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71 yaşında erkek hasta,
Giderek artan efor dispnesi ile başvuru

Fizik muayenesinde bilateral ince ral
Oksijen satürasyonu 88

100 paket yıl sigara öyküsü mevcut



Belirgin çevresel veya mesleki maruziyet 
öyküsü yok

Laboratuvarda belirgin bir özellik yok
Otoimmun panel negatif



HRCT:
Olağan interstisyel pnömoni (UIP) ile uyumlu
ancak kesin olarak değerlendirilemiyor



BU HASTAYA NE YAPALIM



Torakoskopi?

Hasta 71 yaşında, eşlik eden HT ve ağır KOAH



Torakoskopi?
Kriyobiyopsi? 

Hasta 71 yaşında, eşlik eden HT ve ağır KOAH

Büllöz akciğer 
Solunum rezervi sınırlı 
Cerrahi riski YÜKSEK



Klinik olarak İPF şüphesi mevcut,
HRCT paterni UIP için kesin değil

Özet



Klinik olarak İPF şüphesi mevcut,
HRCT paterni UIP için kesin değil

Nedeni Bilinmeyen Yeni Tanı
Fibrotik İnterstisyel Akciğer Hastalığı

Özet



İdiyopatik pulmoner fibrozisin (İPF) erken tanısı,
hastanın prognozunun belirlenmesi ve uygun tedavi
stratejisinin planlanması açısından kritik öneme
sahiptir
Bronkoalveoler lavaj (BAL) sıvısının hücresel analizi ile
bir genomik sınıflandırıcıdan (GC) elde edilen sonuçlar,
İPF’nin diğer fibrotik interstisyel akciğer hastalığı
(fILD) formlarından ayırt edilmesine yardımcı olabilir

Giriş



Bu iki tanısal yöntemin klinik değerlendirme ve
radyolojik bulgularla birlikte yorumlanması, İPF
tanısında klinik karar güvenirliğini artırmaktadır
Böylece, ileri düzey invaziv tanı testleri ve tedavi
yaklaşımlarına duyulan ihtiyaç konusunda daha isabetli
kararlar alınması sağlanabilir 

Giriş



Uluslararası IPF kılavuzları, nedeni bilinmeyen yeni tanı
almış fibrotik interstisyel akciğer hastalığı olgularında
bronkoalveoler lavaj (BAL) sıvısının hücresel analizinin
yapılmasını önermektedir

Giriş



Envisia Genomik Sınıflandırıcısı (GC);
Ticari olarak temin edilebilen ve geçerliliği doğrulanmış
bir moleküler tanı testidir
Bu test, tüm transkriptom RNA dizilemesi ve makine
öğrenimiyle tanımlanmış 190 genlik bir moleküler
imzayı temel alır

Giriş



Envisia Genomik Sınıflandırıcısı (GC);
Testin amacı, HRCT’de kesin UIP paterni bulunmayan
fILD hastalarında transbronşiyal biyopsi örneklerinde
UIP’ye özgü genomik imzayı saptamayı kolaylaştırmak
ve böylece cerrahi akciğer biyopsisi veya kriyobiyopsi
gereksinimini potansiyel olarak ortadan kaldırmaktır

Giriş



Fibrotik interstisyel akciğer hastalıklarının tanısal
yaklaşımı, klinik, HRCT ve bronkoskopik verilerin
bütüncül değerlendirilmesini gerektirir; ancak bu
verilerin BAL hücresel analizi ve genomik sınıflandırıcı
sonuçlarıyla entegrasyonunun, İPF olasılığını
öngörmedeki katkısı henüz kesin olarak ortaya
konmamıştır

Giriş



Bu çalışmada; HRCT’de olası, belirsiz veya alternatip
UIP paterni bulunan ve cerrahi akciğer biyopsisi
yapılmamış hastalarda, multidisipliner olarak konulan
İPF tanısı olasılığını tahmin etmek amacıyla çok
değişkenli bir skorlama sistemi geliştirilmesi
amaçlanmıştır

İPF Tanısına Yönelik Skorlama Sistemi



KLİNİK HRCT BAL
GC

(Genomik Sınıflandırıcı)

İPF Tanısına Yönelik Skorlama Sistemi



Çalışma, 
Ağustos 2018 ile Şubat 2024 tarihleri arasında

National Jewish Health (NJH; Denver, CO, USA)
türetme kohortu

Arizona Üniversitesi (Tucson, AZ, USA)
doğrulama kohortu

olarak gerçekleştirilmiştir

Hasta Popülasyonu ve Çalışma Tasarımı



Popülasyon; standart operasyon prosedürlerine uygun
biçimde genomik sınıflandırıcı (GC) ve bronkoalveoler
lavaj (BAL) testi ile esnek fiberoptik bronkoskopi
uygulanan, herhangi bir fILD formuna ve kesin olmayan
HRCT-UIP paternine sahip yeni, ardışık, tanı
konulmamış yetişkin hastalardan oluşmuştur

Hasta Popülasyonu ve Çalışma Tasarımı



Her iki akademik merkez, uluslararası IPF ve IPF dışı
İAH kılavuzlarına uygun bir tanı yaklaşımı
benimsemiştir
Tüm hastalar; multidisipliner konsey toplantılarında
tartışılmıştır

Göğüs hastalıkları uzmanları
Toraks radyologları
Romatologlar

Hasta Popülasyonu ve Çalışma Tasarımı



Bronkoskopi öncesi ve sonrası tanılar kaydedilmiştir.
İlk bronkoskopi öncesi tanı, ‘düşük güvenilirlikli IPF’
veya ‘sınıflandırılamayan’ olarak belirlenmiştir;
hiçbir hastada yüksek güvenilirlikli IPF tanısı
bulunmamıştır
Hastalar, tanılarına göre iki grupta analiz edilmiştir:
IPF ve IPF dışı İAH

Hasta Popülasyonu ve Çalışma Tasarımı



Değerlendirilen değişkenler;
Yaş (50-69 ve >70 yaş olarak iki kategori)
Cinsiyet
Sigara öyküsü (hiç / geçmişte)
1. derece akrabada İAH öyküsü
Çevresel veya mesleki antijen maruziyeti
Oskültasyonda bilateral inspiratuar raller, sikka
sendromu, raynaud fenomeni, inflamatuar artrit veya
poliartiküler artrit
Dermatolojik bulgular
Semptomların varlığı / yokluğu

Hasta Popülasyonu ve Çalışma Tasarımı



Ek olarak, bronkoskopi sırasında ve sonrasında uygulanan
antifibrotik tedavi (pirfenidon veya nintedanib),
immünosupresif tedavi (prednizon),
akciğer fonksiyon testleri (FVC ve DLCO),
HRCT morfolojik patern ve güvenirlilik düzeyi,
akciğer fibrozisi derecesi,
GC ve BAL hücre sayımı sonuçları kaydedilmiştir.

Hasta Popülasyonu ve Çalışma Tasarımı



Bronkoskopi sonrası tanı doğrulaması, bronkoskopiden
itibaren herhangi bir nedene bağlı ölüm, akciğer nakli, akut
solunum alevlenmesi veya ≥%10’luk göreceli FVC düşüşüne
kadar geçen sürede progresyonsuz sağkalım (PFS) temel
alınarak yapılmıştır.

Hasta Popülasyonu ve Çalışma Tasarımı



Türetme Kohortu
fILD tanısı ile değerlendirilen 139 hastaya,
eş zamanlı genomik sınıflandırıcı (GC) ve bronkoalveoler
lavaj (BAL) testi içeren tanısal bronkoskopi uygulanmıştır.

Bulgular







139 hasta

Bronkoskopi öncesi
78'i : sınıflandırılamayan
61'i : düşük güvenilirlikli IPF



139 hasta

Bronkoskopi öncesi
78'i : sınıflandırılamayan
61'i : düşük güvenilirlikli IPF

Bronkoskopi sonrası
43'ü : IPF
96'sı : IPF dışı fILD



Bronkoskopi sonrası
43'ü : IPF
96'sı : IPF dışı fILD

Bağ dokusu hastalığı ile ilişkili fILD : 21 hasta
Fibrotik hipersensitivite pnömonisi : 20 hasta
Diğer fILD tipleri : 3 hasta
Sınıflandırılamayan fILD: 52 hasta





IPF grubunda;
(IPF dışı fILD grubuna göre)

kadın oranı daha düşük,

tanımlabilir çevresel
maruziyet veya
bağ dokusu hastalığına ait
klinik belirti/bulgular
 daha azdı.



IPF grubunda;
(IPF dışı fILD grubuna göre)

HRCT’de belirsiz veya
alternatif UIP paternine sahip
olma, GC’nin negatif çıkma,
BAL lenfosit oranının >%20 ve
BAL makrofaj oranının <%85
olma olasılıkları da anlamlı
olarak daha düşüktü.



İPF risk skoruna en güçlü katkıda bulunan değişkenler:
pozitif GC oranı
BAL lenfosit oranı <%20
BAL makrofaj oranı >%85



IPF’yi öngörme gücü (odds ratio)
Yaş>70 (vs 51-69 yaş): +1 puan



IPF’yi öngörme gücü (odds ratio)
Erkek cinsiyet (vs kadın): +1 puan



IPF’yi öngörme gücü (odds ratio)
Otoimmun belirti/bulgu varlığı: -3 puan



IPF’yi öngörme gücü (odds ratio)
Tanımlanabilir çevresel maruziyet: -6 puan



IPF’yi öngörme gücü (odds ratio)
İnspiratuvar ral varlığı: +1 puan



IPF’yi öngörme gücü (odds ratio)
CT’de UIP paternin muhtemel veya belirsiz olması: +1 puan



IPF’yi öngörme gücü (odds ratio)
Genomik pozitiflik: +4 puan



IPF’yi öngörme gücü (odds ratio)
BAL lenfosit oranı >%20 : -3 puan



IPF’yi öngörme gücü (odds ratio)
BAL makrofaj oranı > %85 : +3 puan



Skorlama
Yaş>70 : +1 puan
Erkek cinsiyet : +1 puan
Otoimmun belirti/bulgu varlığı : -3 puan
Tanımlanabilir çevresel maruziyet: -6 puan
İnspiratuvar ral varlığı: +1 puan
CT UIP paterni: +1 puan
Genomik pozitiflik: +4 puan
BAL lenfosit oranı > %20 : -3 puan
BAL makrofaj oranı > %85 : +3 puan

Tüm hastalara 13 puan eklenmiştir, böylece toplam skor 1-22 arasında değişmektedir.



İPF Risk Skorlama Sisteminin Sonuçları
Düşük Risk

Skor<10 → Hastaların hiçbiri IPF tanısı almadı. (çok düşük ihtimal)
Skor 11-15 → Hastaların %15'i IPF tanısı aldı. (olası ama düşük ihtimal)



İPF Risk Skorlama Sisteminin Sonuçları
Orta Risk

Skor 16-18 → Hastaların %49'u IPF tanısı almış. 
‘Şüpheli’ olarak değerlendirilmeli.



İPF Risk Skorlama Sisteminin Sonuçları
Yüksek Risk

Skor 19-20 → Hastaların %75'u IPF tanısı almış. 
IPF olasılığı yüksek düzeyde, tanısal güven oldukça artıyor.



İPF Risk Skorlama Sisteminin Sonuçları
Çok Yüksek Risk

Skor 21-22 → Hastaların %89'u IPF tanısı almış. 
Biyopsi yapılmadan bile IPF olarak yüksek doğrulukla tanımlanabiliyor.



Doğrulama Kohortu
Klinik-HRCT-BAL-GC İPF Risk Skoru,
52 hastadan oluşan yeni bir grupta test edilmiştir.

Bulgular







52 hasta

Bronkoskopi öncesi
26'sı : sınıflandırılamayan

26'sı  : düşük güvenilirlikli IPF



52 hasta

Bronkoskopi öncesi
26'sı : sınıflandırılamayan

26'sı  : düşük güvenilirlikli IPF

Bronkoskopi sonrası
29'u : IPF

23'ü : IPF dışı fILD



Türetme kohortu 
AUC değeri: 0.90

Doğrulama kohortu
AUC değeri: 0.91

Model,
Hastanın IPF olup olmadığını
%90 doğrulukla öngörebiliyor.



191 hastanın 117'sinde (%61) tedavi yaklaşımında değişiklik
olmuştur.

İPF tanısı alan hastalarda antifibrotik tedavi reçetesi,
türetme kohortunda 0'dan 29 hastaya (%67),
doğrulama kohortunda 2'den 17 hastaya (%7den %59a)
yükselmiştir.

Antiinflamatuar ilaç reçetesi, 
türetme kohortunda 6 hastadan 4 hastaya gerilemiş,
doğrulama kohortunda 2 hastadan 2 hastaya sabit kalmıştır.

Bulgular



IPF tanısı alan hastalar ile IPF dışı fILD hastaları arasında
progresyonsuz sağkalım (PFS) açısından anlamlı bir fark olmadığı
gösterilmiştir.

Türetme kohortunda, IPF tanısı alan 2 hasta ve IPF dışı tanı alan 1
hasta yaşamını yitirmiştir.
Doğrulama kohortunda, IPF tanısı alan 3 hasta ve IPF dışı tanı alan 2
hasta yaşamını yitirmiştir.

Bulgular



Ayrıca, tamamı IPF dışı olarak tanımlanan 5 hastaya cerrahi akciğer
biyopsisi uygulanmış; histopatolojik incelemelerde

fibrotik nonspesifik interstisyel pnömoni (NSIP)
organize diffüz alveoler hasar
sigaraya bağlı fILD
UIP dışı patern (sınıflandırılamayan iki olgu)

Bulgular



Genomik sınıflandırıcı (GC) testi, gerçek yaşam pratiğinde BAL ile birlikte
giderek daha sık kullanılan yeni bir tanısal araç haline gelmiştir.
Her iki testin de, fibrotik interstisyel akciğer hastalığı (fILD) olan hastalarda
prognostik bilgi sağladığı gösterilmiştir.

Daha önce; fILD’li ve HRCT’de kesin olmayan UIP paternine sahip hastalarda,
test öncesi IPF olasılığını değiştirmede GC ve BAL testlerinin tanısal
performans özelliklerini değerlendiren çalışma olmamıştır.

Tartışma



Bu boşluğu doldurmak amacıyla ortaya çıkan;
Klinik-HRCT-BAL-GC bulgularını içeren çok değişkenli İPF risk modeli,
yüksek tanısal doğruluk göstermiş olup, bağımsız bir kohortta da tutarlı
sonuçlar elde etmiştir.

İPF risk skoru, erken tanıya yardımcı tamamlayıcı bir araç olarak kullanılabilir.
Ancak, bu sonuçlar ön bulgular olarak değerlendirilmelidir, sonuçların
doğrulanması ve geniş hasta popülasyonlarında yeniden test edilmesi için ileri
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Tartışma



Bronkoskopik verilerin (GC ve BAL sonuçları) tanısal değerlendirme
sürecine dahil edilmesi, olguların %37'sinde (72/191) başlangıç tanısının IPF
olarak yeniden sınıflandırılmasına yol açmış ve bu durum antifibrotik ilaç
reçete oranınında belirgin bir artışa neden olmuştur.

Bu risk skorlaması, tanısal belirsizliği azaltarak uygun tedavi kararlarının
alınmasını kolaylaştırmış ve cerrahi akciğer biyopsisi gibi invaziv testlere
duyulan gereksinimi azaltmıştır.

Cerrahi akciğer biyopsisi yalnızca, multidisipliner değerlendirme sonucunda
geçici olarak IPF dışı tanı alan hastalarda uygulanmıştır ve tüm bu hastalarda
GC sonucu negatiftir ve BAL lenfositozu saptanmamıştır.

Tartışma



IPF dışı olgularla karşılaştırıldığında, IPF olgularında;
pozitif GC, BAL lenfosit oranı <%20 ve BAL makrofaj oranı>%85
kombinasyonunun görülme sıklığı anlamlı olarak daha yüksekti.

BAL lenfosit sayımı; kılavuz önerileri ile uyumlu olarak yeni tespit edilmiş
fILD hastalarında tanıya yardımcı olmaktadır.

BAL makrofaj oranı, sigara öyküsüne göre düzeltme yapıldıktan sonra bile
IPF olgularını tanımlamada istatistiksel olarak anlamlı çıkmıştır.

Tartışma



Sınıflandırılmayan fILD hastalarının görülme sıklığı, bu çalışmada ele alınması
gereken önemli bir konudur.
İPF risk skoru değerlendirme sonrasında, bu olguların sayısında belirgin bir
azalma gözlenmiştir.
Ancak önemli bir alt grup hala sınıflandırılamamıştır.

Cerrahi akciğer biyopsisi veya kriyobiyopsi yapılmayan hastaların çoğunda,
bazı İAH tanılarının gözden kaçmış olabileceği düşünülmektedir.
Bu bulgular, spesifik bir İAH tanısını doğru bir şekilde sınıflandırmadaki
zorlukları vurgulamakta ve bu tür hastalarda daha az invaziv, hassas ve
doğrulanabilir tanısal testlerin geliştirilmesi ve düzenlenmesi gerekliliğini
ortaya koymaktadır.

Tartışma



IPF ve non-IPF grupları arasında progresyonsuz sağkalım açısından anlamlı
fark gözlenmemiştir. Bu durum erken tanı konan hastalarda tedavi etkisini
veya hastalık heterojenitesini yansıtıyor olabilir.

Tartışma



Hastaların referans merkezlerden değerlendirilmiş olması
GC ve BAL testlerinin kalitesi ve entegrasyonu
GC ve BAL testlerinin, hastanın tercihi veya hastalık ciddiyeti nedeniyle
uygulanmadığı durumların olması
GC ve BAL testlerinin aynı anda çalışmaya dahil edilmesi
Bronkoskopi sonrası IPF tanısı alan hastalarda anti-fibrotik ilaçların daha
yaygın uygulanması
Cerrahi akciğer biyopsisi veya kriyobiyopsinin tüm hastalara
uygulanmaması
Hastalığın heterojenitesi veya hastaların genel sağlık durumundaki
farklılıklar

Çalışmanın Kısıtlılıkları



Bu çalışma; klinik, HRCT, BAL ve genomik sınıflandırıcı (GC) verilerinin
entegrasyonuna dayalı olarak, biyopsi gereksinimi olmaksızın IPF
olasılığını tahmin edebilen güvenilir bir skorlama sistemi geliştirmiş ve
doğrulamıştır.
Model, iki bağımsız akademik merkezde benzer performans göstermiş
ve özellikle kesin olmayan UIP paternine sahip fILD hastalarında yüksek
tanısal doğruluk sağlamıştır.
Elde edilen Klinik-HRCT-BAL-GC IPF risk skoru, biyopsi yapılamayan
veya invaziv tanı yöntemlerinden kaçınılan olgularda, multidisipliner
değerlendirmeye klinik karar desteği sunabilecek potansiyele sahiptir.
Bu çalışma; daha az invaziv, objektif ve bütüncül bir tanısal yaklaşımın,
klinik pratikte IPF tanı güvenilirliğini artırabileceğini göstermektedir.

Sonuç
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