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OZET

Giris - Amagc: Bu ¢alismanin amaci tedavi altinda olan IPF’li hastalarda KL-6

degeri ile GAP indeksi ve hayat kalitesinin karsilastiriimasidir.

Materyal - Metod: Bu calisma, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Gogiis
Hastaliklari Ana Bilim Dali polikliniginde takip edilen ATS/ERS 2018 IPF
rehberine gore IPF tanili ve tedavi altinda olan hastalar ¢alismaya alindi.
Hastalarin KL-6 duzeyleri bakildi, solunum fonksiyon testleri yapildi, GAP
indeksleri hesaplandi, SGRQ anketi uygulandi.

Bulgular: Calismaya 36 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
ortalama yasi 70,83 + 7,68. Otuzalti hastanin %83,3 (n: 30) erkek, %16,7 (n:
6) kadin idi. Hastalarin %25 (n: 9)’inde patolojik tan1 mevcutken, %75 (n: 27)
klinik ve radyolojik olarak tanisi konulmustu. Hastalarin %13,9 (n: 5) aktif
sigara igici, %41,7 (n: 15) hi¢ sigara icmemis, %44,4 (n: 16) eski icici olarak
tespit edildi. Hastalarin YRBT bulgularina bakildiginda %55,6 (n: 20) hastada
tipik OIP paterni, %44,4 (n: 16) hastada olasi OIP paterni tespit edilmistir.
Hastalarimizda ortalama KL-6 degeri 187,37 + 167,13 olarak saptanmistir.
Hastalarin GAP indeksi ortalama 3,57 £ 1,35 olarak saptanmigtir. KL-6 degeri
ile istatiksel olarak anlamlilik saptanmamigstir. Hastalarin SGRQ skoru toplam
puan 53,87 + 15,00 olarak saptanmigtir, hastalarin semptom skoru 45,14
[15,15 — 74,32], aktivite skoru, 78,50 + 15,57, etki skoru 41,92 + 16,87 seklinde
saptanmigtir. KL-6 degeri ile SGRQ skoru korelasyonuna bakildiginda toplam
skor arasinda korelasyon saptanmasa da semptom skoru ve aktivite skoru
arasinda negatif korelasyon saptanmistir.

Sonu¢: IPF hastalarinda GAP indeksi prognostik parametre olarak
kullanmasina ragmen ve KL-6 prognostik biyobelirte¢ olarak gosterilse de
calismamizda ikisi arasinda iligki bulunamamistir. Bu ¢alismanin énemli bir
sonucu SGRQ anketindeki parametrelerle korelasyonun saptanmis olmasidir.
Hastalarin KL-6 dedgerinin ylksek olmasi yasam kalitesinin daha dusuk

oldugunu gostermektedir.
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SUMMARY

CORRELATION BETWEEN KL-6 VALUE, GAP INDEX AND QUALITY OF
LIFE AMONG PATIENTS DIAGNOSED WITH IDIOPATIC PULMONARY
FIBROSIS UNDER TREATMENT

Introduction - Aim: The purpose of this study is to compare the KL-6 value
with the GAP index and the quality of life in patients diagnosed with IPF who

are receiving treatment.

Methods: Patients diagnosed with IPF and being treated in the outpatient
clinic of Bursa Uludag University Faculty of Medicine Chest Diseases
Department according to the ATS/ERS 2018 IPF guideline were included in
this study. Patients' KL-6 levels were checked, pulmonary function tests were
performed, GAP indexes were calculated, and the SGRQ questionnaire was

used.

Results: The study included 36 patients as participants. The patients in the
study had an average age of 70,83 +7,68. There were 83,3% (n: 30) males
and 16,7% (n: 6) females among the 36 patients. While 25% (n: 9) of the
patients were pathologically diagnosed with IPF, 75% (n: 27) were clinically
and radiologically diagnosed. The patients were found to be 13,9% (n: 5) active
smokers, 41,7% (n: 15) never smoked, and 44,4% (n: 16) former smokers.
When the patients' HRCT findings were examined, a typical UIP pattern was
found in 55,6% (n: 20) of them, and a possible UIP pattern was found in 44,4%
(n: 16). The average KL-6 value of our patients was 187,37 +167,13. The
patients' mean GAP index was found to be 3,57 +1,35. The KL-6 value had
no statistical significance. The patients' total SGRQ score was 53.87 = 15.00,
their symptom score was 45,14 [15.15 - 74.32], their activity score was 78,50

+ 15,57, and their effect score was 41,92 + 16,87. When the correlation



between KL-6 value and SGRQ score was examined, a negative correlation

was found between the symptom score and the activity score.

Conclusions: Although the GAP index is used as a prognostic parameter in
IPF patients and KL-6 is shown as a prognostic biomarker, no relationship was
found between the two in our study. An important result of this study is the
correlation with the parameters of the SGRQ questionnaire and KL-6 value.

Patients with a high KL-6 value have a lower quality of life.

Key words: Idiopathic Pulmonary Fibrosis, KL-6, SGRQ, GAP index
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1. GIRIS VE AMAG

idiyopatik Pulmoner Fibrozis (iPF), esas olarak yasli erigkinlerde ortaya
cikan, akcigerlerle sinirli olagan instrstisyel pnémoninin (OIP) histopatolojik
ve/veya radyolojik paterni ile iligkili, nedeni bilinmeyen, kronik, ilerleyici
fibrozan interstisyel pnémoninin spesifik bir formu olarak tanimlanir. iPF'nin
tanimi, gevresel maruziyet, ilag veya sistemik hastalik ile iligkili intrstisyel
akciger hastaliklari (IAH) dahil olmak Uzere diger interstisyel pnémoni

formlarinin digslanmasini gerektirir

Hastalik gelisme riskinin saptanmasinda, hastaligin erken tanisinda,
prognozun belirlenmesinde ve tedaviye vyanitin izlenmesinde
biyobelirtecler dnemlidir. ideal biyobelirteg, noninvaziv yéntemlerle kolayca
elde edilebilen, gecerli ve givenilir olmahdir. iPF’de bircok biyobelirteg
Uzerinde calismalar yuruttlmektedir, ancak heniiz rutin klinik pratikte
uygulanabilecek bir biyobelirte¢ belilenmemigtir. Matriks metalloproteinaz
(6zellikle MMP-7 ve MMP-1), sulfaktan protein A ve D, endotelin-1, Krebs
von den lungen-6 (KL-6) antijeni yakin gelecekte kullanilabilecek
biyobelirtecler olarak goérilmektedir. KL-6 normal olarak alveolar tip I
hucrelerde ve solunum bronsiyol epitel hucrelerinde uretilir ve terminal
brons epitelinin bazal hiicrelerinde zayif sekilde eksprese edilir. Serum KL-
6'nin seri Olgumleri, hizli ilerleyen IPF'li hastalarda yuksek doz steroid

tedavisini takiben kisa vadeli prognozu 6ngorebilir.

IPF’li hastalarda yasam kalitesi hem hastalar hem de hekimleri icin bir
endise kaynagidir. Hastalar, semptomlar ve tedavi yan etkilerinin yani sira
hastaligin neden oldugu solunum yetmezliginin ve fonksiyonel kisithhgi

nedeniyle yasam kalitesinde dusus yasarlar.

Bu calismamizin amaci tedavi altinda olan IPF’li hastalarda KL-6
biyomarkerinin degerinin hastaligin agirlik derecesi, GAP indeksi ve yagsam
kalitesi olan iligkisini arastirmaktir. Hipotezimiz KL-6 degerinin yuksekliginin



hastaligin agirhk derecesi ve yasam kalitelerindeki bozulma ile iliskili

oldugudur.



1.1. INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARI

1.1.1. Tanim

IAH, akcigeri diffiz olarak etkileyen, akciger parankiminde inflamasyon,
fibrozis ve yapisal bozulmaya neden olan, heterojen hastalik grubudur. Bu
hastaliklarda esas etkilenen akciger bolgesi alveollerin epitel hiicreleri ve bazal
membranlari ile pulmoner kapillerlerin endotel hucreleri arasinda kalan bag
dokusu ve fibroblastlardan zengin akciger parankimidir. Buna bagl olarak
diffuiz parankimal akciger hastaliklari (DPAH) terimi bu grup hastaliklari daha
iyi tanimlamakdadir (1,2).

1.1.2. Siniflama

Siniflandirma klinik, radyolojik, histopatolojik ve serolojik 6zelliklere goére
yapilmaktadir. iAH icin Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum
Dernegi (ERS) tarafindan 2002 yilinda bir siniflama yapilmistir (1). Bu
siniflama 2013 yilinda glincellenmis ve iiP’ler ti¢ alt baslik altinda toplanmistir
(Tablo 1) (3).

Tablo 1: ATS/ERS 2013 idiyopatik interstisyel Pnémoni Siniflamasi

N idiyopatik Pulmoner Fibrozis
Major I1P idiyopatik nonspesifik interstisyel pnémoni
Respiratuvar bronsiyolit iligkili interstisyel akciger hastali§i
Deskuamatif interstisyel pnémoni
Kriptojenik organize pnémoni
Akut interstisyel pnédmoni
idiyopatik lenfositik interstisyel pnémoni

Nadir lIP idiyopatik pleroparankimal fibroelastozis

Siniflandiriimayan iiP



1.2. idiyopatik Pulmoner Fibrozis

idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF), halen etyolojisi bilinmeyen, koti
prognozlu, ileri derecede fibroz ile karakterize, kronik ve ilerleyici bir akciger
hastaligidir. idiyopatik interstisyel pndémoniler arasinda en 6énemli grubu

olusturur.
1.2.1. Epidemiyoloji

Hastaligin epidemiyolojik 6zellikleri ile ilgili olarak az sayida arastirma
yapilmistir. Arastirmalar arasinda metodolojik farkhliklar oldugundan veriler
birbirinden farkhdir.

Hastaligin insidansinin arastirildigi ilk ¢alisma Coultas’in New Mexico’'da
yaptigi arastirma olup, iPF tani kriterlerinin giiniimiizdekine en yakin haliyle
belirlendigi 2002 rehberinden sonra yayinlanmis arastirmalari dikkate almak
daha dogru olacaktir. Bu ¢alismalara gore iPF insidansi 100,000'de 0,48-11,7

arasinda bulunmustur(4).

2002 yilinda yayinlanan ATS/ERS uluslararasi idiyopatik insterstisyel
pndmoniler siniflandirma rehberi ve sonrasi yayinlanmis c¢alismalar
epidemiyolojik veriler agisindan daha degerli bulunmaktadir. 2000 yilindan
sonra yapilan epidemiyolojik calismalarin degerlendirildigi (Amerika, Asya,
Avrupa ve Avustralya’dan toplam 13 derleme) bir calismada IPF prevalansi
0,5-27,9/100000, insidansi 0,22-8,8/100000 arasinda degistigi bildirilmistir (5).

Tlark Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu’nun yaptigi, 2007-
2009 vyillari arasindaki hastalarin degerlendirildigi arastirmada IPF insidansi
tlkemizde 100,000°de 5 olarak bulunmustur (5) Bu arastirmada 32 merkezden
52 arastirmaci, 2245 diffiz parankimal akciger hastali§i olgusu kaydetmistir.
Bu olgularin %19,9’u IPF tanisi almis ve sarkoidozdan sonra en sik ikinci

hastalik olarak bulunmustur (6).



Birlesik Krallik’ta yapilan epidemiyolojik calismalar, IPF insidansinin son on
yilda arttigini gostermektedir. Agirlikli olarak erkekleri etkileyen vakalarin cogu

60 yasindan sonra teshis edilir ve insidans yasla birlikte artar (7,8).
1.2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

IPF’nin spesifik nedeni bilinmemekle birlikte, hastaligin gelisiminde farkli
risk faktorlerin rol oynadigi bildirilmigtir. Risk faktorleri arasinda genetik
mutasyonlar, ileri yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, ¢cevresel ve mesleksel
maruziyetler, kronik mikroaspirasyonlar, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar rol

oynamaktadir.

Ortalama 75 yas Uzeri prevalansin artdigi gortulmektedir (9). Turk Toraks
Dernegi'nin Olagan Interstisiyel Pnémoni (OIP) Kayit Calismasi'nda 129 iPF
tanisi almis hasta de@erlendirildiginde, yas ortalamasi 66,2 + 8,4 yil olarak
bulunmustur. Bu olgularin %4,7’si 50yas altinda, %82,9'u ise 60 yasin
ustindedir. Olgularin %83,7’si erkek olup, erkek/kadin orani 5,14’tur. Kadin

olgularin arasinda hi¢ 50 yasin altinda hasta saptanmamistir (10).

IPF hastalarinin %60-75'inde sigara Oykisli mevcuttur (11). Sigara
kullanimi ile IPF gelisme riski artmaktadir. Hastalarin biyik kisminda 20
paket-yil sigara dykiisti bulunmaktadir (12). OIP Kayit Calismasi’nin verilerine
gbre llkemizde degerlendirilen IPF hastalarinin %79,8'inin sigara 6ykisi
mevcuttur (ortalama 34,31£24,5 paket-yil). Ancak hastalarin sadece %7,8'’i tani
aninda sigara kullanmaktaydi. Digerleri ortalama 12,1 + 95 yil 6nce sigarayi
birakmigti. Sigara aliskanhgi cinsiyete goére degerlendirildiginde; erkeklerin

%88’inde sigara 6ykusu varken kadinlarda bu oran %38,1°dir (10).

Ailevi IPF’de surfaktan protein C (SPC) ve surfaktan protein A (SPA),
mucine 5B promotor bolgesi (MUC5B) ve telomerase RNA component (TERC)
telomerase reverse transcriptase’da (TERT) saptanan mutasyonlarin,
sporadik [IPF’li hastalardan bazilarinda da saptanmasi genetik yatkinlik
ihtimalini dusundurmektedir (13,14).



Gastroezofagial refliye (GOR) bagl kronik aspirasyonlar pulmoner
fibrozisin gelisiminde rol oynamaktadir. Bir gok ¢alismalarda iPF’li hastalarda

gastroezofageal refli prevalansinin yuksek oldugu bildirilmistir (15).

Epstein-Barr virus, sitomegalovirus, Kaposi sarkomu ile iligkili herpes virts
ve human herpes viriis 7, IPF’'nin gelismesinde veya alevlenmesinde rol

oynayan viral etken olarak bildirilmigtir (16,17).
1.2.3. Patogenez

Genetik olarak yatkin bireylerde, bilinen ve bilinmeyen ajanlarin neden
oldugu tekrarlayan mikro-yaralanmalar alveoler epitel ve bazal membrani
hasara ugratarak, burada bulunan hicreleri aktive edip tumér nekroz faktori-
alfa (TNF- 0), interlkin-1 (iL-1) ve monocyte chemoattractan protein-1 (MCP-
1) gibi proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin salgilanmasina neden olur.
Salgilanan bu mediyatorler interstisyumda bulunan veya dolasimdan buraya
g6¢ eden basta fibroblastlar olmak Uzere diger hlcreleri aktive ederek doku
hasarinin sirmesine neden olur (17). Bu arada donusturtcu bluylime faktori
beta (TGF- B), platelet kaynakl bliyume faktérti (PDGF3), fibroblast biyume
faktori (FGF) ve vaskiler endotelyal buytme faktort (VEGF) gibi profibrojenik
molekdller endotelyal, epitelyal ve inflamatuvar hicrelerden salgilanir. Bu
degisiklikler sonucunda fibroblastlarin sayisi artarak, bir bélumid de
myefibroblastlara déonuserek aktif olarak kollajen sentezler. Kollajen sentezinin
artmasi ve yilkiminin azalmasi sonucunda asirt ve anormal kollajen
depolanmasi meydana gelir. Yeni sentezlenen kollajen ve mezenkimal
hiicreler bir araya gelerek fibroblastik odaklari olusturur. ilerleyici kollajen
depolanmasi, gaz degisimi Unitesi ve kapiller yuzeyin mimarisini bozarak bal

petegi akcigeri olusumu ile sonuglanir (Sekil 1) (18,19).



GENETIK YATKINLIK

DOKU YIKIMI, FIBROZ,
BAL PETEGI OLUSUMU

Sekil 1. IPF Patogenezi Evreleri(18)

1.2.4. Klinik ve Fizik Muayene Bulgular

IPF kétii prognozlu olup, progresif seyir eden akciger hastaligidir. iPF
tanisi genellikle ge¢ konulmaktadir ve tani anindan sonra sagkalim siresi
genellikle 3-5 yildir (20).

Fizik muayenede her iki hemitoraksta bazallerde velkro raller duyulur.
Velkro raller semptomlarin olmadigi donemde bile saptana bilir (21,22). Turk
Toraks Dernegi OiP kayit Calismasr’nda IPF hastalarinin %92,2’sinde velkro
raller saptanmistir. Velkro ral duyulmasi OIP saptanmasi ile baglantili

bulunmustur.

Comak parmak iPF’de sik olup, %30-60 gibi oranlar bildiriimektedir (21,22).
Tirk Toraks Dernegi OIP kayit calismasinda comak parmak %36,4 olarak

bulunmustur.



Agir hipoksemisi olan iPF hastalarinda pulmoner hipertansiyon ve sag kalp
yetmezligi gelise bilir. Bu hastalarda hepatomegali, peritibial 63dem, boyun ven

dolgunlugu gibi sag kalp yetmezligi bulgulari gorule bilir (22).

IPF’de semptom ve bulgular sinsi sekilde baslar. Efor ve 6ksurik tzerine
aciklanmayan nefes darligi olan 50 yas Ustii herhangi bir yetiskinde, IPF
dusundlmelidir (12). Bu hastalikta dispne, genellikle 6 ay ve daha uzun sure
boyunca sinsi sekilde ortaya c¢ikma eglimindedir ve surekli ilerler (1).
Hastalarin %80’inden fazlasi, gugten dusurtcu ve antitussif ilaglara direncli
olabilen, balgam icermeyen, genellikle inatgi kuru Oksurik bildirmektedir
(23,24).

IPF akciger ile sinirli bir hastalik oldugu icin sistemik yakinmalar cok
gorulmemektedir, ancak kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk, miyalji, artralji gibi

genel semptomlar nadir olarak gorulebilmektedir.

iPF’de hemoptizi beklenen bir bulgu olmadigi icin, hemoptizi olmasi
eklenen akciger kanseri, pndmoni, pulmoner emboli gibi komplikasyonlari akla
getirmelidir (22).

1.2.5. Laboratuvar incelemeleri

Laboratuvar tahlilleri genellikle [PF'li hastalari belilemede ¢ok az
yardimcidir. Altta yatan bag dokusu hastaligini (BDH) dislamak igin serolojik
testler yapiimalidir (12). Tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-
reaktif protein, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ile birlikte bag dokusu
antikorlarindan romatoid faktér, antinukleer antikor (ANA) ve anti-cyclic
citrullinated peptide antikorlari (anti-CCP) rutin olarak bakilmalidir. IPF’li
hastalarda yaklasik %20‘sinde ANA dustk titrelerde pozitif olabilir. Bag dokusu
hastaligi disunduren klinik bulgular varsa ya da ANA yuksek titrede pozitif ise

ayrintili antikor incelenmesi yapilmalidir. Bunlar(12,25):

e Sistemik skleroz (SSc) icin anti-sentromer, anti-Scl-70/topoizomeraz-1,
anti-U3RNP, anti-RNA polimeraz Il ve anti-Th/To,



e Sistemik lupus eritematozus (SLE) i¢in anti-dsDNA, Sm, kompleman

duzeyleri,
e Sjogren sendromu icin anti-SSA/Ro ve anti-SSB/La,

e Idiyopatik inflamatuar miyopatiler (IM) igin miyozit paneli (anti-Jo-1, anti-
PL7, anti-PL12, anti-Mi-2, anti-Ku, anti-PM-Scl),

e Mikst BDH icin anti-U1RNP,
e Vaskilitler icin PR3-ANCA, MPO-ANCA

1.2.6. iPF’de Biyobelirtegler

Molekiiler biyobelirtecler iPF’de cesitli sekillerde kullanilabilir. Bunlar iPF
gelistirme riski tagiyan hastalarin belirlenmesini (yatkinlk biyobelirtegleri), iPF
tanisinin  konulmasi (tani veya tarama biyobelirtecleri), IPF’li hastanin
prognozunun belirlenmesi, hastalik siddetinin evrelenmesi ve progresyonun
izlenmesi (prognostik biyobelirtecler), tedaviye yanit verme olasiligini
gOsterenler (terapdtik biyobelirteg) seklinde siralanabilir (26,27). Su anda, bu
kullanimlarin herhangi biri icin IPF igin yaygin klinik kullanimda olan higbir
molekuler biyobelirte¢ yoktur.

Matriks metalloproteinaz (6zellikle MMP-7 ve MMP-1), SPA ve sulfaktan
protein D (SPD), endotelin-1, krebs von den Lungen (KL-6) antijen yakin
gelecekte kullanilabilecek biyobelirtecler olarak goriimektedir (27—29). Tablo
2, her aday biyobelirte¢ icin klinik bir roli destekleyen kanit dizeyini
gOstermektedir (27).



Tablo 2: idiyopatik pulmoner fibrozis icin aday molekiiler biyobelirtecler

ve klinik rollerini destekleyen kanitlarin gucui (27).

Biyobelirtegler Yatkinhk Diagnoz Prognoz

Tedavi

Genetik

SPC

I+

SPA2

I+

MUC5B

I+
+

TERT/TERC

I+

I+
I+

Telomer Uzunlugu

ELMOD2

I+

TOLLIP

I+
I+

TLR3

1
I+

Kan Proteinleri

SPA

I+
I+

SPD

I+
I+

KL6/MUC1

I+
I+

I+

a-defensinler

cCK18

I+

CCL18

I+

YKL40

I+

Anti-HSP70 IgG

I+

CXCL13

I+

MMP7

I+
+

MMP1

I+
I+

OPN

I+

Periostin

I+

Kan Hucreleri

CD28% CDh4 T

hicreleri

I+

Treg'ler

I+

Semaforin 7a+

Anahtar: +,Potansiyel roli destekleyen tutarli veya gugli kanitlar; %,

kanitlar; bos, kanit yok.

potansiyel rolu

desteklemek icin celiskili veya yetersiz kanit; -, potansiyel bir role karsi tutarli veya guclu
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1.2.7. Solunum Fonksiyon Testleri

IAH suphesi olan tim hastalarda tum solunum fonksiyon testleri
(Spirometri, akciger hacimleri, karbon monoksit difizyon kapasitesi (DLCO)),
istirahat ve ambulatuar nabiz oksimetresi bakilmalidir. Bu testler akciger
tutulum paternini belirlemede, bozuklugun ciddiyetini degerlendirmede, tedavi
yaniti ve prognozu belirlemede yardimei olur. iPF’li hastalarda hastaligin erken
evresinde solunum fonksiyon testleri normal olup, hastaligin ilerlemesi ile
restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu meydana gelir (30). Bu hastalarda
zorlu vital kapasitede (FVC) ve zorlu ekspiratuar volim birinci saniye (FEV1)
azalmig, tiffenau orani degismez veya artmis olarak izlenir. Akim volim
halkasi kigulmus olur (31).

Alveole-kapiller membranda fibrozis sonucu meydana gelen destriksiyona
bagli en erken bozulan parametre DLCO’dur. DLCO akciger volimlerinde
azalma nedeniyle de dusebilir. DLCO hafif-orta seviyede diusuk ise mutlaka
IPF arastirilmalidir. DLCO’nun azalmasi ile birlikte DLCO/VA (total diffiizyonun
alveoler volime orani)’nin degismemesi obstruktif hastaliklardan ayirim igin
onemli bir bulgudur (30,31). DLCO degeri< %40 olan hastalarda mortalite
belirgin olarak artar (12). Bazal degerine gére FVC’de %10 veya DLCO
degerinde %15 degisiklik anlamli olarak kabul edilir (32).

Arter kan gazi erken dénemde normaldir. ilerleyen dénemde hipoksi ve

buna bagl takipne gelistidinde solunumsal alkaloz gdordlebilir (30).

Alti dakika yurime testi (6DYT) invaziv olmayan, basit, ucuz bir test olup
hastaligin seyrini izlemede ve oksijen tedavisine ihtiyaci belirlemede sikga
kullaniimaktadir.  Prosedurin standardizasyonu olmamasi nedeniyle
prognostik degeri sinirhdir. Bazi ¢calismalarda 6DYT sirasinda desaturasyonun

artmis mortalite riski icin belirte¢ oldugu gosterilmistir (33,34).
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1.2.8. Radyoloji

Hastalarin degerlendiriimesi klasik olarak akciger grafisine dayanilarak
yapllmaktadir. IPF’li hastalarin posterior anterior (PA) akciger grafisinde
akciger volumleri azalmig, alt zonlarda daha belirgin periferik retiktler
interstisiyel gdlgelenmeler mevcuttur (10).

IPF duslnilen her hastada akcigerin yiiksek rezolusyonlu bilgisayarli
tomografisi (YRBT) cekilmelidir. YRBT interstisyel akciger hastaliklarinin
degerlendiriimesi, ayrici tanisinin yapilmasi, biyopsi planlaniyor ise en uygun
alanin segimi, tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi igin kullaniimaktadir (35).

Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi tarafindan 2018
yilinda yayinlanan IPF tani rehberinde kullanilacak olan YRBT'nin teknik
gereksinimleri belirtiimistir. Ayni renberde OIP paterni icin kullanilan radyolojik

siniflama da belirtilmistir (36).

Tablo 3: OIP Radyolojik Siniflama(36).

Subplevral ve bazal alanlarda + Subplevral ve bazal alanlarda + Subplevral ve bazal alanlarda Kistler

yerlesim. Siklikla heterojen yerlesim. Siklikla heterojen yerlesim + Belirgin mozaik goriiniim
(bazen diffiiz, /bazen asimetrik) (bazen diffiiz, /bazen asimetrik) « Hafif buzlu cam veya distorsiyona + Buzlu camin baskin olmasi
Balpetegi ve traksiyon + Retikiler patern ve periferik bagli olabilecek ince retikiilasyon  + Yaygin mikronodiiler
bronsektazi ve bronsiolektazi traksiyon brongektazi ve (erken OIP patern) « Sentrolobuler nodiiller

Hafif buzlu cam, retikiiler bronsiolektazi + Dagilimi veya ozelligi spesifik bir  + Konsalidasyon

patern, pulmoner ossifikasyon « Hafif dizeyde buzlu cam etiyoloji distindirmeyecek « Peribronkovaskuler, perilenfatik
tzerine eklene bilir. akciger fibrozisi dagilimin baskin olmasi

+ Ust veya orta lobda baskin
olmasi

+ Plevral plaklar, dilate 6zefagus,
distal klavikula erozyonu, asiri

LAP, plorezi, plevral kalinlagsma
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1.2.9. Bronkoalveoler Lavaj (BAL) Bulgulari

Bronkoalveolar lavaj (BAL), hipersensitivite pnomonisi veya eozinofilik
pnémoni gibi inflamatuar bozukluklarin teshisine yardimci olabilirken, IPF'li
hastalari belilemede ¢ok az yardim saglar (37). BAL'da lenfosit yuzdesi > %20

ise hipersensitivite pndmonisinden suphelenilmelidir (38).
1.2.10. Histopatoloji

IPF’nin doku tanisi igin transbronsiyal akciger biyopsisi hastaligin yamali
tutulum géstermesi sebebiyle genellikle yeterli olmaz. [PF tanisi igin doku
tanisi gerek varsa altin standart yontem torakoskopik veya torakotomi ile

cerrahi biyopsidir (12).

Radyolojik olarak kesin OiP paterni olmayan stipheli IPF vakalarinda kesin
tani koymak icin cerrahi akciger biyopsisi yapilmasi gerekir. Cerrahi biyopsiler
genellikle video torakoskopi araciligi ile orta lob ve lingula disindaki (bu
bdlgelerde nonspesifik fibroz daha fazla oldugundan) biri radyolojik olarak
normal gorulen boélgeden, digeri hafif veya orta hastalik gériinen bdlgeden
olmak Uzere birden fazla lobdan alinmalidir. Amerikan Toraks Dernegi ve
Avrupa Solunum Dernegi tarafindan 2018 yilinda yayinlanan iPF tani
rehberinde OIP icin kullanilan histopatolojik siniflama belirtiimistir (Tablo 4)
(36).
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Tablo 4: IPF Histopatolojik Tani Kriterleri (36)

oiP » Yapisal distorsiyonla(destruktif skarlasma ve/veya bal
petegi) birlikte yogun fibrozis
»  Fibrozisin subplevral ve/veya paraseptal dagilimi baskin
» Fibrozis akciger parankiminde yamali dagihmi
+ Fibroblast odaklari
» Alternatif tani 6zellikleri olmamali.
Olasi OiP « Ik kolondaki 6zelliklerden bazilari var ancak OIP
dedirtmiyor ve
« Alternativ tani olmamali veya
+ Tek basina bal petegi varlidi
Belirsiz OIP +  Yapisal distorsiyonla birlikte veya degil fibrozis. Hem OIP
hem de OIP disi 6zellikler mevcut.
« ik kolondaki 6zellikler mevcut ancak diger bulgular
alternatif taniyi isaret ediyor
Alternatif Tani « Tum biyopsilerde IiP'lerin diger &zellikleri(drnegin

fibroblast odak yoklugu veya fibrozis yoklugu)

» Hipersensivite pnémoniti, Langerhans hiicre
histiyozitozu, sarkoidoz ve lenfanjioleiomyomatozis gibi
diger tanilarin bulgularinin olmasi

1.2.11. Tani Algoritmasi

IPF, idiyopatik interstisyel pnémonilerin en sik gérilen alt grubudur. Tani

icin asagidaki basamaklar uygulanmahdir (12,39-41) (Sekil 2).

ileri yas (50 yas Uzeri) hasta, sigara dykiisi, nedeni agiklanmayan efor
dispnesi, bilateral velcro raller, comak parmak varliginda IPF
dusunulmelidir.

Hikaye, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile interstisyel akciger
hastaliginin etiyolojisi aciklanirsa IPF dislanmalidir.

Taniigin YRBT ¢ekilmelidir.

Kesin tani igin multidisipliner olarak klinik, radyolojik ve patolojik

degerlendirme yapilmalidir.

14



‘ Evet

uiP ‘

Olas!
UIP/UIP disi

UiP digi

UiP/Olasi UiP/UIP
digi/Siniflandiriimayan Fibroz

Sekil 2. IPF Tani Algoritmasi (36).

Tipik Klinik bulgularla, OiP diger nedenleri dislandiktan sonra YRBT de OiP

paterni saptanmasi ile biyopsi olmaksizin iPF tanisi konulabilir (42,43).

Klinik-radyolojik ve laboratuvar bulgulari iPF igin yeterli degilse cerrahi

biyopsi veya kriyobiyopsi gerekmektedir (12,44).

Nedeni bilinen interstisyel akciger hastaliklari diglandiktan sonra
histopatolojik bulgularinin ve YRBT bulgularin kombinasyonu ile iPF tanisina
yaklasilabilir (Tablo 5).
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Tablo 5: iPF tamisi igin YRBT ve histopatolojik siniflandirma

kombinasyonuna gore degerlendirme (36).

Klinik e]ETELE Histopatoloji Paterni

siiphelenilen iPF

Olasi OIP | Belirsiz Alternatif

YRBT Olasi OiP
paterni

Belirsiz
oiP

Alternatif

tani

1.2.12. Ayirici Tani

IPF tanisi radyolojik ve/veya patolojik olarak OiP paterninin gosterlimesidir.
Ancak OIP, sadece IPF’ye spesifik bir bulgu degildir. iPF'nin ayirici tanis,
romatizmal hastaliklar (romatoid artrit, sistemik skleroz), hipersensitivite
pnomonisi (45), asbestoz ve bazi ilaca bagh akciger hastaliklari gibi OiP’nin

histopatolojik 6zelliklerine sahip diger hastaliklari igerir (46,47) (Tablo 6).
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Tablo 6: IPF ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar

Nonspesifik interstisiyel + BDH ile daha fazla iligkili; bu +  YRBT'de daha fazla buzlu

pnomoni

BDH ile iligkili interstisiyel
akciger hastaligi

ilaglara bagli pulmoner fibrozis

ylzden hastalarda cilt, eklem
ve diger sistemik bulgular
gorulir.

Cilt, eklem, dokinti ve diger
sistemik belirtiler bulunur.

Semptomlar iPF'ye benzer

cam, bal petegi yoklugu/azligi
BDH'ye sekonder ise
otoantikorlarin pozitifligi

BDH'ye sekonder
otoantikorlarin pozitifligi

YRBT ve SFT nonspesifik

Amiodaron, bleomisin ve
nitrofurantion gibi pulmoner
fibroz yapici ilag maruziyeti ile
semptomlar arasinda iligki

+ Semptomlar iPF'ye benzer .
+ IPF risk faktorii olmayanlarda .
pulmoner fibroz gérilmesi
suphe uyandirmalidir

Hipersensivite pnomonisi Olasi maruziyet arasgtiriimasi

YRBT de lst-orta lob
predominansi vemozaik
patern

1.2.13. Tedavi

IPF tedavisinin amaci semptomlari iyilestirmek, akciger fonksiyonunu
korumak, oksijen ihtiyacini azaltmak, akut alevienmeleri dnlemek ve yasam

kalitesini yukseltmektir (48).

Onceden uygulanan tim immun baskilayici (prednizon, azatioprin,
N-asetilsistein (NAC)),

gamma, etanersept, imatinib, varfarin tedavilerinin ve kortikosteroid, NAC ve

siklofosfamid) antioksidan (glutatyon, interferon
azatioprin ile yapilan U¢li kombinasyon tedavilerinin etkisiz oldugu, hatta
hastaya zarar verdigi artik bilinmektedir (49,50). Yuksek (0.5 mg/kg/gun) ve
diisiik (0,15mg/kg/giin) doz prednizolonun olasi iPF hastalarindaki etkisini
retrospektif olarak arastiran bir calismada, 6 ay sonra hastalarin 2/3’4nde FVC
> %¥5’ten fazla dismesinin yaninda; infeksiyon, hastane yatisinda artis ve 6lum

gibi ciddi yan etkilerin prednizolon alanlarda fazla oldugu gdsterilmistir (51).

iPF’nin dogal seyri hakkinda asagidaki gdzlemler, tedaviye rehberlik

etmede yardimci olabilir.
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e Tedavi edilmemis IPF hastalari, baglangigta genellikle sinsidir. Klinik
calismalarin plasebo kolundan alinan veriler, tedavi edilmeyen
hastalarda FVC dusisg oraninin yilda 150 ile 200 ml oldugu gdosterilmigtir
(52).

e Bazi hastalarda belirgin bir stabilite periyodundan sonra akut kétulesme
geligtiginden, hastaligin seyri tahmin edilemez olabilir.

e [PF'den etkilenen yas grubundaki hastalar (gogunluk 55 yasin
Uzerindedir), fonksiyonel sinirlamalarinin  hastaligin ilerlemesi,
kondisyon bozuklugu veya sadece yaslanma surecinin sonucu olup
olmadigini anlamakta zorluk ¢ekebilirler.

e Komorbid durumlar (6rnegin, kronik obstriktif akciger hastalgi
(KOAH)), kalp yetmezligi) oksuruk ve azalmis egzersiz toleransi gibi

semptomlara da katkida bulunabilir.

Bu nedenle tedavi secenekleri her hasta icin bireysellestiriimeli ve

multidisipliner konseylerde alinan kararlar dogrultusunda yonetilmelidir.
1.2.14. Farmakolojik Tedavi

IPF tedavisinde son yillardaki en blyiik gelisme, akciger parankimindeki
fibrozun ilerlemesini engelleyen antifibrotik ilaglarin Uretilmesidir. Bu ilaclar
hastaligi tedavi etmekten c¢ok, akcigerlerin fonksiyonel kaybi yavaslatarak,
hastaligin kotulesmesini azaltmak ve sagkalim suresini kismen uzatmaktir
(49).

1.2.14.1. Pirfenidon

Pirfenidon, kesin etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, kombine anti-
inflamatuar, antioksidan ve antifibrotik etkilere sahip oral yoldan verilen bir
piridindir (53,54). in vitro bir calismada TGF-B yolagini inhibe ederek,
fibroblastlarin  proliferasyonunu ve miyofibroblastlara diferansiyasyonu
engelleyerek etki ettigi dusinulmektedir (55). Randomize kontrolll
calismalarda; plaseboya gore hasta grubunda FVC kaybini ve alevlenmeyi

azalttigi, plasebo grubuna gore progresyon olmaksizin yasam suresini uzattigi
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gosterilmistir (56,57). Pirfenidon biri Japonya’da, ikisi Kuzey Amerika’da ve
Avrupada yaplilan ug¢ Faz lll galismasinda degerlendirilmistir (56,58).

CAPACITY, ASCEND ve iki Japon galismasinin verilerinin havuz analizinin
yapildigi iki ayri metaanaliz sonucuna gore pirfenidonun, 1 yillik mortaliteyi
%48 (HR 0,52, %95 CI 0,31-0,87; p=0,01) oraninda azalttigi gorulmustir
(59,60).

Pirfenidon, FVC = %50 ve DLCO = %30 olan hafif ve orta dizeydeki
hastalarda, dozu U¢ bolinmus dozda gunde 40 mg/kg'a kadar (gunde
maksimum 2403 mg'a kadar) degisir. Pirfenidon gunde u¢ kez 267 mg
dozunda basglanir. Bir hafta sonra, doz gunde u¢ kez 534 mg'a ve ikinci
haftadan sonra giinde U¢ kez 801 mg'lik tam doza yukseltilir. Pirfenidon yan

etkileri dnlemek agisindan her zaman yemekle birlikte alinmalidir (10).

En yaygin yan etkiler arasinda dokuntu, 1siga duyarlilik, ishal, bulanti,
hazimsizlik ve anoreksi gibi gastrointestinal bulgular bulunur. 2403 mg/gin
grubundaki hastalarin %18'inde gastrointestinal yan etkiler icin dozun
azaltiimasi veya kesilmesi gerekmis ve %2'si galisma ilacini birakmistir. ilacin
yemeklerden sonra alinmasi gastrointestinal yan etkileri iyilestirebilir.
Semptomlar devam ederse antasitler ve antiemetikler recete edilebilir, ancak
pirfenidon dizeyini degistirebileceginden omeprazolden kaginilmalidir (61,62).
Cilt yan etkileri konusunda hasta bilgilendiriimeli, gines 1sigina ¢ikmasi
kisittanmali ve c¢ikarken mutlaka koruyucu giysiler ve gunes kremleri
kullanmasi 6nerilmelidir (25,61,63). Yan etkiler doza bagli oldugundan ilag
baslanirken disutk dozda baslanir ve maksimum doza haftalik doz artirimlari
ile ulasilir. Yan etki goruldiginde 1200 mg/ glin’e kadar doz azaltilabilir veya
ilac kesilir. Kreatinin klirensi < 30 mL/dakika ve karaciger yetersizligi olanlarda

kullaniimamalidir (61).
1.2.14.2. Nintedanib

Tirozin kinaz reseptor inhibitéri olup, etkinligi platelet kaynakli biytime
faktor reseptori (PDGFR), fibroblast biyume faktor reseptori (FGFR),

vaskuler endotelyal buylime faktor reseptéri (VEGFR)'nlU inhibe ederek
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fibroblastlarin ¢ogalmasini ve hiucre disi matriks yapimini engelleyerek
antifibrotik etki gosterir (10). Faz 1l bir galisma olan TOMORROW
calismasinda, giinde iki kez 150 mg’lik dozun IPF hastalarinda FVC diistisiin
yavaslattigi, yasam kalitesini duzelttigi ve akut alevlenmeleri Onledigi
gosterilmigtir (64). Faz Il olan INPLUSIS | ve INPLUSIS II ¢alismalarinda,
nintedanibin FVC’deki yillik dusmeyi %50, akut alevlenmeleri %68 oraninda
yavaslattigi saptanirken, iki ¢alismanin havuz analizinde sagkalim Uzerine
anlamli bir etki gosterilmemigtir. Ancak anlamli olmasa da, nintedanib alan
hastalarda olimlerin daha az ve ilk akut alevlenmeye kadar gegen surenin
daha uzun oldugu goéruimustir (65). Nintedanib dozu, yaklasik 12 saat arayla

gunde iki kez 150 mg'dir.

Karaciger fonksiyon testleri (alanin aminotransferaz [ALT], aspartat
aminotransferaz  [AST], bilirubin) nintedanib  baglanmadan  dnce
degerlendiriimelidir. Orta veya siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh B veya
C) olan hastalarda nintedanib kontrendikedir. Baglandiktan sonra, karaciger
fonksiyon testleri ti¢ ay boyunca ayda bir, daha sonra her ¢ ayda bir ve klinik
olarak gerekli oldugu sekilde tekrarlanmalidir. Karaciger enzim ylkselmeleri
icin doz modifikasyonu veya ara verilmesi gerekli olabilir. Cocuk dogurma
yasindaki kadinlarda tedaviye baslamadan once bir gebelik testi yapilmali ve

son dozdan en az Ug ay sonrasina kadar gebelikten kaginiimalidir.

Nintedanibin 6nemli yan etkileri diyare, karin agrisi, bulanti ve kusmadir.
En sik gorulen yan etki orta-hafif siddette diyaredir (%62,4). Baslangicta
tedaviye lopermid eklenerek bu yan etki kismen onlenebilir. Bu sekilde kontrol
altina alinamazsa doz azaltimalidir (66,67). Cogunlukla nintedanibin
kesilmesini gerektirmeyen hafif diyareler gérilse de, agir diyare (%3,3) varsa
ilac kesilmelidir (68). VEGFR inhibisyonu yaptigindan antikoagulan ila¢ alan

hastalarda, kanama riski oldugundan kullaniimasi 6nerilmemektedir.
1.2.15. ilag Disi Tedaviler

Uzun sureli oksijen tedavisi - iPF'li hastalarda istirahatte, uykuda ve/veya
eforla hipoksemi sik gorulur. Dinlenme hipoksemisinin ek oksijen ile tedauvisi
kontrolll bir sekilde ¢alisiimamis olsa da, uygulama 2011 ATS/ERS/JRS/ALAT
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tedavi kilavuzlarinda guglu bir oneri almigtir (12). Sag kalim Uzerine etkisi
bilinmemekle birlikte gozlemsel calismalarda dispneyi azalttigi, yasam

kalitesini ve yuriume mesafesini arttirdigi gosterilmigstir (69).

Mekanik ventilasyon — invaziv mekanik ventilasyon uygulamasinin iPF
hastalarinda mortalitesi cok yiiksektir (>%90) . Oncelikle yiiksek akimli oksijen
(HFO) veya noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) denenebilir. Bunlar basari

saglayamazsa invaziv mekanik ventilasyon yapilabilir (25).

Pulmoner rehabilitasyon - Psikososyal yardim, hastalik hakkinda
bilgilendirme, egitim ve beslenme énerileri, IPF hastalarinin yasam kalitesini
artiran destek yaklagimlardir. Baslangi¢ fonksiyonel durumu koétlu olanlarda
daha etkili ve gerekli olabilir (70).

Akciger transplantasyonu - iPF, akciger transplantasyonu icin sevk
edilenler arasinda en sik goérulen interstisyel akciger hastahigidir ve akciger
transplantasyonu yapilan en sik ikinci hastaliktir. iPF'li hastalar, nakil bekleme
listesindeki tani gruplari arasinda en yuksek 6lum oranina sahiptir (71). Nakil
sonras! 5 yillik sagkalim yaklasik %50’dir (72). 65 yas alti hastalarda tercih
edilse de yas mutlak kontrendikasyon degildir. Transplantasyon kriterleri
asagidaki gibidir (73):

e Alti aydan daha uzun bir sirede FVC'de = %10 ya da DLCO = %15

azalma

o Oksijen desatirasyonu ( Sa02<%88)

e 6DYT <250m

e Alti aydan daha uzun bir stirede ylirime mesafesinin >50 m azalmasi

e Pulmoner hipertansiyon eklenmesi

o Akut alevlenme, fonksiyonel kétilesme ya da pnémotoraks nedeni ile

hastaneye yatis.

1.2.16. Akut Alevlenme

iPF’de yillar icinde solunum fonksiyonlarinda diisiis olsa da, bazen giinler
ve haftalar icinde akut solunumsal bozulma gériilebilir (74). Bu tablo iPF akut
alevlenmesi olarak adlandirilir. IPF akut alevlenme énemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir (75).
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IPF akut alevlenme tanimi igin éncelikle enfeksiyon, pulmoner emboli, kalp
yetmezligi gibi durumlarin ekarte edilmesi gerekmektedir. IPF tanisi almig
hastada, klinik olarak dispnede akut kotllesme, bilgisayar tomografide OiP
goérinima Uzerine yeni eklenen bilateral buzlu cam dansiteleri ve/veya
konsalidasyon gorunumleri akut alevlenmeyi akla getiriimelidir. Dispnedeki
kotllesme tipik olarak bir aydan kisa surede ortaya ¢ikmasidir (Sekil 3) (76—
78).

iPF’de akut solunumsal kétiilesme
(Tipik olarak bir aydan kisa stirede)

Evet

Akut alevlenme degil

Ekstraparankimal bir neden varmi W .
(6rn; pndmontoraks, pulmoner emboli)

*'v Hayir

BT'de yeni olusan buzlu cam dansiteleri
ve/veya konsalidasyon
(kalp yetmezligi ve sivi yiklenmesi ile
tam agiklanmayan)

Evet Tetiklenmis iPF akut alevlenme

(6rn; infeksiyon, girisim/operasyon
sonrasil, ilag toksitesi)

idiyopatik akut alevienme
‘ Hayir (tetikleyici belirlenmemis)

Akut alevlenme degil

(alternatif tanilar;
infeksiyon,aspirasyon,ilag toksitesi, KKY)

Sekil 3. IPF akut alevienmesinde tedavi (10).

IPF akut alevlenme icin optimal bir tedavi belilenmemistir. Tim
hastalarda, hipoksemiyi gidermek, nefes darligi ve oksurik semptomlarini
hafifletmek icin destekleyici tedaviye ihtiyac vardir. iPF akut alevlenme icin
uluslararasi kanita dayall kilavuzlar, bu hastalarin g¢ogunda sistemik
glukokortikoidlerin uygulanmasini 6nermektedir (12). Higbir klinik ¢alisma
yapilmasa da, IPF akut alevlenmede tipik olarak, giinde 1 mg/kg prednizon ile

gunde 1 gram intraven6z olarak  metilprednizolon  araliginda

22



glukokortikoidlerle, ardindan hastaligin ciddiyetine ve tedaviye verilen cevaba

bagli olarak bir azaltma semasi ile tedavi strdaralir.

Akut alevlenmede uzun sire ve gereksiz antibiyotik kullanimi
onerilmemektedir. Bu nedenle prokalsitonin duzeylerine bakilmasi yararli
olabilir. Ampirik antibiyotik tedavisi igin makrolidler ve ko-trimoksazol
kullanilabilir (79,80).

IPF akut alevlenmesinde hastaya yaklasim, hastaneye yatirarak oksijen
tedavisinin verilmesi, ihtiya¢g oldugu zaman NIMV tedavisi uygulanmasi
Onerilmektedir. Barotravma ve infeksiyon riski nedeniyle invaziv mekanik
ventilasyondan kacginilmalidir. Kanit degeri dusuk olsa da yuksek akim nazal

oksijen tedavi Onerisi yapilmaktadir (81,82).
1.2.17. izlem ve Prognozu Belirleyen Parametreler

IPF’nin Klinik seyri heterojen ve ilerleme hizi olduk¢a degiskendir. Hangi
hastanin nasil seyredeceg@i 6ngorulememektedir (83). Yeterli prognostik bilgi
saglayan ve tedavi kararini yonlendirmede kullanilabilecek tek bir test yoktur.
IPF hastalarinin klinik, morfolojik ve fizyolojik parametrelerle kapsamli bir
degerlendirme gerekir. IPF’de kotli prognoza isaret eden parametreler Tablo
7’de belirlenmistir (84—89).
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Tablo 7: iPF’de koétii prognoz géstergeleri (10).

Demografik 6zellikler YRBT Solunum Fonksiyon testi

« lleri yas (>50 yas) + Fibrotik bulgularin genis * Distik FVC (6zellikle<% 50)

= Erkek cinsiyet dlgekde olmasi » Diisik DLCO (6zellikle<%35)

Semptomlar Cerrahi akciger biyopsisi » FVC'de 6-12 ayda %10 veya

* Nefes darlidi siddeti + Fibroblastik odaklarin daha fazla dists

- Oksturik yayginhgi » DLCO'da 6-12 ayda %15

Fizik muayene veya daha fazla dusis

« Disik beden kitle * Komposit fizyolojik indeks
indeksi(<25kg/m?2) (FEV,, FVC, DLCO’yu igeren

Komorbiditeler karma skorlama sistemi)

« Akciger kanseri Alt dakika yuriime testi

= Kardiyak hastalik » Kisa ylrime mesafesi

* Pulmoner hipertansiyon (6zellikle<250m)

Akut solunumsal kétilesme * Yirime mesafesinde alti ayda

= Akut alevlenme 50m veya fazla azalma

* Solunumsal nedenlerle » Desatire olma (SaP0,<%90)

hastane yatigi
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1.2.18. GAP indeksi

IPF’ye bagli mortaliteyi belirlemede klinik ve fizyolojik degiskenlere dayali
GAP modeli (cinsiyet, yas, FVC, DLCO) kullanilabilir. Evrelerde artis hastaligin
mortalitesinin daha yuksek oldugunu gosterir. En yaygin olarak kullanilan
modeldir. Prognoz, terapotik secenekler, akciger transplantasyonunun aciliyeti
ve palyatif yaklagsimlarin zaman gizelgesi ile ilgili ilk hasta tartismalarina
rehberlik etmek icin klinik izlenimle birlikte GAP indeksi kullaniimaktadir, ancak
akciger fonksiyonlarindaki bozulmay1 éngéremez (90). GAP skorlama modeli

Tablo 8'de gosterilmigtir.

Tablo 8: GAP indeksi(90).

Ongori Parametresi Puan
G Cinsiyet
. Kadin
. Erkek
A Yas (yil
. <60
. 61-65
. 265
P Fizyoloji
» FVC% 0
>75 1
50-75 2
<50
» DLCO% 0
>55 1
36-55 2
<35 3
Yapmayan
Olasi Toplam Puan
Evre | 1] I}
Puan 0-3 4-5 6-8
Mortalite
1yl 5,6 16,2 39,2
2yl 10,9 29,9 62,1
3yl 16,3 42,1 76,8
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1.2.19. St. George’s Solunum Anketi (SGRQ)

Saglikla iligkili yasam kalitesi, klinik calismalarda ise vyararliik ve
Uretkenligin bozulmasini gosteren yaygin olarak kullanilan bir testtir. SGRQ
anketi, pulmoner hastaligi olan hastalarda yasam kalitesini degerlendirmek
icin ¢cok yaygin kullanilan tekniklerden biri haline gelmis ve birkag dile
cevrilmigtir (91). SGRQ, hastanin kendisinin yaptigi standardize edilmis
pulmoner hastaliklara 6zel bir anket olup, semptom (8 soru), aktivite (16 soru)

ve etkilenme (26 soru) olmak Uzere 3 bolimden olugsmaktadir (92).

Semptomlar béliminde, 6ksurik, balgam, goguste hirilti ve nefes darligi
semptomlarinin duzeyi arastiriir. Aktivite bolimua, nefes darligina sebep
olabilen ya da nefes darligi sebebiyle kisitlanan fiziksel aktivitelerle ilgilidir. Etki
bolumu, is mesguliyet, saghgini kontrol altinda tutma, panik, medikal tedavi ve
yan etkileri ve gunlik yasam aktiviteleri sirasinda rahatsizlik gibi faktorleri

kapsar.

Skorlar, skor hesaplama algoritmasi kullanilarak hesaplanir ve anketi
gelistirenin (P.W. Jones, St. George’s Hospital Medical School, London, UK,
personal communication) tavsiye ettigi gibi cevaplanmayan sorular eger on
taneden az ise bunlar toplam skora katilmaz. Her bir bolim skorlari ve toplam
skor 0’dan (kétulesme yok) 100’e (en fazla kétilesme) kadar degisebilir (93).
Skorun yuUksek olmasi degerlendirilen alanlarda yasam kalitesinin koétu

oldugunu gostermektedir.
1.2.20. Komorbiditeler

iPF’de komorbiditelerin genel popiilasyondan belirgin olarak daha yiiksek
oldugu ve hastalarin gogunda ikiden fazla sayida komorbiditenin eslik ettigini
gOstermistir (12,94,95).

1.2.20.1. Pulmoner Hipertansiyon (PH)

Kronik hipoksik vazokonstrilksiyon ve vaskiler yatadin fibrozisle
destruksiyonuna bagh olarak geligsebilmektedir (96). Pulmoner hipertansyon
iPF’de kétli prognoz ve mortalite ile iligkilidir. Prevalansi %36-86 olarak
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bildirilmistir (97). IPF’li bir hastada; akciger voliimleri korunmugken DLCO’da
belirgin bir dusus, yurime mesafesinde dusus, radyoloji ve SFT ile uyumsuz
derecede dispne, hipoksi, brain natrilretik peptid (BNP) yuksekligi,
tomografide pulmoner arter ¢apinin aort ¢apina orani 1’in Gzerinde olmasi
durumunda PH’den siiphelenilmelidir (10). Yapilan ¢alismalarda iPF’ye bagli
PH'de spesifik tedavinin etkili olmadidi hatta bazi olgularda kotulesmeye
neden oldugu bildirilmistir. Bu nedenle iPF’ye bagh olan PH'da spesifik ilag
tedavisinin yeri yoktur. FVC degeri %70’in Uzerinde olup sag kalp
kateterizasyonu ile dl¢culen PABort>35mmHg olan olgularin tedavi agisindan

PAH merkezlerine yonlendirilmesi 6nerilmektedir (96-102).
1.2.20.2. Kombine Pulmoner Fibrozis ve Amfizem

Ust akciger alanlarinda amfizem, alt alanlarda subplevral fibrozis ile
karakterize bir hastaliktir (103). iPF’li olgularda %8-33 arasinda gortllr.
Solunum fonksiyon testinde DLCO belirgin dusuk, hiperinflasyondan dolayi
akciger volumleri korundugundan FVC normal bulunabilir (10). Bu hastalarda
pulmoner hipertansiyon ve akciger kanseri insidansi yuksektir (103—-108). Bu
hastalarda tedavi olarak, sigaranin birakilmasi, pulmoner rehabilitasyon,
bronkodilatdrler, uygun olgularda akciger transplantasyonu ve IPF
komponentinin daha baskin oldugu durumda antifibrotik ajanlar énerilmektedir
(65,98,109,110).

1.2.20.3. Akciger Kanseri

IPF'li hastalarda, eslestirilmis bir kontrol popiilasyonu ile karsilastirildiginda
akciger malignitesi agisindan yaklasik bes kat daha yuksek risk vardir
(94,111,112). Bu artmis risk sigara icme Oykusiunden bagimsiz olarak
mevcuttur. Akciger kanserinin olusma mekanizmasi fibrozun lenfatik
obstriksiyona neden olmasi, karsinojenler artarken, koruma mekanizmalarin
bozulmasi ve genetik yatkinlik olarak diustnulmektedir (113). En sik goérilen
histolojik tip yassi epitel huicreli karsinom (%42,3), ikinci sirada adenokarsinom
yer almaktadir (%34,4) (108).
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1.2.20.4. Ven6z Tromboemboli

IPF’li hastalarda genel poptulasyondan %34 daha fazla gérilir. Olugsma
mekanizmasi tam bilinmemekle beraber, hareketsizlik, benzer orijin
(koagulasyon kaskadinin aktivasyonu fibrozise sebeb olur, BAL’da trombin
artmistir) sebepler arasindadir. Tedavide kullanilan antikoagulanlar mortaliteyi
arttirmaktadir. Antifibrotik tedaviye eklenen antikoagulanlar ise mortalite igin
bagimsiz risk faktordur (114-117).

1.2.20.5. Gastrodzefageal Reflii Hastalhgi

Gastrodzofageal refli hastaligi, iPF'li hastalarda sik gorilir ve kronik
sessiz mikroaspirasyon, tekrarlayan akciger hasarinin bir kaynag olarak, IPF
gelisimi ve ilerlemesi igin bir risk faktoru olarak 6ne surulmustur (118,119).
IPF’li hastalarda gastrodzefageal refli hastaligi yaklasik %94 oraninda
gorulmektedir. Antiasit tedavinin yillik FVC kaybini azalttigi yoninde
calismalar oldugu goésterilmis bu nedenle daha énceleri tim hastalarda proton
pompa inhibitdrlerinin  kullanimi  énerilirken, son dbénemde yapilan
calismalarda bu tedavinin solunum fonksiyonlari Uzerine etkisi olmadigi
g6zlemlenmistir. Sadece semptomatik hastalarda proton pompa inhibitért ve

beslenme sekli degisikligi 6nerilmektedir (12,120-123).
1.2.20.6. Uyku iligkili Hastaliklar

Birka¢ kuguk kohort calismasi, orta ila siddetli obstriktif uyku apnesinin,
IPF'li hastalarin yaklasik yarisinda bulundugunu ve bazi ¢aligmalarda uyku
desatlirasyonu olan hastalarda artmis morbidite ve mortalite oldugunu
gOstermistir (94,124-126). Uykuda solunum bozukluguna iliskin risk faktoérleri,
genel populasyondakine benzerdir ve IPF siddeti ile obstriktif veya merkezi
olaylar arasinda net bir iliski yoktur (124,127). iPF’de obstriiktif uyku apne
sendromu insidansi %59-90 olarak bildiriimektedir. IPF'li hastalarin yagam
kalitesi Uzerinde olumsuz etkileri olmaktadir. CPAP ve gerektiginde eklenen

oksijen destek tedavisiyle mortalite oranlarinin azaldigi bildirilmistir (128—-132).
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1.2.20.7. Kardiyovaskuler Hastaliklar

Akciger fibrozisinin, koroner arter hastaliginin gelisimi icin bagimsiz bir risk
faktoru olabilecegi dusunulmektedir (12). Aritmiler (%5-20), kalp yetmezIigi
(%4-26) ve koroner arter hastaligi (KAH) (%3-68) gibi kardiyovaskiler
komorbiditeler, IPF'li hastalarin yas grubunda yaygindir. Potansiyel akciger
transplantasyonu icin degerlendirilen IPF'li 73 hastadan olusan bir grupta,
%29'unda o6nemli koroner arter hastaligi vardir ve bu hastalarda mortalite,
onemli koroner arter hastaligi olmayanlara goére daha yuUksektir (94,133).
IPF’de kardiyak problemlerin ortaya ¢ikisi belirsizdir. Lokal akciger hasari ve
onarim, proteaz inhibitorlerinin upregulasyonu, koagulopati ve ateroskleroz
varhgi, pulmoner olmayan damarlarda trombus, hipoksi, altta yatan iskemik
hastalik neden olabilir (12,134,135).

1.2.20.8. Diabetes Mellitus

IPF  hastalarinda diabetes mellitus oranlart  %10-42 arasinda
gorilmektedir. Diyabetin IPF hastalarindaki patogenezi kesin olarak
aciklanamamistir. Hastalardaki reaktif oksijen tirlerinin kan glikoz diizeylerinin
artisina neden olarak diyabete yol acgtigi diusinilmektedir. Konvansiyonel

diyabet tedavisi verilmelidir (10).
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1.3. Krebs Von Den Lungen (KL-6)

1985 yilinda Kohno, bir Japon pulmoner adenokarsinom calismasinda

yuksek molekuler agirlikli bir glikoprotein olan KL-6 antijenini tanimladi (136).

insan akciger adenokarsinomu hiicre dizisi VMRC-LCR ‘ye Kkarsl
geligtirimis fare Ig G1 monoklonal antikorudur (137). ilk olarak meme,
pankreas ve akciger kanseri igin bir timor belirteci olarak Uretilmistir. Fakat
tanisal yeterliligi pulmoner fibrozisli vakalarda ¢ok sayida yanhs pozitif
sonuglar vermesi nedeniyle karsiyoembriyonik antijene (CEA) gore zayif
kalmistir (138).

Baslangigta bir timor belirteci olarak galisilsa da, daha sonra KL-6’nin
fibroblast hticreleri Gzerinde kemotaktik ve anti-apoptotik etkiler gdosterdigi
bulundu (139). Ozellikle interstisyel pnomoni, tip Il alveolar epitel hiicrelerinin
proliferasyonunu indukleyebilir, pulmoner bazal membran hasarina ve KL-
6'nin kan dolasimina salinimini artiran artmis vaskuler gecirgenlige neden
olabilir (138). KL-6 ekspresyonu tip Il alveolar epitelyal, bronsiyal glanduler
epitelyal ve brongiyal ser6z bez hicreleriyle sinirli degildir, ancak diger normal
hicre tiplerinde de &rnegin pankreas ve meme kanallarinda tespit
edilmigtir. Yapilan caligmalarda ayrica rejenere tip |l alveolar epitel
hiicrelerinde ve IAH hastalarinin serumlarinda yiiksek KL-6 seviyeleri
g6zlemlenmistir (140,141). KL-6'nin serum seviyesi, IPF, aktif hipersensitivite
pnomonisi, kollajen vaskuler hastalik ve sarkoidoz ile iligkili interstisyel
pnémoni (iP), radyasyon pnémonisi ve cok ileri akciger tiberkilozu dahil
olmak Uzere bir dizi interstisyel akciger hastaligi olan hastalarin ¢gogunda
yikselir. Bakteriyel pnomonisi olan hastalarda veya normal insanlarda
yiikselmez (142-147). Serum KL-6'nin seri dlgtimleri, hizli ilerleyen iPF'li
hastalarda yuksek doz steroid tedavisini takiben kisa vadeli prognozu tahmin
edebilecedi bir calismada 6ne surtlmastir (148). Bu calismaya dayanarak
serum KL- 6 diizeyinin IAH tanisinda kullanilabilecegi gibi, IAH hastalarinda
prognozu belirleyici faktor olarak da kullanilabilecegi 6nerilmektedir. KL-6
serum diizeyi 1999 yilindan beri Japon Saglik Sigortasi tarafindan iAH igin tani

belirteci olarak kullaniimaktadir (138).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Verilerin Toplanmasi

Bu calisma, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi Gogus Hastaliklari
Ana Bilim Dali polikliniginde ATS/ERS 2018 IPF rehberine gére 36 IPF tanili
ve tedavi altinda olan hasta Uludag Universitesi Tip Fakulltede Klinik
Arastirmada Etik Kurulu’nun 22.09.2021 tarih ve 2021-13/13 numarali karari

ile onay alinarak galismaya baslandi.

Calismaya dahil etmeme kriterleri olarak; 18 yas alti olan, bilinen
romatolojik ve malignitesi olan, onam formunu imzalamayan hastalar olarak

belirlendi.

Bilgilendirilmis gonulli olur formu imzalayarak ¢alismaya katilmayi kabul
eden, Bursa Uludag Universitesi Géglis Hastaliklari Anabilim Dali poliklinigine
basvuran 18 yas Usti, IPF tanisi almis, tedavi altinda olan hastalar ¢alismaya
alindi. Hastalarin klinik verileri hasta takip formlarina prospektif olarak

kaydedildi ve KL-6 ¢aligiimak Uzere periferik kan 6rnegi alindi.

Calismaya katilmayi kabul eden hastalarin (yas, cinsiyet, sigara aligkanligi)
gibi demografik 6zellikleri ve tani yontemleri kaydedildi. Hastalarin solunumsal
semptomlari, kullandiklari ilaglar ve evde uzun sureli oksijen kullanimi

sorgulanarak kaydedildi.

IPF takibi nedeniyle hastalarin spirometri, karbon monoksit difiizyon testi,
parmak ucu O2 saturasyonu ol¢ildiu, 6DYT yapildi. Elde edilen verilerle
hastalarin GAP indeksi hesaplandi ve SGRQ yapildi. Hastalarin YRBT
bulgulari ‘tipik OIP’ ve ‘olasi OIP’ olarak gruplandirildi ve dzellikleri kaydedildi.
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2.2. Analiz YOntemi

2.2.1. Orneklerin Hazirlanmasi

Calismaya katilan tim hastalardan kan alinarak heparinsiz tlp igerisine
konuldu. Alinan kanlar en kisa strede 10 dakika sureyle 3000 devr/dk da
santrifij edilip plazma ayrildi. Plazma 1,5ml lik ependorf tiptine konup, KL-6

glikoprotein diizeyi analizi igin -80°C’de dondurularak saklanildi.
2.2.2. KL-6 Glikoprotein Tayini

TUm hastalardan gerekli laboratuar incelemeleri igin yaklasik 2 saatlik aglik
sonrasi kan ornekleri alindi. IPF hastalari antekiibital venden alinan kan
ornekleri alindi. Serum KL-6 duiizeyi 6lgimleri igcin 5cc kan diz biyokimya
tuplerine alindi ve 10 dakika 3000 g'de santriftj edildi. Serum drnekleri -80

°C’de analiz gunune kadar saklandi.

KL - 6 diizeyleri, (Human KL-6 ; Katalog no: 201-12-1981 Shanghai Sunred
Biological Technology Co., Ltd), Elisa yontemiyle kit kataloglarinda belirtilen
calisma prosedurlerine uygun olarak ¢aligildi. Bu yontem, numunelerdeki KL-
6 seviyesini test etmek icin ¢ift antikorlu bir sandvi¢c enzim baglantili
immiinosorbent testi (ELISA) kullanir. insan KL-6 ile énceden kaplanmig
monoklonal antikor enzim kuyusuna KL-6 eklendi; daha sonra, biotin ile
etiketlenmis ve bagisiklik kompleksi olusturmak igin Streptavidin-HRP ile
birlegtiriimis KL-6 antikorlarini eklendi; daha sonra inkUbasyon yapildi ve
birlesmemis enzimi c¢ikarmak icin tekrar ylkandi. Daha sonra Kromojen
Cozeltisi A, B'yi eklendi. Rengin korunmasi ve érnegin KL-6 lizerindeki insan
Maddesi Krebs konsantrasyonu pozitif olarak iligkilendirildi. Test sonuclari
U/ml olarak belirtildi.

2.2.3. istatiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmistir. Surekli dediskenler medyan (minimum:maksimum) ve median +
SD degerleriyle ifade edilmigtir. Kategorik degiskenler ise n (%) ile ifade

edilmigtir. Kategorik degiskenler, gruplar arasinda Ki-Kare testi kullanilarak
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karsilastiriimistir. Normallik testi sonucuna gore normal dagilimda olmayan iki
grup arasinda yapilan karsilastirmalarda Mann Whitney U testi, normal
dagiimda olan iki grup arasindaki kargilastirmalarda independent samples t-
test uygulanmigtir. Surekli degiskenler arasindaki iliskiler, korelasyon analizi
ile incelenmis ve Spearman korelasyon katsayisi hesaplanmigstir. istatistiksel
analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullaniimis olup

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya 36 IPF tanili ve tedavi altinda olan hastalar dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, tani yontemleri ve sigara

Oykuleri Tablo 9'da belirtilmistir.

Tablo 9: Olgularin yas, cinsiyet, tani yontemleri ve sigara igiciligine gore

dagilimi.
n=36

Yas 70,83 + 7,68
Cinsiyet
Kadin 6 (%16,7)
Erkek 30 (%83,3)
Sigara kullanimi
Aktif igici 5 (%41,7)
Hig¢ icmemis 16 (%44,4)
Eski icici 5 (%13,9)
Tani yontemi
Patolojik 9 (%25)
Klinik-radyolojik 27 (%75)

Calismaya dahil edilen hastalarin klinik 6zellikleri

belirtilmigtir.
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Tablo 10: Olgularin klinik 6zellikleri.

Semptomlar

Istirahat Dispnesi

12 (%33,3)

Efor Dispnesi

35 (%97,2)

Oksuiriik 24 (%66,7)
Balgam 23 (%63,9)
Hemoptizi 0

Gogls Agrisi 9 (%25,0)

Comak Parmak

25 (%69,4)

Selofan Raller

36 (%100)

Caligsmaya dahil edilen hastalarin spirometrik 6zellikleri Tablo 11’de

belirtilmigtir.

Tablo 11: Olgularin spirometrik 6zellikleri

FEV1, % 87,42 + 25,27
FEV1, ml 2132,41 + 809,45
FVC, % 86,05 + 25,23
FVC, ml 2632,00 + 1050,26
FEV1/FVC, % 77,60 + 14,53
DLCOagj 51,74 £ 19,15
DLCO/VAagi 79,05 + 23,32

Calismaya dahil edilen hastalarin 6DYT ve GAP indeksi Tablo 12’de

belirtilmigtir.
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Tablo 12. Olgularin 6DYT’i ve GAP indeksi

GAP indeksi 3,57+1,35
Nabiz 86,10 + 13,52
Mesafe, metre 353,55 + 136,46
Test Oncesi SpO- 95,20+1,60
Test Sonrasi SpO: 89,50 + 4,50
Test Bitimi SpO:2 95,60 + 2,30

Caligmaya dahil edilen hastalarin SGRQ anketinin total skoru ve alt

parametrelerin skoru Tablo 13’de belirtiimigtir.

Tablo 13. Olgularin SGRQ skoru

Toplam 53,87 + 15,00
Semptom 45,14 [15,15 — 74,32]
Aktivite 78,50 + 15,57
Etki 41,92 + 16,87

Hastalarin YRBT bulgularina bakildiginda %55,6 (n: 20) hastada tipik
OIP paterni, %44,4 (n:

16) hastada olasi OIP paterni tespit edilmistir.

Hastalarin YRBT bulgulari Tablo 14’de belirtilmigtir.
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Tablo 14. Olgularin YRBT bulgulan

n %
Radyolojik paterni
Tipik OIP 20 55,6
Olasi OIP 16 44.4
Radyolojik dagilimi
Ust Lob tutulum 10 27,8
Alt Lob tutulum 36 100
Radyolojik patolojiler
Bal Petegi 33 91,7
Mozaik Atentiasyon - -
Buzlu Cam 4 11,1
Retikular Gorinim 35 97,2
Nodul 2 96
Amfizem 9 25
Bronsektazi 14 38,9
MLN 16 44,4

Hastalarin tedavi durumuna bakildiginda %11,1 (n: 4) hasta tedavi
almiyordu. Bu hastalarda gelisen yan etki nedeniyle tedavileri kesilmistir.

Hastalarin tedavi durumu Tablo 15’de belirlenmistrir.

Tablo 15. Olgularin Tedavi durumu

Antifibrotik tedavi
Almiyor 4 (%11,1)
Aliyor 32 (%88,9)

Uygulanan tedavi

Nintedanib 17 (%53,1)
Pirfenidon 15 (%46,9)
Tedavi Suresi, yil 2,51+1,32
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Hastalarimizda ortalama KL-6 degeri

saptanmistir.

187,37

+

167,13 olarak

Hastalarin KL-6 degeri ile spirometri, GAP indeksi, yasam kalitesi

arasinda kolerasyon analizi Tablo 16’da belirtilmistir.

Tablo 16. KL-6 degeri ile spirometri, GAP indeksi ve yagsam kalitesi

arasinda kolerasyon.

r Y

Yas -0,128 0,458
FEV1, % -0,195 0,263
FEV1, ml 0,037 0,834
FVC, % -0,205 0,236
FVC, ml 0,122 0,484
FEV1J/FVC 0,062 0,722
DLCOuq 0,120 0,491
DLCO/VAa; 0,044 0,801
GAP 0,158 0,365
Nabz dakika sayisi -0,425 0,062
6DYT -0,302 0,195
Test 6ncesi SpO:2 -0,276 0,238
Test sonrasi SpO:2 0,116 0,625
Test bitiminden 1dk sonra | 0,254 0,279
SpO2

SGRQ Toplam -0,308 0,068
SGRQ semptom -0,341 0,042 *
SGRQ aktivite -0,406 0,014*
SGRQ etki -0,171 0,318
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4. TARTISMA VE SONUC

Calismamizin amaci tedavi altinda olan IPF hastalarinda KL-6 degeri ile
GAP indeksi ve yasam Kkalitesi arasinda korelasyonun arastiriimasidir.
Calismamizda dahil edilen hastalardan 32’si tedavi almaktadir. Hastalarin KL-
6 degeri ortalama KL-6 = 187,37 + 167,13 seklinde saptanmistir. KL-6 dederi
ile GAP indeksi arasinda korelasyon analizine bakildiginda anlamli fark
saptanmadi. KL-6 degeri ile SGRQ skoru arasinda korelasyona bakildiginda
SGRAQ toplam skor arasinda anlamli fark saptanmadi. SGRQ semptom skoru
ve SGRQ aktivite skoru ile KL-6 arasinda negatif korelasyon istatiksel olarak

anlamli saptandi (p<0,05).

IPF 'yi teshis etmek, ilerlemesini izliemek ve prognozunu tahmin etmek igin
biyobelirtecler nemili rol oynamaktadir. Pirfenidon ve nintedanib iceren iPF'nin
ilerlemesini engelleyen yeni terapétik ajanlar gelistirildikten sonra bu ilaglarin
piyasaya surUlmesinden bu yana, erken tani potansiyeline sahip faydali
biyobelirteclere ve terapatik etkinlik igin guvenilir sonlanim noktalari saglama
kabiliyetine olan talep c¢ok yonlu olarak artmistir. Birkac heyecan verici
molekiliin IPF icin biyobelirte¢ olarak bildiriimis olmasina ragmen, klinik
uygulamada uluslararasi alanda [iPFye 6zgi higbir  biyobelirtec
kullanilmamistir (27,149).

Biyobelirteclerden biri olan KL-6 iPF, kollajen vaskiiler hastalikla iligkili
interstisyel pnomoni, radyasyon pnoémonisi, hipersensivite pndémonisi,
pulmoner sarkoidoz ve pulmoner alveolar proteinozis gibi interstisyel akciger
hastaliklari igin hassas bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (141,150-152). Ayrica,
serum KL-6'nin seri élctimleri, hizli ilerleyen iPF'si olan hastalarda yiiksek doz
steroid tedavisini takiben kisa vadeli prognozu ©ngorebilir (148). iPFli
hastalarda, dolasimdaki KL-6 i¢in deger araligi genigtir, normalden agiri

yuksek degerler arasinda degisir. Yuksek bir serum KL-6 seviyesinin aktif
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interstisyel pndmoni ile iligkili oldugunu gosterilmigtir (141). Ancak, KL-6

seviyesinin dnemi ve IPF'de prognozu éngérmesi bilinmemektedir.

Yirmiyedi iPF’li hasta (izerinde yapilan ¢alismada baglangi¢c serum KL-6
seviyesinin IPF'nin prognozunu oéngdrebilecedini disiindiirmektedir. Tani
aninda 1000 U/mL'den dusuk KL-6 serum dizeyi olan hastalar daha iyi bir
prognoz ongorurken, KL-6 diuzeyi 21000 U/mL olan hastalar daha kotl
prognoza sahip oldugu saptanmistir (153). Farkl bir ¢alismada 160 saglikli
kontrol grubunda, serumdaki ortalama KL-6 seviyesinin 258 + 131 U/mL
oldugu saptanmigstir (141). Yapilan bagka bir calismada interstisyel akciger
hastaliklar ile takipli 33 hastada (21 hasta IPF ve 12’si kollojen doku
hastaligl) serum KL-6 sensivite icin cut-off 465 U/ml olarak belirlenmis ve
sensivite %93,9 olarak tespit edilmigtir (154). Literatire bakildiginda
calismamizda KL-6 de@erinin dusuk saptanmigtir. Vaka sayisi az olmasi,
hastalarin tedavi altinda olmasi, farkli ila¢ kullanmalarina bagl olarak

calismamizda KL-6 igin cut-off degeri belirleyemedik.

Wakamatsu ve calisma arkadaslarinin yaptigi c¢alismada nintedanib
tedavisi altinda iPF’li hastalarin seri KL-6 él¢iimlerinin prognostik anlami
oldugunu ortaya koymustur. Hem baslangi¢ KL-6 degerleri <1000 U/ml olan
hem de KL-6 diizeylerinde seri artis olmayan hastalar, KL-6 diizeylerinde seri
artiglar veya baslangic KL-6 degerleri >1000 U/ml olan, ayrica seri KL-6
degiskenlikleri 451,8 U/ml/yil olan hastalarda prognozun koéti oldugu
saptanmistir (155). Bir yillik takipten sonra sonuc olarak, KL-6'nin glvenilir
bir prognostik biyobelirte¢ oldugu, IPF progresyonunu o6ngordugu ve
nintedanib tedavisine yanitin gostergesi oldugu dogrulandi (155-157).
Ozellikle, 12 ay boyunca nintedanib ile tedavi edilen IPF hastalari, stabil FVC
degerlerini ve KL-6 seviyelerini korumustur (158). Calismamizda 17 hasta
nintedanib tedavisi almakta olup, ilaca gére KL-6 dizeylerinde ve pirfenidon

tedavisi alan hastalarin KL-6 degerleri arasinda bir fark saptanmamistir.

Tedavi edilmemis IPF hastalarinda serum KL-6 seviyelerinde azalma,

hastalik aktivitesinin azaldigi anlamina gelmeyebilir. Serum KL-6 seviyeleri,
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hastaligin ilerlemesi ile birlikte dogal olarak dusebilir. Hiroshi ve arkadaglarinin
calismasinda IPF tani kriterlerini karsilayan, dizenli olarak KL-6 olciimii ve
solunum fonksiyon testleri de dahil olmak Uzere laboratuvar testleri yapilan ve
takip doneminde tedavi edilmeyen 59 hasta retrospektif olarak incelenmistir.
Temel KL-6 seviyelerine kiyasla degisim oranlari tim olgularda heterojendir.
Hayatta kalan ve hayatta kalmayan olgularin KL-6 seviyeleri kiyaslandiginda,
mortal seyreden olgularin KL-6 seviyelerinin daha dusuk oldugu saptanmigtir.
Daha yuksek nefes darligi dl¢egdi, daha dusuk pulmoner fonksiyonlar ve daha
yuksek baslangigc KL-6 seviyeleri olan hastalar, tedavi edilmeyen dénemde

serum KL-6 seviyelerinde bir dusls gostermeye yatkin bulunmustur (159).

Zhang ve arkadaslarinin yaptigi calismada siddetli ve ilerleyici gruplardaki
IAH hastalarinin daha yiiksek KL-6 diizeylerine sahip oldugunu ve siddetli
IAH'daki hastalarin KL-6 diizeylerinin hafif IAH'na gére yiksek oldugunu
g6stermistir. llerleyici IAH grubunda KL-6 seviyesi, ilerleyici olmayan IAH
grubundakinden daha yiiksek bulunmustur. ikinci olarak, [IAH'nin akut
alevlenmesindeki (AE) hastalarin KL-6 diizeyi, stabil iAH'dan daha yiiksek
bulunmustur. Son olarak, IAH hastalarinda daha yiiksek KL-6 seviyesi kotii
sonuclari éngdrmistir. IAH'nin élimiindeki KL-6 seviyesi, iAH'dan sag

kalanlardan daha yluksek saptanmisti (160).

idiyopatik pulmoner fibrozis erkeklerde daha siktir ve 50 yasin altindaki
kisilerde nadirdir (tan1 anindaki medyan yas 65'tir) (9,12,161). Hastaligin seyri
degisken ve biraz tahmin edilemez olsa da, tanidan itibaren medyan sagkalim
suresi 2-4 yildir (74). Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 70,83

+ 7,68 olarak saptandi. Literaturde gosterilen verilerle uyumlu oldugu goruldu.

Hastalar tipik olarak kuru Oksurigin eglik ettigi veya etmedidi efor
dispnesinin spesifik olmayan semptomlari ile basvurur. Fizik muayenede,
genellikle ince, tiz bibaziler inspiratuar raller duyulur (selofan raller) ve
hastalarin %30'unda ¢omak parmak vardir (162,163). Calismamiza dahil
edilen hastalarin hepsinde selofan raller, 25 hastada ¢comak parmak oldugu

g6rulda.
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Dispne, 6ksuruk, yorgunluk, sosyal izolasyon, emosyonel esenlik kaybi ve
cok sayida komorbidite IPF'li hastalarda saglikla iligkili yagsam kalitesinin
bozulmasina neden olur (98,164-166). IPF'ye 6zgl saglikla iligkili yasam
kalitesi araglarinin eksikligi nedeniyle, SGRQ obstriktif akciger hastaliklari
olan hastalar icin gelistiriimis olmasina ragmen, IPF c¢alismalarinda siklikla
kullaniimistir (167,168). Chang ve ark.’nin 50 IPF hastasi (izerinde yaptigi
calismaya gore, SGRQ testinin semptom skoru ortalama 50,5 iken aktivite
skoru 54,4, etki skoru 28,4 ve toplam skor 38,9 olarak bulunmustur(169).
Calismamiza dahil edilen hastalarin SGRQ testin semptom skoru ortalama
45,14, aktivite skoru 78,50, etki skoru 41,92 ve toplam skor 53,87 olarak tespit
edildi. Calismamizda elde edilen degerlerin yiiksek boylelikle de yasam
kalitesinin diisiik oldugu géruldi. Interstisyel akciger hastaliginda saglikla ilgili
yasam kalitesi hem hastalar hem de hekimleri icin bir endise kaynagidir.
Hastalar, semptomlar ve tedavi yan etkilerinin yani sira hastaligin neden
oldugu solunum yetmezliginin ve fonksiyonel kisithiigi nedeniyle yasam
kalitesinde duslUs yasarlar. Chang ve ark.’nin ¢alismasina gore interstisyel
akciger hastaligi olan hastalarin saglikla ilgili yagam kalitesini degerlendirmek
igin obnceden var olan sagdlikla ilgili yasam kalitesi anketlerinin kullaniimasinin
gecerliligini  desteklemektedir. Anketlerden alinan puanlar, solunum
fonksiyonu, 6DYT ve dispne derecelendirmesi tarafindan yansitilan fiziksel
bozulmanin siddeti ile iligkisini gdstermektedir. Calismada SGRQ toplam
skorunun FVC, FEV1, DLCO, 6DYT (m) sonuglari ile istatistiksel olarak negatif
yonde anlamli iligki bulunurken, dispne skoru ile de pozitif ydonde anlamli iligki
saptanmistir. Calismada solunuma 6zgu bir 6lgim olan SGRQ'nun interstisyel
akciger hastaligi olan hastalarda saglikla ilgili yagsam kalitesini degerlendirmek
icin hassas ara¢ oldugunu gosterilmistir. Bu bulgular SGRQ'nun bu hasta
populasyonunun saglikla ilgili yasam kalitesini ve hastaligin siddetine gore

nasil degistigini incelemek icin kullanilabilecegini gostermistir (169).

Verma ve ark.’nin calismasinda 137 IPF hastasinin fizyolojik durumu ve
yasam Kkalitesi deg@erlendirilmistir. Yasam kalitesinin degerlendirilmesi igin
SGRQ anketi ve Short Form 36 (SF-36) kullaniimistir. Hastalarin yasam
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kalitesi dnemli dlgiide bozuldugu gosterilmis, yagsam kalitesi ile 6DYT arasinda

istatiksel olarak anlamli iligski bulunmustur (170).

Yapilan bagka bir calismada blyiik bir IPF popllasyonunda yasam
kalitesinin temel belirleyicilerini belirlemektir. Calismada SGRQ anketi
kullanilarak olcllen yasam kalitesi ile demografik ozellikler, fizyolojik
Ozellikler, komorbiditeler, ve semptomlar arasinda iligkiyi incelenmigtir.
Regresyon analizine gbre yasam kalitesinin en gugli bagimsiz belirleyici
faktoranan dispne oldugu ve fizyolojik parametreleri degerlendiren testler
arasinda DLCO ile yasam kalitesi arasinda iligski oldugu saptanmistir (171).
Calismamiza bakildiginda hastalarin SGRQ puanlarin ylksek oldugu, yasam
kalitesinin dusuk oldugu, calismaya dahil edilen hastalarin gogunda ya
istirahat dispnesi veya efor dispnesinin oldugu ve DLCO degerlerinin dusuk
oldugu saptanmigtir.

Sonug olarak ¢alismamizda KL-6 seviyesi literatliire bakildiginda ortalama
degerin daha diusuk oldugu goéruldi. KL-6 seviyesinin dusuk ¢ikmasi vaka
sayisi azligina bagl olabilir. Ayni zamanda bu hastalarin tedavi altinda olmasi
fibrozis akvitivtesi azalttigi icin de KL-6 dederi dusik saptanmis olabilir. KL-6
degeri icin kabul gérmis bir esik deger yoktur. iPF hastalarinda GAP indeksi
prognostik parametre olarak kullanmasina ragmen ve KL-6 prognostik
biyobelirte¢ olarak gosterilse de calismamizda ikisi arasinda iligki
bulunamamistir. Bu c¢alismanin 6nemli bir sonucu SGRQ anketindeki
parametrelerle korelasyonun saptanmis olmasidir. Hastalarin KL-6 degerinin
yiiksek olmasi yasam kalitesinin daha diisiik oldugunu géstermektedir. iPF
hastalarinda KL-6 hastalarin tedavisi, takibi ve prognozu agisindan 6énem

tasimaktadir.
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6. TESEKKUR

Oncelikle asistanlik egitimi boyunca destegini higbir zaman
esirgemeyen, bilgi ve tecrubelerini paylasan, tezimin hazirlanmasi boyunca
sabir gosteren ve beni yonlendiren, birlikte ¢alisabildigim igin onur duydugum,
tesekkirle ifade edemeyecegim degerli hocam Prof. Dr. Funda Cogkun’a
tesekkur ederim.

Asistanlik suresince tecrubesiyle yol gosteren, her zaman yanimizda
bulunan Go6gus Hastaliklari Ana Bilim Dali Baskani Prof. Dr. Mehmet
Karadag’a tesekkur ederim.

Asistanlik egitimimde bilgi ve deneyimleri ile her zaman yanimizda olan,
vizitlerinden egitim aldigimiz, bir doktor gibi olusmamizda katki saglayan,
birlikte calisma firsati elde ettigimiz degerli hocalarim Prof. Dr. Ahmet
Ursavas’a ve Dog. Dr. Ezgi Demird6gen’e tesekkir ederim.

Egitim slrecinde tecrtbelerinden ve bilgilerinden faydalandigim degerli
hocalarim Prof. Dr. Esra Uzaslan, Dog. Dr. Asli Gérek Dilektasli, Dog. Dr. Dane
Ediger’e tesekkur ederim.

Her zaman yanimizda olan, her bir konuda yardim gostere bilen,
calistigimiz slrecte arkadas ola bildigimiz degerli uzmanlarimiz Ozge Aydin
Gl ve Nilufer Aylin Acet Oztlrk’e tesekkir ederim.

Asistanlik egitimim boyunca her zaman yanimda olan, beraber
uzuldigum, beraber sevindigim, bitmeyen c¢alisma saatleri, zor gece
nébetlerinde birlikte oldugum degerli es kidemlim Dr. Dilara Omer Topgu,
kidemlim Dr. Ahmet Yurttas, en sevdigim ¢émezim Dr. Orkun Terzi'ye ve tim
asistan arkadaslarima tesekkur ederim.

Birlikte calistigim hemsire, sekreter, personel, teknsiyen’lere tesekkur
ederim.

Bugunlere gelmede buyUk pay sahibi olan, hayatim boyunca hep
yanimda olan degerli annem, babam, kardesime, her zaman bene destek olan

kayinvalide ve kayinpederime, tum galistigim donemde her zaman yanimda
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olan, manevi destek saglayan, degerli esim ve hayat arkadasim Durra

Gasimova'ya ve en esas olarak gocugum ilayda’ya sonsuz tesekkdrler.
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