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KISALTMALAR

6DYT: 6 dakika yurume testi

ACE: Anjiyotensin donugturicu enzim

ACR: American Collage of Rheumatology

AiP: Akut interstisyel pnémoni

ALAT: Latin American Thoracic Association

ANA: Antinukleer antikor

ANCA: Antinétrofil sitoplazmik antikor

Anti-CCP: Anti siklik sitrillenmis peptid

ATS: American Thoracic Society

BAL: Bronkoalveolar lavaj

BDH: Bag doku hastaliklari

BT: Bilgisayarli tomografi

c-TBB: Transbrongiyal kriyobiyopsi

CAB: Cerrahi akciger biyopsisi

CD: Cluster of differentiation

CRP: C-reaktif protein

DAH: Diffiz alveolar hasar

DiP: Deskuamatif interstisyel pnémoni

DLCO: Karbon monoksit difizyon kapasitesi

DLCO adj:Hemoglobin dizeyine gore duzeltiimis DLCO
DLCO/VA: Alveoler volimun her unitesi i¢in diflizyon kapasitesi
DM: Dermatomiyozit

DPAH: Diffuz parankimal akciger hastaliklari

EGPA: Eozinofilik grantlomatoz polianjitis

ERS: European Respiratory Society

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

EULAR: Annual European Congress of Rheumatology
FEV1: Zorlu ekspiratuvar volim birinci saniye

FM: Fizik muayene



FRC: Fonksiyonel reziduel kapasite

FVC: Zorlu vital kapasite

GPA: Granulomatoz polianijitis

HP: Hipersensitivite pnomonisi

HRCT: Yuksek ¢ozunurluklu bilgisayarli tomografi
IAH: interstisyel akciger hastaliklari

liP: Idiyopatik interstisyel pndmoni

IPAF: Otoimmun &zellige sahip interstisyel pnémoni
IPF: idiyopatik pulmoner fibrozis

JCR: Journal of Clinical Rheumatology

JRS: Japanese respiratory society

KOP: Kriptojenik organize pnémoni

LiP: Lenfositik interstisyel pnémoni

m: metre

MBDH: Miks bag doku hastahgi

mg: Miligram

MMF: Mikofenolat mofetil

MPA: Mikroskopik polianjitis

MPO: Miyeloperoksidaz

NSIiP: Nonspesifik interstisyel pnémoni

OIAH: Otoimmun interstisyel akciger hastaliklari
OP:Organize pnomoni

PM: Polimiyozit

PPFE: Ploroparankimal fibroelastoz

PR-3: Proteinaz-3

RB-iAH:Respiratuvar bronsiolit-interstisyel akciger hastalig
RF: Romatoid faktor

RH-IAH: Romatolojik hastalik iligkili interstisyel akciger hastaliklar
RV: Reziduel volim

SFT: Solunum fonksiyon testi

SjS: Sjogren sendromu

SLE: Sistemik lupus eritematozus



SSk: Sistemik skleroz / skleroderma
TBB: Transbronsiyal biyopsi

Thl: T lenfosit yardimci hicresi-1
TLC: Total akciger kapasitesi
TNF-a: TUmor nekrozis faktor alfa
TV: Tidal volim

U1-RNP: anti Ul-ribonukleoprotein

UDBDH: Undiferansiye bag doku hastaligi

UiP: Usual interstisyel pnémoni

VA: Alveoler volim

VATS: Video yardimli torakoskopik cerrahi
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OZET

Calismamizin amaci interstisyel akciger hastaligi (IAH) tespit edilerek
etiyoloji arastirilmasi igin romatolojiye yonlendirilen hastalarda; romatolojik
hastalik iligkili interstisyel akciger hastaligi (RH-IAH) ve otoimmiin ézelliklere
sahip interstisyel pnémoni (IPAF) prevalansini arastirmak, siniflandirmak ve
ayirici tanida klinik pratikte kullanilabilecek parametreleri belirlemektir.

Calismada, 2010 - 2020 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi G6gls Hastaliklari Anabilim Dali polikliniginde IAH tespit
edilen ve etiyoloji arastiriimasi icin Romatoloji Bilim Dali poliklinige
yonlendirilen 226 hastanin demografik ve Klinik 6zellikleri, laboratuar ve
goruntuleme tetkikleri, patoloji raporlari, tani ve tedavileri retrospektif olarak
incelendi.

Hastalar; IAH etiyolojisine gére romatoloji disi iAH, IPAF, RH-IAH
olarak 3 ana gruba ayrildi. Calismaya dahil edilen hastalarin %49,1’i (n=111)
romatoloji disi IAH, %20,8'i (n=47) IPAF, %30,1'i (n=68) RH-IAH olarak
degerlendirildi. RH-IAH gurubunday; iligkili hastalik olarak en sik %41,1 (n=28)
Sjégren sendromu (SjS) gorildi. IPAF grubunun; %55’i kadin, yas ortalamasi
68,47+£11,93 yil bulundu. Hastalarin %49’unda olagan interstisyel pnémoni
(UiP) paterni gériildii. IPAF siniflandirma kriterlerine gore; klinik bulgularda
%25 eklem tutulumu, serolojik bulgularda %62 antinikleer antikor (ANA)
pozitifligi, morfolojik bulgularda %21 nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP)
paterni en sik goruldu.

RH-IAH ve IPAF grubunu romatoloji disi iIAH grubundan ayirmada
etkili bes bagimsiz faktor belirlendi. Bunlar; komorbidite, cilt lezyonu, eklem
tutulumu, tukaruk bezi biyopsisi patoloji varligi ve ANA pozitifligi idi. Bu
etkenlerin romatolojik takip gerektiren, immunsuipresif tedavi adayi hastalari
belirlemede klinik pratigimize katki saglayacagi dusunulmektedir.

Anahtar kelimeler: Interstisyel akciger hastaliklari, otoimmiin,
otoimmun Ozelliklere sahip interstisyel pndmoni, romatolojik hastalik,

siniflandirma.
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SUMMARY

Retrospective Analysis of Rheumatologic Evaluation Results of the

Patient Referred with interstitial Lung Disease

The aim of our study was in patients who were diagnosed with
interstitial lung disease (ILD) and referred to rheumatology to investigate the
etiology; To investigate and classify the prevalence of rheumatologic disease-
associated interstitial lung disease (RD-ILD) and interstitial pneumonia with
autoimmune features (IPAF), and to determine the parameters that can be
used in clinical practice in differential diagnosis.

In the study, demographic and clinical characteristics, laboratory and
imaging tests, pathology reports, diagnosis and treatment of 226 patients who
were diagnosed with ILD in Bursa Uludag University Faculty of Medicine
Hospital pulmonology outpatient clinic and referred to the Rheumatology
Department for etiology investigation between 2010 and 2020 were
retrospectively analyzed.

Patients included in the study; they were divided into 3 main groups
as non-rheumatic ILD, IPAF, and rheumatological disease-associated ILD
(RD-ILD).

49,1% (n=111) of the patients were evaluated as non-rheumatological
ILD, 20,8% (n=47) as IPAF, and 30,1% (n=68) as RD-ILD. In patients in the
RD-ILD group; Sjogren's syndrome (SjS) was the most common associated
disease at a rate of 41,1% (n=28). The patients who included IPAF group 55%
were detected female; however, median age was found 68,47+11,93 years. A
typical pattern of usual interstitial pneumonia (UIP) was seen in 49% of
patients. In addition to these, according to IPAF classification criteria, in the
patients participating in the study, 25% joint involvement in the clinical area,
62% antinuclear antibody (ANA) positivity in the serological area, and
nonspecific interstitial pneumonia (NSIP) pattern in the morphological area

21% were most common.
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Five independent factors were determined to distinguish the RD-ILD
and IPAF group from the non-rheumatic ILD group. These independent factors
that we detected in our study were comorbidity, skin lesion, joint involvement,
presence of salivary gland biopsy pathology and ANA positivity. It is thought
that these factors will contribute to our clinical practice in identifying patients
who need rheumatological follow-up and who are candidates for

immunosuppressive therapy.

Keywords: Interstitial lung diseases, autoimmune, interstitial

pneumonia with autoimmune features, rheumatological disease, classification.



GiRiS

interstisyel Akciger Hastaliklari (IAH), pulmoner interstisyumun
degisen derecelerde inflamasyonu ve/veya fibrozu ile karakterize ve
nihayetinde parankimal hasara neden olan, akut ya da kronik seyirli heterojen
bir grup hastaliktir (1).

IAH, tanimlanabilir bir etiyolojisi olanlar ve olmayanlar (idiyopatik
Interstisyel Pnémoni (liP)) olarak siniflandiriir. IAHnin en yaygin olarak
tanimlanan nedenleri; organik veya inorganik tozlara g¢evresel veya mesleki
maruziyetler, ilag veya radyasyona bagl akciger hasari, bag doku hastaliklari
(BDH) ve sarkoidozdur (2).

IAH, bir BDH'nin ilk bulgusu olabilir (3). Siklikla sistemik skleroz (SSk),
romatoid artrit (RA), sjogren sendromu (SjS), miks bag doku hastaligi (MBDH),
polimiyozit (PM), dermatomiyozit (DM), sistemik lupus eritematozus (SLE) ile
ilgilidir (4).

Avrupa Solunum Dernegdi (ERS) ile Amerikan Toraks Dernegi (ATS)
'nin 2015’de ortak yayinladig! bildiride; ilk defa otoimmun o&zelliklere sahip
interstisyel pnémoni (IPAF) terimi kullaniimistir. Insterstisyel pnémoni
varliginda, alternatif etiyolojilerin dislandi§i, herhangi bir BDH kriterinin
kargilanamadigi ancak klinik, serolojik, morfolojik bir 6zelligin olmasi durumu
IPAF olarak tanimlanmstir.

IAH farkli nedenleri arasinda prognoz ve tedavi secenekleri
degistiginden, dogru taninin tespiti oldukga 6nemlidir. Bu amagla hastalar;
klinik dyku, fizik muayene (FM), sigara igme durumu, maruziyetler, laboratuvar
bulgulari, solunum fonksiyon testi (SFT), karbonmonoksit diflizyon kapasitesi
(DLCO), 6 dakika yurume testi (6DYT), toraks yuksek ¢ézunurlakla bilgisayarli
tomografi (HRCT), gerekli durumlarda cerrahi akciger biyopsisi ile
degerlendirilmelidir. iiP’yi, tanimlanabilir etiyolojili IAH’den ayirip dodru teshisi
koyabilmek icin; klinisyenler, radyologlar ve patologlardan olusan

multidisipliner bir ekip tarafindan hastalarin degerlendiriimesi gerekmektedir

(5).



IAH morbidite ve mortalite nedenidir. Dogru tani koyabilmek prognozu
belirlemede, hasta yodnetiminde ve tedavide 6nem tasimaktadir. Ancak
literatiirde IAH ayirici tanisina yénelik sinirli sayida ¢alisma (6—8) bulunmakla
birlikte, Ulkemizde yapilmig bir calismaya rastlanmamigtir.

Bu calismanin amaci; IAH tespit edilip etiyoloji arastirmak igin
romatolojiye yonlendirilen hastalari, klinik, labaratuar, goruntileme tetkikleri
sonuglarina gore degerlendrierek romatolojik hastalik iligkili interstisyel akciger
hastaligi (RH-IAH) ve IPAF prevalansini arastirmak, siniflandirmak ve daha
dogru tani koyabilmek icin klinik pratigimize katki saglayacak etkenleri

saptamaktir.

1. interstisyel Akciger Hastaliklari

IAH, pulmoner interstisyumun degisen derecelerde inflamasyonu ve/
veya fibrozu ile karakterize ve nihayetinde parankimal hasara neden olan akut
ya da kronik seyirli heterojen bir grup hastaliktir. Bu hastalik grubu “Diffliz
Parankimal Akciger Hastaliklari” (DPAH) olarak da isimlendirilmektedir (1).
IAH, tim pulmoner hastaliklarin %15’ini olusturur (9).

IAH, prevalansi 60-80/100.000 ve gérilme sikhigi 30/100.000
civarindadir (10). Ulkemizde 2007-2009 yillari arasinda Tirk Toraks Dernegi
tarafindan yapilan, 2245 hastanin dahil edildigi arastirmada IAH insidansi
100.000°de 25,8 olarak hesaplanmistir. Bu ¢alismada sarkoidoz tum olgularin
yaklasik 1/3’0 ile en sik gorulen hastaliktir. BDH ise %9,2°dir (%4,3 RA, %3,2
SSk, %0,9 SjS, %0,4 SLE, %0,3 PM/DM). idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF)
olgulari ise olgularin yaklasik 1/5’ini olusturur (11).

Kronolojik olarak bireyin hayati boyunca calismis oldugu tim isler
sorgulanmalidir. Ev ve ig ortaminin, es ve ¢ocuklar dahil, temas agisindan
gbzden geciriimesi énem tasimaktadir. Sigara kullanim &ykisi IAH ayirici
tanisinda énemlidir. Bazi IAHlarin otozomal dominant kalitim ile ailesel
gecisinin oldugu bildirilmigtir.

IAH siniflandiriimasi Sekil 1’ de gésterilmistir (12).
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Sekil-1: interstisyel akciger hastaliklarinin siniflandiriimasi

TiP:Idyopatik interstisyel pnomoni, IPF: Idiyopatik pulmoner fibrozis, NSIP: Nonspesifik interstisyel
pnomoni, KOP: kriptojenik organize pnomoni, AIP: akut interstisyel pnémoni, DIP: deskuamatif
interstisyel pnémoni, RB-IAH: Respiratuar brongiyolit-interstisyel akciger hastahig, LIP:Lenfositik
interstisyel pnomoni, PPFE:Pléroparankimal fibroelastoz MBDH:miks bag doku hastaligi
SLE:sistemik lupus eritematozus

En sik gorulen yakinmalar ilerleyici nefes darligi ve inatgi kuru
Oksuruktar. Akcigerlerin bazallerinde ileri derecede fibrozis gelisimi nedeniyle
yatarken nefes darliginin gegip, oturur pozisyonda nefes darliginin tekrar
baslamasi (platipne) ile oturur pozisyonda oksijen satirasyonunda disme
(ortodeoksi) gorulebilir (13).

Akciger muayenesi IAHde siklikla anormaldir, ancak bulgular
genellikle nonspesifiktir. Birgok formunda akciger oskultasyonunda inspiryum
sonunda velcro raller (selofan raller) duyulmaktadir.

SFT tanida, hastalik agirhgr ve prognozun belirlenmesinde, tedaviye
cevabin degerlendiriimesinde ve takibinde kullanilir. Karakteristik olarak
IAH'da zorlu vital kapasite (FVC), tidal voliim (TV), total akciger kapasitesi
(TLC) ve DLCO’da azalma ile normal hava akimi ile istirahatte artan hipoksemi
goriilmektedir. IAH'da en belirgin 6zellik restriksiyon olmakla birlikte

restriksiyon ve obstriiksiyon birlikte de gérilebilmektedir. iIAHda akciger



volumlerinde gorulen restriktif paternin yanisira gaz degisiminin bozulmasi ile
DLCO’da azalma goérulmektedir. Alveoler volumdn her Unitesi igin diflzyon
kapasitesi (DLCO/VA) orani sabit iken DLCO’nun azalmasi obstriktif
hastaliklardan ayiran énemli bir bulgudur. DLCO’daki azalma iAH olgularinda
hentuz solunum fonksiyonlarinda degisikliklerin ortaya c¢ikmadigr erken
donemde fizyolojik degisikliklerin saptanmasinda en hassas yontem olarak
degerlendiriimektedir (14).

6DYT noninvaziv kolay uygulanabilir, guvenilir bir testtir ve
fonksiyonel egzersiz kapasitesini gosterir.  6DYT sirasinda dlgllen
degiskenler, drnegin yurinen mesafe ve desatiirasyonun IPF hastalarinda
gucli mortalite belirleyicileri oldugu gosterilmistir (15).

Akciger grafisinin duyarlih@ %80, 6zgulligi %82’ dir. IAH’ nin varligi ve
parankim tutulumunun derecesini degerlendirmede HRCT astindur. HRCT ile
interstisyel hastaligi tespit etme duyarligi %95, 6zgullugu %100’dur (16).
IAH’da HRCT’de akciger dansitesinde artis ve akciger dansitesinde azalma
varligina gore parankim lezyonlari degerlendiriimektedir. Akciger dansitesinde
artis bulgular gizgisel ve retikuler dansiteler, parankimal opasiteler buzlu cam
dansitesi, konsolidasyon ve noduler dansitelerdir. Kiguk nodullerin dagihmi;
sentrilobuler, perilenfatik ya da rastgele olabilir. Akciger dansitesinde azalma
bulgulari kistik lezyonlar, amfizem ve bronsektazi, mozaik perflizyon ve
atentasyon ile hava hapsidir (17).

Bronkoalveoler lavaj (BAL) noninvazif olarak guvenli bir sekilde
solunumsal sekresyonlarin hicresel ve hicresel olmayan bilesenlerinin tani
ve arastirma amaciyla incelenmesine olanak saglamaktadir.

Akciger biyopsisi hastaligin evresini ve etiyolojisini belirlemek igin
uygulanmaktadir.

1.1. idiyopatik interstisyel Pnémoniler

iiP; etiyolojisi bilinmeyen, degisen derecelerde inflamasyon ve
fibrozisin goéruldagu, akut/subakut ve kronik hastaliklarin olusturdugu, benzer
radyolojik ve patolojik ¢zelliklere sahip heterojen bir hastalik grubudur. iiP

tanisi icin IAH’nin sekonder nedenleri 6zellikle de BDH diglanmalidir (1).



[IP; klinik, radyolojik, patolojik olarak géreceli siklik sirasina gére IPF,
NSIP, kriptojenik organize pnémoni (KOP), akut interstisyel pnémoni (AIP),
solunum bronsiolit iligkili interstisyel akciger hastaligi (RB-IAH), desquamatif
interstisyel pndmoni (DiP) ve lenfoid interstisyel pnémoni (LiP) olarak
tanimlanir (1).

1.1.1. Major idiyopatik interstisyel Pnémoniler

Maijor iiP’ler de kendi aralarinda; kronik fibrozan iiP, sigara iliskili iiP
ve akut/ subakut iiP olarak gruplandiriimistir. Major iiP kategorizasyonu Tablo

1’ de gosterilmistir (2).

Tablo-1: Major idiyopatik interstisyel pnémonilerin kategorizasyonu

Klinik- lliskili Radyolojik
Radyolojik-Patolojik vel/veya Patolojik-Morfolojik
Tanilar Kaliplar
Kronik | iPE UiI_D
fibrozis Idyopatik NSIP NSIP
poarayg RB-IAH Respiratuvar Bronsiolit
bagh DIP DIP
Akut/Subakut KOP Organize Pnémoni
AlP DAH

IiP:Idiyopatik interstisyel pnomoni, IPF: ldiyopatik pulmoner fibrozis,UIP:Olagan interstisyel
pnomoni , NSIP: Nonspesifik interstisyel pnomoni, KOP: kriptojenik organize pnomoni, AIP: akut
interstisyel pnémoni, DIP: deskuamatif interstisyel pnémoni, RB-IAH: Respiratuar brongsiyolit-
interstisyel akciger hastaligi,UIP:Olagan Interstisyel Pnémoni, DAH:Diffiiz alveolar hasar

1.1.1.1.  Kronik Fibrozan idiyopatik interstisyel Pnémoniler

1.1.1.1.1. idiyopatik Pulmoner Fibrozis

IPF; etiyolojisi bilinmeyen, histopatolojik veya radyolojik olarak UiP
paterni ile karakterize, siklikla yagh erigkinde ortaya ¢ikan, kronik progresif
fibrotik bir akciger hastaligidir (18). iPF, iiP’ler iginde en sik gériilen formdur
(2). Literatiirde IAH icinde IPF orani %17-37 arasinda gosterilmistir (19).
Ulkemizde yapilan calismada ise %19,9 olarak bulunmustur (20). Erkeklerde
daha sik goruldugu ve yasla birlikte arttigini tespit etmislerdir (21). Ortalama
yasam suresi 2-5 yil olup prognozu kotu bir hastaliktir (18).



Hastalardan mutlaka detayli hikaye alinmasi gereklidir. Yas, sigara
icilmesi, erkek cinsiyet, genetik faktorler, gevresel ve mesleksel faktorler,
kronik mikroaspirasyon, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar iPF gelisiminde rol
oynayan risk faktorleridir. En glgll ¢evresel risk faktorti 20 paket/yildan fazla
sigara igilmesidir (18).

IPF kronik progresif bir hastalik olup semptomlar zaman igerisinde
gelisir. 50 yas Uzerinde dispne ile gelen hastada ayirici tanida iPF mutlaka
dusundlmelidir. FM’'de, bibaziller inspiratuvar ince raller (velcro raller)
duyulabilir. Comak parmak (clubbing), hastalarin %50’sinde mevcuttur (22).
Yeni saptanan IAH, Kklinik olarak IPF siphesi varsa multidisipliner
degerlendirme yapilmasi 6nerilir (5).

Rutin laboratuvar testleri IPF’yi diger IAH'dan ayirt etme konusunda
spesifik degildir. BDH'n1 diglamak igin c-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), romatoid faktor (RF), anti siklik sitrillenmis peptid
(Anti-CCP), ANA ve gerekli gortlirse ANA profili ile romatolojik serolojik
tetkiklerin yapilmasi onerilir (5). Erken IPF tespitinde giiniimiizde klinik pratikte
rutin olarak genetik testlerin kullanimi 6neriimemektedir ancak segilmis
olgularda yapilabilir (23).

Erken donemde SFT normal iken hastalik ilerledikge restriktif bozukluk
ortaya cikar. TLC'de, fonksiyonel rezidiel kapasitede (FRC) ve rezidiel
volimde (RV) azalma saptanir. Bunun sonucunda kompliyans bozulur.
FVC’de azalma ve birlikte zorlu ekspiratuvar volum birinci saniyede (FEV1)
azalma ile FEV1/FVC orani (Tiffenau orani) sabit kalir. Gaz degisim
bozuklugunun gostergesi olan DLCO azalmistir ve en erken bozulan
parametredir (24).

Konvansiyonel akciger grafisinde bulgular IPF igin tani koydurucu
degildir. %10 hastada normal olabilir. HRCT bulgulari IPF tanisinin temelini
olusturur. iPF’de UIP paterni gérilir (18).

1.1.1.1.1.1. Olagan interstisyel Pnémoni

2018 yilinda ortak konsensus ile son yillardaki galismalar esliginde

UIP icin radyolojik ve histopatolojik kriterler belirlenmistir (18).



UIP radyolojik kriterleri, kesin UIP paterni, olasi UIP paterni, belirsiz
UIP paterni ve alternatif tanilar seklindedir. Kesin UIP paterni subplevral ve
bazal baskin, heterojen dagilim, bal petedi ile birlikte olan ya da birlikte
olmayan periferal traksiyon brongektazi veya bronsiolektazi olmasidir. Olasi
UIP paterni subplevral ve bazal baskin, heterojen dagihm, periferik traksiyon
bronsektazisi veya bronsiolektazisi olan retikiler anormallikler ve hafif buzlu
cam olmasidir. Radyolojik bal peteginin olmamasina ragmen, biyopside
histopatolojik UiP’yi temsil edebilir. Belirsiz UiP paterni erken UiP veya olasi
UIP’nin sliphesi olan, fibrozisin bariz radyolojik dzellikleri olmadan gok sinirli
bir subplevral buzlu cam dansitesi veya retiklilasyonu olan hasta grubunu
icerir. Alternatif tanilari diisiindiiren HRCT bulgulari varliginda klinik iPF
suphesi olsa da diger tanilar diglanmalidir.

UIP histopatolojik kriterleri, UIP, olasi UIP, belirsiz UIP, alternatif
tanilar seklindedir. UIP subplevral ve / veya paraseptal baskin dagilimli, ¢ati
hasari olusturan yamasal interstisyel fibrozis, bal petegi, fibroblastik odaklarin
olup alternatif tani bulgularinin olmamasidir. Olasi UiP’'de ise UIP paterni
dzelliklerinden bazilari mevcuttur (sadece bal petegi olmasi) fakat UIP tanisi
koyduracak dlglide degildir. Alternatif tani bulgulari yoktur. Belirsiz UIP cati
hasarina neden olan ya da olmayan fibrozis vardir. UiP paterni 6zelliklerinden
bazilarinin mevcut olup alternatif taniyr didstndiren bulgular da vardir.
Alternatif tani; Diger hastaliklara isaret eden histolojik bulgular vardir.

IPF’de BAL'In tanisal dederi yoktur. Ancak ayirici tanida BAL bulgulari
yol gosterici olabilir. Transbronsiyal biyopsinin (TBB) tani degeri; alinan
orneginin kiguk boyutta olmasi ve ezilme artefaktlarinin yliksek olmasi nedeni
ile dislktir. Glinimizde IPF tanisinda biyopsiye gerek duyuluyorsa altin
standart yontem cerrahi akciger biyopsisidir (CAB). En az 2 veya 3 farkli
lobdan multipl biyopsi alinmalidir. Hastanede yatis suresi ve komplikasyon
oraninin daha az olmasi nedeni ile video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS)
acik akciger biyopsisine alternatif bir yontemdir. Transbronsiyal kriyobiyopsi (c-

TBB) iPF tanisinda umut verici gériinmektedir.



HRCT paterni; olasi UIP, belirsiz UIP ve alternatif tani ile uyumlu ise
BAL ile hucre analizi yapilmasi ve CAB yapilmasi onerilirken, HRCT paterni
UiP ile uyumluysa BAL, CAB, c-TBB yapilmamasi onerilir.

IPF tedavisinde son vyillarda antifibrotik tedavinin (pirfenidon ve
nintedanib) kullanima girmesi ile hastaligin progresyona kadar gegen sirede
ve sagkalim slresinde iyilesme gbzlenmistir (25). IPF’li hastalarin gcogunlugu
pulmoner rehabilitasyon ile tedavi edilmelidir. imminsuprese ilaclarin
(prednizon, azatiyopurin, siklofosfamid) tedavide etkisiz hatta zarar verici
oldugu bulunmustur (26).

1.1.1.1.2. idyopatik Nonspesifik interstisyel Pnémoniler

Tim §iP hastalarinin %14- 36’sini NSIiP olusturmaktadir (27). Hastalar
genellikle IPF hastalarina daha gengctir. Genel olarak prognozu iPF’den daha
iyidir. Orta yasl, hi¢ sigara icmemis kadinlarda daha siktir. Hastalarin SFT’de
restriktif patern ve DLCO degerinde azalma saptanir (28). HRCT'de en sik
saptanan bulgu bilateral yamasal buzlu cam alanlaridir (29). Histopatolojik
olarak; uniform dagilim gosteren degisen derecelerde interstisyel inflamasyon
ve fibrozis gorulir. Baskin olarak fibrotik patern (%84 ) gorulirken, izole selller
patern (%16) daha nadirdir. NSIP paterni sadece idiyopatik olarak gérilmez;
BDH, hipersensitivite pndmonisi (HP), IgG4-iligkili hastalik, ila¢ toksisiteleri ve
bazi hastalarda ailesel pulmoner fibrozis ile iligkili olabilir. idiyopatik NSIP
tanisi alan 35 hastanin 5,515,0 yil takip sonrasinda %17,1’inde BDH gelistigi
bildirilmistir (30). idiyopatik NSIP tanisi i¢in multidisipliner konsey karari ¢ok
onemlidir (31). Tedavide kortikosteroid ve immunsupresifler (azatiyopurin,
siklofosfamid, siklosporin, mikofelonat mofetil (MMF)) kullaniimaktadir (32).

1.1.1.2.  Sigara iligkili idiyopatik interstisyel Pnémoniler

1.1.1.2.1. Respiratuvar Bronsiolit-interstisyel Akciger Hastaligi

RB-IAH, sigara icenlerde histolojik olarak her zaman respiratuvar
mevcuttur ancak az sayida bireyde IAH gelistirecek kadar yaygin hale gelir
(33). Tani aninda 30 paket/yil sigara dykusu olan 3-6. dekattaki agir sigara
icicilerinde tespit edilir (34). Her iki cinsi esit etkiler. Solunum fonksiyon SFT’de
miks obstruktif-restriktif defekt vardir. DLCO de@erinde azalma saptanir.

HRCT’de ust loblarda sinirlari net izlenmeyen sentrilobuler noduller, yamasal



buzlu cam alanlari gérilur (35). Lezyonlar NSIP veya DiP’ten farkl olarak tek
veya birkag akciger alanina sinirlidir (36). BAL’da lenfositoz olmaksizin sigara
icenlerin makrofajlar tespit edilir (37). Hastaligin seyri heterojendir. Tedavisi
sigaranin  birakilmasidir.  Akciger fonksiyonlari bozulan hastalarda
kortikosteroid ve immunsupresif tedavi endikedir, ancak etkinlikleri net
gOsterilememigtir. (38).

1.1.1.2.2. Deskuamatif interstisyel Pnémoni

DiP, siklikla aktif sigara icen, 4-6. dekadlardaki erkeklerde goriildr.
Hastalarin %40-90’inda sigara dykusu olmasina ragmen pasif igicilerde, toza
maruz kalanlarda, ilag reaksiyonlarinda, BDH ve enfeksiyon varliginda da
saptanabilir (39). SFT’de restriktif patern, akciger volimlerinde ve DLCO’da
azalma saptanir. HRCT bulgularr; alt loblarda subplevral yerlesimli, bilateral ve
simetrik yaygin, yamasal buzlu cam alanlari, kiguk lisensilerin eslik ettigi
retikilasyonlardir. Buzlu cam alanlari igindeki kuguk kistler veya lusensiler,
dilate alveol keselerini, bronsiolleri veya sentrilobller amfizem varhgini
dusundurar. Histopatolojik degerlendirmede; alveollerde sigara igenlerin
makrofajlarinin birikimi ve mononukleer interstisyel inflamasyon saptanir (40).
On yillik survey yaklasik %70’dir. Tedavinin temeli sigaranin birakilmasidir.
Bircok hastada steroid ve immunsupresif tedaviye iyi yanit alinir. (41).

1.1.1.3.  Akut/Subakut idiyopatik interstisyel Pnémoniler

1.1.1.3.1. Kriptojenik Organize Pnomoni

KOP, subakut baslangigli (semptom baslangici<3 ay) bir IiP tipidir.
Baslangig¢ yasi 50-60’ li yaslardir. Her iki cinsiyeti esit etkiler. HRCT bulgulari;
tipik olarak ozellikle alt loblarda subplevral, peribronsiyal yerlesimli, yamasal
ve siklikla gezici konsolidasyon ve buzlu cam alanlari saptanir. Hastalarin %9-
24’Unde ise mikronoduler patern saptanir (42). Bu hastalarin klasik KOP
bulgulari olan hastalara gére daha geng, erkeklerin daha sik, klinik seyrin hizla
progresyon gosterdigi bildirilmistir (43). Histolopatolojik bulgular ise, alveolleri
dolduran ve alveol kanallari ile terminal brongiyollere yayilan endoluminal
tomurcuklar ile karakterize (Masson cisimleri) granulasyon dokusudur.
Hastaligin standart tedavisi kortikosteroidlerdir. Genellikle 1 yillik tedavi suresi

tercih edilmektedir. Oral kortikosteroid kullanimi ile %80 hasta iyilesir fakat



relapslar siktir. Diger immunsupresif tedavilerin (siklofosfamid, siklosporin) ve
makrolidlerin de etkili oldugu bildirilmistir (44).

1.1.1.3.2. Akut interstisyel Pnémoni

AIiP, nedeni bilinmeyen, hizli baslangich, akcigerlerin histopatolojik
incelemesinde DAH ile karakterize, nadir gorulen agir bir hastalktir. Hamman-
Rich sendromu olarak da bilinir. Kadin erkek orani esittir. Ortalama goérulme
yas! 50°dir. Histolojik ve Klinik olarak farkli bulgularin gézlendigi 3 donemden
olusur; 1) Akut/eksudatif donem: Hasar sonrasi ilk 1-6 gunu kapsar, 2)
Organizasyon/proliferatif donem: Hasar sonrasi 2-3.gunde baslayip birkag
haftaya uzar, 3) Fibrotik donem: Hasardan haftalar sonra ortaya ¢ikar (45).
Hastalik genellikle daha Once tamamen saglikh olan bireylerde viral Ust
solunum yolu enfeksiyonuna benzer sekilde baslayip hipoksemi gelisir ve hizli
solunum yetmezligine ilerler. SFT’de restriktif patern ve DLCO degerinde
azalma gorulur. HRCT’de erken eksudatif donemde, bilateral yamali buzlu
cam alanlari ve dependant akcigerde konsolidasyon goriltrken, organizasyon
doneminde bronkovaskuler yapilarda distorsiyon ve traksiyon bronsektazileri
saptanir. Fibrozis ilerleyince bal petegdi gérinimi baskin hale gelir (46). AIP’in
esas tedavisi destek tedavisidir (47).

1.1.2. Nadir idiyopatik interstisyel Pnémoniler

1.1.2.1.  idiyopatik Lenfositer interstisyel Pnémoni

LiP, interstisyel alanda lenfosit, plazma hiicresi ve bazi histiyositlerin
yogun birikimi ile karakterizedir. Siklikla 5. dekaddaki kadinlari etkiler.
idiyopatik olgular nadiren gorilir. Genellikle otoimmiin hastaliklar, SjS,
disproteinemi, kazanilmis immun yetmezlik sendromu, allojenik kemik iligi
transplantasyonu, ilag reaksiyonlari ile birliktelik gosterir (48). SFT’de restriktif
patern saptanir. HRCT’de bilateral diffiz buzlu cam opasiteleri, sinirlari net
izlenmeyen sentrilobuler noduller, kalinlasmis septal c¢izgiler saptanir.
Olgularin %68’inde orta ve alt zonlarda ince duvarh kistler tespit edilir (49).
BAL’da lenfositoz vardir. Histopatolojik bulgular; lenfosit, plazma hicresi ve
histiyositlerden olusan yogun ve diffiiz interstisyel lenfoid infiltrasyonlardir. LiP
steroid tedavisine yanit veren bir hastaliktir ancak bazen immunsupresif tedavi

(metotreksat, azatiyopurin, klorambusil) gerekebilir (50).
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1.1.2.2. idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastoz

Ploroparankimal Fibroelastoz (PPFE), plevrada, subplevral akciger
parankiminde Ozellikle de Ust loblarda fibrozisle seyreden nadir goérulen bir
liP’dir. 3. ve 6. dekatlarda pik yaptig bilinmektedir. Gen¢ yaslarda kadinlarda
daha sik gorulurken, genel olarak erkeklerde sik gorulir. Genellikle sigara
icmeyenlerde saptanmaktadir (51). Hastalar siklikla dusuk vicut kitle
indeksine sahiptir. Hastalarin %30’'unda pnémotoraks gorulir (52). Her ne
kadar etiyolojisi bilinmese de bircok hastada BDH, ankilozan spondilit, kemik
iligi ve akciger transplantasyonu, 6zellikle siklofosfamid olmakla birlikte ila¢
iligkili akciger hastaligi, HP, asbestoz iligkili akciger hastaligi varligi tespit
edilmistir. Solunum fonksiyonlarinda restriktif patern saptanir. HRCT'de
subplevral konsolidasyon, traksiyon bronsektazileri, yapisal distorsiyon ve st
loblarda volum kaybi gorular. Normal parankim ile arasindaki sinir net izlenir.
Genig kistler, multipl buller tespit edilebilir (53). Histopatolojik incelemede;
viseral plevrada belirgin kalinlagsma, subplevral alanda ve komsu akciger
parankiminde elastik liflerin birikimi ile karakterize subplevral fibrozis saptanir.
Kronik inflamasyon ve graniilomlar ya yoktur ya da nadiren gortlar (51). IPPFE
siklikla kortikosteroid ve diger immunsupresif ilaglara refrakterdir. Hastaligin
patogenezi g6z onunde tutulursa antifibrotiklerden fayda gorulebilecedi
disuinilebilir. ilerlemis vakalarda destek tedavi ve akciger transplantasyonu
temel tedavi secenekleridir (54).

1.1.3. Siniflandirilamayan idiyopatik interstisyel Pnémoniler

Siniflandirilamayan iiP; klinik, radyolojik, patolojik verilerin yetersiz
oldugu hastalar veya klinik, radyolojik, patolojik veriler arasinda belirgin
uyumsuzluk olan hastalardan olusmaktadir. Multidisipliner konsey sonrasi
dahi kesin tani konulamamistir. Bu hastalarin siklikla BDH veya ilag iligkili
oldugu dusunulmektedir. Akut ataklarin sik gorulebilecedi, bu nedenle
hastalarin 3-6 aylik intervaller ile takip edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.
Eger iAH alt tipi net belirlenemiyorsa, tedavi en olasi taniya gére yapilmalidir
(55).
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1.2. Maruziyet ve interstisyel Akciger Hastaliklari

1.2.1. Mesleki ve Cevresel Maruziyet

IAH saptanan hastanin ev ve is ortaminin, es ve ¢ocuklar dahil, temas
agisindan gézden gegciriimesi gerekmektedir. Kisinin hayati boyunca ¢alismis
oldugu tim igler, temas ettigi toz, duman ve kimyasallar, maruziyetin suresi,
yakinmalar nedeniyle isin birakilma durumu, ¢alismis oldugu is yerinde benzer
yakinmalari olan ¢aliganlarin varligi sorgulanmalidir.

Organik tozlara maruziyet; bugday, arpa gibi tahillar, saman, pamuk,
kus ve kiimes hayvani besleme gibi nedenlerle karsimiza cikar. inhale edilen
mantar ve bakterilerden kdken alan antijenlere (organik tozlara) karsi dispne,
Oksuruk, ates semptomlari gelisen immun aracili bir klinik durum olan HP
gelisebilir. Ciftci akcigeri ve kus besleyiciligi hastaigi HP ile iligkilidir.
Semptomlar kisinin etkenden uzaklasmasi ile birlikte glnler icinde azalip hatta
yok olabilirken etkene tekrar maruziyet ile yeniden ortaya ¢ikabilmektedir (56).

inorganik tozlara maruziyet; asbest, silika, kdomur, metal, gumus,
demir, porselen, cam gibi maddelerin tozlarina bagli karsimiza ¢ikar. Silikozis,
asbestozis, antrakozis (komur is¢isi pnomokonyozu), berilyozis gibi meslek
hastaliklari ile iligkilidirler. Aile bireylerinin de mevcut etkenlere pasif maruziyeti
ile risk grubuna girebilmeleri s6z konusu olabilmektedir (57).

1.2.2. ilag Maruziyeti

Alinan recgeteli veya regetesiz ilaglarin, bitkisel ilaglarin, takviye edici
UrGnlerin  kullanimina bagll akcigerde gelisen hasarlanmalardir. lilaclar
solunum sisteminde ¢ok genis bir yelpazede hastalik olugsturmaktadir. Bunlar
icerisinde en sik IAH vardir ve IAHIn tiim paternleri gériilebilmektedir (58).
llaglar icinde en sik kemoterapétik ajanlar (%52,4), anti romatizmal ilaglar
(%27,4), kan UrUnleri (%6,8), amiodaron (%4,6), antibakteriyel ilaglar (%4,3)
ve analjezik-antipiretik ilaglar (%2,2) suclanir (59). Kemoterapétik ajanlarla
tedavi edilen hastalarda gelisen yan etkilerin %10’unda akcigerlerin etkilendigi
bildirilmigtir (60). RA’ll olgularda metotreksata bagli akciger toksisitesi
gosterilmistir (61). Bazi ilaglar (karmustin) kesildikten sonra bile haftalar hatta

yillar sonra ilaca bagh iAH'na neden olabilmektedir.
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1.2.3. Radyasyon Maruziyeti

Radyasyona bagli akciger hastaligi icin terapotik isinlamaya
maruziyetin ayrintili  degerlendiriimesi gerekmektedir. Radyasyona bagl
akciger hasari, 1sinlanmis akciger hacmi ve kumdalatif isinlama dozu ile
dogrudan iligkilidir. Akut radyasyon pnomonisi ile iligkili semptomlar, 1sinlamayi
takiben yaklasik 4-12 hafta sonra gelisir. Ge¢ veya fibrotik radyasyon
pnémonisi iligskili semptomlar 6-12 ay sonra gorilmektedir. Onceden
radyoterapi uygulanmis olan olgulara adriamisin, etoposid, gemsitabin ve
paklitaksel gibi antineoplastik ajanlar uygulandiktan aylar ya da yillar sonra
radyasyon pnomonisi gelistigini gosteren calismalar vardir (62).

1.3. Sarkoidoz ve interstisyel Akciger Hastaliklari

Sarkoidoz etiyolojisi tam olarak bilinmeyen multisistemik
grantlomatdz bir hastaliktir. Siklikla bilateral hiler lenfadenopati, akciger
parankim tutulumu, goz ve cilt lezyonlari ile kendini gosterir. Tani, klinik ve
radyolojik bulgularin histopatolojik olarak kazeifikasyon icermeyen (non-
kazeifiye) grantlomlarin desteklemesi ile konur. Spesifik antijenlere maruziyet
sonrasi makrofajlar ve inflamatuvar hicrelerin aktive olmasi ile inflamatuvar
sure¢ baslamakta, antijenin sunuldugu T lenfositlerin aktive olmasiyla
grandlomatdz inflamasyon olusmaktadir. Fibrotik proges gelismesi igin uygun
mediyatérler ortamda bulundugunda fibroblast hlicre aktivasyonu ile olay
fibrozise donismektedir (63).

Kadinlarda daha sik goérilmektedir. Genellikle geng ve orta yasl
erigskinlerde gorulur. Erkeklerde daha erken yaslarda goérulurken, kadinlarda
daha ileri yaglarda gorulmektedir.

Hastalarda en ¢ok tutulan organ akcigerlerdir. Cilt (eritema nodozum,
lupus pernio), g6z (Uveit, iridosiklit), kalp (kalp ileti bozukluklari, ventrikuler
aritmiler ve kardiyomiyopati), santral ve periferik sinir sistemi (nérosarkoidoz;
leptomeningeal tutulum, kraniyal noropatiler, hipotalamik ve pituitar lezyonlar,
lokalize kitlesel lezyonlar, miyelopatiler, psikiyatrik ve kognitif bozukluk), kas
iskelet sistemi (artralji, artrit, kemik lezyonlari, miyozit), gastrointestinal sistem
(hepatosplenomegali) , Uriner sistem tutulabilir. Hastalarin %95’inde akciger

tutulumu, %50’sinde ise akciger digi organ tutulumlari oldugu goéruimustiur
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(64). Sarkoidozun en sik karistigi hastaliklardan birisi olan tuberkuloz ile
mutlaka ayirimi yapilmaldir.

Kilo kaybi, yorgunluk, halsizlik, istahsizlik gibi nonspesifik semptomlar
sik goralir. Oksirik ve nefes darligi en sik rastlanan akciger semptomlaridir.

Laboratuvar tetkiklerinde; kronik hastallk anemisi, lenfopeni,
hiperkalsemi, hiperkalsiuri, karaciger enzim vyuksekligi, ESH ve CRP
yuksekligine rastlanabilir (45). Serum anjiyotensin donusturtict enzim (ACE)
hastalarin %40-90’'inda yuksek bulunmaktadir. ACE, bu hastaligin aktivitesi ile
korelasyon gosterir ve basaril bir tedavi sonrasi normale doner. Ancak serum
ACE duzeyi sarkoidoz igin spesifik degildir. Tuberklloz cilt testi, aktif
hastalarda anerji nedeniyle negatif bulunur.

Solunum fonksiyon testlerinde restriktif tipte bulgular gorulebildigi gibi
obstriktif veya miks tip fonksiyonel bozukluklar da gorulebilir (65).

1961 yilinda tanimlanan ve halen gecerliligini koruyan pulmoner

sarkoidozun radyolojik siniflamasi Tablo 2'de gdsterilmistir.

Tablo-2: Pulmoner sarkoidozda radyolojik siniflama

Evre O: Radyolojik anormallik yok

Evre I: Bilateral hiler ve mediastinal lenfadenopati. Parankim normal

Evre Il: Bilateral hiler ve mediastinal lenfadenopati ve parankimal tutulum var
Evre llI: Diffuz parankimal tutulum var, lenf bezi bayimesi yok

Evre IV: Ust loblarda fibrozis, hiler gekilme ve bal petegi gériinimler

BAL sivisinda; CD4/CD8 (Cluster of Differentiation) orani hastalarin
%50-60’Inda artmistir. CD4+Th1’den (T yardimci hucresi-1) zengin lenfositik
alveolit gorulmesi sarkoidoza 6zgudur. TBB ile sarkoidoz granilomlari yluksek
oranda (%80) saptanmaktadir. Bronkoskopik incelemeler sirasinda, mukozal,
parankimal ve lenf bezi biyopsileri yapilabilmektedir. Pulmoner sarkoidoz
tanisi igin bronkoskopik incelemeler 6zellikle ayirici tanida bagka hastaliklarin
ekarte edilmesi icin yapilmahdir. Birden fazla organda hastalik bulundugu
durumlarda tek organ biyopsisinde elde edilen veri tani igin yeterli olup diger

organlardan biyopsi gerekmemektedir.
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Tedavide ana ilag steroidlerdir (66). Antimetabolitler, sitotoksik ilaglar
ve tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) inhibitorleri steroid disi ilaglardir. Bunlar
icerisinde en ¢ok kullanilan metotreksattir.

Semptomlarin 3-6 ay boyunca takibi ve sorgulanmasi en iyi takip
parametresi olarak kabul edilmektedir. Tedaviye cevabin en iyi gostergesi;
semptomlarda azalma, radyolojik duzelme ve fonksiyonel degisimdir (67).

1.4. Romatolojik Hastaliklar ve interstisyel Akciger Hastaliklar

Romatolojik hastaliklarda en sik tutulan organlardan biri akcigerdir.
Akcigerin tim dokulari; parankim, alveoller, trakeobrongial sistem, vaskuler
sistem, lenfatikler ve plevra tutulabilmekle beraber ozellikle interstisyum
tutularak IAH olarak prezente olur (68).

IAH'nIn yaklasik %30’'u BDH’na baglidi(6). Siklikla SSk, RA, SjS,
MBDH, PM, DM, SLE gibi BDH ile iligkilidir (4). BDH iligkili IAH en sik SSk
gériliirken, en nadir SLE’de gorulir (69). IAH bir BDH’nin ilk bulgusu olabilir
(3). Bu yuzden BDH tanisi konan tium hastalarin akciger tutulumu acgisindan
kontrol edilmesi 6nerilmektedir (70). Daha nadir de olsa antinétrofil sitoplazmik
antikor (ANCA) ligkili IAH1 da gdsterilmistir. Hedefe yonelik tedavinin
baslatilmasi igin akciger tutulumunun erken saptanmasi dnemlidir.

1.4.1. Sistemik Skleroz (Skleroderma)

SSKk, cilt ve i¢ organlarda ilerleyici fibrozise yol agan kronik seyirli,
prognozu kotu bir bag doku hastaligidir. Akciger tutulumu sik goralur ve
genellikle pulmoner hipertansiyon ve IAH olarak karsimiza c¢ikar. Akciger
tutulumu tim sistemik sklerozlu hastalarda yuksek mortalite ile iligkili
bulunmustur (71). BDH icinde en sik IAH'na neden olan hastalik SSk'dir. IAH
olmasi, SSk tani kriterleri icinde yer almaktadir (72). Genellikle hastaligin ilk
5 yili icinde ortaya ¢ikar. Persistan oksuruk fibrotik hastaligi akla getirmelidir.
Anti-Scl70 antikorlari IAH ile giigli sekilde iligkilidir. Histolojik ve radyolojik
olarak en sik NSIP paterni saptanir (73) . HRCT'de %20'den fazla akciger
tutulumu olan ve 6ngérilen FVC'nin <%70 olan hastalarin mutlaka tedavi
edilmesi Onerilmektedir (74). BAL’da notrofil, eozinofil, aktive makrofaj
sayisinda artig gorulur. Skar zemininde akciger karsinomu gelistigi bildirilen ilk

IAH SSk'dir ve en sik histolojik alt tip adenokarsinomadir. Malignite geligimi
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mutlaka akilda tutulmalidir. Tedavide kortikosteroidler ve siklofosfomid gibi
immunsuprese ilaglar kullaniimaktadir (75)

1.4.2. Romatoid Artrit

RA, en sik gérilen BDH'dir. Simetrik ve poliartikiler eklem tutulumu
olan kronik sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. RA’da yaklasik %40 oraninda
ekstraartikuler tutulum izlenmektedir. Ekstraartiktler tutulum artmis mortalite
ve morbidite ile iligkilidir. En sik ekstraartikiler tutulum akcigerde
gorulmektedir. Akciger hastaligi buyuk oranda tanidan sonraki ilk 5 yil
icerisinde ortaya g¢ikmaktadir. Hastalarin %10-20’sinde ilk basvuru bulgusu
olabilir. Akciger bulgulari siklikla plevra degisiklikleri (plorezi, plevral effizyon),
IAH, romatoid nodiiller, ilaca bagli pnémonitis olarak karsimiza ¢ikar. Sigara
kullanimi, erkek cinsiyet, 50 yas Ustunde olmak, yuksek RF duzeyleri, yuksek
eklem hastalik aktivite skoru, uzun hastalik siresi akciger tutulumunda
tanimlanan risk faktorleridir (76). RA’ da tani yontemlerine bagli olarak %4-68
arasinda degisen oranlarda iAH gérilir (77). RA, kadinlarda erkeklere gore 3
kat daha fazla gorulirken, RA ile iligkili IAH, erkeklerde daha sik
rastlanmaktadir (78). Diger BDH’dan farkli olarak IAHnin gogunda UIP paterni
saptanir. RA iligkili UIP, IPF ile karsilastirildiginda daha iyi prognoza sahiptir
(79). BAL rutin tani yontemi olarak kullaniimamakla beraber degisik
derecelerde notrofili ve lenfositoz bulunabilir. BDH icinde en sik akut
alevlenme RA hastalarinda goriltr ve mortaldir (80). RA tedavisinde kullanilan
metotreksat, leflunomid gibi ilaglar pulmoner toksisiteyle iligkilendirilmistir (81).
RA iligkili IAH ile ilaca bagli IAH ayiriminin yapilmasi 6nem tagimaktadir (61).
RA ligkili IAH tedavisinde kortikosteroidler, azatiyopirin, siklofosfomid,
infliximab gibi immunsupresif ilaglar kullaniimaktadir (70).

1.4.3. Sjogren Sendromu

SjS, sikka sendromuna yol agan, ekzokrin bezlerde lenfositik
infiltrasyonla karakterize olan inflamatuvar bir bag doku hastaliidir. SjS’de
akciger tutulumu gibi ekstraglanduler tutulumlar olabilir. Akciger tutulumunun
sikh@r kullanilan tani yontemine gore degismekle birlikte %9-75 arasinda
degismektedir ve artmis mortalite ile iligkili bulunmustur (82). Akciger tutulumu

en sik IAH olarak karsimiza cikar. Hastalarda restriksiyon ve diisiik DLCO
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degerleri bulunmasina ragmen, klinik olarak anlamli IAH nadirdir (83). Cogu
durumda S;jS iligkili IAH hafif ve kendi kendini sinirlayan bir seyir izler (84). SS-
A pozitifligi olanlarda daha sik IAH gelisimi gosterilmistir (85). Onceki
calismalarda hastalarda en sik goriilen histopatolojik patern LIP olarak
bildirilirken, son ¢alismalarda NSIP paterni daha yiiksek oranlarda bildirilmistir
(86). BAL'da %55 oraninda subklinik alveolit (%70 lenfositik, %30 notrofilik)
bildirilmistir. SjS iligkili IAH hastalarinda, HRCT ve histopatolojik bulgular
birbiriyle iyi korelasyon gdsterir ve bu nedenle CAB genellikle tavsiye edilmez
(87). Bununla birlikte, pulmoner lenfomay! dusundiren o6zellikler kapsamli
arastirmalidir (88). Tedavide kortikosteroidler birinci basamak olarak yaygin
kullanilir (70).

1.4.4. Polimiyozit / Dermatomiyozit

PM ve DM, iskelet kaslari ve diger organlari etkileyen sistemik
inflamatuvar hastaliklardir. En ¢ok etkilenen organlardan biri de akcigerlerdir.
Diger BDH aksine etkilenen primer alan havayollari olup plevra tutulumu
beklenmez. Kas tutulumuna baglh solunum kas disfonksiyonu,
hipoventilasyon, aspirasyon pnomonisi gorulebilir. Akciger tutulumu
hastalarda mortalitenin basta gelen nedenleri arasindadir (89). Hastalarin
%26-64’Unde IAH geligir. IAH tim tipleri kadinlarda daha siktir. PM/DM iligkili
IAH'nIn gelisimi icin risk faktorleri arasinda ileri yas (> 45), eklem tutulumu ve
Ozellikle aminoasil-tRNA sentetaz antikorlarinin varligi yer alir (90). 4 temel
Klinik tipte ortaya ¢ikmaktadir; 1) Ates, dispne, akciger infiltrasyonlari ile akut
prezentasyon; 2) Sinsi baslangi¢li dispne, dksurtk ve akciger infiltrasyonlari;
3) Solunum semptomlari olmaksizin asemptomatik akciger infiltrasyonlari; 4)
Normal g6gus radyografisi ile anormal SFT ve HRCT olmasidir (70). BAL'In
tanida yeri yoktur. En sik goriilen histopatolojik alt tip NSiP’tir. PM/DM'de,
akciger kanseri riskinde artis tespit edilmistir. Bu nedenle neoplazm taramasi
dusunulmelidir (91). Kortikosteroidler birinci basamak tedaviyi olusturmaktadir.
Siklosporin, takrolimus, MMF, siklofosfomid gibi immunsupresif ajanlar da
kullaniimaktadir (92).
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1.4.5. Sistemik Lupus Eritematozus

SLE, etiyolojisi belli olmayan, dogal ve adaptif immum
mekanizmalardaki bozukluk ile karakterize, tim organlar tutabilen sistemik
otoimmdun bir hastaliktir. Otoantikorlar ve immun kompleks olusumlari doku
hasarina ve disfonksiyonuna neden olmaktadir. Akciger tutulumu %50
oraninda gorulmektedir. Pulmoner komplikasyon yasayan hastalarda prognoz
onemli dlgiide daha kétudur (93) . Akciger tutulumu, plérezi, plevral efflizyon,
pulmoner vaskiilit, iIAH olarak karsimiza g¢ikar. SLE iligkili IAH, lupus
populasyonunun sadece %3-8'inde klinik olarak 6nem arz eder (94).
Erkeklerde daha sik gérilir. iAH icin, uzun hastalik siresi, yiiksek hastalik
aktivite skoru, erkek cinsiyet olmasi risk faktérleridir. BDH iliskili iIAH'lerin
coguna benzer sekilde, NSIP en sik gézlemlenen histopatolojik paterndir (95).
BAL'da CD8+ T lenfositlerin arttigi gosterilmistir.  SLE'de enfeksiyon
insidansinin  yuksek olmasi nedeniyle, muhtemel enfeksiyd6z etkenler
diglanmalidir (96). Standart bir tedavisi olmamakla birlikte kortikosteroidler en
sik kullanilir. Siklofosfomid ve rituksimab gibi immunsuprese tedaviler de
kullaniimaktadir (97).

1.4.6. Miks Bag Doku Hastalig:

MBDH; SLE, SSk, PM ve RA'da gorilen Kklinik 6zelliklerin
kombinasyonu ve yuksek titrede anti U1-ribonukleoprotein (U1-RNP)
antikorlarinin varligi ile karakterize sistemik bir BDH'dir. Ozellikle el
eklemlerinde agrili sislikler, ellerde yumusak puffy sislik, kas agrilari, raynaud
fenomeni, halsizlik, kilo kaybi, ates klinigi gorilir. Ortalama baslangi¢ yasi
20-30 dur. Kadinlarda erkeklerden daha fazla gorulur. Akciger tutulumu
yonunden erken dénem uyarici semptomlari; kuru oksuruk, nefes darligi ve
ploretik tipte gbégls agrisidir. MBDH tanili hastalarin  %30-50’sinde IAH
goralur. Erken donemde akciger fonksiyon testlerinde en sik gorilen bulgu
DLCO’ da azalmadir. iAH varligini saptamada HRCT kullanilir (98).

1.4.7. ANCA iliskili Vaskiilitler

ANCA iligkili vaskdulitler; grantlomatoz polianjitis (GPA), mikroskopik
polianjitis (MPA), eozinofilik granulomatoz polianjitis (EGPA) agirlikli olarak
kiguk damarlari etkileyen multisistemik hastaliklardir (99). ANCA ile iligkili
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vaskdulitler olarak kabul edilirler ancak ANCA testi bazi hastalarda negatif
olabilir. Ozellikle cilt, bébrek, nérolojik ve akciger tutulumu géralir. Hem st
solunum yolu hem de alt solunum yolu tutulumu olabilir. Alt solunum yollari
tutulumunda; trakeobronsiyal hastalik (subglottik stenoz) , pulmoner arter
stenozu, akciger parankim nodiilleri, alveolar kanama ve IAH olarak karsimiza
cikar. Oksiriik, hemoptizi, nefes darligi ve ploretik agri goralir. ANCA iligkili
vaskdilitlerin en belirgin ve mortal akciger bulgusu alveolar kanamadir. IAH
daha nadir olarak gériilen akciger tutulumudur. IAH olmasinin prognozu kétii
etkiledigi gdsterilmistir. ANCA iligkili IAH daha yaygin olarak MPA ile iligkilidir
(100). Bazen sistemik vaskiilit ortaya gcikmadan énce IAH gelisebilir. Genellikle
65 yasindan biylk hastalarda gérilir. 1AH ile iligkili ana antikor Anti-MPO
antikorlandir (101). DLCO’da azalmis difizyon kapasitesi gorulur. HRCT’ de
UIP paterni daha sik gérilir. BAL'da hemosiderin yikli makrofajlar
gosterilmigtir. Tani igin akciger biyopsisi genellikle kullanilmaz. Akciger
biyopsisinin ana endikasyonu, 6zellikle akciger digi hastalik olmadiginda veya
biyopsi icin erigilebilir olmadiginda, tekli veya c¢oklu pulmoner nodullerin
degerlendiriimesi igin yapilabilir. Tipik histopatolojik bulgulari, alveolar
duvarlarin ve interstisyum ve bal petegi gorunumunun fibrozunu igerir. Vaskulit
her zaman gdsterilemez. ANCA iligkili vaskdlitler [iP ayirici tanisina mutlaka
dahil edilmelidir (102). Tanimlanmis spesifik bir tedavisi yoktur ancak
kortikosteroidler, siklosporin, siklofosfomid gibi immunsuprese tedavilerin
kullaniimasi 6nerilmektedir (103).

1.5. Otoimmun Ozelliklere Sahip interstisyel Pnémoni

ERS ve ATSnin Temmuz 2015'de ortak yayinladigi arastirma
bildirisinde; insterstisyel pndmoni varliginda alternatif etiyolojilerin diglanip,
herhangi bir BDH kriterlerinin karsilanmamasi ancak klinik, serolojik, morfolojik
bir 6zelligin olmasi durumunda IPAF terimi tanimlanmistir. BDH olmaksizin
otoimmiinite dzellikleri olan iiP'li hastalarin isimlendiriimesi ve siniflandiriimasi
hakkinda fikir birligi gelistirilmistir. IPAF prevalansi %7,3-91 arasinda
degismektedir ve muhtemelen taranan popdulasyonlarin heterojenliginden

kaynaklanmaktadir (8). IPAF siniflandirma kriterleri Sekil 2’de gdsterilmistir.
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1-interstisyel pnémoni varligi (HRCT veya Akciger biyopsisi ile tani koyulmus)
2-Alternatif etiyolojilerin diglanmasi
3-Herhangi bir bag doku hastaliginin kriterlerinin karsilanmamis olmasi

4-Asagidakilerin en az ikisinden, en az bir 6zelligin bulunmasi

v \ 4 v
/ A-Klinik Alan \ /B-Serolojik \ /C-Morfolojik Alan\
) o Alan HRCT paternleri
-Distal digital -NSiP
fisstrlesme -ANA=1:320 -OP
-Distal digital Glser -RF=2 x normalin -NSIP, OP overlap
-Inflamatuar artrit veya st siniri -Lip '
60 dk’dan uzun slren -Anti-CCP Histopatolojik
p0||art|kuler tutukluk -Anti-dsDNA patern|e|’
-Palmar telenjiektazi -SS-A -NSip
-Raynaud fenomeni -SS-B -OP
:Aglklanamayn digital -Anti -NSiP, OP overlap
odem ) riboniikleoprotein -Lip
-Digital ekstansor -Anti-Smith -Germinal merkezlerde
ylzlerde rag (gottron -SCL-70 interstisyel lenfoid
bulgusu) -Anti-tRNA sentetaz agregatlar
/ -Anti-PM-Scl -Diffliz lenfoplazmositik
-Anti-MDA-5 infiltrasyon
interstisyel Pnémoniye

k j es olarak
multikompartman
tutulumu
-Aciklanamayan plevral
efflizyon ve kalinlasma
-Aciklanamayan
perikardiyal effiizyon ve
kalinlasma
-Aciklanamayan intrinsik

havayolu hastaligi

-Aciklanamayan
vaskulopati
Sekil-2: Otoimmun o&zelliklere sahip interstisyel pnémoninin siniflandirma

kriterleri
HRCT: Yiiksek ¢éziiniirlikli bilgisayarli tomografi, NSIP: Nonspesifik interstisyel pnomoni, OP:

Organize pnomoni, LIP: Lenfositik interstisyel pnoémoni
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IPAF; iiP ve BDH tanilari arasinda sureklilik gdsteren bir siniflamadir

(Sekil-3). IPAF’I tanimlamanin bir parcasi da diger BDH'ni ekarte etmektir

(104).
- Bag Doku
IPAF Hastaliklari

Sekil-3: Otoimmun 6zelliklere sahip interstisyel pndmoninin surekliligi

IIP:Idiyopatik interstisyel pnémoni, IPAF:Otoimmiin ézelliklere sahip interstisyel pnémoni

IAH morbidite ve mortalite nedenidir. Dogru tani koyabilmek prognozu
belirlemede, hasta yonetiminde ve tedavide 6nem tagimaktadir. IPAF grubu
icin tedavi ve ilag segiminde tartismalar devam etmektedir. Buyuk
populasyonlar Gzerinde yapilan galismalar, antifibrotik veya immunsutpresif
tedavinin yararhligini tanimlayarak bu hastalar i¢cin dogru tedavileri daha iyi
tanimlayabilir (104).
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GEREG VE YONTEM

1. Cahsmanin Sekli

Bu c¢alisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari
Yoénetmeligine ve etik kurallara uygun olarak yapildi. Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 22 Ocak 2020
tarih ve 2020-1/17 no’lu karari ile onay alindiktan sonra arastirmaya baslandi.

Retrospektif olarak 833 hastanin dosyasi incelendi.

2. Hasta Secgimi ve Verilerin Toplanmasi

2010 - 2020 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gogus Hastaliklari Anabilim Dal polikliniginden, Romatoloji Bilim
Dal poliklinigine yonlendirilen 1085 konsultasyon incelendi. Ayni hastaya ait
birden fazla konsultasyon oldugundan 833 hasta verisi kayit edildi. Calismaya
18 yagindan blylk, yeni tespit edilen IAH olan 226 hasta dahil edildi (Hasta
alimi akis semasi Sekil 4’te gOsterilmigtir.). Hastalarin bilgileri arsiv
kayitlarindan ve/veya hastane otomasyon sisteminde bulunan elektronik
ortam dosyalarindan geriye donuk incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet,
komorbidite varhdi, sigara kullanimi aliskanligi, cevresel ve mesleki maruziyet
durumu, goégus hastaliklari poliklinigine ilk basvuru semptomu, akciger FM
bulgusu, SFT, DLCO, 6DYT, HRCT, akciger biyopsisi, romatoloji poliklinik
basvurusunda agiz kurulugu, go6z kurulugu, eklem sikayeti, cilt lezyonu
sorgusu, eklem tutulumu, cilt tutulumu, g6z tutulumu bulgulari, takrik bezi
biyopsisi, hemogram, CRP, ESH, romatolojik seroloji, (RF, Anti-CCP, ANA,
ANA profil, ANCA profil) tani ve tedavisi retrospektif olarak incelendi. Verileri
eksik olan hastalar calismaya dahil edilimedi. RH-IAH ve IPAF hastalar

otoimmiin interstisyel akciger hastaliklari (OiAH) olarak kabul edildi.
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Tim bolimlerden

6149 konslultasyon

Go6gus Hastaliklarindan

1085 konstltasyon

833 hasta

\ 4

Romatolojiye bagvurmayan 55 hasta ve

\ 4

Degerlendirmesi
tamamlanan
287 hasta

»
»

\
1
1
Romatolojide sonlandirilamayan 61 hasta |
1
1

——— i ——

\ 4

Yeni tani IAH
253 hasta

|
|
|
|
|
|

elendi.
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>, IAH tanisi eski olan 34 hasta elendi !
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Calisma grubu
226 hasta

|
|
|
B
|
|
|

Sekil-4:Hasta alimi akis semasi
[AH:Interstisyel akciger hastaliklart
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3. Istatistik Yontemi

Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve goéruntileme verileri
retrospektif olarak incelendi. Calismada elde edilen veriler IBM SPSS
Statistics Version 23.0 programinda degerlendirildi. Degiskenlerin normal
dagihima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi. Surekli degiskenler
medyan (minimum-maksimum) ve ortalama * standart sapma degerleriyle
ifade edildi. Kategorik degiskenler ise n (%) ile ifade edildi. Normallik testi
sonucuna gore U¢ grup arasinda yapilan karsilastirmalarda Tek yonla Anova
testi veya Kruskal Wallis-H testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar
arasi karsilastirmalarinda ise Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Lojistik
regresyon analizi kullanilarak tek degiskenli ve ¢ok degiskenli modellerle
bagimh ve bagimsiz degiskenlere bakildi. istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05

olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 123’0 (%54,4) kadin, 103’0 (%45,6) erkek olmak Uzere
toplamda 226 hasta dahil edildi. Bireylerin yaslari 22-90 arasinda degismekte
olup; yas ortalamasi 66,49+10,98 ve ortanca 68 yil idi. Calisma grubu 3 ana
gruba ayrildi. Olgularin 111’i (%49,1) romatoloji disi IAH, 68’i (%30,1) RH-IAH
olarak degerlendirildi. Geriye déniik olarak IPAF kriterlerini yerine getiren 47
(%20,8) hasta tespit edildi. RH-IAH olan 68 hastanin; 12’sinin (%17,6) RA,
28’inin (%41,1) SjS, 5’inin (%7) RA ve SjS birlikteligi, 9'unun (%13,2) SSk,
4’0nudn (%5) MBDH,

9'unun (%13,2) ANCA iligkili vaskiilit tanisi oldugu gérildii. RH-IAH
dagihmi Tablo 3'te gésterilmisti. RH-IAH ve IPAF hastalarindan olusan
otoimmin interstisyel akciger hastaliklari (OIAH) ise 115 (%50,8) bulundu.

Tablo-3: Romatolojik hastalik iliskili interstisyel akciger hastaliklari dagilimi

Romatolojik hastalik n (%)
Romatoid Artrit 12 (17,6)
Sjogren Sendromu 28 (41,1)
Romatoid Artrit ve

Sjogren Sendromu Birlikteligi > ()
Skleroderma 9 (13,2)
Miks Bag Doku Hastahgi 4 (5)
ANCA lligkili Vaskiilit 9(13,2)
Toplam 68 (100)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.

Olgularin 139'unda (%61,5) eslik eden baska bir hastalik yokken,
87’sinde (%38,5) ek hastalik vardi.

25



Gogus hastaliklart  poliklinigine ilk basvuru esnasinda yapilan

degerlendirmelerin dagihmi Tablo 4’te gosterildi.

Tablo-4: Gégdus hastaliklari poliklinigi ilk bagvuru degerlendirmesine goére

hasta 6zelliklerinin dagilimi

Ozellik n (%)
llk Bagvuru Semptomu Yok 9 (4,0)
Dispne 100 (44,2)
Oksirik 53 (23,5)
Hemoptizi 2 (0,9)
Dispne ve Oksuirik 62 (27,4)
Sigara Kullanimi Kullanmiyor 73 (32,3)
Kullanip birakmis 42 (18,6)
Kullaniyor 45 (19,9)
Belirsiz 66 (29,2)
Maruziyet Maruziyet yok 37 (16,4)
Organik Maruziyet 27 (11,9)
inorganik maruziyet 49 (21,7)
Belirsiz 113 (50,0)
Akciger FM bulgusu Yok 26 (11,5)
Ral 175 (77,4)
Ronkis 19 (8,4)
Ral ve Ronkus 6 (2,7)
FVC (%) 70 Ustii 147 (65,0)
70 ve alti 58 (25,7)
Belirsiz 21 (9,3)
Diflizyon Bozukluk Normal 94 (41,6)
Duzeyi
Hafif 71 (31,4)
Orta 22 (9,7)
Agir 10 (4,4)
Belirsiz 29 (12,8)
Toplam 226 (100,0)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
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Ik bagvuru semptomu en fazla dispne olup, en sik tespit edilen fizik
muayene bulgusu raldir.

HRCT goruntilerine gére; hastalarin %4‘sinde (n=97) tipik UiP
paterni, %19’'unda (n=43) olasi UIP paterni, %8,4’inde (n=19) selliler NSiP
paterni, %4,9’'unda (n=11) fibrotik NSIP paterni saptandi. Hastalarin %20,8’i
(n=47) UIP ve NSIP digi olarak degerlendirildi ve %4 (inlin (n=9) géruntilerine
ulasilamadi.

6DYT 48 hastaya yapilmisti. Ortalama 366,04+126,18 metre olarak
bulundu.

Akciger biyopsisi yapilan 56 hastanin 21’inde (%37,5) UIP, 8’inde
(%14,2) HP, 4inde (%7,1) DIP, 3'linde (%5,3) OP, 4’linde (%7,1) akciger
kanseri saptandi.16’sinda (%28,5) anlamli bir patolojik tani saptanmadi.

Go6gus hastaliklarn ilk bagvurusu ile romatoloji ilk bagvurusu arasinda
gegen sure 2,07 ay (0-138) idi. Gogus hastaliklari polikliniginde degerlendirilen
hastalarin; %61,5’inin (n=139) 0-3 ay, %17,3’Unln (n=39) 4-12 ay, %21,2’sinin
(n=48) 12 ay sonrasinda romatoloji poliklinigine basvurdugu saptandi.

Romatoloji poliklinigine ilk defa bagvuran hastalarin romatolojik sorgu
ve bulgularinin dagilimi Tablo 5’te gosterildi.

Romatolojik degerlendirmede; hasta dykusunde en sik sikayet agiz
kurulugu iken, romatolojik muayende en sik eklem bulgularinin oldugu
goraldu. Cilt bulgulari ise nadir idi

Laboratuvar tetkikleri incelendiginde; ESH 33 mm/sa (2-20), CRP 0,4
mg/L (0,1-106) idi. RF, hastalarin %67,3’'Unde (n=152) negatif, %21,7’sinde
(n=49) pozitif, %11,1'inde (n=25) belirsiz bulundu. Anti-CCP, hastalarin
%67,7’sinde (n=153) negatif, %6,6’'sinda (n=15) pozitif, %25,7’sinde (n=58)
belirsiz bulundu. ANA, hastalarin %38,5’inde (n=87) negatif, %31’inde (n=70)
dusuk titre pozitif, %30,5’'inde (n=69) yuksek titre pozitif bulundu. ANA profil,
hastalarin %64,2’sinde (n=145) negatif, %23,5’inde (n=53) pozitif, %12,4’Unde
(n=28) belirsiz bulundu. ANCA profil, hastalarin %64,2’sinde (n=145) negatif,
%12,8’inde (n=29) pozitif, %23’Unde (n=52) belirsiz bulundu.
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Tablo-5: Romatoloji poliklinik degerlendirmesine gére dagilim

n (%)
Agiz Kurulugu Yok 154 (68,1)
Var 72 (31,9)
G6z Kurulugu Yok 169 (74,8)
Var 57 (25,2)
Eklem Sikayeti Yok 166 (73,5)
Var 60 (26,5)
Cilt Lezyonu Yok 205 (90,7)
Var 21 (9,3)
Tukuriik Bezi Patoloji yok 37 (16,4)
Biyopsisi Patoloji var ama Sjogren’i 20 (8.8)
karsilamiyor
Sjogren ile uyumlu 22 (9,7)
Belirsiz 147 (65,0)
Go6z Tutulumu Patoloji yok 37 (16,4)
Kuru goz 53 (23,5)
Belirsiz 136 (60,2)
Eklem Tutulumu Patoloji yok 166 (73,5)
Artralji 51 (22,6)
Artrit 9 (4,0)
Cilt Tutulumu Yok 205 (90,7)
Var 21 (9,3)
Toplam 226 (100,0)

Veriler n(%) olarak ifade edilmigtir.

Gruplarin klinik, laboratuar ve demografik nicel degiskenlere goére
karsilastinimasi Tablo 6’da gdsterildi. Gruplar arasi yas ortalamasi benzer
bulundu. IPAF grubunun tani sirasinda yas ortalamasi 65,49'du. Gogiis
hastaliklari ilk bagvurusu ile romatoloji ilk bagvurusu arasinda gecgen sire en
az IPAF grubuna ait idi. Gruplar arasinda akut faz reaktanlarina gére anlamli

fark saptanmadi (p>0,05). Anti-CCP degerinde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml saptandi (p=0,001).
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Tablo-6: Hasta gruplar arasindaki klinik, laboratuvar, demografik nicel

degigkenlerin kargilastiriimasi

Romatoloji . Romatolojik p
IPAF
disi Hastalik degeri
(n=111) (n=47) (n=68)
Yas 65,91+£11,22 68,47+11,93 66,0819,86 0,3812
Tani Anindaki Yasg 61,92+11,41 65,49+11,84 61,78+11,16 0,156
. 55,55+22,82 48,82+17,56 54,50+17,64
DLCO Adj (%) 0,213
(n=99) (n=39) (n=60)
) 79,714£25,48 80,29423,71 81,05+18,24
DLCO/ VA Adj (%) 0,9392
(n=99) (n=38) (n=60)
375,97+131,53 432,20+109,73 321,86+£112,19
6 DYT (m) 0,197
(n=29) (n=5) (n=14)
85,0 (45-178) 78,0 (38-141) 81,0 (44-131)
FVC (%) 0,084°
(n=102) (n=41) (n=62)
Gogiis hastaliklar ilk
basvurusu ile romatoloji
ilk bagvurusu arasinda 2,9 (0-138) 1,0 (0-113) 1,82 (0-137) 0,468°
gecgen siire (ay)
ESR (mmi/sa) 31,0 (2-106) 33,5 (2-88) 34,0 (3-120) 0,331°
(n=105) (n=46) (n=67)
0,40 (0,1-15) 0,50 (0,2-7,4) 0,40(0,2-106)
CRP (mg/L) 0,198°
(n=99) (n=45) (n=67)
10,75 (2-1060 11,00 (2-200 12,5 (2-347
RF (u/ml) ( ) ( ) ( ) 0,077°
(n=96) (n=45) (n=60)
. 0,50 (0,5-4,4) 0,50 (0,5-4,8) 0,50 (0,5-200)
Anti CCP (u/ml) 0,001°
(n=78) (n=42) (n=49)
Tani Alma Siiresi (yil) 0 (0-11) 0 (0-10) 0 (0-14) 0,260°

Veriler ortalamazstandart sapma, medyan (minimum-maksimum) ve n olarak ifade

edilmigtir.

a: Anova Testi b: Kruskal-Wallis Testi
IPAF: Otoimmun &6zelliklere sahip interstisyel pnémoni
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Gruplarin nitel degiskenlere gore karsilastirlmasi Tablo 7'de

gosterildi.

Tablo-7 :Hasta gruplarina gore nitel degiskenlerin karsilastiriimasi

Romatoloji . Romatolojik p
disi IPAF Hastalik degeri
(n=111) (n=47) (n=68)
Cinsiyet (K) 49 (44) 26 (55) 48 (70) 0,003¢
Cevresel ve Mesleki
Maruziyet 43 (38) 19 (40) 14 (20) 0,116¢
Aktif Sigara Kullanimi 27 (24) 6 (12) 12 (17) 0,608¢
Komorbidite Varhgi 51 (45) 18 (38) 18 (26) 0,034¢
FVC < %70 25 (22) 15 (31) 18 (26) 0,565¢
Orta ve Agir
Difiizyon Bozuklugu 19(17) 612 710) 0577
ilk Bagvuru Yok 5 (4) 1(2) 3 (4)
Semptomy Dispne 45 (41) 21 (45) 34 (50)
Oksiiriik 31 (28) 10 (21) 12 (18) 0,646°
Hemoptizi 2(2) 0 (0) 0 (0)
Dispne ve 28 (25) 15 (32) 19 (28)
Okstiruk
Akciger FM Yok 14 (12) 3(6) 9 (13)
Bulgusu Ral 83 (75) 40 (86) 52 (77) 0,619¢
Ronkis 12 (112) 24 5(7)
Ral ve
Ronkus 2() 2¢) 20)
Gogiis
hastaliklan ilk 0-3 ay 61 (55) 35 (74) 43 (63)
basvurusu ile
romatoloji ilk 4-12 ay 26 (23) 7 (15) 6 (9) 0,022¢
basvurusu -
arasinda gegen 24 (22) 5(11) 19 (28)
silre (ay) sonrasl

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
c:Pearson Ki-Kare testi
IPAF: Otoimmlin &zelliklere sahip interstisyel pnémoni, K: Kadin, FM:Fizik muayene
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Gruplar arasinda cinsiyete gore istatistiksel anlamli fark
saptandi.(p=0,003) Tim gruplarda kadin cinsiyet fazla bulundu. IPAF
grubunun %55’i kadin cinsiyet idi. Aktif sigara kullanimi en sik romatoloji digi
IAH grubunda gérildi. Tim gruplarda en sik semptom dispne, en sik FM
bulgusu ral idi. Hastalarin buyuk bir ¢cogunlugunda orta ve agir diflizyon
bozuklugu gelismeden tani koyuldugu goéruldiu. Komorbidite varhgi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,034). Gégus hastaliklari poliklinigine ilk basvuru
ile romatoloji poliklinige ilk bagvuru arasinda ay olarak gegen sure gruplar arasi
anlamli bulundu (p=0,022).

Gruplar, IAH tutulum paternine gére karsilastirildiginda tim gruplarda
en sik tipik UiP paterni saptandi. NSiP paterni gériilme orani en fazla iPAF
grubunda idi (Tablo-8).

Tablo-8: Hasta gruplarina gore bilgisayarli tomografi paternlerinin

karsilastiriimasi

Romatoloji i Romatolojik p
disi ' Hastalik degeri
(n=111) (n=47) (n=68)
Yok 5 (4) 1(2) 3 (4)
Tipik UIP 44 (40) 23 (49) 30 (44)
HRCT Olasi UiP 26 (24) 7 (15) 10 (15) 0,471¢
Paternleri  Selliiler NSIP 6 (5) 6 (13) 7 (10)
Fibrotik NSIP 5 (4) 4 (8) 2 (3)
UIP ve NSIP disi 25 (23) 6 (13) 16 (24)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.

c:Pearson Ki-Kare testi

IPAF:Otoimmiin ézelliklere sahip interstisyel pnémoni, HRCT: Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl
tomografi,, UIP: Usual Interstisyel Pnémoni , NSIP: Nonspesifik Interstisyel Pnémoni

Romatoloji disi hasta grubunun romatolojik sorgulamasinda,
hastalarin %37’sinin sikayeti varken muayene sonrasi hastalarin %24’lGnde
romatolojik bulgu saptandi. Romatolojik hastalik grubunda, hastalarin
%73’Unun gikayeti olmasina ragmen %83’Unde romatolojik bulgu vardi.
Gruplar arasinda romatolojik sorgu ve bulgu varligi istatistiksel olarak anlaml
bulundu (Tablo-9).
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Tablo-9: Romatolojik sorgu ve

karsilagtiriimasi

nitel bulgularin hasta gruplarina goére

Romatoloji Romatolojik p

disi Hastalik degeri

(n=111) (n=47) (n=68)
Agiz Kurulugu Varhgi 25 (22) 21 (44) 26 (38) 0,010¢
Go6z Kurulugu Varhgi 12 (10) 18 (38) 27 (39) 0,000¢
Eklem Sikayeti Varlig 22 (20) 12 (25) 26 (38) 0,025¢
Cilt Lezyonu Varligi 1(1) 4 (8) 16 (23) 0,000°¢
Romatolojik Sorgu Varhgi 42 (37) 30 (63) 50 (73) 0,000¢

Tukurak Bezi  patoloji yok 10 (9) 16 (34) 11 (16)

Biyopsisi Patoloji var ama

Sjogren’i kargilamiyor 36 12 (26) > (7) 0.000°

Sjogren ile uyumlu 0 (0) 1(2) 21 (31)

Belirsiz 98 (88) 18 (38) 31 (46)

Goz Tutulumu  patoloji yok 18 (16) 7 (14) 12(18)
Kuru goz 6 (5) 20 (43) 27 (40) 0,000°

Belirsiz 87 (79) 20 (43) 29 (42)

Eklem Patoloji yok 89 (80)  35(75) 42 (62)
Tutulumu Artralji 22(20) 10(21)  19(28) 0,006

Artrit 0 (0) 2 (4) 7 (10)
Cilt Bulgusu Varhigi 1(1) 4 (8) 16 (23) 0,010°
Romatolojik Bulgu Varhgi 27 (24) 30 (63) 27 (83) 0,000°¢

Veriler n(%) olarak ifade edilmigtir.
c:Pearson Ki-Kare testi

IPAF:Otoimmiin ézelliklere sahip interstisyel pnémoni

IPAF grubununda en sik gériilen serolojik 6zellik ANA pozitifligi idi. Bu

grubun %62’sinde ylksek titre ANA pozitifligi oldugu goérildi. ANA profil

pozitifligi beklendigi Uzere romatolojik hastalik grubunda daha fazla

gériilmekle birlikte, IPAF grubunda da gériildi. Gruplar arasinda ANA, ANA

profil, RF, Anti-CCP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
(p=0,000) ANCA profilde anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo - 10).
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Tablo-10 : Romatolojik serolojinin hasta gruplarina gore karsilastiriimasi

Romatoloji . Romatolojik p
disi IPAF Hastalik degeri
(n=111) (n=47) (n=68)
Negatif 63 (57) 8 (17) 16 (23)
ANA Dustik titre pozitif 48 (43) 10 (21) 12(18) 0,000¢
Yksek titre pozitif 0 (0) 29 (62) 40 (59)
Negatif 82 (74) 27 (57) 36 (53)
ANA Profil  Pozitif 5(4) 20 (43) 28 (41) 0,000°¢
Belirsiz 24 (22) 0 (0) 4 (6)
Negatif 87 (79) 44 (94) 54 (79)
SS-A Pozitif 0 (0) 3(6) 10 (15) 0,000°¢
Belirsiz 33 (70) 0 (0) 4 (6)
Negatif 86 (78) 38 (81) 48 (70)
RO-52 Pozitif 0(0) 9(19) 16 (23) 0,000¢
Belirsiz 24 (22) 0 (0) 4 (7)
Negatif 87 (79) 45 (95) 57 (84)
SCL-70 Pozitif 0 (0) 2(5) 7 (10) 0,000¢
Belirsiz 24 (21) 0 (0) 4 (6)
Negatif 88 (79) 30 (64) 34 (50)
RF Pozitif 8 (7) 15 (32) 26 (38) 0,000¢
Belirsiz 15 (14) 24 8 (12)
Negatif 78 (70) 41 (87) 34 (50)
Anti-CCP  Pozitif 0(0) 0 (0) 15 (22) 0,000¢
Belirsiz 33 (30) 6 (13) 19 (28)
ANCA Negatif 75 (67) 33 (70) 37 (55)
Brofil Pozitif 12 (11) 4(9) 13 (19) 0,276¢
Belirsiz 24 (22) 10 (21) 18 (26)
Negatif 86 (77) 37 (79) 49 (72)
PR3 Pozitif 1(1) 0 (0) 1(2) 0,840¢
Belirsiz 24 (22) 10 (21) 18 (27)
Negatif 86 (77) 35 (75) 41 (60)
MPO Pozitif 1(1) 24 9 (13) 0,060¢
Belirsiz 24 (22) 10 (21) 18 (27)
Romatolojik seroloji pozitifligi 27 (24) 46 (98) 62 (91) 0,000¢

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
c:Pearson Ki-Kare testi
IPAF:Otoimmiin ozelliklere sahip interstisyel pnémoni
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RH-IAH ve IPAF grubu OIAH grubu olarak birlegtirildi. OIAH ile
romatoloji digi hastalar 2 grup olarak kiyaslandi. Calismamizda tek degigkenli
analizlerde anlamli bulunan degiskenlerle yapilan ¢ok dediskenli lojistik
regresyon analiz sonuglari Tablo 11’de gosterildi. Komorbidite, cilt lezyonu,
tukarak bezi biyopsisi patoloji varligi, eklem tutulumu, ANA pozitifligi
istatistiksel olarak anlamliydi (Sirasiyla p deg@erleri; 0,000; 0,001; 0,000; 0,004;
0,000).

Tablo-11:  Otoimmun interstisyel akciger hastaliklari  grubunda
immunsupresif tedavi adaylarinin belirlenmesinde bagimh ve bagimsiz
etkenler

Tek Degigkenli Model Cok Degiskenli Model
%95 Gliven %95 Guven
Araligi p Aralig p

OR degeri OR degeri
Yas 1,006 0,982-1030 0,634
Cinsiyet 0,417 0,244-0,714 0,001
Komorbidite 0,502 0,291-0,866 0,013 0,235 0,106-0,523 0,000
Agiz Kurulugu 2,359 1,325-4,201 0,004
Go6z Kurulugu 5,709 2,814-11,582 0,000
Eklem Sikayeti 1,952 1,067-3,569 0,003
Cilt Lezyonu 24,565 3,236-186,507 0,002 48,848 4,864-490,528 0,001
E?;ouggiksiBeZi 0,511 0,391-0,669 0,000 0,519 0,368-0,730 0,000
Go6z Tutulumu 0,488 0,336-0,709 0,000
Eklem Tutulumu 2,133 1,262-3,605 0,005 2,775 1,387-5,551 0,004
Cilt Tutulumu 24,565 3,236-186,507 0,002
ANA 4,871 3,201-7,412 0,000 5,359 3,216-8,929 0,000
SS-A 0,584 0,385-0,888 0,012
SCL-70 0,524 0,337-0,813 0,004

Lojistik regresyon analizi yapilmistir.
OR: Odds Ratio (Tahmini Rélatif Risk)
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TARTISMA VE SONUG

Bu calismada; gégis hastaliklari polikliniginde [IAH tespit edilip
etiyoloji arastirilmasi i¢in romatolojiye ydnlendirilen hastalar, demografik
Ozellikleri, klinik bulgulari, serolojik tetkikleri, HRCT goruntuleme sonuglari ile
RH-IAH, IPAF ve romatoloji digi IAH olmak Uzere 3 grupta degerlendirildi.
Calismamizda; cinsiyet, komorbidite, gégus hastaliklari ilk basvurusu ile
romatoloji ilk bagvurusu arasinda gegen sure, agiz kurulugu, géz kurulugu,
eklem sikayeti, cilt lezyonu, tukirik bezi biyopsisi, goz tutulumu, eklem
tutulumu, cilt bulgusu, RF, Anti-CCP, ANA, ANA profil, SS-A, RO-52, SCL-70
dzelliklerine gére gruplar arasinda anlamli fark bulundu. RH-IAH ve IPAF
grubu, OIAH olarak degerlendiriidi ve romatoloji disi iIAH grubu ile
kargilastirilarak yapilan regresyon analizinde; komorbidite, cilt lezyonu, eklem
tutulumu, tukuruk bezi biyopsisi patoloji varligi, ANA pozitifligi bagimsiz
etkenler olarak tespit edildi. IAH, farkli nedenleri arasinda prognoz ve tedavi
secenekleri degisen, dogru tani koymanin ¢ok onemli oldugu, insidansi dusuk
hastaliklardir.

Mittoo ve ark.’nin (6) IAH ile bagvuran hastalarda BDH'nin tespit
edilmesine iligkin ¢alismasinda, IAH olan 114 hastanin %69’u kadin ve yas
ortalamasi 58,8 olarak bildiriimistir. En sik basvuru sikayeti dispne olarak
belirlenirken akciger biyopsisi yapilma orani %64 (n=73)dur. Biyopsi yapilan
hastalarin %27’sinde UIP, %25’'inde NSIP paterni gorulmustur. Hastalarin
yaklagik %30’undan BDH’nin sorumlu oldugu gdsterilmistir. Romatolojik
hastalik grubununda en sik gorulen hastalik %50 ile PM/DM’tir. Calismamizda
hastalarin %54’G kadin bulundu. Yas ortalamasi 66,5 yil ile daha yash oldugu
goruldu. En sik basvuru sikayeti benzer sekilde dispneydi. Akciger biyopsisi
yapilma orani %21 (n=56) olup daha azdi. Biyopsi yapilan hastalarda benzer
sekilde en sik UIP paterni bulundu. Bu g¢alisma ile benzer olarak hastalarin
%30,1’inin RH-IAH oldugu bulundu, fakat PM/DM tanili hasta saptanmadi. Bu
farkhligin sebebi olarak ilk muayenede proksimal kas gug¢suzligunin
olmamasi, hafif semptomu olan hastalarda CK dizeyinin normal olabilmesinin,

hafif miyozit vakalarinin taninmasini zorlastirdigi dasunulda.
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Vivero ve ark.’nin (8) OIAH tanisi alan hastalari 6zelliklerine gore
degerlendirdigi calismada; OIAH olan 381 hastanin %85,1’i BDH iliskili IAH,
%9,5'i IPAF, %3,5’i ANCA iliskili IAH olarak olarak siniflandiriimistir. BDH
iliskili IAH grubunda en sik %31 ile RA gorilmustir. Hastalarin %50’sinde
FVC’de hafif bir diistis gérilmustiir. Calismamizda, OIAH olan 115 hastanin
%51'i BDH iligkili IAH, %41’i IPAF, %8'i ANCA iliskili IAH olarak bulundu. BDH
icinde en sik olan %41,1 ile SjS idi. Hastalarin cogunda FVC duzeyleri %70
uzerindeydi.

Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak RH-IAH ve IPAF grubunda
kadin cinsiyet daha fazla goériliirken, romatoloji disi IAH’da erkek cinsiyet fazla
bulunmustur. Tani sirasi yas ortalamasi beklenenin aksine RH-IAH ve IPAF
grubunda, romatoloji disi IAH grubundan daha fazla bulunmustur. Yas ve
cinsiyet, IAH tani ve prognozunda temel belirleyicilerdir ve IPAF
siniflandirmasi dusunulduginde daha fazla dikkate alinmasi gerekir (105).

Oldham ve ark.’nin (7) yaptidi interstisyel pnémonisi olan hastalarin
otoimmiin dzelliklerle karakterize edildigi calismada, iiP ve undiferansiye bag
doku hastali§gi (UDBDH) ile takip edilen 422 hastanin %34’Unln (n=144) IPAF
kriterlerini karsiladigi gosterilmistir. IPAF olarak siniflandirilan hastalarin
%50,7’si serolojik ve morfolojik etki alanini karsilamaktaydi. IPAF grubunun
yas ortalamasi 63,2 ve hastalarin %52’si kadin idi. Hastalarin ¢gogunlugu
sigara kullaniyordu. En sik gorilen klinik 6zellik raynaud fenomeni (%27,8) ,
en sik oskultasyon bulgusu ral, en sik gorulen serolojik 6zellik ANA pozitifligi
(%77,6) idi. HRCT’de en sik UiP paterni (%54,6) , akciger biyopsisi yapilan 83
hastanin %73,5'inde de yine UIP paterni gosteriimistir. IPAF kriterlerini
karsilayan hastalarin, iPF’den daha iyi prognoza sahip oldugu fakat RH-
IAH’dan daha kotii prognoza sahip oldugu saptanmistir. Calismamizda, aktif
sigara kullaniminin romatoloji disi IAH grubunda en fazla, IPAF grubunda en
az oldugu goérildi. IPAF olarak siniflandirdigimiz hastalarin %30’unun IPF
tanisiyla takip edildigi, %30’'unun da UDBDH akciger tutulumu olarak takip
edildigi gorildi. Goéglis hastaliklari polikliniklerinde halen [P ile takip

edilmekte olan ve romatoloji polikliklerinde UDBDH olarak takip edilen
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hastalarin IPAF kriterlerini kargilama konusunda, kontroller sirasinda tekrar
degerlendiriimesi gerektigi dusunulmektedir.

Chatrand ve ark.’1 (89) IPAF Klinik 6zellikleri ve dykisiini arastirdiklari
calismaya; IPAF kriterlerini karsilayan 56 hastayi dahil etmistir. Yas ortalamasi
54,6 iken hastalarin %71,4’G kadindi. Bu kohortun yas ortalamasi,
calismamiza gore daha gencgti ve kadin orani daha fazlaydi. Hastalarin
%39unda en sik goérlulen Klinik bulgu raynaud fenomeni idi. Chatrand
kohortundaki klinik 6zelliklere sahip hastalarin sayilarinin daha fazla olmasinin
her hastanin romatolog tarafindan degerlendirimesine bagli oldugu
dugunuldu. En sik saptanan serolojik 6zelligin %48 ile ANA pozitifligi oldugu
bildirilmistir. HRCT'de baskin patern %57 ile NSiP paterni idi. Hastalarin
%52’si klinik, serolojik, morfolojik etki alanlarinin UGgund de kargilamistir.
Calismamizda ise en sik gorulen klinik bulgu eklem tutulumu idi. Hastalarin
%62’sinde ANA pozitifligi olmasi en sik gorulen serolojik 6zellik idi. Hastalarin
¢ogunlugunda UiP paterni goriilirken, %21’inde NSIP paterni gorildi.

Ahmad ve ark.inin (106) IPAFIn klinik, radyolojik ve histolojik
dzelliklerini inceledikleri calismada; IAH olan 778 hastanin %55'i iiP (%20,1’i
IPF), %21,5’i BDH, %7,3'0 IPAF olarak siniflandirimisti. Hastalarin %57’i
erkek idi. FVC ortalamasi %64, DLCO ortalamasi %49 olarak gosterilmistir.
Calismamizda ise hastalarin %25’inde FVC %70 ve altinda bulunurken,
%14’unde orta ve agir akciger difizyon bozuklugu tespit edildi. Bu kohortta
IPAF kriteri sayisini gésteren yeni bir IPAF puani énerilmistir. Bir hasta igin 9
puan Uzerinden olan puanlama sistemine goére ortalama puan 3,5
bulunmustur. Daha yiiksek bir IPAF skorunun olmasi BDH'na ilerleme ile iligkili
olabilecegi varsayimistir. IPAF hastalarinin  %23’inde dev kapillerin
bulundugu anormal kapilleroskopi bulgusu oldugu gdsterilmistir. Bu hastalarin
IPAF siniflamasi disinda tutulup erken ddénem SSk formuna sahip
olabileceginin akilda tutulmasi vurgulanmistir. Calismamizda tim hasta
gruplarinda toplam 4 hastaya kapilleroskopi yapildigi belirlenmigtir.
Kapilleroskopinin daha sik kullaniimasinin erken taniya katkisinin gésterilmesi
amaciyla ¢ok merkezli galismalara ihtiyac vardir (107). iPAF ve IPF arasinda

sagkalim agisindan bir fark bulunamamistir. Bunun nedeninin iIPAF olarak
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siniflandirilan 57 hastanin %33’linde UIP saptanmasi oldugu distnulmustdr.
Sagkalim galismalarinda UIP paternli hastalarin digslanmasi énerilmigtir (108).

Kim ve ark.’inin (109) ortalama takip siiresinin 45 ay oldugu iPAF’In
uzun sureli klinik seyri ve sonucunu arastirdiklari calismada; iiP ile takip edilen
586 hastanin 109’u (%18,6) IPAF olarak yeniden siniflandiriimistir. Hastalarin
%56’s1 kadin olup, yas ortalamasi 60,6 idi. Klinik alan %25,7, serolojik alan
%100, morfolojik alan %72,5 olarak bulunmustur. HRCT'de %36,7 hastada
UIP paterni gériilmustiir. IPAF grubunda UIP paterni olmasi, yashlk, diisiik
DLCO olmasinin bagimsiz olarak mortaliteyi etkiledigi tahmin edilmigtir.
Calismamizda romatoloji disi IAH ve IPAF gruplari arasinda DLCO ve FVC'de
anlamli bir fark gésterilememistir.

Kamiya ve ark.’inin (110) interstisyel pnémoninin prognoz ve prognostik
faktorlerinin - otoimmun &zelliklerle sistematik olarak arastirildigi meta-
analizinde; IPAF hastalarinda yas, cinsiyet, sigara aliskanligi, radyolojik
ve/veya patolojik UIP paterni, FVC, DLCO degerlerinden olusan alti potansiyel
prognostik faktdér arasinda yas, hem tek degdiskenli hem de c¢ok degiskenli
analizlerde hastaligin daha koétl tum nedenli mortalitesi ile anlamli olarak iligkili
bulunmustur. Bu galisma tum nedenli mortalite i¢in sadece yasin prognostik
bir faktor oldugunu gostermisgtir.

IPAF kriterlerinin retrospektif uygulamasi ile tanimlanan hastalarin ilk
caligmalari, kohortlar arasinda onemli bir heterojenlik oldugunu
gostermektedir (104).

ilk prospektif calisma olan Sambataro ve ark.’nin (111) IPAF
hastalarinin klinik, serolojik, radyolojik 6zelliklerini tanimlayan galismasinda;
IAH olan 626 hastanin %28,3'Gi IPF, %17,8'i BDH, %8,9u IPAF olarak
bulunmustur. BDH olan 90 hastanin 29°'u SSk, 27’si RA,13’'U SjS, 8’i SLE, &’i
PM/DM, 2’si MBDH oldugu saptanmistir. Calismamizda en sik gorilen
BDH’nin SjS oldugu gériildi. Bunun nedeninin, calismamizda IAH olan tim
hastalarin agiz kurulugu ve g6z kurulugu sikayetlerinin sorgulanmasi,
hastalarin %35’ine tukurlk bezi biyopsisi yapilmasi ve %40’inin géz doktoru
tarafindan muayene edilmesi oldugu dusunuldi. Sambataro ve ark.’nin (111)

IPAF kriterlerini kargilayan hastalarinin %62,1’i kadin cinsiyet ve ortanca yas
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66 olarak belirlenmigtir. En sik gorulen klinik ozelligin raynaud fenomeni
(%31,1) ve en sik gorulen serolojik 6zelligin %17,7 ile ANA pozitifligi oldugu
saptanmistir. Hastalarin %68,8’'inde NSIP paterni bulunmustur. Bu oranin
literaturdeki diger calismalardan ve caligmamizdan da yuksek olmasinin
nedeninin, UIP paterni olan higbir hastanin bu galismaya alinmamis
olmasindan kaynaklandigi dusindldi.  Bu kohortta [IPAF hastalarinin
%48’inde serolojik dzellikler gorulirken, %100’dnde morfolojik 6zellik oldugu
gosterilmistir. IPAF hastalarinda iPF hastalari ile karsilastirildiinda daha
genc vyas, kadin cinsiyet, NSIP paterni, SFT’nin daha iyi olmasi ve oksijen
desteginin daha az gerekli olmasinin oldugu gdsterilmistir. Bir kisim hastanin,
belirli bir siniflandirma elde etmek icin yeterli olmasa da, BDH’nin yeni klinik
ve serolojik dzelliklerini gelistirdigi gorulmugstur. Daha uzun bir takip suresi goz
onune alindiginda, bu populasyon arasinda spesifik BDH orani artabilir.
Hastalar ne kadar fazla sayida klinik, serolojik, morfolojik 6zellik tasiyorsa
BDH’na donugme ihtimalinin de o kadar yuksek oldugu varsayiimistir. Bu
hastalar saptandiktan sonra en kisa zamanda romatoloji poliklinigine
yonlendirilerek takiplerine devam edilmesi gerektigi dusunulmektedir.
Sebastiani ve ark.’nin (112) tek merkezli galismasinda IPAF kriterlerini
kargilayan 52 hasta ortalama 31,6 ay prospektif olarak takip edilmigstir.
Hastalarda kadin/erkek orani 1,2 ve yas ortalamasi 68 bulunmustur.
Hastalarin %84’Gniin klinik alani karsiladigi belirlenmistir. IPAF kriterlerine
dahil edilmemesine ragmen, hastalarin 6nemli bir yizdesinde sikka sendromu
(%46,8 agdiz kurulugu, %35,6 g6z kurulugu) kaydedilmistir. Calismamizda da
benzer sekilde hastalarin %44’inde adiz kurulugu, %38’inde g6z kurulugu
sikayeti saptandi. Serolojik testlerin %94,2 hastada pozitif iken %72,3'Unde
ANA pozitifligi saptanmigtir. Hastalarin ¢ogunda takip sirasinda akciger
fonksiyonunun kademeli olarak azaldigi gosterilmistir. Hastalarin %55,8’i
morfolojik alani kargiladigi saptanmistir. HRCT'de %44,2 UiP, %32,7 NSIiP
paterni bulunmustur ve sadece 2 hastaya akciger biyopsisi yapiimis ve ikisi de
UIP olarak degerlendirilmistir. Hastalarin %32,6’sina kortikosteroid (giinde 5-
10 mg duslik doz prednizon), %26,9una kortikosteroid ile kombine

immunsupresif tedavi (siklofosfomid, azatiyopurin, MMF), %1,9’una sadece
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immunsupresif tedavi, %3,8’ine kortikosteroid ile kombine antifibrotik tedavi
(pirfenidon, nintedanib), %3,8'ine sadece antifibrotik tedavi verilirken,
hastalarin %30,7’sine herhangi bir tedavi veriimemigtir. Ortalama 31 aylik takip
sonrasinda hastalarin %13,4’0 kesin BDH (4 hastada SjS, 2 hastada RA ve 1
hastada PM) tanisi almigtir (113). IPAF grubunda genel ortalama sag kalimi
94,2 ay iken, tahmini 5 yillik sag kalim %69,5 bulunmustur. IPF grubunda ise
genel ortalama sad kalimi 55,7 ay iken, tahmini 5 yillik sag kalim %36,8
bulunmustur. IPAF'In iIPF'ye kiyasla klinik, radyolojik, patolojik ve sagkalim
farkhliklari olan ayri bir klinik varlik olarak kabul edildigi dogrulanmigtir (113).

IPAF'lI hastalar, BDH gibi immunsupresif tedaviler kullanilarak mi
tedavi edilmeli yoksa IPF gibi antifibrotik ile mi tedavi edilmeli? Bu sorunun
kesin cevabi icin daha fazla prospektif, randomize kontrollli, daha uzun takip
suresine sahip, cok merkezli klinik galigmalara ihtiyag vardir (111).

IPAF’I tanimlamanin bir parcasi diger BDH'ni ekarte etmektir.
Romatologlar IPAF tanisinda ve yénetiminde énemli bir rol oynar (114). iAH
tespit edilen tim hastalarin uzman romatolog tarafindan degerlendiriimesi
Onerilmektedir (115). Bu hasta grubuna yapilacak rutin romatolojik
degerlendirmenin; semptomlar, klinik belirtiler, serolojik bulgularin daha
kapsamli yorumlanarak dogru taniya daha kisa surede ulasiimasina katki
saglayacag! dusunulmektedir.

Sonug olarak; literatiirde tilkemizde IPAF dzelliklerini degerlendiren bir
calismaya rastlamadigindan galismamiz bu alanda ilk ¢alisma olma 6zelligini
tagimaktadir. Calismamizda iAH tespit edilen hastalarda komorbidite
olmamasi, klinik belirti olarak cilt lezyonu varligi olmasi, eklem tutulumu
olmasi, tukuruk bezi biyopsisinde patoloji saptanmasi, serolojik tetkiklerde
ANA pozitifligi olmasi olarak belirlenen bes bagimsiz etkenin; OIAH grubunu
saptamada yol gdsterici énemli bulgulardir. Bu bulgular IAH nedeniyle
degerlendirilen hastalarda immunsuresif tedavi gereksinimini belirlemek

agisindan klinik pratige katki saglayacagi dusunulmektedir.
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