4.9. Olgularmn reflii ve SGRQ yasam kalitesi anketi sonuglar1

REFLU ANKETI 2,5(0-9,75) 0,9
SGRQ AKTIVITE 874,1 ( 465,82-956,7) 08
SGRQ ETKI 872,6 (412,65 —1299,15) 0,5
SGRQ SEMPTOM 344,8 (270,8 — 487,63 ) 0,04
SGRQ TOPLAM 2106,5 (1214,85 — 2683,33) 0,6
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Gruplar arasinda GAP skorlar1 agisindan anlamli farklilik izlenmedi. VAS>40 olan
grupta 9 hastadan 2’ sinde, VAS<40 olan grupta ise 11 hastadan 2’ sinde difiizyon testine
kooperasyon saglanamadigi igin GAP skoru hesaplamasi yapilamadi. GAP skoru hesaplanan
hastalara ait veriler Cizelge 4.10” da verilmistir.

Cizelge 4.10. Gruplara ait GAP skoru degerleri ve hastalik evreleri

GAP SKORU SONUC

EVRE (PUAN) 1 (0-3) 2 (4-5) 3 (6-8)
OKSURUK POZITIF GRUP 1 3 3
OKSURUK NEGATIF GRUP 3 3 3
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada IPF hastalarinda oksiiriik varligmin Leicester Oksiiriik Anketi ve SGRQ
Yasam Kalitesi Anketinin semptom boliimii ile korele oldugu bulunmustur. Oksiiriik olan
grupta solunum fonksiyonlar1 daha diisiik, Beck depresyon skorlari daha yiiksek ve uyku
kalitesi daha diisiik olmakla birlikte bu farkliliklar istatistiksel anlam tasiyan diizeye

ulagmamustir.

Interstisyel akciger hastaliklar;, basit inflamasyondan fibrozise kadar c¢esitli
derecelerde akciger parankim ve hava yollarmi etkileyen birgok hastaliktan olusmaktadir.
Ilaglarin, cevresel ve mesleksel faktdrlerin etkiledigi, kollajen doku hastaliklar: gibi sebebi
bilinen grubun yaninda etyolojisinde kesin bir faktoriin ortaya konamadigi idiyopatik
interstisyel pndmoniler olarak adlandirilan grup yer almaktadir. Bu grup icerisinde IPF en sik
gorilen alt gruptur [62]. Hastalarda en stk semptomlar nefes darligi ve kuru vasifli 6ksiirtik
olmaktadir [1]. Bir¢ok hasta g6giis hastaliklar1 klinigine 6ksiiriik ile bagvurmaktadir ve %70-
85 hastada tan1 aninda oksiiriik vardir [129].

IPF hastalarmda okstrik genellikle kuru vasifli olup egzersiz ve konusma sirasinda
sikhginin arttig1  bildirilmektedir. IPF’ de oksiirik sikligini arastiran bir ¢alismanin
sonucunda; ¢alismaya alman IPF’li hastalarda bir giin icinde dksiiriik siklig1 saatte 9.4 defa
olarak saptanmig, hastalarda giindlz bir saat icerisinde 14.6 kere ve gece 1.9 kere okslrik
oldugu gosterilmistir. Calismamizda hastalarin %80 ninde farkli derecelerde Oksiiriik oldugu

goriilmiistiir. Oksiiriik genellikle tedaviye yanit vermemekte ve hastalarda yasam kalitesini

koti etkilemektedir [130].

Oksiiriik hastaligin progresyonunda tek bagma bir belirteg olarak kullanilabilmekte ve
transplantasyon veya mortaliteyi belirlemede yol gosterici olabilmektedir [6]. Oksuriik
toplumda sik gériilen bir semptom oldugundan IPF hastalarinda hastaliktan bagimsiz 6ksiiriik
nedeni olabilecek patolojilerin ortaya konmasi da 6nem tasimaktadir. Yapilmis olan bir
caligmada hastalarin yarisinda oksiiriige sebep olabilecek ek patolojiler saptanmistir. En sik
gozlenenler reflii, dksiiriilk varyant astim, iist hava yolu oksiiriikk sendromu ve ilaclar olarak
bildirilmistir [122]. Bu ¢alismaya Oksiiriik nedeni olabilecek ek hastaligi, ilag kullanim
Oykiisii olan hastalar dahil edilmemistir. Bununla birlikte hastalari %30’ u (6 hasta) semptom
sorgulamasi sirasinda reflii yakinmalarinin oldugunu ifade etmis fakat gruplar arasinda bu

acidan fark bulunmamustir.
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Leicester Oksirik anketi; kronik Oksiiriigiin yasam kalitesi {izerinde etkisini
arastrmaya yonelik gelistirilmis kisa, uygulamasi kolay, gecerliligi olan bir ankettir [123].
IPF hastalarinda 6ksiiriik siklig1 ve yasam kalitesi iizerine etkisini arastiran 19 hastanin dahil
edildigi bir calismada Oksiiriigiin IPF hastalarinda sik rastlanan bir semptom oldugu ve VAS
skoru ile LOA’ nin bu hastalarda oksiiriik sikligmi saptamada etkin oldugu gdosterilmistir
[130]. Ulkemizde Havlucu ve arkadaslar1 tarafindan 100 hasta ile validasyonu yapilmus,
dilimizde gecerliligi ve giivenirligi gosterilmistir[131]. Calismamizda hastalar 6ksiiriik varligi
acisindan VAS skoruna gore iki gruba ayrilmis ve gruplar arasmda Leicester Oksiiriik Anket
puanlarinm anlamli olarak farkli oldugu bulunmustur. IPF’de oksiiriigiin yasam kalitesi
iizerine etkisini gostermek i¢in Oksiiriige spesifik yasam kalitesi anketi olarak
degerlendirilebilecek Leicester anketinin bu hastalarin rutin klinik degerlendirilmesinde yer
alabilecegi diisliniilmektedir. Hasta tarafindan uygulanabilen, uygulamasi kolay ve kisa bir
anket olan bu anketin 6ksiiriik degerlendirilmesi i¢in kullanilmasiin bu semptomun ciddiyeti
acisindan ek bilgi saglayacagi ve hekimin oOksiiriik semptomu farkindaligini artirarak
semptom palyasyonunda dolayisiyla hastanin yasam kalitesi belirteclerinde iyilesmeye yol

acacagi disiiniilmektedir.

Gastro-6zefageal reflii, IPF hastalarnda normal popiilasyona nazaran daha sik
gorulmektedir [113]. Refliiniin sebep oldugu mikroaspirasyonlar ile hastalik gelisimi arasinda
iliski oldugu diistiniilmiistiir. Yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda refliiye sekonder eroziv
Ozefajitin pulmoner fibrozis ile iliskili oldugu bildirilmistir [132]. Ayrica reflii bildirilen
hastalara uygulanan funduplikasyon operasyonundan sonra refliiniin tedavi edildigi; bununla
birlikte IPF prognozunun yavasladigi gosterilmistir[133]. Etki mekanizmasi heniiz ortaya
konmus olmasa da, PPI kullanan hastalarda pulmoner fonksiyonlarmin stabil seyrettigini, atak
sayisinin azaldigini ve sag kalimin uzadigin bildiren yaymlar mevcuttur [113, 134]. Bununla
birlikte yakin zamanda 624 hasta ile yapilan bir calismada IPF’de PPI kullaniminin hastaligin
gidisatin1 etkilemedigi aksine bu hastalarda akciger enfeksiyonu sikliginda artisa neden
oldugu bildirilmistir [135]. Bu c¢aligmaya reflii tedavisinin Oksiiriik yakimmasini
etkileyebilecegi diisiincesiyle anti-reflii tedavi kullanan hastalar dahil edilmemistir. iPF
hastalar1 ile yapilan diger calismada O6zefagus pH monitorizasyonu ile hastalarm %80-
90’minda reflii saptanmig fakat bu hastalarin sadece %25-50’sinde semptom oldugu

gorilmiistiir [136].

46



IPF tan1l140 hastanm ve 50 géniilliiniin dahil edildigi bir ¢ahiymada, hastalarm tiikriik
ve brons lavaj stvilarinda safra asiti ve pepsin arastirilmis; IPF tanili hastalarm brons lavajinda
ve tiikriik sivilarindaki safra asiti ve pepsin duzeylerinin; saglikli bireylerinkinden anlamli
derecede fazla oldugu gosterilmistir (IPF hastalar1 brons lavaji: safra asiti : %62 — pepsin
dizeyi: %67, tukrik: safra asiti : %61 — pepsin diizeyi: %68; Saglikli bireyler brons lavaji:
safra asiti : %25 — pepsin dlizeyi: %25, tukrik; safra asiti : %33—pepsin dlzeyi: %36) [137].
Calismamizda reflii varlig1 agisindan pH monitorizasyonu yapilmamustir. Klinigimizde iPF
tanili hastalara rutin olarak anti-asit tedavi verilmemektedir. Bununla birlikte semptom
sorgulamas1 swrasinda refli semptomu oldugunu ifade eden hastalar bu agidan
degerlendirilmis ve uygun tedavi planlanmistir. Reflii semptom sorgusunun yani sira reflii
anket skorlar1 agisindan da Oksiiriik yakinmasi olan ve olmayan hastalar arasinda bir farklilik
izlenmemistir. Bu nedenle 6ksurik olan grupta semptom sikliginin refli varhigr ile

aciklanamayacag diistiniilmektedir.

Nefes darligi ile beraberinde fonksiyonel kapasite ve egzersiz kapasitesinde azalma
yasam kalitesinin bozulmasina sebep olmaktadir. Bu konuda yapilan ¢calismalarin neticesinde
yasam kalitesini en ¢ok bozan faktoriin nefes darligi semptomu oldugu gosterilmistir [5, 138].
Yapilan bir ¢calismada dispne hissi ile yagam kalitesinin bozuldugu ve depresif semptomlarin
goriildigi bildirilmistir [139]. St. George’s Respiratory Questionnaire; hastalik siddetinin
daha genis ve duyarli saptanmasi i¢in gelistirilmis bir ankettir. Hastaligin yasam kalitesi
Uzerine olan etkileri semptom, aktivite ve etki olmak (zere 3 bolimde incelenmektedir.
Calismamizda Oksiiriik olan grupta SGRQ anketinin semptom skorunun diger gruba ore
anlaml1 derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. IPF hastaligma &zgiil gelistirilmis yasam
kalitesi anketi yoktur. Calismamizda bir kontrol grubu olmamakla birlikte 6kstiriik varligi ve
SGRQ semptom skoru iliskisinin ortaya konmasi SGRQ anketinin IPF hastalarinda

kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

IPF tanis1 ile takip edilen hastalarda panik, kaygi ve korkunun sik goriildiigii
bildirilmistir. Bu hastalarda depresyon ve anksiyete ile iliskili yapilan ¢aligmalarda Hastane
Anksiyete Depresyon (HADS) skalasinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamli
derecede yliksek oldugu gosterilmistir [140, 141]. Uzun donemde nefes darligi ve Oksiiriik
varlig1 ile birlikte klinik kotiilesme halinde hastalarda anksiyete ve depresyonun arttigi

gosterilmistir.
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Avustralya’ da 102 katilimct ile yapilan bir ¢caligmada hastalar baslangi¢c ve takipte
(12+3) Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi degerlendirmesine tabi tutulmus, 20 hastada
(%21) uzun dénem anksiyete oldugu ve bunlarin %75’ inin anksiyolitik tedavi almadigi
gorilmiistir. Uzamis anksiyetenin baslangigtaki nefes darligi derecesi, ek oksijene ihtiyag, ek
komorbidite ve siddetli Okstiriik ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Hastalarin
%13’iindatakipte HADS skorunda kotiilesen anksiyete iligkili degisiklik saptanmis ve bu
kotiilesme 12 aylik takipte Oksiiriik siddetinde ve nefes darliginda artisa baglanmstir. On dort
hastada uzamig depresyon tespit edilmis ve c¢ok degiskenli analizde baslangi¢ Okstiriik
siddetindeki artisin depresyon i¢in bagimsiz bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir. Baslangica
gore takiplerde Oksiiriik siddetinde 10 mm’lik artisin olmasinin uzun dénem depresyon riskini
%45 oranmnda artirdigi bildirilmistir [142]. Calismamizda her iki grupta da ortalama Beck
Depresyon Skalast sonucu 19.8 olarak bulunmustur. TUm hastalar  Dbirlikte
degerlendirildiginde ¢alismaya alman IPF tamili hastalarda orta diizeyde depresyon oldugu
saptannustir. Iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmasa da oksiiriik semptomu olan grupta
depresyon skorlarmin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ozellikle semptom siddeti artmus
olan IPF tanili hastalarda depresyon ve anksiyete sorgulamasmm hastalarin tedavi uyumunu

artirmak acisindan énemli oldugu diisiintilmektedir.

IPF’de mortalite ve morbidite yiiksektir ve ortalama sag kalm 2.3 ile 3.5 yil
arasindadir. Klinik seyir ve prognoz bireyler arasinda farklilik gésterebilir [88]. Bu durum
prognozu tahmin etmede ve tedavi planlanmasinda zorluklara neden olmaktadir. Bu sebeple
yas, cinsiyet, radyolojik degerlendirme, Oksiiriik gibi prognostik faktorler kullanilarak
hastaligin klinik seyri ongoriilmeye ¢alisilmistir [143]. Ley ve arkadaslar1 tarafindan 2012
yilinda hastalik prognozunu 6ngdrmede 4 parametreli GAP skoru (Gender: Cinsiyet, Age:
Yas, Physiological evaluation: Solunum testleri) gelistirilmistir [93]. 1262 hastanin dahil
edildigi caligmada ( Evre-1 760 hasta, Evre-2 455 hasta ve Evre-3 47 hasta ) Grup-3’teki
hastalarin sagkalimmin Grup-1 ve Grup-2’ye kiyasla belirgin diisiik oldugu gozlenmis. GAP
skoru kullanilarak yapilan 54 hastanin dahil edildigi bir diger ¢aligmada Evre-3 hastalarda
Pulmoner HT sikligmin arttigi ve mMRC skorunda 1 yilda degiskenligin daha fazla oldugu
gosterilmistir [144].

Calismanin bir takim kisitliliklart mevcuttur. Bu kisithiliklar arasinda ilk olarak
caligmanin tek merkezli olmasi ve hasta sayisinin az olmasi sayilabilir. Bununla birlikte
hastaligin goriilme sikligi géz Oniinde bulunduruldugunda hasta sayisinin karsilastirma

yapmak acisimndan yeterli oldugu diistiniilmektedir.

48



Ikinci olarak hastalarin bir kisminim antifibrotik tedavi kullaniyor olmasinm &ksiiriik
sikligin1 etkilemis olabilecegi diisiiniilebilir. Fakat hastalarin yarisinin tedavi almiyor olmasi
ve kullanilan tedavi acisindan gruplar arasinda fark olmamasi nedeniyle tedavinin ¢aligma

bulgularint anlamli etkilemedigi diisiiniilmiistiir.

Sonug¢ olarak, IPF tanili hastalarda oksiiriik varh@min yasam kalitesini olumsuz
etkiledigi, uyku bozukluklar1 ve depresyon sikligi ile iliskili oldugu ortaya konmustur. IPF
gibi kronik ve ilerleyici bir hastalikta temel tedavi hedefi hastalik progresyonunun
yavaglatilmasidir. Bu amagla kullanilan antifibrotik tedavilerin 6kslrik semptom kontroliine
etkisi ortaya konamamustir. Bu hastalarda yasam kalitesini iyilestirmek igin 6kslrik ve nefes
darlig1 basta olmak iizere semptom farkindaligini artirmanm ve semptomlarin palyasyonuna
yonelik tedavi segeneklerini degerlendirmenin, hastalarin yasam kalitesini ve tedaviye
uyumunu artiracag diisiiniilmektedir. Bu konuda yapilacak ¢ok merkezli ve daha fazla sayida

hasta iceren ¢aligsmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

IPF sebebi bilinmeyen, prognozu kétii, akcigerde ilerleyici fibrozis ile seyreden kronik
bir hastaliktir. Genellikle ileri yas erkek cinsiyeti etkilemektedir ve ililkemizde yapilan bir
caligmada prevelans 100000 de 5 olarak bulunmustur. Hastalarda en sik semptomlar kuru
oksiiriik ve nefes darligidir. Ortaya konulmus spesifik bir neden olmamasi ve sag kalimin tani
konulduktan sonra 3-5 yil olmasi nedeni ile erken tan1 ve tedavi agisindan onemli bir
hastaliktir. Bu calismada IPF tanili hastalarda oksiiriigiin yasam kalitesi Gzerine etkisi

arastirilmistir. Calismamiz ve literatiir bilgilerinin 15181nda;

e Oksiiriigii olan ve olmayan grup arasinda yas, cinsiyet, demografik bulgular
acisindan anlamli farklilik izlenmemistir. Egitim seviyesinin tiim popiilasyon goz
Oniine alindiginda okur yazar ve ilkokul mezunu oldugu saptanmistir

e Sigara kullanim Oykusinin gruplar arasinda benzer oldugu gdosterilmistir.
Etyolojide sigaranin 6nemi goz Oniine alindiginda c¢alismamizda hastalarin
%75’inde sigara maruziyetinin oldugu dikkat cekmektedir.

e Hastalarin %85’inde nefes darligit ve %380’inde Oksiiriik semptomu oldugu
gorilmiistiir.

e Hastaligin takip ve izleminde solunum fonksiyon testi ve diflizyon testi onem arz
etmektedir. Calismaya alinan ve solunum testi, difiizyon testine koopere olan tim
hastalarda diflizyon kapasitesinin ¢esitli oranlarda azalmis oldugu izlenmistir.

e Oksiiriik anamnezi sorgulanip VAS skalasma gore hastalar 2 gruba ayrildiginda
oksiiriik baskm grupta Leicester Oksiiriik Anketi skorunun daha diisiik oldugu
gosterilmistir.

e Beck Depresyon Skoru ile degerlendirildiginde her iki grupta da orta dizeyde
depresyon oldugu saptanmustir. Oksiiriik olan grupta anket skorlar1 daha yiiksek
bulunmakla birlikte fark istatistiksel anlamli diizeye ulagmamastir.

e Hastalarin yasam kalitelerinin degerlendirilmesi agisindan uygulanan SGRQ anketi
sonucunda Oksiiriik baskin grupta semptom skorunun yiiksek oldugu ve
etkilenmenin daha fazla oldugu gosterilmistir.

e Her iki grupta da uyku kalitesinde kotiilesme oldugu tespit edilmis, 6ksiiriik baskin
grupta daha yiiksek skorlar elde edilmekle birlikte fark istatistiksel anlamli diizeye

ulasmamustir.
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e IPF tanisi ile takip edilen hastalarm en sik basvuru semptomlarindan biri olan
Oksiirliglin bu hastalarda yasam kalitesi {izerine etkisini aragtirmak admna uzun

stireli, genis olgu sayili ve ¢ok merkezli prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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8. EKLER

EK-1 : Hasta basvuru karti

e ADI SOYADI:
e TC KIMLIK NO:
o YAS:

e CINSIYET

1. ERKEK (1): O

2. KADIN(2): O
e MESLEK: ILETiSIM BILGILERI] :
e EGITIM SEVIYESI :

1. OKUR YAZAR (1)
ILKOKUL (2)
ORTAOKUL (3)
LISE (4)
UNIVERSITE (5)
YUKSEK LISANS (6)
e BOY: AGIRLIK:
e VUCUT KITLE ENDEKSI :
e SIGARA
1. EVET (1):

2. HAYIR (2):
3. BIRAKMIS (3):
4. PASIF ICICILIK:
HASTALIK OYKUSU :
1. YOK(1)

2. DIYABET(2)
3

4

5

6

7

8

0O00O0O0O0

SURE:

e EK

. HIPERTANSIYON(3)
KORONER ARTER HASTALIGI(4)
. KALP YETMEZLIGI(5)
UYKU APNE SENDROMU(6)
DEPRESYON(7)
. DIGER(8)

O000O0O0O0O0
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e MESLEKI MARUZIYET
ASBEST
SILIKA
KOMUR TOZU
METAL TOZU
AGAC TOZU
BOYA/KIMYASAL MADDE
KUS

KUF
DIGERLERI

e AILE OYKUSU

© 0 N o o B~ w D PE

VAR (1)
e DISPNE: VAR(1)
e OKSURUK: VAR(1)
« COMAK PARMAK: VAR(1)
e REFLU SEMPTOMLARI: VAR(1)
e mMRC DISPNE SKORU :
e ODA HAVASI SATURASYON:
e SOLUNUM FONKSIYON TESTI BULGULARI

1. FEVLI: LITRE:

2. FVC: LITRE:

3. FEVL/FVC:

4. DLCO: YUZDE(%):

e ASIUYGULAMASI

O000O0O0O0O0O0

O 0O0O0O0

1. INFLUENZA(1): VAR(1)
2. PNOMOKOK(2): VAR(1)

3. UYGULAMA YOK (3):
e BRONKOSKOPI : YAPILDI (1):
e AKCIGER BIYOPSI: YAPILDI (1):

O
O
O

e UZUN SURELI OKSIJEN TEDAVISi: VAR (1):
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YOK(2)
YOK(2)
YOK(2)
YOK(2)
YOK(2)

YUZDE(%):
YUZDE(%):
YUZDE(%):

O YOK(2)
O YOK(2)

YAPILMADI (2):
YAPILMADI (2):
O YOK(2):

O 0O0O0O0



STEROID TEDAVISI ALDIMI : EVET (1):

TEDAVI :
o TEDAVISIZ IZLEM(1)
o PIRFENIDON(2)
o NINTEDANIB(3)
o N-ASETIL SISTEIN(4)
o AZATIOPURIN(5)
o VARFARIN(6)
o NIMV(7)

O000O0O0O0

O

PULMONER REHABILITASYON UYGULAMASI:

VAR (1): O
AC NAKLI ONERILDI Mi?:
HASTA MUAYENE BULGULARI :
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YOK(2):

EVET(1): O

O

HAYIRQ2): O

O

HAYIR(2):

O



EK-2 : Leicester oksuruk anketi

Bu anket Oksiiriigiiniiziin yasaminiz degisik yonleri tizerindeki etkilerini degerlendirmek
icin diizenlenmistir. Tim sorular1 cevaplamaya calisin ve size en uygun sikki isaretleyin.

A. Son iki hafta icerisinde oksiiriigiiniiz sonucunda gogiis veya karin agrimiz oldu
mu?

1. Her zaman

[\S)

. Cogu zaman
3. Siklikla
4. Bazen

W

. Ara sira

()]

. Nadiren

\l

. Higbir zaman

B. Son iki hafta icerisinde oOksiiriigiiniize eslik eden balgamdan dolayr rahatsiz
oldunuz mu?

1. Her zaman

2. Cogu zaman
3. Siklikla

4. Bazen

5. Ara sira

6. Nadiren

7. Hicbir zaman
C. Son iki hafta icerisinde Oksiiriigiiniizden dolay: yorgun hissettiniz mi?
1. Her zaman

2. Cogu zaman
3. Siklikla

4. Bazen

5. Ara sira

(o2}

. Nadiren

\]

. Hicbir zaman
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D. Son iki hafta icerisinde oksiiriigiiniizii kontrol altinda oldugunu hissettiniz mi?
1. Higbir zaman

2. Nadiren

3. Ara sira

4. Bazen

5. Siklikla

o)

. Cogu zaman

\l

. Her zaman

. Son iki hafta icerisinde oksiiriigiiniiz yiiziinden mahgup hissettiniz mi?

= =

. Her zaman

\S)

. Cogu zaman

3. Siklikla

4. Bazen

5. Ara sira

6. Nadiren

7. Hicbir zaman

F. Son iki hafta icerisinde oksiiriigiimden dolay1 endiseli hissettim.
1. Her zaman

2. Cogu zaman

3. Siklikla

4. Bazen

5. Ara sira

6. Nadiren

7. Hicbir zaman

G. Son iki hafta icerisinde oksiirigiim isimi ve giinliik islerimi etkiledi.
1. Her zaman

2. Cogu zaman

3. Siklikla

4. Bazen
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5. Ara sira

6. Nadiren

7. Higbir zaman

H. Son iki hafta icerisinde oksiiriigiim tiim sosyal hayatim etkiledi.
1. Her zaman

2. Cogu zaman

3. Siklikla

4. Bazen

93]

. Ara sira

6. Nadiren

7. Hicbir zaman

I. Son iki hafta icerisinde boya ve kokular 6ksiirmeme neden oldu.
1. Her zaman

2. Cogu zaman

3. Siklikla

4. Bazen

5. Ara sira

6. Nadiren

7. Hicbir zaman

J. Son iki hafta icerisinde oksiiriigiiniiz uykunuzu etkiledi mi?
1. Her zaman

2. Cogu zaman

3. Siklikla

4. Bazen

5. Ara sira

6. Nadiren

7. Hicbir zaman
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K. Son iki hafta icerisinde glin icerisinde 0ksurik ndbetleriniz oldu mu?
1. Giiniin her aninda

. Gliniin cogunda

. Gun iginde birgok kez

. GUn iginde bazen

. Gun iginde arasira

. Nadiren

R =, < B Y CUR

Hic

. Son iki hafta icerisinde oksiiriigiimden dolay1 sinirli biri oldum.

L

Her zaman

\S)

. Cogu zaman

3. Siklikla

4. Bazen

5. Ara sira

6. Nadiren

7. Hicbir zaman

M. Son iki hafta icerisinde Oksiiriigiimden dolayr bikkin hissettim.
1. Her zaman

2. Cogu zaman

3. Siklikla

4. Bazen

5. Ara sira

6. Nadiren

7. Hicbir zaman

N. Son iki hafta igerisinde oksiiriigiiniizden dolayi kisik ses meydan geldi mi?
1. Her zaman

2. Cogu zaman

3. Siklikla

4. Bazen
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5. Ara sira

6. Nadiren

7. Higbir zaman

O. Son iki hafta icerisinde kendinizi enerjik hissettiniz mi?
1. Higbir zaman

2. Nadiren

3. Ara sira

4. Bazen

5. Siklikla

@)

. Cogu zaman
7. Her zaman

P. Son iki hafta icerisinde oksiiriigiiniiziin ciddi bir hastaligin habercisi oldugundan
endise ettiniz mi?

1. Her zaman

2. Cogu zaman
3. Siklikla

4. Bazen

5. Ara sra

6. Nadiren

7. Hicbir zaman

R. Son iki hafta igerisinde oksiiriigiiniiz yiiziinden yakininizdaki Kisilerin sizin hasta
oldugunuzu diisiindiikleri endisesine kapildimiz mi?

1. Her zaman
2. Cogu zaman
3. Siklikla

4. Bazen

5. Ara sira

(o2}

. Nadiren

\]

. Hicbir zaman
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S. Son iki hafta icerisinde oksiiriigiiniizden dolay1 telefon konusmaniz veya karsilikh
konusmalarimizda kesinti odu mu?

1. Her seferinde
2. Cogu seferde
3. Siklikla

4. Bazen

5. Ara sira

6. Nadiren

7. Higbir zaman

T. Son iki hafta icerisinde oksiiriigiimden dolay1 esimin, ailemin ve arkadaslarimin
rahatsizhk duyduklarini hissettim.

1. Her zaman
2. Cogu zaman
3. Siklikla

4. Bazen

5. Ara sira

6. Nadiren

7. Hicbir zaman
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EK-3: Pitsburgh uyku kalitesi 6lcegi
Asagidaki sorular1 son 1 ay icerisindeki uyku aligkanliklariizi dikkate alarak yanitlaymiz.

1. Genellikle saat kagta uyku i¢in yataga
GIABISINIZ ... s

2. Yataga yatmaniz ile uykuya dalmaniz arasinda gecen siire ortalama kag
dakikadir?........ccovevviiiiiiiie

5.Gecen ay icinde | Hi¢ yok (0) Haftada 1 den Haftada 1-2 | Haftada 3
kot uyudum az (1) kere (2) veya daha
¢linkdi. .. fazla (3)

a)30 dk icinde
uykuya
dalamadim

b)Uykunun
ortasinda ya da
sabah cok erken
uyandim

c)Banyoyu
kullanmak
zorunda kaldim

d)Rahat nefes
alamadim

e)Siddetli
horladim veya
okstrdim

f)Soguk hissettim

g)Sicak hissettim

h)Ko6tu riya
gordim

[)Agrim oldu

j)Diger nedenler
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6.gecen ay iginde
uykuya yardim i¢in ne
kadar siklikla ilag
kullanmak zorunda
kaldniz?

Hic yok (0)

Haftadal den
az (1)

Haftada 1-
2 kere (2)

Haftada 3
veya daha
fazla (3)

7. gegen ay icerisinde ne
kadar siklikla uyanikken
arac kullanma, yemek
yeme veya sosyal
aktivitelerde uykululuk
nedeni ile zorluk
cektiniz?

8. gegen ay icerisinde ne
kadar siklikla isteksizlik
cektiniz?

9. Gegen ay igerisinde
genel olarak uyku
kaliteniz igin
yorumunuz.

Cok iyi (0)

Oldukga iyi
1)

Oldukca
kotd (2)

Cok kétd (3)
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EK-4: Gastrobzofageal reflii hastahig sorgulama formu (GORH-S)

Son bir hafta icindeki semptom sikhig

Sorular 0 giin 1 giin 2-3 giin | 4-7giin
1. Hangi siklikla gogiis kemiginizin arkasinda yanma hissettiniz

0 1 2 3
(mide yanmast)?
2. Hangi siklikla bogaz ya da agzimza acieksi su-yemek

. 0 | 2 3

gelmesi oldu?
3. Hangi siklikla mide agriniz oldu? 3 2 1 0
4. Hangi siklikla bulantuuz oldu? 3 2 1 0
5. Hangi siklikla gogiiste yanma ya da agiza yiyecek-su gelmesi

0 | 2 3
nedeniyle uyandmiz?
6. Hangi siklikla nude yanmasi ve/veya afiza viyecek-su
gelmesi nedeniyle doktorunuzun verdifi ilaglar disinda ilave 0 1 2 3
ilac¢ kullandimz (Talcid, Gaviscon, Rennie vs)

e Son bir haftadaki semptom siklig1 sorgulanmaktadir.
e Her soru icin verilen puanlar toplanarak Toplam skor elde edilir (0-18).
Ayrica 5 ve 6 sorulardan elde edilen puan toplami1 Impakt skorudur (0-6).
e Impakt skorunun 3 veya daha fazla olmasi kisinin refliiden gok etkilendigini gosterir.

GORH-S skor degerlendirmesi

Toplam skor | Impakt skor (Soru 5-6) Olasilik

0-2 Reflii olasilig diisiik
3-7 Reflii olasilig diisiik
<3 Reflii olasilig yitksek
w0 >3 Refliiden ¢ok etkilenen
B <3 Retkii olasihig yiksek
H-Is >3 Refliiden ¢ok etkilenen
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EK-5 : Beck depresyon envanteri
ACIKLAMA:

Saym cevaplayici asagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncelikle her gruptaki
ciimleleri dikkatle okuyarak, BUGUN DAHIL GECEN HAFTA i¢inde kendinizi nasil
hissettigini en iyi anlatan climleyi se¢iniz.

Eger bir grupta durumunuzu, duygularmiz: tarif eden birden fazla climle varsa her birini daire
icine alarak igaretleyiniz.

Sorular1 vereceginiz samimi ve diiriist cevaplar arastirmanin bilimsel niteligi agisindan son
derece 6nemlidir.

Bilimsel katk1 ve yardimlariniz i¢in sonsuz tesekkiirler.

1-0. Kendimi iizlintiilii ve sikintili hissetmiyorum.

1. Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissediyorum.

2. Hep iiziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

3. O kadar iizlintiilii ve sikmtiliyim ki artik dayanamiyorum.

2-0. Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.

1. Gelecek hakkinda karamsarim.

2. Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

3. Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hi¢bir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.
3-0. Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

1. Cevremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
2. Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goériiyorum.

3. Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak goriiyorum.

4-0. Bir¢ok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

1. Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.

2. Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

3. Her seyden sikiliyorum.

5-0. Kendimi herhangi bir sekilde sug¢lu hissetmiyorum.

1. Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.

2. Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

3. Kendimi her zaman suclu hissediyorum.
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6-0. Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.

1. Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.

2. Cezalandirilmay1 bekliyorum.

3. Cezalandirildigimi hissediyorum.

7-0. Kendimden memnunum.

1. Kendi kendimden pek memnun degilim.

2. Kendime ¢ok kiziyorum.

3. Kendimden nefret ediyorum.

8-0. Baskalarindan daha kotii oldugumu sanmiyorum.

1. Zayif yanlarin veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
2. Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.
3. Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.

9-0. Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.

1. Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiiglim olur. Fakat yapmiyorum.
2. Kendimi 6ldtirmek isterdim.

3. Firsatini1 bulsam kendimi 61diirtirdiim.

10-0. Her zamankinden fazla i¢imden aglamak gelmiyor.

1. Zaman zaman i¢inden aglamak geliyor.

2. Cogu zaman agliyorum.

3. Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.
11-0. Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.

1. Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.

2. Simdi hep sinirliyim.

3. Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig sinirlendirmiyor.
12-0. Bagkalar1 ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
1. Baskalari ile eskiden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
2. Baskalar1 ile konusma ve goriisme istegimi kaybetmedim.

3. Hig¢ kimseyle konusmak goériismek istemiyorum.
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13-0. Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.

1. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

2. Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giicliik ¢ekiyorum.

3. Artik hi¢ karar veremiyorum.

14-0. Aynada kendime baktigimda degisiklik gérmiiyorum.

1. Daha yaslanmis ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.

2. Goriiniisiimiin ¢cok degistigini ve ¢irkinlestigimi hissediyorum.

3. Kendimi ¢ok cirkin buluyorum.

15-0. Eskisi kadar 1yi calisabiliyorum.

1. Bir seyler yapabilmek i¢in gayret gdstermem gerekiyor.

2. Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
3. Higbir sey yapamiyorum.

16- 0. Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

1. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

2. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
3. Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.
17-0. Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

1. Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

2. Yaptigim her sey beni yoruyor.

3. Kendimi hemen higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.
18- 0. Istahim her zamanki gibi.

1. Istahim her zamanki kadar iyi degil.

2. Istahim cok azald:.

3. Artik hi¢ istahim yok.

19-0. Son zamanlarda kilo vermedim.

1. Iki kilodan fazla kilo verdim.

2. Dort kilodan fazla kilo verdim.

3. Alt1 kilodan fazla kilo vermeye ¢alistyorum.
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20-0. Saghigim beni fazla endiselendirmiyor.

1. Agr1, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendirmiyor.
2. Saghigim beni endiselendirdigi i¢in baska seyleri diisiinmek zorlastyor.

3. Saglhigim hakkinda o kadar endiseliyim ki baska hicbir sey diistinemiyorum.

21-0. Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.

1. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.

2. Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

3. Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.

Depresyon derecesi Toplam
1 Minimal depresyon 0-9
(1 Hafif depresyon 10-16

[1 Orta depresyon 17-29

[J Siddetli depresyon 30-63
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EK-6 : GAP skoru

GAP SKORU SKOR
CINSIYET ERKEK 1
KADIN 0
YAS 60 YAS VE ALTI 0
60 — 65 1
65 YAS USTU 2
FVC DEGERI %75 USTU 0
%75 - %50 1
%50 ALTI 2
DLCO DEGERI %355 UZERI 0
%55 - % 36 1
%35 VE ALTI 2
DLCO YAPAMADI 3
GAP SKORU
SONUC
EVRE 1 2 3
PUAN 0-3 4-5 6-8
MORTALITE
1 YILLIK 5.6 16.2 39.2
2 YILLIK 10.9 29.9 62.1
3YILLIK 16.3 42.1 76.8
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