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OZET

Giris — Amag: Bu calismanin amaci idiyopatik pulmoner fibrozisli
olgularinda copeptin duzeyini kontrol grubu ile karsilastirmak ve copeptin
duzeylerinin idiyopatik pulmoner fibroziste pulmoner hipertansiyonu on

gormedeki etkinligini degerlendirmektir.

Materyal — Metod: Haziran - Eylul 2021 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Gogus Hastaliklari ve Kardiyoloji
polikliniklerine rutin kontrol icin basvuran 30 IPF olgusu ve 30 saglikh génilli
calismaya dahil edildi. Tum olgulara ekokardiyografi, copeptin dizeyleri,
DLCO ve 6DYT yapildi.

Bulgular: IPF hastalarin yas ortalamasi 69.93 + 7.44 yil olarak saptanmig
olup, %73.3'U erkek idi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda IPF grubunun yasi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (p = 0.003). IPF olgulari 38.61
20.99 paket-yil sigara, kontrol grubu ortalama 43 *+ 24.52 paket—yil sigara dykusu
mevcut idi. Gruplar arasinda sigara igme miktari bakimindan anlamli fark yoktu
(p>0.05). IPF grubunun 6DYTde yiridigi mesafesi 276.95 + 126.64 metre,
saglikh grubun 6DYT’de yuradugu mesafe 402.5 + 137.89 metre olup 6DYT
mesafesi IPF grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha kisa idi
(p=0.030). IPF olgularinin GAP indeksi ortalama 3.97 + 1.54 idi ve GAP indeksine
gére Evre 2 idi. IPF olgularinin pulmoner arter basinci 40.63 + 27.08, IPF
olgularinin 23’Unde (%76) sag yuklenme bulgulari mevcut olup kontrol grubu
olgularinin pulmoner arter basinci 25.5 £ 7.59, 2’'sinde (%6.7) sag yuklenme
bulgulari mevcut idi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, IPF olgulari arasinda
pulmoner arter basinci degeri ve sag yukleme bulgulari istatistiksel olarak anlamli
dizeyde daha fazla sikliktaydi (p<0.001). iPF olgularinin 9 (%30)'unda sistolik
PAB degeri >40 mmHg, kontrol grubunun 1 (%3.3)’'inde sistolik PAB degeri >40
mmHg idi. Kontrol grubu ile kargilastirildiginda, IPF olgular arasinda daha fazla
olgunun sistolik PAB degeri >40 mmHg idi (p<0.001). Copeptin deger ortancasi
(min — max) IPF olgularinda 293.4 (148 — 854), kontrol grubunda 194.4 (21.3 —
349.5) idi. Kontrol grubu ile
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kargilastirildiginda, IPF grubunun pulmoner hipertansiyon ve copeptin degeri
anlamli diizeyde daha fazlaydi (p<0.001). IPF olgularinda copeptin diizeyinin
dagilimi olgular arasinda PAB degeri <40 mmHg olanlarla, PAB>40 mmHg
olan olgular karsilastirildiginda, copeptin duzeyi istatistiksel olarak anlamh
duzeyde daha fazlaydi (p<0.001). Copeptin duzeyi ile FVC (%) ve 6DYT testi
yurime mesafesi arasinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde negatif yonde,
copeptin ile PAB deg@eri arasinda anlamli diuzeyde pozitif yonde korelasyon
iliskisi saptandi (r = 0.543, p = 0.002). Copeptin diizeyinin IPF’ye baglu
pulmoner hipertansiyonu ideal olarak 226.71 pmol/L kesim noktasinda %80
sensitivite, %66.7 spesifite ile saptayabildigi belirlendi (AUC = 0.813 [%95 GA:
0.709 — 0.918], p<0.001).

Sonug: iPF olgularinda copeptin diizeyi kontrol grubuna gére anlamli
diizeyde yuksektir. IPF’li olgularda pulmoner hipertansiyonu gdstermede
copeptin duzeyleri degerli bir 6ngdérme parametresi olup ileride klinik pratikte
kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Copeptin, idiyopatik Pulmoner Fibrozis, Pulmoner
Hipertansiyon

XVi



SUMMARY

EFFECTIVENESS OF COPEPTIN PROTEIN IN DETECTING
PULMONARY HYPERTENSION IN PATIENTS WITH IDIOPATIC
PULMONARY FIBROSIS

Purpose: The aim of this study was to compare copeptin levels in
patients who have idiopathic pulmonary fibrosis with the control group and to
evaluate the effectiveness of copeptin levels in predicting pulmonary

hypertension in idiopathic pulmonary fibrosis (IPF).

Methods: Between June and September 2021, 30 IPF cases and 30
healthy volunteers who applied to Bursa Uludag University Chest Diseases
and Cardiology outpatient clinics for standart follow-up were included in the

study. For all cases, we performed ECHO, copeptin levels, DLCO, and 6MWT.

Results: The mean age of the IPF patients was 69.93 + 7.44 years,
73.3% of them were male. Compared with the control group, the mean age of
the IPF group was statistically higher than the control group (p = 0.003). The
history of smoking was 38.61 + 20.99 pack-year for IPF cases and 43 + 24.52
pack-year for the control group. There was no statistical significance of
smoking history between groups (p>0,05). 6MWD was 276,95 £ 126,64 meters
in IPF cases and 402,5 + 137,89 meters in the control group. 6MWD of IPF
patients was statistically significantly shorter than the control group (p=0,030).
The mean GAP index of the IPF cases was 3.97 + 1.54 and it was Stage 2
according to the GAP index. In the IPF group, the mean pulmonary artery
pressure was 40.63 + 27.08 mmHg with 23 cases (76%) having right-sided
loading findings. In the control group, the mean pulmonary artery pressure was
25.5 + 7.59 with 2 cases (6.7%) having right-sided loading findings. Compared
to the control group, IPF cases had statsitically higher pulmonary artery
pressures and right-sided loading findings (p<0.001). In 9 (30%) patients of the
IPF group systolic PAB measured >40 mmHg while only
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one (3.3%) patient had systolic PAB >40 mmHg in the control group.
Compared to the control group, the IPF group had statistically more cases with
higher PAB >40 mmHg (p<0.001). The median (min — max) copeptin value
was 293.4 pmol/L (148 — 854 pmol/L) in IPF cases and 194.4 pmol/L (21.3 —
349.5 pmol/L) in the control group. Pulmonary hypertension and copeptin
levels were significantly higher in the IPF group compared to the control group
(p<0.001). When PAP <40 mmHg was compared with those with PAP>40
mmHg in IPF cases, copeptin level was statistically significantly higher in
cases with PAP>40 mmHg (p<0.001). There was a statistically significant
negative correlation between copeptin level and FVC (%) and 6MWD, and a
significantly positive correlation between copeptin and PAB value (r = 0.543, p
= 0.002). It was determined that the copeptin level could ideally detect
pulmonary hypertension due to IPF with a sensitivity of 80% and a specificity
of 66.7% at the cut-off point of 226.71 pmol/L. (AUC = 0,813 [%95 GA: 0.709 —
0.918], p<0.001).

Conclusions: Copeptin level in IPF cases is significantly higher than in
the control group. Copeptin levels are a valuable predictive parameter in
demonstrating pulmonary hypertension in patients with IPF, and it can be used
in clinical practice in the future.

Key words: Copeptin, Idiopathic Pulmonary Fibrosis, Pulmonary
fibrosis
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1. GIRIS VE AMAG

idiyopatik Pulmoner Fibrozis (iPF), akcigerlerde kalici hasara
neden olan kronik, progresif bir akciger hastaligidir. Akcigerlerde sebebi
bilinmeyen fibrozise yol agan interstisyel pnémonilerin bir formudur.
Idiyopatik interstisyel pnémoniler icinde daha kétii bir prognoza sahip
oldugu igin énemli bir grubu olusturur. IPF progresyon gdésteren sinsi ve
fatal seyirli bir hastaliktir. Ciddi mortalite ve morbidite nedenlerinden
biridir. Tani konulduktan sonra ortalama yasam suresi 3- 5 yildir.

Cogu hastada uzun ddonem boyunca belirtiler stabil kalsa da
anlamli sayida hasta grubunda ilerleyici solunum yetmezligi gelisir.
Bununla birlikte progresif nefes darligi, 6ksurik, pulmoner fonksiyonel
bozulma ve tekrarlayan enfeksiyonlara yol agabilmektedir.

Hastalarin takiplerinde iPF hastaliginin dogasi geregi eslik eden
patolojiler ortaya ¢cikmaktadir. Bu komorbid hastaliklar; gastro6zefageal
refld hastaligi, ven6z tromboembolizm, kombine pulmoner fibrozis,

amfizem, uyku ile iligkili bozukluklar ve pulmoner hipertansiyondur.

Pulmoner hipertansiyon (PHT) birgcok etyolojik nedenin sonucunda
olusan, kronik ve ilerleyici bir kardiyopulmoner hastaliktir. Pulmoner
hipertansiyon (PHT), kronik ve ilerleyici bir kardiyopulmoner hastaliktir.
Pulmoner hipertansiyon (PHT), pulmoner vaskuler diren¢ artisina yol
acan herhangi bir hastalik tarafindan tetiklenebilir. Diinya Saglik Orguiti
(DSO) PHT siniflamasi, varsayilan etiyolojiye dayal farkli kategorilerin
kavramsallastiriimasina yardimci olur. DSO grup 3, akciger hastalidi ile
iligkili PHT dir.

PHT varhgi, her zaman altta yatan parankimal akciger hastaliginin
ciddiyeti ile iligkili degildir, patogenezde rol oynayan bagka faktorler de etkili
olabilir. PHT sag kalp kateterizasyonu ile dl¢ilen oPAB’nin 25 mmHg



ve PVR’nin 3.0 Woods Unitesi tUzerinde olmasi ile hemodinamik olarak
tanimlanir. Pulmoner arter basincindaki artis prekapiller ya da
postkapiller alanlardaki patolojilere yol agan gesitli hastaliklar nedeniyle
olugur. Bozukluk duzeyinin ayirimi igin pulmoner kapiller ug basing
(PKUB) (“wedge”) ve kalp debisi (KD) o6lcimu yapilmahdir. Pulmoner
arter basinci yuksek ve PKUD ile KD normalse bu prekapiller PHT,
PKUB da yukselmigse post kapiller PHT olarak tanimlanir.

PHT gelisiminden suphe duyulan IPF hastalarinin PKUB ve KD
OlcUmleri icin sag kalp kateterizasyonu ve EKO ya yonlendirilmeleri, tam
olarak tani almalari diger branslara refere edilmeleri ve zaman
sartifiyatini beraberinde getirir. ileri tetkikler icin yénlendirilecek hastayi
dogru ve zamaninda secmek klinesyenin 6n gorisu dogrultusunda
ilerlemektedir. GUnimuzde IPF hastalarinda PHT’ye gidisi 6n gormede
kullanilan bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Bu durumda tarama igin bir
biyobelirtecin olmasi, suphe duyuldugu zaman hastaylr dogru tespit
edebilme ve yuksek bir prediktif deger ile PHT agisindan tetkik edilmek
Uzere yonlendirme avantaji saglar. Gereksiz hastalarin oncelikli olarak
tetkik edilmemesini zamandan tasarruf ve azalmis saglik harcamalari
olarak duginmek yanlis olmaz.

Literatirde copeptinin  KOAH’lI hastalarda akut alevlenmenin
arastinimasi, akut miyokart infarktisinde tanida, akut pulmoner
embolizmde PHT ile birlikteliginin saptanmasindaki yerini konu alan
¢calismalar mevcuttur. IPF tanili hastalarda PHT'ye gidisi 6n gérmede
copeptin rolinl saptamayl amacladigimiz c¢alismamiz bu hasta
grubunda copeptin biyomarker olarak kullanimi konu alan ilk ¢alisma
olma niteligindedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. idiyopatik Pulmoner Fibrozis (iPF)

2.1.1. IPF’nin Tanimi

idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF); etiyolojisi bilinmeyen, siklikla yasli
eriskinde ortaya c¢ikan, histopatolojik veya radyolojik olarak olagan interstisyel
pnémoni (UIP) paterni ile karakterize, kronik progresif fibrotik bir akciger
hastaligidir (1). Progresif dispne ve kotulesen akciger fonksiyonlari ile yuksek

mortalite ve morbiditeye sahiptir (1).

Diffiz parankimal akciger hastaliklari (DPAH) IPFin de icinde
bulundugu genis bir hastalik grubudur. Ginimizde nedeni bilinen DPAH,
idiyopatik interstisyel pndmoniler (iiP), granilomatéz DPAH ve digerleri olmak
lizere baslica 4 ana gruba ayrilmaktadir (2). iiP; radyolojik ve histopatolojik
Ozellikleri dikkate alinarak 2002'de American Thoracic Society (ATS) ve
European Respiratory Society (ERS) tarafindan yayinlanan ortak konsenstste 7
baslik altinda toplanmistir. Bunlar iPF, nonspesifik interstisyel pnédmoni (NSIP),
respiratuvar bronsiyolit iliskili interstisyel akciger hastaligi (RB IAH), kriptojenik
organize pnémoni (KOP), akut interstisyel pnémoni (AiP), lenfositik interstisyel
pnémoni (LIP), deskuamatif interstisyel pnémoni (DIiP)dir. Ancak 2013’de
yapilan guncelleme ile bu siniflama; majér interstisyel pndémoniler, nadir
idiyopatik interstisyel pnémoniler ve siniflandirilamayan idiyopatik interstisyel
pndmoniler olmak Uzere 3 ana grupta toplanarak son halini almistir (Tablo1) (3).



Tablo 1: ATS/ERS 2013 Idiopatik Interstisyel Pnémoni Siniflamasi (3)

idiyopatik pulmoner fibrozis

idiyopatik nonspesifik interstisyel pnémoni

Maijor iiP Respiratuvar bronsiyolit iligkili interstisyel akciger hastaligi
Deskuamatif interstisyel pnéomoni

Kriptojenik organize pnémoni

Akut interstisyel pndmoni

Nadir IIP Idiyopatik lenfositik interstisyel pnémoni

idiyopatik pleroparankimal fibroelastozis

Siniflandinlamayan IIP

2.1.2. Epidemiyoloji

IPF idiyopatik interstisyel pnémoniler iginde en sik gérilen formudur (3).
Yapilan epidemiyolojik calismalarda metodolojik farkliliklar olmasi nedeni ile

veriler birbirinden farklidir.

Arastirmacilar, iPF'nin toplumsal yiikiinii belirlemek ve hastalik gelisimi igin
olasi maruziyetleri ve risk faktorlerini (agirlikli olarak vaka kontrol c¢aligsmalari
yoluyla) belirlemek igin epidemiyolojik calismalari kullanmigtir (4). Coultas ve
arkadaslari, Amerika Birlesik Devletleri'nde interstisyel akciger hastahiginin (IAH)
prevalansini ve insidansini belirlemek igin ilk bolgesel epidemiyolojik arastirmayi
gergeklestirdi. Coultas ve arkadaslari, Amerika Birlesik Devletleri'nde interstisyel
akciger hastaliginin (IAH) prevalansini ve insidansini belirlemek igin ilk bolgesel
epidemiyolojik arastirmayi gergeklestirdi. Bu arastirmacilar, birden fazla vaka bulma
yontemini (birinci basamak ve akciger hekimi kayitlari, histopatoloji raporlari,
hastane taburcu teshisleri, 6lum sertifikalari ve otopsi raporlari dahil) kullanarak,
New Mexico, Bernalillo ilgesinde yaklasik bir buguk milyon insanin bulundugu
nifusa dayali bir IAH kaydi olusturdular. 1988'den 1993'e kadar olan verilere
dayanarak, iPF'nin genel prevalansi 100,000 erkek basina 20,2 vaka ve 100,000
kadin basina 13,2 vaka idi. Bu veriler yas ve cinsiyete gore katmanlara ayrildiginda,
IPF prevalansi yagla birlikte arttigi ve her yas araliginda erkeklerde kadinlara gére
daha yiiksekti (Tablo 2) (5). IPF insidansi erkeklerde 100,000 kisi/yilda 10,7 ve
kadinlarda 100,000 kisi/yilda 7,4 idi. Yine, yas ve cinsiyete gore



siniflandiridiginda, IPF insidansi genellikle artan yasla birlikte artti ve tipik

olarak erkekler i¢in kadinlara gore daha yuksekti (Tablo 3) .

Tablo 2: idiyopatik Pulmoner Fibrozis (Prevalans, 100,000 kiside) (5)

1988-1993 1996-2000
Yas Araligi Erkek Kadin Erkek Kadin
35-44 2.7 4.9 12.7
45-54 8.7 8.1 22.3 22.6
55-64 28.4 5 62.8 50.9
65-74 104.6 72.3 148.5 106.7
275 174.7 73.2 276.9 192.1

Tablo 3 : idiyopatik Pulmoner Fibrozis (insidans, 100,000 kiside) (5)

1988-1993 1996-2000
Yas Araligi Erkek Kadin Erkek Kadin
35-44 4.0 11 5.4
45-54 2.2 4.0 11.4 10.9
55-64 14.2 10.0 35.1 22.6
65-74 48.6 211 49.1 36.0
275 101.9 57.0 97.6 62.2

Raghu ve meslektaglari, bluyuk bir ABD saglik planlamasinin talep
sisteminden gelen verileri kullanarak 1996'dan 2000'e kadar iPF'nin yayginigini ve
insidansini belirlediler (6). iPF icin genis bir tanim kullanarak (>18 yas, IPF igin
kodlanmis bir veya daha fazla tibbi karsilasma ve bu iPF karsilasmasindan sonra
herhangi baska bir IAH tipi igin bir tani koduyla tibbi kargilasma olmamasi), bu
arastirmacilar hastaligin prevalansini ve yillik insidansini 100,000 kigide sirasiyla
42,7 ve 16,3 tahmin ettiler. Dar bir vaka tanimi (genis tanim arti cerrahi akciger
biyopsisi, transbronsiyal biyopsi veya toraksin bilgisayarli tomografisi [BT] igin bir
prosedir koduyla en az bir tibbi gérisme) prevalans ve yillik insidans 100,000

kiside 14,0 ve kisi basina 6,8'dir. Veri setlerinde hem prevalans hem de insidans



artan yasla birlikte artti ve oranlar erkeklerde kadinlardan daha ytksekti (Tablo 2
ve 3). Bu iki calismadan elde edilen sonuglar, oranlarin zamanla arttigini
gOstermektedir; ancak, sinirlamalari bu c¢alismalari yalnizca hipotez Ureten
calismalar olarak sinirlandirmaktadir.

Ikinci bir biyiik 6lgekli epidemiyolojik calismada, Raghu ve meslektaslari
2001-2011 yillar arasinda Medicare yararlanicilarindan olusan rastgele %5'lik
bir orneklemde IPF'nin yillik insidansini ve prevalansini belirlemigtir (7).
Yazarlar, IPF igcin 516.3 ve post-inflamatuar pulmoner fibroz igin 515 ICD-9
kodlarini kullanarak, IPF insidansinin yil basina 100,000 kisi- 93,7 vaka olarak
bu zaman periyodu boyunca stabil oldugunu bulmuslardir. Bununla birlikte, yillik
kimulatif prevalansin 2001 yilinda 100,000 kisi basina 202,2 vakadan 2011
yilinda 100,000 kisi basina 494,2 vakaya cgarpici bir sekilde artmasi dikkat
cekiciydi. lIstikrarli insidans oranlarina ragmen artan kumdlatif prevalansi
muhtemelen aciklamak igin, arastirmacilar, 2007'de teshis edilen vakalarin,
degerlendirilen yillarda daha once teshis edilenlerden daha uzun hayatta kalma
surelerine (4 yil ve 3,3 yil) sahip olduklarini bulmuslardir. Bu galisma 6zellikle 65
yas ve Ustl hastalari (Medicare yararlanicilari) incelediginden, karsilastirma
amaciyla daha geng bir populasyondaki insidans ve prevalansi degerlendirmek
Uzere Raghu ve meslektaglari tarafindan bir takip ¢alismasi yapilmistir (8). 18-
64 yas arasi 89 milyondan fazla kigiyi kapsayan genis bir hasta talepleri veri
tabani incelendi ve yillik insidansin 2005'te 100,000 kisi-yili basina 7,9 vakadan
2010'da 100,000 kisi-yill bagina 5,8 vakaya dustigu bulundu. Bununla birlikte,
kimulatif prevalansin, 2005 yilinda 100,000 kisi basina 13,4 vakadan 2010
yilinda 100,000 kisi basina 18,2 vakaya yukseldigi bulundu.

IPF'nin insidansini ve prevalansini belirlemek icin elektronik veri
tabanlarinin kullaniimasinin, vaka dogrulama yapiimadiginda yanls veriler
saglayabilecegi endisesi nedeniyle, Esposito ve arkadaslar, IPF vakalarini
tanimlamak igin Health Core Entegre Arastirma Veri tabanini kullanan

algoritmalar gelistirdiler (9). Algoritmalari i¢in pozitif tahmin degerleri (PPV),



davalar karara baglandiktan sonra belirlendi. Genis tanimli bir algoritma (Onceki
calismalarda kullanilanlara benzer bir ICD-9 kod tabanli algoritma) kullanilarak,
PPV 'nin yalnizca %44,4 oldugu bulundu, bu da oOnceki galismalarda fazla
tahminin meydana geldigini dusundurdd. Algoritmanin PPV'sini duzelttikten
sonra, yazarlar IPF insidansini 100,000 kisi-yilda 14,6, prevalansi 100.000
kiside 58,7 olarak belirlediler.

Birlesik Krallik'tan yapilan genis ¢apli epidemiyolojik ¢aligmalar da zaman
icinde IPF insidansinda bir artis oldugunu géstermektedir. Gribbin ve arkadaslari
1991'den 2003'e kadar Birlesik Krallik'ta genis bir boylamsal genel uygulama
veri tabanini analiz ettiler ve bu zaman periyodunda genel olarak IPF
insidansinin iki katindan fazla arttigini buldular (10). iPF'nin genel kaba insidansi
100,000 kisi-yili bagina 4,6 idi ve IPF insidansindaki yillik artis, cinsiyet, yas ve
cografi bdlge icin ayarlama yapildiktan sonra %11 idi. Yukarida agiklanan
calismalarda oldugu gibi, bu arastirmacilar iPF insidansinin erkeklerde
kadinlardan daha yuksek oldugunu ve yasla birlikte arttigini bulmuslardir.
Gozlemlenen egilimlerin, ylksek rezolusyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT)
taramasinin rutin kullaniminin yayginlagsmasindan mi, yoksa kuresel olarak
goériinir uzlasi acgiklamalarindan ve cok uluslu IPF ilag denemelerinden

kaynaklanan basit ve artan farkindaliktan mi kaynaklandigini belirleyemediler.

Tark Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu’nun 2007 ile 2009
arasindaki iki yillik stre zarfinda 32 merkez ve 52 arastirmacidan elde edilen
verilerle diffuz parankimal akciger hastaligi bulunan 2245 hastanin ele alindigi
calismasinda; Ulkemizdeki IPF hastalarinin insidansi 5/100.000 olarak tespit
edilmistir (11). Calisilan 2245 hastanin %19,9'unun iPF oldugu ve sarkoidozdan
sonra en sik ikinci hastalik oldugu saptanmistir. Prevalans oranlari 2002
yilindan sonra galigiimadidi icin, IPF sagkalim siiresinin yaklasik 3 ile 5 yil
oldugu dusunulirse hastalik insidans verilerine gére prevalans 1,5-3.5/100.000

olarak hesaplanabilir (12).



2.1.3. Risk faktorleri

IPF icin risk faktorleri (izerine yapilan calismalarin cogu geriye déniktir
ve bir takim sinirlamalara neden olmaktadir. Hastalik durumu ve maruziyet ayni
anda degerlendirildigi icin zamansal bir iligki kurulamaz. Ayrica, hem maruz
kalmay!i hatirlama hem de tanisal yanhs siniflandirmadan kaynaklanan
sistematik 6n yargilar mumkundur. Denekler gecmis maruziyetleri kontrollerden
farkli sekilde hatirladiginda hatirlama yanlihgi ortaya cikar ve net etki riskin

abartiimasiyla sonuglanir (13).

Idiyopatik pulmoner fibrozis her ne kadar etiyolojisi bilinmeyen bir
hastalik olarak tanimlansa da gelisiminde bazi risk faktorlerinin rol oynadigi
dusundlmektedir. Bu risk faktorleri; yas, sigara icilmesi, erkek cinsiyet, genetik
faktorler, cevresel ve mesleksel faktorler, kronik mikroaspirasyon, viral ve

bakteriyel enfeksiyonlardir.
2.1.3.1. Sigara

Sigaranin 20 paket/yil'dan fazla icilmesi; iPF (hem sporodik hem de
ailesel) icin en giicli cevresel risk faktoridir (1,14). IPF hastalarin %60-75'de

sigara Oykusu mevcuttur (15).

Bir dizi vaka kontrol calismasinda sigara icimi iPF ve ailesel pulmoner
fibrozis (FPF) icin bir risk faktori olarak tanimlanmigstir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde Baumgartner ve arkadaslari, sigara icmeyle iligkili iPF riskinin
kapsamli bir analizini yapilmistir (16). 1989'dan 1993'e kadar 16 sevk
merkezinden herhangi birinde 248 IPF hastasini yas, cinsiyet ve cografya
acisindan eglestiriimis 491 olgudan olusan kontrol grubuyla karsilasgtirdilar. Ek
analizler, daha énce sigara igilmesinin iPF gelisimi icin %90 risk artigi ile iligkili
oldugunu, buna karsin aktif sigara icilmesinin ylksek bir risk ile iligkili olmadigini
ortaya koydu. Doz-yanit iligkisi tanimlanmadi; 20 paket-yildan daha az ge¢misi
olan deneklerle kargilastinidiginda, 21-40 paket-yili sigara igenlerde IPF riski
artarken, 40 paket-yil Gzerinde sigara i¢genlerde gorulmedi. Bununla birlikte, eski



sigara igenler arasinda, yakin zamanda sigaray! birakmis olanlar, IPF geligimi
igin en yuksek riske sahipti.

Miyake ve arkadaslari Japonya'da 102 IPF vakasini 59 olgudan olusan
kontrol ile karsilagtirdilar ve hi¢ sigara igmeyenlere kiyasla sadece 20 ile 40

paket-yil sigara icenlerde IPF riskinin arttigini buldular (17).

Taskar ve meslektaslari, yukaridaki iki arastirmayi ile Birlesik Krallik ve
Japonya'dan U¢ ek vaka kontrol ¢alismasini iceren bir meta-analiz gergeklestirdi
(16—21). Herhangi bir dénemde sigara icmek, IPF gelisme riskinde %58'lik bir
artisla iliskilendirildi. Sigara igmenin yuksek prevalansi gbéz énune alindiginda,
bu arastirmacilar, IPF vakalarinin %49'unun, popllasyonda sigaranin tamamen

ortadan kaldiriimasiyla onlenebilecegini belirlediler.

Meksika'da yapilan ve meta-analize dahil edilmeyen diger iki vaka
kontrol calismasinin sonuglari da sigara igcmenin IPF icin bir risk faktori

oldugunu dusuindirmektedir (22,23).
2.1.3.2. Mesleki Maruziyetler

Vaka kontrol ¢alismalari ayrica bir dizi toz ve/veya tozlu ortam ile IPF

gelisimi arasinda bir iliski bulmustur.
2.1.3.2.1. Agag Tozlari

Bes vaka kontrol ¢alismasindan ikisinden (biri Birlesik Krallik'tan ve biri
Japonya'dan) ve bu g¢alismalarin bir meta analizinden elde edilen sonuglar, odun
tozuna maruz kalma ile IPF arasinda bir iliski oldugunu géstermektedir (16—20).
Bireysel calismalar arasindaki sonuglardaki farkliliklar, ahsaba maruz kalma
tiriindeki farklliklardan kaynaklanabilir. Bir vaka kontrol calismasinda, isvec'teki
arastirmacilar hem hus agaci hem de sert agag tozu ile IPF arasinda bir iligki

buldular ancak kdknar tozu ile bir iliski tanimlanmadi (24).



2.1.3.2.2. Metal Tozlarn

1990 ve 2005 yillari arasinda yayinlanan bes vaka kontrol ¢alismasinin
meta-analizinde, arastirmacilar metal tozuna maruz kalma ile IPF geligimi
arasinda oOnemli bir iligki buldular (17-19,21,25,26). Baumgartner ve
meslektaslari, metal tozuna maruz kalma ile iPF arasinda bir doz-yanit iligkisi
belirlediler. 5 yildan az metal tozu maruziyeti olan denekler igin higbir iligki tespit
edilmedi ancak 5 yildan fazla metal tozuna maruz kalanlarda IPF gelisme riski iki

kattan fazla arttig1 goézlemlendi (25).
2.1.3.2.3. Tarim (Tarim ve Hayvancilik)

Hem ciftciik hem de hayvancilik maruziyetleri, artan IPF riski ile
iliskilendirilmistir. iki vaka kontrol calismasinin her birinde (biri Amerika Birlesik
Devletleri'nden ve biri Japonya'dan), arastirmacilar giftgilik yapmak veya bir
tarim bodlgesinde ikamet etmek ile IPF arasinda onemli bir iliski buldular
(18,21,25). Japon galismasinda, tarimsal kimyasallara maruz kalma, iPF riskinin

artmasiyla da iligkilendirildi (21).

iki vaka kontrol calismasindan elde edilen sonuglar (biri Amerika Birlesik
Devletleri'nden ve digeri Birlesik Krallik'tan) ciftlik hayvanlari ile iPF arasinda bir
iliski oldugunu goéstermektedir (18,19,25). ABD calismasinda, arastirmacilar
ciftik hayvanlarina maruz kalma ile IPF arasinda bir doz-yanit iligkisi
g6zlemlediler. 5 yildan az maruz kalan denekler i¢in higbir iligki tanimlanmadi,
ancak 5 yildan fazla hayvanciiga maruz kalan deneklerde iPF riski tic kattan

fazla arttigi gézlemlendi (25).

2.1.3.2.4. Kum Tasi ve Silika

Zit sonucglara sahip dort calismanin meta-analizinden elde edilen
sonuclar, IPF ile tas, kum ve silika tozlarina maruz kalma arasinda énemli bir

iliski oldugunu gdstermektedir (17-19,25).
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2.1.3.2.5. Cesitli Maruziyetler

Baumgartner ve arkadasglari, yas ve sigara icimi igin ayarlama yaptiktan
sonra IPF ile kuaférliik veya kug yetistirme arasinda bir iliski buldular (25).

Son vyillarda yapilan bir derlemede; aliminyum, arsenik, kadmiyum,
bakir, molibden, tungsten ve kobalt, uranyum ve vanadyum gibi mesleki ve
cevresel olarak ¢ok sayida metale maruziyetin pulmoner fibrozis ile iligki
gosterdigi gérilmustiir ingiltere’de baslanan ve halen devam etmekte olan iPF-
JES (The IPF Job Exposure Study) vaka-kontrol calismasi IPF ve asbest
arasindaki iliski konusunda katki saglayacaktir. Fibrotik akciger hastaliginin
altinda yatan nedenlerin dogru tanimlanmasi hastalik yonetimi ve prognoz igin

oldukga énemlidir (27).

Gastrodzefageal refliiye (GOR) bagli mikroaspirasyonlar iPF icin bir risk
faktoridir. IPF'li hastalarda yapilan bir calismada asit refli %87 olarak
saptanmistir (bunlarin sadece %47’de GOR semptomlari mevcut) (28). Son
yillarda yapilan metaanalizde (29) ve derlemede (30) IPF ile GOR arasindaki

iligki gosterilmistir.

Viral enfeksiyonlardan &zellikle Epstein-Barr virls, sitomegalovirls,
Kaposi sarkomu ile iligkili herpes viriis ve human herpes virlis 7’nin; IPF
patogenezinde ve akut atak gelisiminde roli oynadigi disunulmustur (31,32).
Son yillarda yapilan bir ¢alismada akciger mikrobiyomunun bozulmasi ile IPF
progresyonu arasinda iliski saptanmistir (28). Yine baska bir calismada akciger
mikrobiyomunun hastalik ilerlemesi ile korele oldugu ve bu konuda biyobelirteg

olabilecegi ileri surdimustur (29).
2.1.4. Genetik Faktorler

interstisyel akciger hastahigi (IAH), alveolar epitel hicreleri ve kapiller
vaskuler endotel hucreleri arasindaki bosluktaki anormallikler ile karakterize
heterojen bir hastalik grubudur. ilerleyici bir akciger fibrozunun ayni ailenin birden

fazla Gyesini etkileyebilecegi gozlemi, bu hastaligin altinda yatan patogenezde
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genetigin rolinu gostermektedir. Bu alandaki son arastirmalar, ailesel pulmoner
fibrozis (FPF) ile baglantih genlerin ve genetik varyantlarin daha derinden
anlasiimasina yol agmistir. FPF'de 6nemli olan ayni genetik mekanizmalar,
dzellikle idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) olmak iizere sporadik IAH formlariyla
da ilgilidir. Bu i¢goruler, baglangi¢ta nedeni bilinmeyen bir hastaligin molekuler

temelini ortaya gikarmaya basladi.

Familyal IPF; ayni aileden iki veya daha fazla bireyde pulmoner fibroz
varligi ile karakterize edilir (33). FPF ailelerinde, IPF genellikle en yaygin tanidir
(33,34). FPF, genel populasyonda yaygin degildir ve prevalansi milyonda 1,3-5,9
olarak tahmin edilmektedir (35). Karsilagtiriidiginda, en yaygin iiP olan idiyopatik
pulmoner fibrozisin (IPF) prevalansinin 100,000 kiside 2 ile 42 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir (6). IPF olgularinin 0,5-2,2’sini olusturmaktadir (36). Olgularin
%2-20'sinde pozitif bir aile dykisii veya fibrotik IAH'lI baska bir birinci veya ikinci
derece aile Uyesinin ortaya ¢iktigi bildirilmistir (22,35,37).

Daha erken yasta ortaya cikmakta klinik 6zellikleri sporodik IPF’ye
benzemektedir. Otozomal dominant vertikal gegislidir (33). Ozellikle familyal
IPF’de sporodik iPF’ye gore siirfaktan protein gen mutasyonu ve hTERT (human
telemerase reverse transcriptase) veya human telomerase RNA mutasyonlari
daha fazla olarak bulunmustur (38—40). Sporodik [PF’de cesitli gen
polimorfizmlerinin ~ sikhginin  artigi  bildirilmistir  (1,41). Bunlar matrix
metalloproteinaz 1, siirfaktan protein A-B, immiinmodiilatdr genler, sitokinler (iL-
1 (interldkin), IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, timor nekrotizan faktér a (TNF a), enzimler
(a 1 antitripsin, anjiyotensin donustiurict enzim (ACE), pro fibrotik molekuller
(transformining growth factor (TGF) ve koagulasyon yolagindaki enzimleri
(plazminojen aktivator inhibitorleri 1-2) iceren genlerdir. Tablo 4 ve Tablo 5’de

genler ve patogenez iligkisi 6zetlenmisgtir.
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Tablo 4: IPF ile iliskili Yaygin ve Nadir Genetik Varyantlar

Gen Fonksiyonu Gen Risk Aleli
. MUC5B Rs35705950(42-50)
Havayolu musin
Uretimi MUC2 Rs7934606(42,50)
. DSP RS2076295(44,45,50,51)
Hucreler arasi
adezyon
DPP9 Rs12610495(44,45,50)
TOLLIP Rs111521887,Rs5743894
. Toll Like Reseptor Rs2743890(44,45)
IPF ile iligkili Sinyali TLR3 Rs3775291(L412F)(50)
yaygin | | Rs1278769(44,45,50)
varyantlar ILIRN VNTR*2 (52)
Sitokin/Buyiume IL8 rs4073, rs2227307(53)
Faktor Sinyali IL4 rs2243250(54,55)
TGFB1 rs1800470(56)
TERT rs2736100(44,45,50,57)
Telomer Onarimi
OBFC1 rs11191865(44)
KIFI5S rs78238620(45)
Hucre donglisi MADILI rs12699415(45)
diizenlemesi CDKNIA rs2395655(58)
TP53 rs12951053, rs12602273(58)
SFTPAL T622C, W211R(59,60)
Sirfaktan Uretimi/ SFTPA2 G231V, F1985(61)
Sekresyon SETPC I73T, M71V, multiple
others(62,63)
ABCA3 S1261G, R288K(64)
L L55Q, R901W, T1110M,
IPF ile iligkili TERT multiple others(39,65,66)
nadir TERC 98G>A, 37A>G, Coklu digerleri
varyantlar (39,65,66)
Telomer Onarimi TINF2 K280E, R282H, R2828(67)
DKCI T405A, Coklu digerleri (68)
RTELI R213W, T49M, F964L(69,70)
PARN A383V, Coklu digerleri (71)

Hem nadir hem de yaygin olan genetik varyantlar, pulmoner fibrozisin

sporadik ve ailesel formlari ile iligkilidir. Cok sayida ailesel ¢galisma ve daha buyuk
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genom c¢apinda birkag baglanti ve iliski galismasi, hem ailesel iPF kiimelenmesi
ile karakterize edilen ailesel interstisyel pnémoni (FIP) hem de sporadik IPF riski
ile iligkili nadir ve yaygin genetik varyantlari tanimlamigtir. Bu varyantlar,
asagida ayrintili olarak agiklanan MUCS5B genindeki tek nikleotid polimorfizmini
(SNP) ve ayrica dogustan gelen bagisiklik fonksiyonu (TOLLIP, TLR3, IL1RN,
IL8, TGFB1) ve epitelyal bariyer fonksiyonu ile ilgili genleri igerir ( DSP, DPP9).
Tanimlanan varyantlarda temsil edilen ek gen ontolojileri arasinda telomer
bakimi (TERT, TERC, OBFC1, TINF2, DKC1, RTEL1, PARN), surfaktan uretimi
(SFTPC, SFTPA2, ABCA3) ve hucre dongusu duzenlemesi (KIF15, MAD1L1,
CDKNZ1A) bulunur (43-50,72).

Tablo 5: Pulmoner Fibrozis Gelisiminde Genlerin Rolu (41)

Fibroblast aktivasyonu /
myofibroblastik farklilasma /
epitelyal-mezankimal gegis

TGF-B1 (fibroblastin myofibroblasta dontsumu)
ACE (fibroblast and makrofaj aktivasyonu)

ELMOD2 (antiviral cevap)

HLA (immunogenetik )

Alveol epitel hasari TERC ve TERT (telomeraz disfonksiyonu)
MUCBS (mukozal konak defansinin bozulmasi)
SP-C (konak defansi)

ABCA3 (slrfaktan metabolizmasi i¢in 6nemli)

CR 1 ( Immin komplex klirensi)
inflamasyon IgG reseptdr FcgRIla ( Lokositlerden
proinflamatuar sitokin salinimi
interldkinler (sitokin ve kemokin)

Koagulasyon kaskadinin PAI-1 (fibrinolizis inhibisyonu)
bozulmasi/ kontrol MMPs ve TIMPs (Ekstraselller matriks
mekanizmasinin yetersizligi subsratlarinin ayrismasi)

Masin 5B (MUC5B) geninin promotdr bolgesindeki rs35705950 varyanti
ilk olarak 2011 genom capinda baglanti ¢alismasinda tanimlanmistir ve iPF
gelistirme riskinin yaklasik 7 kat artmasiyla iligkilidir (72). O zamandan beri bu
MUCS5B varyanti birden fazla bagimsiz ¢alismada dogrulandi ve hala iPF igin
genetik veya bagka bir sekilde en 6nemli risk olarak kabul ediliyor (43-50).
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Hastalik icin en guglu risk faktori olmasinin yani sira, rs35705950 risk aleli hem
saglikli hem de IPF popllasyonlarinda carpici bicimde yaygindir (ortalama alel
sikhg1 sirasiyla %9 ve %38). llging bir sekilde, minér alellerin heterozigot
tasityicilari olan IPF hastalarinin tasiyici olmayanlara kiyasla paradoksal bir
sagkalim yararina sahip olduklari rapor edilmistir, ancak bu sonug¢ oy birligiyle

dogrulanmamistir (73—76).

Glnlmizde klinik pratikte erken IPF tespitinde rutin olarak genetik
testlerin kullanimi dnerilmemektedir ancak segilmis olgularda yapilabilir (77). IPF
heterojen bir hastaliktir. Genetik ve molekller alt tiplerinin tanimlanmasi;

patogenez, prognoz, tedavi ve sagkalim icin temel ipuglari saglayacaktir (78).

Genetik olarak yatkin bireyde endojen veya eksojen ajanlarin neden
oldugu tekrarlayan mikro yaralanmalar; alveol ve bazal membranda hasara yol
agar. Zarar goren bazal membrana tutunamayan tip 1 alveoler pnomositler
hiperplastik ve hipertrofik epitelyal hicre yanitini olusturur. Proinflamatuar
sitokin ve kemokinlerin salinimi ile basta fibroblastlar olmak lGzere bodlgeye go¢
eden hucreler aktive olur. TGF 3, PDGF (platelet derived growth factor), FGF
(fibroblast growth factor) ve VEGF (vasculer endothelial growth factor) gibi
profibrinojenik molekuller salinir. Sonugta fibroblastlar artar, miyofibroblastlara
donuserek kollajen sentezler. Ekstraselller matrix proteinleri artmistir, yapim ve
yikim arasinda dengesizlik vardir. Yeni sentezlenen kollajen ve mezankimal
hicreler bir araya gelerek fibroblastik odaklari olusturur. Anormal kollajen
birikimi gaz degisim Unitesi ve kapiller yuzey bozularak bal petegi akciger gelisir
(14,32,78-81). Yaglanma ile genomik instabilite, telomer koruyucu
fonksiyonlarin kaybi, epigenetik degisiklikler, proteostaz kaybi, mitokondriyal
disfonksiyon kaybi, hicresel yaslanma, kdk hicre tikenmesi ve degisen hicre

ici iletisim sonucu pulmoner fibrozis induklenir (14).
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2.1.5. Klinik

IPF, tarihsel olarak, énlenemez kronik bir ilerlemeyle kendini gdsteren
bir hastalik olarak tanimlanmistir (1,82). En sik efor dispnesi ve kuru Oksuruk
gorulur. Yaklagsik 6 aydan daha fazla suredir nefes darligi mevcuttur. Hastalik
progresyonunu ve mortaliteye igaret eden onemli bir semptomdur. 50 yas
Uzerinde dispne ile gelen hastada ayirici tanida IPF mutlaka digindlmelidir.
Orta yas ve geng hastalarda sarkoidoz, lenfanjiyomyomatozis (LAM), pulmoner
langerhans hiicreli histiyositoz (PLHH) gibi interstisyel akciger hastaliklari (IAH)
daha yaygindir (83). IPF hastalarinin yaklasik %80’inde inatgi, antitussif ilaclara
yanit vermeyen, Ozellikle gunduz saatlerinde daha belirgin ve eforla tetiklenen
kuru oksuruk sikayeti bulunmaktadir (1,84). Kilo kaybi, ates, artralji, miyalji,
yorgunluk gibi sistemik semptomlar yaygin degildir, varliginda alternatif tanilar

dustintilmelidir (83).

Hastanin sigara oykusu, hobileri, cevresel ve mesleksel maruziyetleri,
ilac kullanimi ayrintili sorgulanmalidir. Sigara 8ykisi IPF, RB-iAH, DIP ve
PLHHde 6n planda iken hipersensitivite pnémonisinde (HP) nadirdir. Organik
tozlar 6zellikle kus ve kif maruziyeti HP acisindan énemli ipucudur. Ozellikle
bag doku hastaliklari yonunden sistemik inceleme yapilmaldir. Eklem tutulumu,
deri tutulumu, reynaud fenomeni varligi énemli bulgu olabilir (83,85,86). Fizik
muayenede; bibaziller inspiratuvar ince raller (velcro raller), comak parmak
(clubbing), siyanoz, pulmoner hipertansiyon (PHT) ve alternatif taniyi
diistindiiren bulgular dikkatlice degerlendiriimelidir. ince raller hastalik ilerledikce
akcigerlerin Ust alanlarinda da duyulabilir. Comak parmak hastalarin %50’de
mevcuttur (83,86).

Surekli ilerleyen hastaligi olan hastalarda (yani, her gecen yil orta
derecede kotllesen akciger fonksiyonu), nefes darligi semptomlar tipik olarak
IPF tanisindan 1-3 yil 6nce gelir ve anti-fibrotik tedavi 6ncesi dénemde tani

anindan itibaren medyan sagkalim 2 ile 3 yil arasinda degisir (1,82,87-90).
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2.1.6. Laboratuvar incelemeleri

IPF tanisi igin higbir laboratuvar test spesifik degildir bu nedenle
laboratuvar testlerin amaci yeni tani IAH'da ayirici tanida yer alan hastaliklar
diglamaktir. Tam kan sayimi, C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon
hizi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, bag dokusu antikorlarindan romatoid
faktor, antinukleer antikor (ANA), antinétrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA),
Romatoid Faktor (RF) ve anti-cyclic citrullinated peptide antikorlari (anti-CCP)
yapilmalidir. Kronik hipoksemiye sekonder nadiren polisitemi olabilir. Sistemik
inflamatuvar testlerden, CRP, eritrosit sedimentasyon hizi artmig olabilir,
hipergamaglobulinemi goérulebilir, laktik dehidrogenaz (LDH) duzeyi yukselebilir
(91). Ancak bunlar nonspesifiktir. Bag doku hastali§i olmadan iPF’li hastalarda
%17-25 oraninda ANA dusuk titrelerde (21:40) pozitif olabilirken, %5-18
oraninda RF pozitifligi bulunabilir, yiksek titrede pozitiflik bag dokusu hastaligini
dusundurmelidir (92,93). ANA yuksek titrelerde pozitif veya bag dokusu hastaligi
sUphesi var ise ayrintili antikor incelemesi yapilmalidir. On tanilara yoénelik;
Sjogren sendromu igin anti-SSA (anti- Sjogren sendromu antikoru A) ve anti-
SSB (anti-Sjogren sendromu antikoru B), sistemik lupus eritematozus (SLE) igin
anti-sm (anti-Smith), anti-dsDNA, mikst BDH igin anti-ULRNP (anti-Ul
ribonUkleoprotein) antikorlari arastirilirken, anti- sentromer, antitopoizomeraz ve
anti-U3RNP (anti-U3 ribonukleoprotein) antikorlari sistemik skleroza yonelik,

ANCA (anti-notrofil sitoplazmik antikor) ise vaskdulitler agisindan arastirilir (1,94).

2.1.7. Biyobelirtegler

IPF’de rutin  kullanima uygun, Klinik pratikte yer alabilecek bir
biyobelirte¢ henltz belilenmemigstir. Hastallk gelisme riskinin belirlenmesinde,
hastaligin erken tanisinda, prognozun ongorulmesinde ve tedavi yanitinin
degerlendiriimesinde biyobelirteclerin rolii énemlidir. ideal bir biyobelirtec

guvenilir, gecgerli ve noninvaziv yontemlerle elde edilebilir olmahdir.
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IPF icin Uzerinde en c¢ok durulan ve ciddi calismalar yuritilen
biyobelirtecler arasinda matriks metalloproteinaz (MMP-7 ve MMP-1), surfaktan
protein A ve D (SFTPA, SFTPD), endotelin-1, krebs von den lungen-6 (KL-6)
antijeni bulunmaktadir (12,95-97). Bu biyobelirteclerden bazilari Japonya gibi
ulkelerde klinik uygulamada rutin olarak kullaniimaktadir. Bununla birlikte, dunya
capinda ¢ok az doktor su anda giinliik klinik IPF uygulamalarinda biyobelirtegleri

kullanmaktadir.

Yeni IPF biyobelirtecleriyle ilgili mevcut literatiirde gesitli sinirlamalar vardir.
Tum kaynaklardan elde edilen biyobelirtecler, birden fazla akciger hastalijinda
yiikselebilir ve genellikle iPF igin spesifik degildir. Ayrica, mevcut denemeler, kiigiik
homojen IPF hasta popiilasyonlarinda biyobelirtecleri inceleme egiliminde olmustur
ve biyobelirtegleri ileriye donuk bir sekilde degerlendiren ¢alismalar sinirhdir. 2011
ATS/ERS/JRS/ALAT Uzlasi Beyani ve 2018 ATS/ERS/JRS/ ALAT Kiinik Uygulama
Kilavuzunun yayinlanmasindan once yayinlanan daha eski calismalarda, artik
gincelligini yitirmis olan IPF icin bir siniflandirma kullaniimistir. Gergekten de,
biyobelirteg ¢alismalarina dahil edilen bazi IPF hasta kohortlari, simdi diger IAH
tipleri ile siniflandiracagimiz hastalari icermis olabilir. Biyopsiler IPF'li tiim hastalar
icin mevcut olmadigindan ve tum hastalar gogus hastaliklari uzmanlari, radyologlar
ve patologlardan olusan bir panel tarafindan c¢ok disiplinli incelemeden
gecmediginden, yeni biyobelirtecleri tek, iyi tanimlanmis bir altin standartla

karsilastirmak zordur (98,99).

IPF hastalarinda daha kapsamli, bilyiik hasta sayilar ile yapilacak
calismalar sayesinde tespit edilecek c¢oklu biyobelirteglerin kombinasyonu
gelecekte Umit vadedici gorunmektedir. Tablo 6’da biyobelirtegler 6zetlenmistir
(100).
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Tablo-6: IPF’de Biyobelirtecler ve Ozellikleri (100)

IPF

Diger
Biyomarker Hastalik ILD’lerden

Duyarlihgi
A T
Tanisi yirici Tani

Hastalik Tedavi
Prognozu Cevabi

Alveoler epitel disfonksiyon ile iliskili

KL-6 + - + -

SPA

SP-A genetik varyantlari (SFTPA2)

SP-C genetik degiskenler (SFTPC)

SP-D

CA 19-9

CA-125

Mucin5B genetik cesitleri (MUC5B)

CCK-18

+ |+ |+ |+ [+ |+ ]+]+ ]+
1

Telomer uzunlugu ve
mutasyonlari (TERT, TERC)

ECM remodeling ve fibroproliferasyon ile iliskili

MMP-7 + + + -

MMP-1

LOXL2

Fibrocytes

Periostin

+ |+ |+ [+ ]+
1
+ |+ |+
1

Osteopontin

immun disfonksiyon ile iliskili

CCL-18

YKL-40

TLR3 genetik degiskenleri

+ |+ [+ |+
1

+ |+ |+ |+
1

Toll interacting protein genetic
variants (TOLLIP)

S100A12

Anti-ISP70

a-Defensinler

CXCL13

+ [+ |+ ]+

Anti-vimentin Abs

CD4 + CD28 +

Treg'ler

Mikrobiyom

1
+ |+ |+ [+ [+ |+]+]+ ][+
1

+ |+ |+
1

mtDNA

52 gen signature + + + +

CCL-18: CC Kemokine ligand 18, CK-18: Sitpkeratin 18, CXCL: CXC-motif ligand, ECM: ekstracellular
matriks, HSP: Heat sok protein, KL-6: Krebs von den Lungen-6, LOXL2: lysyl oksidaz like-protein-2, MMP:
matriks metalloproteinase, MUC: musin, SP: Slirfaktan protein, mtDNA: Mitokondrial DNA, TOLLIP: Toll -
interacting Protein, TLR: Toll-like Reseptor, Tregs: T-reglilator Hicreler.
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2.1.8. Fonksiyonel Degerlendirme

Pulmoner fibrozis hem akcigerin mekanik o6zelliklerini hem de gaz
degdisimini etkiler. Mekanik Ozelliklerin bozulmasi, akciger kompliyansinin
azalmasindan kaynaklanir (yani, akcigerler "sertlesir" ve yluksek duzeyde elastik
recoil sahiptir), bu da kisitlayici anormalliklere yol agar. Saf kisitlayici solunum
kusuru, toplam akciger kapasitesinde (TLC) ve zorlu vital kapasite 1s/vital
kapasite (FEV1/VC) oraninda normal zorlu ekspiratuar hacim bir azalma
karakterize edilir (101).

Akciger volumleri ve difuzyon kapasitesi restriksiyon varligini ve
dizeyini belirlemede, pulmoner fonksiyon kaybinin siddetini takip etmede
degerlidir. Spirometri ile dlgulen akciger volimleri, 6zellikle FVC Klinik tablo ve
progresyonun guvenilir, tekrarlanabilir, 6nemli bir isaretgisidir. Solunum
fonksiyon testi genellikle restriktif paterndedir (102,103). Hafif IAH olan
hastalarda ise akciger volumleri korunmus, FVC ve total akciger kapasitesi
normal sinirlarda olabilmektedir (104). IPF hastalarinda en az alti aylk siireg
icinde FVC’deki %10 ve Uzerindeki disus bir yillik mortalitenin gugli sekilde
ongorilmesini saglar. FVC’'deki mutlak degisikligin minimal klinik dnemli farki
(Minimal Clinically Important Difference, MCID) %2-6'dir. FVC degisikligi icin her
ne kadar mutlak degisiklik kullaniimaktaysa da, FVC’de %10 ve daha fazla bir
dusus saptandiginda, goreceli degisiklik ile karsilastirilabilir (103,105,106).

IPF icin bir diger énemli fizyolojik parametre karbon monoksit diffiizyon
kapasitesi (DLCO)’dir. Diffuz alveoler kapiller hasar ve alveol kaybi nedeni ile
azalmis alveoler hacim (VA) DLCO’da dusmeye sebep olur. KCO (DLCO/VA)
tipik olarak DLCO’dan daha az diiser ¢linkii iIAH'nda homojen olmayan etkilenim
nedeni ile kan akigi kismen daha az etkilenmis alanlara yonlendirilir (107).
DLCO'da %15 ve {zerinde disis gdzlenmesi IPF’de mortalite tahmininde
kullanilabilen faydali bir esik degerdir. Buna ek olarak, %FVC/%DLCO >1.6
olmasi DLCO’daki orantisiz dususle iliskilidir ve sekonder PH’a isaret eder. Vital

kapasitenin 1500 ml altinda olan hastalarda tek nefes yontemiyle dlgilen DLCO
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gercegi yansitmayabilir. Ayrica solunum yolu enfeksiyonu, anemi gibi
durumlardan etkilenmesi nedeni ile FVC’ye gbre daha az kullanigh ve daha az
guvenilirdir (103).

6-dakika yiriime testi kronik akciger hastaliklari ve iPF’de kullanilan
basit, guvenilir bir fizyolojik testtir. Fizyolojik fonksiyonlarla zayif korelasyon
g6stermektedir. Test sirasinda Sa02 lgiimi yapilmalidir; IPF hastalarinda hafif
egzersizle bile desatlrasyon gozlenebilmektedir. 24 haftallk sure boyunca
yurime mesafesindeki 50 m Uzerindeki dusls ylksek mortalite riskini
ongormektedir (108). 6-dakika ytrime mesafesi (6DYM)'nin tahmini MCID’1 24-
45 m’dir. 6DYT siklikla sekonder PH gelisimi, egzersiz toleransi ve pulmoner

vaskuler direng ile iligkilidir (103).
2.1.9. Goruntiileme Yontemleri

2.1.9.1. Akciger Grafisi

Akciger grafisi tipik olarak Oksurik ve/veya progresif nefes darligi olan
bireylerde posterior anterior (PA) seklinde c¢ekilir. Akciger grafisi hastalik
yayginhginin ve hacim kaybindaki seri degisikliklerin degerlendiriimesinde
faydalidir. Bu nedenle onceki grafilerin gorilmesi de 6nemlidir. Sigaraya bagli
olarak eslik eden Ust lob baskin amfizem vakalarinda, toplam akciger hacmi normal
olabilir. IPF hastaliginin erken dénemlerinde genellikle akcigerlerin bilateral bazal ve
periferlerinde dominant olmak Uzere retikller goélgelenmeler bulunur. Goégus
radyografisindeki ana patern, bilateral simetrik retikilasyon ve dizensiz lineer
opasitelerdir (109). Traksiyon bronsektazisi de belirgin olabilir. Daha ileri vakalarda,
baziler baskin kistik bogluklar olarak ortaya c¢ikan subplevral bal petegi belirgin
olabilir (110). Bal petegi, lokal ileri pulmoner fibroz bolgelerini ifade eder ve UIP
tanisi igin oldukga spesifiktir (111). ileri evrelerdeki kardiyotorasik oran ve bilateral
hiler bolgedeki golgelerin degisimi PH gelistigine isaret etmektedir. IPF akut
alevlenmeleri siklikla kalp yetmezIigi ile karigmaktadir. Bu durumda yeni gelisen

gblgelenmelerin dagilimi dnemli olup IPF’de diffiiz
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parankimal golgeler varken kalp yetmezliginde perihiler golgelenmelere plevral

effizyon eslik edebilir (103).

Radyografide pulmoner fibrozdan slpheleniliyorsa, bir sonraki adim,

yuksek rezolusyonlu BT (YRBT) ile ileri degerlendirmedir.
2.1.9.2. Yuksek Rezoluisyonlu Akciger Tomografisi

HRCT giinimiizde iPF’den siphelenilen hastalarin degerlendiriimesinde
kullanilan primer tani aracidir (112). IAH hastalarinin HRCT taramasi igin teknik
gereklilikler 2018 yihinda Amerikan Toraks Dernegi (ATS), Avrupa Solunum Dernegi
(ERS), Japon Solunum Dernegi (JRS), ve Latin Amerika Toraks Dernegi (ALAT)
birlikte yayinladiklari kilavuzda tanimlanmigtir. Kilavuz submilimetrik kolimasyon,
<1,5 mm ince Kkesitlerle goruntulerin rekonstriksiyonu, supin pozisyonda tam
inspirasyon ve ekspirasyon goruntuleri ile azaltilmig radyasyon dozunu (1-3 mSy,
ancak <1 mSv olmamali) dnermektedir. IPF’de gériilen tipik HRCT bulgularina UiP
paterni denir ve IPF tanisinin temelini olusturur. Kesin tani icin radyolojik bulgularin
klinik bulgularla entegrasyonu gerekir. UIP paterninde bal petegi gorinimi,
traksiyon brongektazisi, traksiyon bronsiolektazisi ve retikllasyonlar sikga
gorulmekte; bu alanlara buzlu cam alanlari da eslik edebilmektedir. Bal petegdi kalin,
belirgin duvarlari olan, 3-10 mm (bazen daha blylk) boyutlarinda kiimelenmis hava
kistleri seklinde tanimlanmaktadir. Subplevral alanda c¢oklu veya tek sira Kist
tabakasi seklinde gorulur, traksiyon bronsektazi ve bronsiolektazileri eslik edebilir.
UiP’de bronsektazi ve bronsiolektaziler periferik/subplevral alanda brons ve
bronsiollerin incelerek devam etmemesi ve fibrozis ile ¢ekintilere ugramasiyla
meydana gelen hava yolu distorsiyonlaridir. iPF’de ‘pure’ buzlu cam opasiteleri
(GGO) ile retikuler patern Uzerine oturmus GGO’nin birbirinden ayirt edilmesi
gerekmektedir. Clinkii ‘pure’ GGO I[PF’ye o6zgli bir bulgu degildir ve IPF
hastalarinda varli§i akut alevienmeyi disindirtmektedir. ince retikller patern
Uzerine oturmus GGO ise fibrozisi temsil eder, IPF’li hastalarda gérilebilir (91).

2018 yilinda yayinlanan
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ATS/ERS/JRS/ALAT Kilinik Uygulama Kilavuzu’'nda UiP radyolojik siniflamasi;

UiP, olasi UiP, belirsiz (indeterminate) UIP ve alternatif tani grubu olmak lzere

4 gruba ayrilmistir (Tablo 7) (91).

Tablo 7: UiP Radyolojik Siniflanmasi (91)

uiP
Subplevral ve bazal baskin yerlesim.

Dagilim siklikla heterojendir*

Bal petegi + periferik traksiyon
bronsektazi veya bronsiolektazi**

Subplevral ve bazal baskin yerlegim

Hafif GGO veya distorsiyon varligiyla
ince retikllasyon (erken UIP paterni)

BT’de dagilimi veya ozelligi
spesifik bir etiyolojiyi
dusundurmeyecek akciger fibrozisi

Olasi UiP

Subplevral ve bazal baskin yerlegim.
Dagiim siklkla heterojendir
Periferik  traksiyon

veya bronsiolektazisi
retikller patern

bronsektazi
ile Dbirlikte

Hafif dizeyde GGO olabilir

Belirsiz UiP Alternatif tani

Bagka tanilari disindirten asagidaki
bulgularin olmasi:

BT o6zellikleri:

Kistler

Belirgin mozaik atentiasyon
GGO baskin olmasi

Yaygin mikronoduller
Noduller

Konsolidasyon

Baskin yerlegim:
Peribronkovaskuler
Perilenfatik

Ust veya orta lob

Diger:

Plevral plaklar

Dilate 6zefagus

Distal klavikula erozyonu
Yaygin lenfadenopati
Plorezi, plevral kalinlasma

GGO= Buzlu cam opasiteleri; UIP= Usual interstisyel pnémoni

* Dagihm bazen diffliz, bazen asimetrik olabilir.

** Hafif GGO, retikiler patern, pulmoner ossifikasyon lzerine eklenebilir.




UiP patern: Bal petegi goriinimi UIP paterninin ayirt edici bir 6zelligidir
ve kesin UIP diyebilmek igin mutlaka bulunmahdir. Bal petegi 3-10 mm capinda
(nadiren daha buyuk) kalin duvarl subplevral kistik lezyonlardir, siklikla retiktler
patern ve traksiyon brongektazilerine eslik eder. Bal petegi kistleri birbiri Gzerine
yaslanarak c¢ok tabakali yerlesim gosterir, bu Ozellik amfizem bdallerinden
ayirimini saglar. Buzlu cam opasiteleri yaygin degildir ve ince retikuler patern ile
superimpozedir. Yaygin buzlu cam dansitesi IPF igin tipik olmayip akut atak
durumunda izlenebilir. UIP’nin tipik dagihmi genellikle bilateral, bazallerde daha
baskin olmak Uzere periferik ve subplevral yerlesimlidir (91). Asimetrik hastalik
vakalarin %25’inde ortaya cikabilir (113). Yapilan ¢alismalarla radyolojik UIP’nin
patolojik UIP tanisi igin pozitif prediktif dederi %90-100 arasinda degismekte
oldugu gosterilmigtir (91). Histopatolojik UiP’li hastalarin énemli bir azinligi ise
UIP icin HRCT kriterlerini karsilamamaktadir. UiP’li hastalarda mediastinal
lenfadenopati ve nadiren fibroz alanlar igerisinde kuguk ossifiye pulmoner

noduller bulunabilir. Bazi hastalarda UIP amfizem birlikteligi olabilir (91).

Olasi UiP: 2011 ATS/ERS/JRS/ALAT Kilinik Uygulama Kilavuzu'nda bal
petegi icermeyen subplevral, bazal baskin retikiler anormalliklerden olusan
HRCT bulgulari ‘muhtemel UiP’ kategorisine atanmistir (1). Ancak 2011 yilindan
bu yana yapilan calismalarda HRCT'de ‘muhtemel UIP’ paternine sahip
hastalarin radyolojik bal petegi gorunimiu olmamasina ragmen histopatolojik
UIP olma ihtimalinin yiiksek oldugu bildirilmistir (114). Periferik traksiyon
bronsektazi veya bronsiolektazi iceren muhtemel UIP paterni, dogru klinik ile
birlikte degerlendirildiginde yiiksek oranda histopatolojik olarak UIiP’yi temsil
etmektedir. Bu nedenle periferik brongektazi veya bronsiolektazi ile subplevral,
bazallerde baskin retikiler anormallikler ‘olasi UiP’ olarak kabul edilmelidir. UiP
paterninde oldugu gibi olasi UiIP’de de GGO gériilebilmektedir. Radyolojik olarak
olasi UIP paterni olan hastalarin histopatoloji gibi diger faktérler de gdz éniine

alindiginda birgogunun iPF oldugu gérilmektedir (91).
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Belirsiz (indeterminate) UiP: Atipik HRCT &zelliklerinin yaklagik %30
civarinin histopatolojik olarak UIP/IPF paterni oldugu bilinmektedir (115). Bu
nedenle HRCT de fibrozis ile uyumlu olan; ancak UIP veya olasi UIP kriterlerini
kargilamayan ve agikga alternatif bir taniya yonlendirmeyen radyolojik bulgular
‘belirsiz UIP’ kategorisine alinmalidir. Bu kategori erken veya olasi UIP siiphesi
olan, sinirh subplevral GGO veya fibrozisin bariz Ozellikleri olmadan
retikilasyonlari olan hasta alt grubunu icermektedir. Bu gibi durumlarda
subplevral opasitelerin dependent atelektazi sahalarini temsil etmedigi prone

HRCT goéruntuleri ile dogrulanmalidir (91).

Alternatif tani: Fibrotik akciger hastaligi olan bazi vakalarda IPF Klinik
suphesi olmasina ragmen HRCT bulgular alternatif tanilara isaret etmektedir. Ust
loblardaki bronkosentrik fibrozis, hipersensitivite pndémonisini dastndurten yaygin
mozaik ateniiasyon veya fibrotik NSiP diistindiirten subplevral alanlarin korundugu
yaygin GGO vb. bulgular ile alternatif tanilar gézden gegiriimelidir (91). NSiP’de
duzensiz, gizgisel veya retikller dansiteler, yamali buzlu cam dansiteleri ve daginik
mikronoduller goérular, siklikla orta ve alt lob tutulumu olur. Subplevral alanin
tutulmamasi ve apikobazal gradyentin olmamasi NSIP’i disindirir. Ayrica
retikilasyonun eslik etmedigi buzlu cam alanlarinin akcigerin %15'den fazlasini
etkilemesi durumu da NSIP lehinedir ve buzlu cam alanlari bal petegi bdlgesine
ilerlemez. Son dénem NSIiP’de subplevral kistler gériiimekle birlikte hem daha
kiigik capta hem de daha az sayidadir. NSiP’deki tutulum UiP’e gére daha
homojendir (91,116,117). Kronik hipersensitivite pndmonisinde ise Ust ve orta zon
hakimiyeti, daha yaygin buzlu cam dansitesi, mikronoduller, mozaik atentiasyon ve
hava hapsi mevcuttur, bal petegi nispeten azdir. Plevral plaklar, parankime uzanan
bantlar, subplevral Kkurvilineer c¢izgilerin olmasi asbestozis lehine bulgulardir.
Sarkoidozda Ust lob ve parahiler bolgede traksiyon bronsektazileri, bal petegi ve

konglomere kitleler ve perilenfatik noduller gorulebilir (116,117).
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2.1.10. invaziv Tani Yontemleri

interstisyel akciger hastaliklari tanisinda kullanilan invaziv tani
yontemleri; bronkoalveoler lavaj, transbronsiyal biyopsi, transbronsiyal
kriyobiyopsi, transtorasik biyopsi, endobronsiyal ultrasonografi esliginde ince
igne aspirasyonu (EBUS-TBIA), video esliginde torakoskopik cerrahi (VATS) ve

cerrahi biyopsidir.
2.1.10.1. Fleksible Bronkoskopi
2.1.10.2. Bronkoalveolar Lavaj

Bronkoalveolar lavaj (BAL) IPF tanisi ve yénetiminde sinirli bir role sahiptir.
GlUnumizde IPF tanisi; teknikteki ilerlemeler sayesinde genellikle HRCT veya
akciger biyopsisi ile koyulmaktadir (118). IPF hastalarinda BAL'in asil amaci diger
olasi tanilar ekarte etmektir. Tablo 8'de BAL bulgular ézetlenmistir (119). iPF
supheli hastalarda yapilan BAL lenfosit yiizdesi %30°'dan az ise iPF ile tutarlidir,

daha yuksek lenfosit yuzdeleri alternatif tanilara isaret eder (120).
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Tablo 8: BAL Bulgulari ve Ayirici Tani (119)

BAL bulgulan

Lenfositoz: %25 lGizerinde

LEL]]

Granilomat6z hastaliklar: Sarkoidoz
Hipersensitivite pndmonisi

Kronik berilyum hastaligi

Notrofil yiksekligi: %50 Gzerinde

Akut akciger hasari
Pnémoni

Eozinofil: %25 lizerinde

Akut veya kronik eozinofilik pnémoni

Mast hicreleri %1 tGzerinde
Lenfosit %50 izerinde
Notrofil %3 Uzerinde

Akut hipersensitivite pnémonisi

Diger hicre tiplerinde hi¢ veya ¢ok az
artigla birlikte, sigarayla iliskili inklizyonlar
iceren makrofajlarin baskinhgi

Sigarayla iligkili IAH (DiP, RBILD veya PLHH)

CD4/CD8 >4 Sarkoidoz
CD1a pozitif hucreler %5 Gzerinde

Makrofajlarda Birbeck grandlleri (elektron PLHH
mikroskobu)

Ferruginous cisimcikleri Asbest
Polarize mikroskop ile toz partikuller Silikoz

Lipid yukli makrofajlar(oil-red-O-stain)

Lipoid pnémoni / kronik mikroaspirasyon

Pozitif periyodik Asit-Schiff(PAS) boyamasi
ve amorf hiicresiz birikim iceren sitli sivi

Pulmoner alveolar proteinozis

2.1.10.3. Transbronsial Akciger Biyopsisi

Transbronsial akciger biyopsisi (TBLB) fleksible bronkoskop ile forceps
kullanilarak birka¢ milimetre boyutlarinda (0,58-20,88 mm2) akciger doku ornegi

elde etmek igin kullanilan bir biyopsi yéntemidir (121-123). IPF’'de transbronsiyal

biyopsinin tani degeri; ve ezilme
artefaktlarinin yiksek olmasi nedeni ile dusuktur (119). 2018 ATS/ERS/JRS/ALAT

Klinik Uygulama Kilavuzu'nda yeni saptanmis IAH olan ve klinik olarak IPF’ den

alinan 0orneginin kuguk boyutta olmasi

suphelenilen, HRCT’ de olasi UIP, belirsiz UIP veya alternatif tani paterni bulunup
doku biyopsisi gereken hastalar igin herhangi bir TBLB 6nerisi bulunmamaktadir
(91). 2018 ATS/ERS/JRS/ALAT Kilinik Uygulama Kilavuzu'nda molekiler tani
araglarinin kullanimi ile ilgili galismalar sonuglandiginda TBLB i¢in onerilerin tekrar
gdzden gecirilecegi belirtilmistir. Yeni saptanmis IAH olan, klinik olarak IPF’ den
stiphelenilen ve HRCT’de UIP paterni bulunan hastalara ise TBLB éneriimemektedir
(91). Mortalite oranlari <%0.05

27



kadar nadir olsa da, kanama ve pnomotoraks islemin baslica komplikasyonlari

olarak sayilabilir (86).
2.1.10.4. Transbronsiyal Kriyobiyopsi

Transbronsial kriyobiyopsi (TBCB) cerrahi akciger biyopsisi ve TBLB’ye
alternatif bir tanisal ydntem olarak ortaya ¢ikmigtir. Kriyobiyopsiler 6zel tasarlanmis,
ucu nitroz oksit ile -89°C’ye ani sogutularak ucuna tutturulmus dokuyu donduran,
fleksible bir prob ile elde edilir (122,124—-126). TBCB ile IAH hastalarinin yaklasik

%95’inden yeterli doku 6rnegdi alinabilmektedir. Elde edilen doku érnekleri (43-64
mm2), TBLB ile kiyaslandiginda daha blylktir, bu nedenle spesifik bir IAH tani

olasiigi daha yuksektir (121-123). Standart prosedur ve yaklasim olmamasi,
literatirdeki heterojen komplikasyon oranina ragmen deneyimli merkezlerde
yapildiginda guvenli bir yontemdir ve tani icin yeterli doku 6rnegi saglamaktadir.
islemin %0,2 olan mortalite orani cogunlukla hastalik veya alevienme ile iligkilidir.
Kanama, pnomotoraks, solunum vyolu enfeksiyonlari iglemin  baglica
komplikasyonlari olarak sayilabilir. Cerrahi akciger biyopsisi ile karsilastirildiginda
kanama ve uzamis hava kacad gelisme riski daha yiiksektir. Yeni saptanmis IAH
olan, klinik olarak iPF’den siiphelenilen ve HRCT'de UIP paterni bulunan hastalara
ise TBCB 6nerilmemektedir (91,124,127,128).

2.1.10.5. Cerrahi Akciger Biyopsisi

IPF’nin tanisinda akciger biyopsisi, klinik ve gérintileme 6zelliklerine gére
tani konulamayan hasta grubunda eger kontrendikasyonlar yoksa hala énemli bir
tani yontemi olmaya devam etmektedir. Akciger biyopsi uygulamasi igin gecerli olan
altin standart yontem cerrahi akciger biyopsisi (SLB)'dir. SLB video yardimh
torakoskopik cerrahi (VATS) veya torakotomi seklinde yapilmakta; bu prosedurler
arasindaki segim hastanin uygunlugu, gégus cerrahinin deneyimi ve tercihine gore
yapiimaktadir (1,91). SLB ile alinan akciger biyopsilerinin optimal sayisi, bayuklugu
ve yeri supheli taniya ve hastalik slrecinin anatomik dagilimina baghdir. HRCT

biyopsiye en uygun yerlerin secilmesinde dnemli bir rol oynar
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(6,129). Biyopsi alirken tamamen normal goérlinen parankim ve bal petegi
alanlarindan kacginiimalidir. Bal petegi alanlarindan alinan biyopsi sonucu tanisal
dederi son derece diuguk olan son evre fibrozis ile uyumlu gelmektedir.
Biyopsiler ilmh tutulumu olan parankim alanlarindan veya agik¢a tutulumu olan
bolgelere komsu akciger parankiminden alinmalidir (6,129,130). Biyopsiler
birden fazla lobtan, plevral yuzeyden itibaren 3-5 cm derinlikte ve sisirildiginde

minimum 4 cm olacak sekilde alinmalidir (86).

2018 ATS/ERS/JRS/ALAT Kilinik Uygulama Kilavuzu'nda yeni saptanmis
IAH olan ve klinik olarak iPF’den siiphelenilen, HRCT'de olasi UiP, belirsiz UiP
veya alternatif tani paterni bulunup doku biyopsisi gereken hastalar icin SLB
onerilmektedir. Yeni saptanmis IAH olan, klinik olarak iPF’den siiphelenilen ve

HRCT’de UIP paterni bulunan hastalara ise SLB éneriimemektedir (91).

2.1.11. Histopatolojik Bulgular

Histolojik degisiklikler parankimin en c¢ok etkilenen periferik subplevral
alanlardaki HRCT bulgular ile korelasyon gdstermektedir. IPF’nin histopatolojik
tanisi; akcigerde cati hasari olusturan yamasal interstisyel fibrozis, bal petedi ve
fibroblastik odaktan olusan UiP’dir. Kiiglik bliylitmede; remodeling, bal petegi ve
heterojen tutulum nedeni ile yamasal fibrozis izlenir. Tipik olarak bu degisiklikler
normal parankime komsu subplevral ve paraseptal interstisyumunda daha yogundur
(mekansal heterojenite). Brons epiteli ve tip 2 pndmositlerin hiperplazisi sonucunda
olusan inflamasyon hafif diizeydedir. interstisyum yamasal olarak lenfosit ve plazma
hdcreleri ile infiltredir. Fibrotik zon yogun kollagenden olusur ve periferindeki aktif
fibroblastlarin proliferasyon ile fibroblastik odaklari meydana getirir (temporal
heterojenite). Bal petegi siklikla mukus ve inflamatuvar hicreler ile dolu kistik
fiorotik hava alanlari ile karakterizedir. Interstisyumdaki diiz kas metaplazisi

genellikle fibrozis ve bal petegi alanlarinda gérulur (131).

IPF hastalarinda gdzlenen UIP paterni ile sistemik bad dokusu

hastaligina bagh UIP paterni birbirlerinden histolojik olarak ayrilamaz giinki
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folikler bronsiolit olarak isimlendirilen ve peribronsiolar lenfoid agregatlar olarak
g6zlenen lenfoid hiperplazi odaklari romatoid artriti olan hastalarda daha sik

bulunmasina ragmen IPF hastalarinda da nadiren gortlebilir (130).

2018 ATS/ERS/JRS/ALAT Kilinik
histopatolojik bulgularinin ‘UiP’, ‘olasi UIP’, ‘belirsiz UiP’ ve ‘alternatif tan’ olarak
(Tablo 9). Bu

histopatolojik ve radyolojik siniflamanin tutarlilik gostermesi, paternlerin klinik

Uygulama Kilavuzu biyopsi

siniflandinimasini  6nermektedir yaklagimin  avantajlari;
veriler esliginde multidisipliner yaklasimla tartisiimasina olanak saglamasidir.
Bdylece taninin IPF olup olmadigina bakilmaksizin hasta icin en uygun teshisi

koymay! kolaylastirmaktadir (91).

Tablo 9: IPF Histopatolojik Tani Kriterleri

uiP OLASI UiP BELIRSIZ UiP ALTERNATIF
TANI

Yapisal bozulmaya | 1. Kolonda UIP dis1 paterni Tiim biyopsilerde

eslik eden yogun bahsedilen destekleyen ya da [IP’ye ait diger

fibrozis histopatolojik diger sebeplere histopatolojik

(destriiktif skar ozelliklerin sekonder gelisen bulgularin varligi

ve/veya kesin bir UIP UIP’yi destekleyen (fibroblast

balpetegi) teshisini yapisal bozulmanin odaklarinin yoklugu
engelleyecek eslik ettigi veya ya da gevsek

Predominant Olcilide etmedigi fibrozis fibrosis olmamasi)

subplevral ve/veya | bulunmasi

paraseptal fibrozis 1. kolonda bahsedilen | Diger hastaliklara
Ve ozelliklere ek yonelik

Akciger alternatif tanilara histopatolojik

parankiminin Alternatif taniy1 | yonelik histopatolojik | 6zellikler

yamal1 tutulumu diistindiiriir bulgularin varligi (Hipersenstivite

(fibrozis ile) bulgularin pnomonisi,
yoklugu Langerhans hiicreli

Fibroblast odaklar1 | Yada histiyositoz,
Yalnizca bal Sarkoidoz,

Alternatif taniy1 petegi Lenfanjioleiyomyo

disiindiiriir matoz)

bulgularin yoklugu
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2.1.12. Tani algoritmalari

iiP’lerin en sik gériilen alt tirii olan IPF’nin histopatolojik paterni UiP’dir.
2011 yilinda ATS, ERS, JRS ve ALAT is birligi yaparak IPF tani ve tedavisi igin
klinik uygulama kilavuzu hazirlamiglardir ancak burada kullanilan tani
kriterlerinin klinik uygulamalarda 6nemli sinirlamalar olusturdugu anlagiimis
oldugundan kilavuzun yenilenme gereksinimi belirmigtir. Bunun Uzerine 2018
yiinda kapsaminda taniya yonelik algoritm de bulunan yeni bir kilavuz
hazirlanmigtir. IPF icin tanisal algoritma Sekil 1'de belirtilmistir (91).

iPF siipheli hasta

[ Potansiyel nedenler/iliskili durumlar }
Hayir 1 Evet

¥
[ ileri degerlendirme (HRCT dahil) ]

Hayir

uip HRCT paterni | Spesifik tani \

Olasi UiP Evet
Belirsiz UIP
Alternatif tani

Multidisipliner yaklagim

] =

" Alternatif |
| tanmlar

‘ BAL Cerr.ahl a!(t:llger |
\ ) L biyopsisi* )

‘—{ Multidisipliner yaklagim I

iPF igin 'radyolojik ve histolojik
siniflandirma tablosu’ na bakiniz

A
iPF degil

Sekil 1. iPF Tanisal Algoritma (91)
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IPF 2018 Rehbere Gore Tani Algoritmasi (Sekil 1) Yeni Saptanan iAH,
Klinik Olarak iPF Siiphesi igin Oneriler

+ Detayll hikaye alinmasi ile potansiyel IAH yapan nedenlerin diglanmasi;

ilag kullanimi, cevresel maruziyet (ev, is, diger ziyaret ettigi alanlar)

Serolojik testler ile bag doku hastaliklari diglanmasi; CRP, sedimentasyon,
ANA, RF, miyozit paneli, anti-CCP (diger testlerin semptom ve bulgulara

gore yapilmasi)

YRBT paterni olasi UIP, belirsiz UIP ve alternatif tani ile uyumlu ise BAL ile

hlucre analizi yapiimasi

YRBT paterni UIP ile uyumlu ise BAL yapilmamasi

YRBT paterni olasi UIP, belirsiz UIP ve alternatif tani ile uyumlu ise cerrahi

akciger biyopsisi yapilmasi

YRBT paterni UIP ile uyumlu ise cerrahi akciger biyopsisi yapiimamasi

YRBT paterni olasi UIP, belirsiz UiP ve alternatif tani ile uyumlu ise

transbronsiyal biyopsi icin lehinde veya aleyhinde 6neri yok

YRBT paterni UIP ile uyumlu ise transbronsiyal biyopsi yapilmamasi

YRBT paterni olasi UIP, belirsiz UIP ve alternatif tani ile uyumlu ise
transbronsiyal kriyobiyopsi ilgili 6neri yok (randomize kontrolli ¢alisma

yapilmasi sonucunda)

YRBT paterni UIP ile uyumlu ise transbronsiyal kriyobiyopsi yapiimamasi

+ Yeni saptanan IAH, klinik olarak iPF stphesi varsa multidisipliner
degerlendirme yapilmasi

iPFyi diger iIAH’dan ayirmak amaciyla serum MMP-7, SPD, CCL-18 veya
KL6’nin dl¢gliimemesi
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Tablo-10: IPF tanisi icin HRCT ve histopatolojik siniflandirma kombinasyonuna gore
degerlendirme (91)

IPF siiphesi
uiP IPF IPF IPF
HRCT ; . . IPF
_ Olasi UIP IPF IPF (Muhtemel)
paterni *
s ; IPF _
Belirsiz UIP IPF (Muhtemel) | Belirsiz**
Alternatif IPF
tani (Muhtemel)*
/ IPF digI tani

**Belirsiz  (indeterminate):  Uygun/yeterli biyopsi olmadan IPF olmasi olasi
degildir.Uygun/yeterli biyopsi ile Multidisipliner tartisma ve/veya ek konslltasyon sonrasinda
daha spesifik bir taniya yeniden siniflandirilabilir.

Asagidaki 6zelliklerden herhangi biri mevcut ise iPF muhtemel tanidir:

* 50 yas uzeri erkek veya 60 yas Uzeri kadinda orta-siddetli (lingula da lob
olarak sayilirsa dort veya daha fazla lobta hafif; iki veya daha fazla lobta)
bronsektazi/bronsiolektazi olmasi

* HRCT’de yogun (>%30) retikilasyon ve yasg>70 olmasi

* BAL sivisinda artmis nétrofil ve/veya lenfosit dlzeylerinin olmamasi

«IPF tanisinin multidisipliner yaklasim ile koyulmasi

2.1.13. Tedavi

Yakin gecmise kadar iPF’'de birgok tedavi yontemi uygulanmistir ancak;
azatiyoprin, siklofosfamid, prednizon gibi immunsupresan ilaglar, N-asetilsistein,
glutatyon gibi antioksidan tedaviler, interferon gama, etanercept, imatinib,
varfarin gibi ilaglarin G¢li kombinasyonlari seklinde verilen tedavilerin etkisizligi
ve hatta hastaya zarar verdigi bilinmektedir. Bu nedenle bahsi gegen bu ilaglarin

artik IPF tedavisinde yeri yoktur.
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Her hastada IPF’nin seyri degiskenlik géstermektedir. Hastalikla birlikte
komplikasyon ve komorbiditelerinin de tedavisi gerekmektedir. Bu nedenle iPF
hastalarinda tedavi segenekleri multidisipliner konseylerde tartigsiimali ve hasta

icin bireysellestiriimelidir (12).
2.1.13.1. Antifibrotik tedavi

Pirfenidon: Pirfenidon, IPF tedavisi icin yakin zamanda onaylanmis,
agizdan temin edilebilen bir piridindir. 1-2 saat sonra en yuksek kan duzeyine
ulasan gastrointestinal sistem tarafindan kolayca emilir ve 6 saat icinde idrar
yoluyla elimine edilir (132). Bu klcguk sentetik bilesik, stphesiz, blytk dl¢ide
bilinmeyen birgcok farkll etki mekanizmasina sahiptir. In vitro ¢alismalardan ve
pulmoner fibroz hayvan modellerinden elde edilen verilerle tanimlandigi gibi
antifibrotik, antienflamatuar ve antioksidan 6zelliklere sahiptir (133,134). TGF-
gibi  profibrotik blylme faktorlerinin  aktivitesini  dlUzenler, fibroblast
proliferasyonunu ve kollajen sentezini inhibe eder, sitokinleri ve inflamatuar

hlcreleri inhibe eder ve hidroksil radikallerini temizler (135).

Pirfenidonun etkinligini arastiran ilk ¢ift-kdr, randomize, plasebo kontrolll
prospektif klinik galismayi Japonlar yapmistir. Bu ¢alismada pirfenidon 600 mg/gun
(3x200 mg) seklinde baslanmis, 2 gunde bir doz titre edilerek yUkseltiimig, Japon
irkinin boy ve kilosuna uygun olarak belirlenmis olan en yutksek doza (1800 mg/gtn)
ulasiimasi hedeflenmistir. 9 ay izlenen hastalarda IPF akut alevienme sikhginin ve
vital kapasite kaybinin azaldigi goézlenmistir. DLCO, total akciger kapasitesi ve
istirahat oksijenizasyonunda plasebo grubuyla [PF grubu arasinda farkhlik
saptanmamistir (133). Burada elde edilen olumlu sonug tzerine CAPACITY 004,
CAPACITY 006 ve ASCEND faz Il gahigmalarinin yolu agiimistir. CAPACITY 004
ve 006 arastirmalarindan elde edilen havuz analiz sonuclarina gore 2403 mg/gun
dozda pirfenidon kullanan hastalarin tedavinin 72. haftasinda FVC’deki kaybin daha
yavas, progresyonsuz sagkalimin plaseboya gére daha iyi oldugu saptanmistir. Ote

yandan pirfenidon ile tedavi alan grupta DLCO, dispne,
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6DYT sirasinda desaturasyon, klinik kotlilesmeye kadar gegen sure ve HRCT'de
fibroz yayginhiginda anlamli bir degigiklik saptanmamistir (136-138). ASCEND
calismasinda 2403 mg/gun pirfenidon kullanan hastalarin tedavinin 52.
haftasinda FVC’deki disusin ve hastalik progresyonunun daha yavas; egzersiz
toleransinin ve progresyonsuz sagkalim suresinin daha iyi oldugu sonucuna
variimigtir (139). CAPACITY, ASCEND ve iki Japon galismasinin verilerinin
havuz analizlerinde pirfenidonun 1 yillik tim nedenlere bagh mortaliteyi %48,

IPF’ye baglh mortaliteyi %68 oraninda azalttigi saptanmisti (140,141).

Pirfenidon ulkemizde FVC %50 ve uzerinde, DLCO %30 ve Uzerinde hafif
ve orta duzey hastalarda 2400-2403 mg/gun dozunda kullaniimaktadir (267 mg
kapsul ve 200 mg’lik tablet formu Glkemizde bulunmaktadir). Tedaviye dusuk dozla
(600-800 mg/gun) baslanir. Haftalik araliklarla karaciger fonksiyon testleri ve
hemogram takibi ile her 6gun bir kapsul veya tablet arttirilarak, tolere edilebilen
doza cikilir. Etkili minimum doz 1200 mg/gin oldugundan bunun Uzerinde kalmak
gerekir (12,142). Yan etkileri; hafif-orta diizeyde gastrointestinal (GiS) intolerans
(bulanti, kusma, dispepsi, ishal) ve fotosensitivitedir. GIS etkileri icin, yemeklerle
birlikte alinmasi, proton pompa inhibitorleri ve prokinetik ajanlar kullanilabilir.
Fotosensitivite  igin  koruyucu  6nlemler  alinmasi  Onerilir  (142-144).
Kontrendikasyonlari; kreatin klirensi 30ml/dakika altinda olan ve karaciger
yetmezligi olan hastalardir. Takibinde karaciger fonksiyon testlerine tedaviye
baglamadan 6nce bakilmali, ilk alti ay boyunca her ay ve daha sonra u¢ ayda bir
tekrarlanmahdir. ALT ve/veya AST’'deki yUkselmeler, dozun azaltilmasini veya
kesilmesini gerektirebilir. Kuvvetli veya orta derecede CYP1A2 inhibitdrlerinin
(6rnegin; fluvoxamin, siprofloksasin) kullaniminda pirfenidon dozu azaltiimalidir,

ciddi yan etki durumunda ilag kesilerek nintedanibe gecilmelidir (142-145).

Nintedanib: Fibroblast buyume faktori reseptorint (FGFR), PDGF
reseptorini (PDGFR) ve vaskiler endotelyal blyume faktord (VEGF)
reseptérini (VEGFR) hedefleyen g¢oklu bir tirozin kinaz inhibitéradur (146). Bu

reseptorlerin adenozin trifosfat baglayici cebine rekabetgi bir sekilde baglanir ve
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fibroblast proliferasyonu, migrasyonu, farklilasmasi ve Kkollajen sekresyonuna
mudahale eder. Nintedanib ayrica, bleomisin ve silika kaynakh akciger fibrozunun
fare modellerinde antifibrotik ve anti-inflamatuar aktivite gosterdi. 2-4 saat sonra
elde edilen en yuksek kan konsantrasyonu ve 7 gun iginde kararli durum plazma

seviyeleri ile Gl yolu tarafindan hizla emilir ve fekal yolla atilir (147).

Faz Il aragtirmasi TOMORROW calismasinda, gunde iki defa 150 mg’lik
dozlarla alinan nintedanibin FVC dugusunu yavaslattigi, akut alevienme sikhgini
azalttig1 ve hayat kalitesini yukselttigi gosterilmigtir (147). Faz Il arastirmasi olan
INPULSIS | ve INPULSIS Il galismalarinda nintedanib tedavisi ile FVC’deki yillik
dismeyi %50 oraninda yavaslattigi, akut alevlenmeleri ise %68 oraninda
azalttigr gosterilmis; ancak sagkalim Uzerine anlamh bir etki bulunamamistir.
Anlamli olmasa da nintedanib alan hasta grubunda solunumsal ve tim
nedenlere bagli 6lumlerin daha az oldugu bildirilmistir (148). Gozlemsel verilere
dayanarak ileri evre IPF hastalari (beklenen FVC<%50 ve/veya beklenen
DLCO<%35) ile daha az etkilenmis iPF hastalar karsilastirildiginda nintedanibin
pulmoner fonksiyon testlerindeki kaybi benzer sekilde azalttigi gosterilmigtir.
Ancak nintedanibin ileri evre IPF’li grupta yasam kalitesi ve sagkalim slresi
Uzerine bir faydasi goOsterilememis, tedavinin kesilmesini gerektirecek advers
etkilerin ise daha sik goruldugu bildirilmistir (149-151).

Ulkemizde ilacin hem geri 6demesi hem de onay! vardir. Pozolojisi glinde 2
kez 150 mg dir. Yan etkileri hafif-orta diizey GIS intoleransidir (bulanti, kusma,
ishal, karin agrisi). ishal yan etkisi olursa; tedaviye loperamid eklenebilir. Eger
kontrol altina alinamazsa doz gunde 2 kez 100 mg’a azaltilabilir. Takibinde; ilaca
basladiktan sonra, ilk G¢ ay i¢in her ay, daha sonra U¢ ayda bir karaciger fonksiyon
testi kontrolt yapilmalidir. Karaciger enzim yuksekliklerinde doz azaltilmasi veya
kesilmesi gerekebilir. Orta derecede veya siddetli karaciger hasari olan ve agir
bdbrek yetmezligi olan hastalara nintedanib veriimemelidir. VEGFR inhibisyonu

yaptigindan antikoagulan ilag kullananlarda verilmemelidir (12,142,152,153).
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Antifibrotik tedavi alan hastalarin takibinde her 6 ayda bir FVC degeri
degerlendirilerek baslangica gore FVC’de artis olan, stabil kalan ya da %10
altinda FVC dususu olan hastalarda tedavi basarili kabul edilerek tedaviye
devam edilir. Eger %10 Uzerinde dusus varsa tedavi yanitsizligi kabul edilerek
ilac kesilir ve diger antifibrotik ilaca gecilir (12). Her iki ilacin kombine kullanimi

ile ilgili calismalar hentiz tamamlanmamistir.
2.1.13.2. ilag Dig1 Tedaviler
2.1.13.2.1. Uzun Siireli Oksijen Tedavisi

IPF hastalarinin cogunda oksijen tedavisi dispnenin rahatlatiimasi
amaciyla tedavi protokollerinin bir parcasi olarak kullaniimaktadir. istirahat
halinde hipoksemi ve eforla olan desatlirasyon (6DYT esnasinda Sa02 < %88)
IPF prognozunu olumsuz etkileyen faktdrlerdir. Hastanin yasam kalitesini
arttirmak, normal aktivitesinin korunmasini saglamak ve hipoksemiye sekonder
pulmoner hipertansiyonu Onlemek veya geciktirmek amaciyla Uzun Sdreli
Oksijen Tedavisi (USOT) onerilmektedir. Sadece eforda hipoksemisi olan
hastalarda kesin ©neri olmamakla birlikte, kimi g¢alismalarda egzersiz

kapasitesini duzeltebildigi ileri suriimektedir (8,12).
2.1.13.2.2. Mekanik Ventilasyon

invaziv mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda mortalite gok
yiiksektir. IPF nedeniyle solunum yetmezIligi olan hastalarin g¢ogunluguna
mekanik ventilasyon uygulanmamalidir (zayif 6neri, distk kaliteli kanit) (1). Bu
nedenle ilk olarak ylksek akimli oksijen ya da noninvaziv mekanik ventilasyon
denenmelidir, ancak sonug¢ vermeyen hastalarda invaziv mekanik ventilasyon

yapilabilir.
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2.1.13.2.3. Pulmoner Rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon, semptomlari azaltmak, fonksiyonel durumu
optimize etmek, gunlik yasam aktivitelerine katihmi artirmak ve duygusal
esenligi iyilestirmek amaciyla egzersiz egitimi, hastaliga Ozel egitim ve
psikososyal destegi birlestiren bir programdir. Pulmoner rehabilitasyon
programlari geleneksel olarak kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) olan
hastalar icin tasarlanmistir (154). Pulmoner rehabilitasyonun tamamlanmasinin
birkag faydali etkiyi indukledigi gobzlemlenmistir: solunum hizini azaltmak
(ekspirasyonu uzatarak), tidal hacmi ve oksijen satirasyonunu arttirmak, kalp
kondisyonunu iyilestirmek, yagsiz vicut kuatlesini arttirmak, kuadrisepslerde
yorgunluk direncini, hicresel ve molekuler duzeyde iskelet kasi fonksiyonunun
etkinligi arttirmaktir. Bu etkiler, egzersiz kapasitesi, QOL ve dispnede istatistiksel
olarak anlamli ve klinik olarak anlamli iyilesmelere donugur. KOAH'lI hastalarda
pulmoner rehabilitasyonun yararlarini destekleyen veri zenginligi, IPF icin

etkinligine iligkin arastirmalar harekete gecirdi (155-158).

IPF’li hastalarin cogunlugu pulmoner rehabilitasyon ile tedavi edilmelidir
(zayif 6neri, dusuk kaliteli kanit). Pulmoner rehabilitasyon, psikososyal yardim,
hastalik hakkinda bilgilendirme egitim ve beslenme 6nerileri, IPF hastalarinin

yasam kalitesini arttiran destek yaklasimlaridir (1,154).
2.1.13.2.4. Akciger Nakli

Nakil bekleme listesindeki tani gruplari arasinda en ylksek 6lum oranina
sahip hastalik IPF’'dir. Bu nedenle ilk tibbi tedaviye yanit degerlendirmesi bile
yapilmadan nakil degerlendirmesi igin erken sevk dusundlmelidir (159). Ancak tim
hastalar transplantasyona uygun degildirler (Tablo-11 ve Tablo 12) . Skorlama
sonucu transplantasyon agisindan en uygun adaylar transplant varhgr ve

yoklugundaki sagkalim olasiliklarina bagli olarak belirlenir.
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Tablo 11: Transplantasyon igin nakil listesine alinma kriterleri (160)

Alti aylik takip suresinde FVC’de = %10 azalma

Alti aylik takip stresinde DLCO 2= %15 azalma

Alti aylik takip stresinde 6DYT de oksijen desatlrasyonu (SaO2 <%88) veya
yurime mesafesinin <250 m veya yirime mesafesinde >50 m diismeolmasi

Sag kalp kateterizasyonu veya transtorasik ekokardiyogramda pulmoner hipertansiyon (PHT)
saptanmasi

Solunum yetmezligi, akut alevlenme veya pnémotoraks nedeni ile hastaneye yatis
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Tablo 12:Akciger transplantasyonuna kontrendikasyonlar (160)
Mutlak kontrendikasyonlar

Uygun sekilde tedavi edilmis melanom disi cilt kanseri hari¢ son 2 yilda malignite 6ykUsu
varligi

Kombine transplantasyon yapilamadigi siirece, baska bir ana organ sisteminin (6rnegin
kalp, karaciger veya bobrek) tedavi edilemeyen ileri derecede islev bozuklugu

Supheli veya dogrulanmig ug organ iskemisi veya disfonksiyonu olan diizeltiimemis
aterosklerotik hastalik ve/veya revaskiilarizasyona uygun olmayan koroner arter hastaligi

Dizeltlemeyen kanama diyatezi

Kotu kontrol edilen, yliksek derecede oldiriici velveya direncli mikroplarla kronik enfeksiyon
varligi

Onemli géglis duvari veya omurga deformitesi

35 kg/m2'den buiyik viicut kitle indeksi

Mevcut tibbi tedaviye uyumsuzluk veya tekrarlayan veya uzun sireli uyumsuzluk

epizodlari dykusu

isbirligi yapamama veya tibbi tedaviye uyum saglayamama ile iligkili psikiyatrik veya
psikolojik durum

Yeterli veya guvenilir bir sosyal destek sisteminin olmamasi

Ciddi derecede sinirli fonksiyonel durum

Madde kétuye kullanimi veya bagimliligi (6r. alkol, tatin veya narkotik)

Goreceli kontrendikasyonlar

Dusuk fizyolojik rezerv ve/veya diger nispi kontrendikasyonlarla birlikte 65 yasindan buyuk
olmak

Kritik veya stabil olmayan klinik durum (6rn. sok, mekanik ventilasyon veya ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu)

30-35 kg/m2 vicut kitle indeksi

ilerleyici veya siddetli yetersiz beslenme

Akciger rezeksiyonu ile birlikte kapsamli gégus cerrahisi 6ykusu

Yuksek direngli veya ylksek derecede virllan bakteri, mantar veya mikobakterilerle
kolonizasyon

Siddetli veya semptomatik osteoporoz

Mekanik ventilasyon ve/veya ekstrakorporeal yasam destegi

Adayi akciger transplantasyonundan sonra son organ hastaligi riskine sokmaya

yetecek aterosklerotik hastalik yiku varligi

Diabetes mellitus, sistemik hipertansiyon, epilepsi, santral vendz obstriiksiyon, peptik
Ulser hastaligi veya gastrodzofageal reflii gibi son donem organ hasari ile sonuglanmayan
diger tibbi durumlar, transplantasyondan 6nce en uygun sekilde tedavi edilmeli

Hastalari transplantasyon sonrasi sag kalim sureleri ortalama 4,5 yildir.
Tek akciger transplantasyonu (SLT) iPF icin standart prosediir olsa da bilateral
akciger transplantasyonu (BLT) giderek artmaktadir ve ilk izlenimler bu hasta

grubunda daha uzun sag kalim suresine isaret etmektedir (161,162).
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2.1.13.2.5. Asilama

Pnoémokok ve influenza gibi solunum yolu infeksiyon etkenlerine karsi
asllama IPF hastalarinda 6zellikle morbiditeyi azaltmak agisindan tibbi yaklagsim

icine dahil edilmelidir (161). Covid-19 asisI da onerilmektedir.

2.1.14. IPF Akut Alevlenme

Mortalitesi yliiksek olan IPF’nin zaman iginde solunum fonksiyonlarindaki
beklenen duslsin yani sira hastalik seyrinde akut (glnler-haftalar iginde)
solunumsal bozulma gelisebilir. Bu tablo, tani kriterlerinin karsilanmasi halinde
“IPF akut alevlenmesi” olarak isimlendirilir ve IPF’de goérilme sikigi %10-40
diizeylerindedir. Onemli bir mortalite ve morbidite sebebi olan bu klinik durumun
kisa dénemdeki mortalite oranlari %50’yi bulabilmektedir (163—165).

Onemli derecede mortalite ve morbidite nedenidir. Hastalarin yaklasik
yarisi alevlenmede kaybedilmektedir. Uluslararasi Akut Alevlenme Calisma
Grubu (International Multidisciplinary Working Group) iPF akut alevienmesinde
idiyopatik olma sartini kaldirip ‘idiyopatik’ ve ‘tetiklenmis’ olmak Uzere iki alt grup
olarak tanimlamistir. Akut alevlenme igin tetikleyici bir neden saptanirsa
‘tetiklenmis akut alevlenme’, saptanamaz ise ‘idiyopatik akut alevlenme’ olarak
adlandirilir. Giincellenen tanimlamaya gére IPF akut alevlenmesi, tipik olarak
dispnede bir aydan kisa bir sure icinde gelisen ani kotulesme ile birlikte
radyografik olarak altta yatan UIP bulgularinin (izerine yeni eklenmis bilateral
GGO vel/veya konsolidasyonun; yani diffiz alveoler anormalliklerin gosteriimesi
ile karakterizedir. Ek olarak akut dispneye sebep olabilecek plevral efflizyon,
pnomotoraks ve pulmoner tromboemboli gibi parankim disi nedenlerin ve izole
kalp yetmezligi, pulmoner konjesyon durumlarinin diglanmasi gerekmektedir
(Sekil-2) (12,166).
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IPF Akut Solunumsal Kétiilesmesi

(<lay)

Akut Alevlenme
Degil

. (Orn.Pnémotoraks,
Parankim Disi Sebep Saptandi Mi?
Plevral
Efflizyon,Pulmoner

emboli)

Toraks BT’de Yeni Eklenen .
Bilateral Buzlu Cam Dansiteleri IPF Akut Alevienme

i ?

ve/veya Konsolidasyon Var Mi? Tetiklenmis Akut

(Kalp YetmezIligi ve Sivi Yiiklenmesi Alevienme _ o
le Tam Agiklanamayan) (Orn.Enfeksiyon,Girigim/

Operasyon Sonrasi,ilag
Toksisitesi,Aspirasyon)

Hayir idiyopatik Akut

Alevlenme (Tetikleyici
v Belirlenmemis)

Akut Alevlenme Degil

(Alternatif Tanilar; enfeksiyon,
aspirasyon,iilac toksisitesi,
konjestif kalp yetmezligi)

Sekil — 2. IPF Akut Alevlenme Tani Akis Semasi (12,66)
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2.1.15. iPF akut alevlenme tedavisi

IPF akut alevlenme tablosunun yonetimi igin géris birligi saglayan
calismalar bulunmamaktadir. Erken tedavi bu hasta grubunda o6nemli bir
prognostik etkendir (167). Tedavi Onerileri arasinda en ¢ok kabul goreni destek
tedavisinin optimal gekilde verilmesi ve pulse steroid, ardindan azalan dozlarda
steroid tedavisine devam edilmesidir. Kortikoterapi 3 gun pulse (intravenoz
metilprednizolon 0.5-1 g/gun) olmak Uzere sonrasinda orale gegcilerek haftalar
icinde azaltip kesilecek sekilde uygulanir. Gerektiginde Pneumocystis Jirovecii
gibi firsat¢l enfeksiyonlar da g6z 6ninde bulundurularak ko-trimoksazol dabhil
genis spektrumlu, antibakteriyel ve antiviral ajanlarin verilmesi dusunulmelidir
(168-170).

Stabil IPF tedavisinde kortikoterapiye immunsipresif ajan eklemenin
yeri olmasa da siklosporin A, takrolimus, siklofosfamid (IV bolus, henuz
destekleyen pek kanit yok), azatiyoplrin veya sivelestat uygulanmaktadir.
Takrolimusun immun duzenleyici etkisi azalmadan yan etki riskini azaltmak
amaciyla nanopartikil teknolojisi ile hazirlanan inhalasyona uygun formu hayvan
modellerinde olumlu sonuglar vermektedir. Polimiksin B eklenmis fiber kolon ile
direkt hemoperflizyon, IPF-AE tedavisinde yeni calisiimaya baslanan bir tedavi
yontemidir. Rekombinan insan Trombomodulini (rhTM)'nin siklosporin A ve/veya
pulse ve idame oral kortikoterapiye eklenmesi iPF-akut alevienmesinde diisiik
mortalite iligkili olarak bulunmusgtur. Prokalsitonin dizeyine bakilarak antibiyotik
baslanmasina karar verilebilir. Destek tedavisi olarak oksijen, ylksek akim
oksijen, NIMV (ventilatér desteginin akciger koruyucu strateji ile uygulanmasi)
gerektiginde ECMO uygulanmalidir (12,165,168,171).

Tedavi sonuglar yuz guldurict olmayan ve yuksek mortalite oranina
sahip akut alevlenme tablosundan korunmak blyuk Onem tasimaktadir.

Gunumizde kullanilan antifibrotik ajanlarin (pirfenidon, nintedanib) da iPF akut
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alevlenme sikhigini azalttigi yapilan ¢alismalarla gosterilmis olup uygun
hastalarda onerilmektedir (172,173).

2.1.16. izlem ve Prognoz

Kronik, progresif bir akciger hastaligi olan iPF kétii prognoza sahip olup,
median sagkalimin 3 ile 5 yil arasinda degistigi bildirilmistir. IPF hastalarinin
%20-25'i 10 yildan daha uzun yasamaktadir. IPF hastalari bu konuda deneyimli
merkezlerce duzenli takip edilmelidir. Klinik, morfolojik ve fonksiyonel
parametreler ile kapsamli bir sekilde degerlendiriimelidir. Hastada kotu prognoz

gostergeleri Tablo 13’de gosterilmigtir (12,174).

Tablo-13: Kot Prognoz Gostergeleri (12,174)

Klinik Morfolojik Fizyolojik

Demografik 6zellikler HRCT Solunum fonksiyon testi

* lleri yas (>50 yas) * Fibrotik bulgularin * Dlsuk FVC (6zellikle < %50)
* Erkek cinsiyet genis Olgekte olmasi

Alti dakika yUrime testi
(6DYT)'de yurime

Semptomlar Cerrahi akciger biyopsisi mesafesinin
* Nefes darliginin siddeti * Fibroblastik odaklarin < 250 met |
« Okstirik yayginhgi metre (m) olmasi veya

alti ay iginde > 50 m azalma
Oda havasinda (SpO2 <%90)

Fizik Muayene
* Dislk beden kitle indeksi
(<25 kg/m2)

Komorbiditeler

* Akciger kanseri

* Kardiyak hastalik

* Pulmoner hipertansiyon

Akut solunumsal kétilesme
* Akut alevlenme

* Solunumsal nedenlerle
hastane yatigi

Yapilan galismalar ile erkek cinsiyet, ileri yas (>50 yas), sigara kullanim
oykusti, dustik viicut kitle indeksi (<25 kg/m2) ve siddetli nefes darligi IPF’'de kéti

prognoz ile iligkilendirilmigtir. Fizyolojik degerlendirmelerdeki dusukluk, yuksek
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rezollsyonlu akciger tomografisi (HRCT)'nde fibrozis bulgularinin genis dlcekte
olmasi ve histolojik incelemede fibroblast odaklarinin sayisinda artis da kisa
sagkalim belirleyicilerindendir (Tablo 14) (12,105,175,176).

Tablo 14: IPF’li hastalarda kisa sagkalim belirleyicileri (12,105,175,176)

Klinik Morfolojik
Demografik HRCT
o lleriyas e Fibrotik bulgularin (retikiilasyon,
e Erkek cinsiyet traksiyon brongektazisi, bal petegi)
Semptomlar Cerrahi akciger biyopsisi
e Nefes darliginin siddeti e Fibroblastik odaklarin yayginligi
e  Okslriik

Komorbiditeler
o Akciger kanseri
e Kardiyak hastalik
e Pulmoner hipertansiyon
Akut solunumsal kétiilesme
e Akut alevilenme

e Solunumsal nedenlerle hastane yatisi
Fizyolojik Molekiiler*

Solunum fonksiyon testi Genomik
e Dusuk FVC (6zellikle < %50) e Daha kisa periferik kan telomer
e Duisuk DLCO (6zellikle < %35) uzunlugu (6zellikle yas igin
e FVC'de 3-12 ayda %10 veya daha <%10)
fazla disls e Homozigot vahsi-tip MUC5B
e DLCO’da 3-12 ayda %15 veya promotor varyant rs35705950
fazla dustiis ¢ Heterozigot veya homozigot
e Komposit fizyolojik indeks (FEV1, FVC TOLLIP mindr allel rs5743890
ve DLCO'yu igeren karma e Periferik kanda mononiikleer
skorlama sistemi) hucre gen ekspresyon profili
Alti dakika yurime testi
e Kisa yiriime mesafesi (6zellikle < Kan proteinleri
250 m) e Yiiksek SPA veya D, KL6, CCL18,
e Ylrime mesafesinde alt ayda 50 m MMP7, YKL40, Anti- HSP70 IgG,
veya fazla azalma CXCL13, periostin, fibulin-1,
e Desatlirasyon kollajen degradasyon urinleri, CA

19-9, CA 125 seviyeleri
Kan hiicreleri

e Dolasimda artmis fibrositler

FVC= Zorlu vital kapasite; DLCO= Karbonmonoksit diflizyon kapasitesi; MUC5B= Mucin5B; TOLLIP= Toll-
interacting Protein; SPA= Surfactant protein A; KL6= Krebsvon den lungen-6; CCL18= C-C motif
Kemokin ligand 18; MMP7= Matriks metalloproteinaz-7; YKL40= Chitinase- 3-like Protein 1; HSP= Heat
sok protein; IgG= immunoglobulin G; CXCL13= C-X-C motif Kemokin 13G; CA= Kanser antijeni.

*Bu molekiler belirtegler arastirmalarda kisa sagkalimi 6ngérmektedir, ancak rutin klinik kullanimigin
hazir degildir.
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Tablo 15’de baglangicta ve takip esnasinda mortalite prediktorleri 6zetlenmistir.

Tablo 15: Baslangigta ve takip esnasinda mortalite prediktorleri (174)

Mortalite Prediktorleri

Baslangig 6-12 Aylik Takipte

Erkek cinsiyeti; yag >70 yil Artan dispne derecesi

Tani gecikmesi Ataklar

Dispne derecesi FVC’de = %10 Dusus
Kardiyovaskuler komorbiditeler % DLCO >%15 dusls

DLCO =< %40 6 DYT'de >50 m disus

Sp02< 6 DYT icinde %88 % FVC’de minimal klinik dnemli
DYT< 250 m mesafe farklihk %2-6

YRBT de fibrozisin artmasi 6 DYT 24—45 m’de minimal Kklinik
Pulmoner hipertansiyon onemli farkhlik

Biyobelirtecler® YRBT de fibrozis artmasi
Cerrahi akciger biyopsisinde Komplikasyonlar

fibroblastik odaklarin artigi Biyobelirtecler*

Cok boyutlu dlgekler* Boyuna ¢ok boyutlu dlgekler

Cinsiyet-Yas-Fizyoloji (GAP) indeksi hastaligin mortalite riskini
saptamak amaciyla cinsiyet, yas, FVC ve DLCO parametrelerinin kullanildidi bir
evreleme sistemi olup hastalarin riski U¢ grupta incelenir. Artmis evreler
hastaligin mortalitesinin daha yuksek oldugunu isaret eder. GAP indeksi bir yillik
mortalite hakkinda fikir verse de akciger fonksiyonlarindaki bozulmayi
ongoéremez (Tablo 16) (163,177,178).

46



Tablo 16 : GAP index (163,177,178)

Ongorii parametresi

Kadin 0
€ Erkek 1
Yas (y1l)
A <60 0
61- 1
65
> 65 2
Fizyoloji
FVC (% predikte edilen)
>75 0
50-75 1
<50 2
P
DLco (% predikte edilen)
>55 0
36-55 1
<35 2
Yapamaya 3
n
Ola§1 toplam puan ‘ 0-8
Evre [ 1 11
Puan 0-3 4-5 6-8
Mortalite (%0)
1-y1l 5,6 16,2 39,2
2-y1l 10, 29,9 62,1
3-yil 9 42,1 76,8
16,
3

2.1.17. Komorbiditeler

2.1.17.1. Pulmoner hipertansiyon

Bir sonraki bolumde ayrintili sekilde anlatilacaktir.

2.1.17.2. Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem

Akcigerlerin Ust alanlarinda amfizem ve bazallerde subplevral fibroz ile

karakterize olan bu kombine patolojiye iPF’li olgularin %8-33 kadarinda rastlanir
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(179). izole IPF hastalarina gére hastalik seyri farkli degildir. Solunum fonksiyon
testlerinde amfizeme bagh hiperinflasyon nedeni ile akciger volumleri psédo-
normaldir ve FVC dlslsu izole IPF hastalarina gére daha yavastir. Bu nedenle
hastallk progresyonu igin diger parametreler (DLCO, oksijenizasyon,

goruntileme gibi) gbz dnlnde bulundurulmahdir (152,180).

CPFE fenotipinde pulmoner hipertansiyon ve akciger kanseri insidansi,
tek basina IPF'li hastalardan %50 daha fazladir. Siddetli PH gelisen CPFE'li
hastalarda 1 yillik sag kalim sadece %60 olan bu hastalarda PHT baslica
mortalite nedeni gibi gérinmektedir. Benzer sekilde, CPFE ile iliskili akciger
kanserinin prognozu koétudur ve medyan sagkalim 10,8 aydir (181). Ayrica
kemoterapi, radyasyon ve cerrahi rezeksiyon ile artan akut alevlenme riski
nedeniyle CPFE'de akciger kanseri igin tedavi segenekleri sinirlidir. Bu nedenle
bu iki komplikasyon acisindan CPFE’li hastalarin daha yakin ve ayrintili

degerlendiriimesine ihtiya¢ oldugu dusintlmektedir (182).

CPFE, giderek artan bir sekilde IPF'nin ayri bir fenotipi olarak kabul edilse
de, yalnizca bu fenotipe sahip hastalarla sinirli olan c¢alismalarin olmamasi
nedeniyle yerlesik bir tedavi kilavuzu yoktur. Sigarayr birakmak, daha fazla
ilerlemenin dnlenmesi igin ¢ok 6nemlidir ve ek oksijen tedavisi, bagisiklamalar ve
pulmoner rehabilitasyon gibi diger destekleyici onlemler ¢odu hasta igin yararli
olacaktir (183—-185). Hava yolu obstriksiyonu ana bilesen gibi goérinlyorsa
bronkodilatorler dugsunulmelidir.  Antifibrotiklerin  (pirfenidon veya nintedanib)
etkinligine iliskin veriler sinirlidir. Nintedanib'in INPULSIS c¢alismalarindan elde
edilen ¢cok sayida CPFE hastasinin bir alt grup analizi, ilacin hastalik ilerlemesini
yavaglatmada hala etkili oldugunu bulmustur. Antifibrotik ilaglarin kullanimi ise iPF

komponentinin daha baskin oldugu hasta grubunda 6nerilmektedir (186).
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2.1.17.3. Akciger kanseri

IPF’li hastalarda akciger kanseri gelisme riski genel poptllasyona goére 5-
7 kat daha yliksektir ve hastalarin %3-22’sinde ortaya gikmaktadir. iPF, akciger
kanseri ile komplike oldugunda mortalite oranlari anlamli derecede
yukselmektedir (12). Pulmoner fibrozis, sigara icimi ve ilerleyen yas gibi
paylasilan risk faktorlerinden bagimsiz olarak akciger kanseri i¢in bir risk faktoru
gibi gorunmektedir (187). Tumor gelisimi cogunlukla fibrozun oldugu alt
bblgelerde ve noduler lezyonlar seklindedir. En sik epidermoid karsinom, daha
sonra adenokarsinom gorulmektedir. Tumorlerin bal petegi kistlerinin goraldugu
bolgelerden ve anormal derecelerde proliferasyon gosteren brongiollerden

kaynaklandigi ileri surulmektedir (188).

Pulmoner fibrozda akciger kanseri riskinin artmasinin nedeni agik
degildir. Kiigik hiicreli olmayan akciger kanserini ve IPF'yi diizenleyen
miRNA'larin anormal ekspresyonu ve buyume faktorlerine yonelik tirozin kinaz

inhibisyonunun énemli bir roll ile birlikte énerilmistir (189).

IPF’ye eslik eden hemoptizi, kilo kaybi gibi nonspesifik semptomlar
olmasi halinde altta yatan malignite olasiligini dusinmek gerekmektedir (190).
Bu 6zellikle énemlidir, ¢linkii IPF ve akciger kanserli hastalarda hayatta kalma,
tek basina iPF'li hastalardan énemli 8lgiide daha koétidir (191). Ayrica, IPFli
hastalarda akciger kanserlerinin tedavisi, cerrahi, kemoterapi ve radyasyon
tedauvisi ile iligkili akut akciger hasarina bagl asiri operatif mortalite ve pulmoner

fibrozisin akut alevlenmeleri ile komplike hale geldiginden ¢ok zordur (192,193).

Amerika Klinik Onkoloji Dernegi (American Society of Clinical Oncology)
akciger kanseri igin yuksek riskli bireylere (55-74 yas arasi, 30 paket-yil sigara icme
Oykusu olan, halen icen veya son 15 yil icerisinde birakmig) yillik dugsuk doz BT ile
tarama dnermektedir. IPF hastalarinda ise yiiksek insidans ve mortalite oranlarina
ragmen akciger kanseri taramasinin rolii belirsizdir ¢linkii iPF hastalari cogunlukla

cerrahi rezeksiyon veya kemoterapi, radyoterapi gibi diger primer
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tedavi modalitelerini tolere edememektedirler. Akciger kanseri taramasi igin
kilavuz kriterlerini kargilayan ve potansiyel tedaviyi tolere edebilecegi dusunuilen
IPF hastalarina dislk doz BT ile akciger malignitesi agisindan aralikli taramanin
makul olacagi dusunulmektedir; ancak izleme sikligi henuz
standartlastirimamistir ve yillik disiik doz BT protokollerinin IPF hastalarinda

uygun olup olmadigi bilinmemektedir (194).
2.1.17.4. Venoz Tromboembolizm

IPF hastalari genel popiilasyona kiyasla daha yiiksek vendz
tromboembolik hastalik insidansina sahip olma egilimindedir (195,196). Venoz
tromboembolizm normal topluma gére IPF’li olgularda 0,34 daha fazla olarak
hastalarin %1-74’(inde gorlir (195,196). VTE, IPF popiilasyonundaki élimlerin
%0,4-3'Unden sorumludur (197,198).

Etiyopatogenezi bilinmemekle beraber, IPF hastalarinin fazla hareket
etmemesi ve hastalikta gorulen koagulasyon kaskadinin anormal aktivasyonu
gibi kosullar suclanmaktadir (196). IPF ve vendz tromboz arasindaki baglanti,
IPF'de antikoagilan kullanimi igin teorik bir gerekge sundu. Bununla birlikte,
plaseboya kiyasla doz ayarli varfarinin randomize kontrolli bir denemesi,
aslinda varfarin alan grupta mortalitede bir artis gosterdi ve bu da galismanin
erken sonlandiriimasina yol acgti (199). Ek olarak, IPF icin antifibrotik tedavinin
u¢c ana RKC'sinin plasebo kolundaki hastalarin alt grup analizi, antikoagulan
kullanan hastalarda IPF ile iligkili 6lim riskinin arttigini gdstermistir (200).

Tedavide antikoagulan kullanimi mortaliteyi olumsuz etkilemektedir (195).
2.1.17.5. Gastroozefageal Refli Hastaligi

Gastrodzefageal reflii hastahg (GORH) ile iPF arasinda giicli bir iligki
bulunmaktadir. IPF’li olgularda GORH orani %94’ler kadar yiiksektir ve patolojik
refliisi olan hastalarin %25-65'inde tipik GORH semptomlari bulunmaktadir.

Gecmis yillardaki galismalarin Proton pompa inhibitérlerinin (PPI) yillik FVC
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kaybini azalttigi yoniinde sonuclar vermesi nedeni ile daha énceleri tim iPF
olgularina PPI verilmekteydi. Ancak son zamanlarda yapilan blyiik ¢alismalarin
alt grup analizlerinde PPI tedavisinin solunum fonksiyonlarina olumlu katkisinin
olmadigina dair sonuglar bildiriimistir. Bu nedenle sadece GORH semptomu
olan IPF hastalarina PPi tedavisi verilmesi ve beslenme seklinin degistirimesi
onerilmektedir (6,12,201-203).

2.1.17.6. Uyku iligkili hastaliklar

Uykuda diizensiz solunum, iPF'nin énemli bir komorbiditesi olarak kabul
edilmistir (204). IPF'li hastalarda uyku verimliliginde azalma, anormal yavas
dalga ve hizli g6z hareketi (REM) uykusu ve ayrica artan uyku bolunmesi de
dahil olmak Uzere uyku mimarisinde degisiklikler vardir (205). Kota uykuya
katkida bulunan faktorler arasinda gece oksurugu, ilaglar, gece desatlrasyonlari
ve obstriiktif apneler bulunur (206-208). IPF hastalarinda obstriiktif uyku apnesi
prevalansi %59-90 olarak bildirilmistir. IPF hastalarinda apne-hipopne indeksi
TLC ile korele gidiyor. Obstruktif apnelerden bagimsiz olarak alveolar
hipoventilasyon ve kotllesen ventilasyon-perflizyon uyumuna bagli olarak
ortaya cikabilen gece desaturasyonu da ¢ok yaygindir (209). Uykuda solunum
bozuklugu, 6zellikle obstruktif uyku apnesinin alveolar gerilme, oksidatif stres ve
mikroaspirasyon yoluyla subklinik akciger hasarina neden oldugu dusunulmustar
(207). Ne olursa olsun, uykuda solunum bozuklugu yasam kalitesinde azalma ve

6lum riskinin artmasiyla iligkilidir (205).

Uykuda solunum bozuklugunun vyuksek prevalansi g6z oOnune
alindiginda, IPF'li tim hastalarda uyku degerlendirmesi ve polisomnografik
¢alisma dusunulmelidir. Uykuda solunum bozuklugu tanisi konulduktan sonra,
bu hastalar en iyi tedaviyi, 6ksuruk, klostrofobi ve uykusuzluk gibi yardimci klinik
problemlerle micadele ederken tedaviyi etkili bir sekilde uygulayabilen deneyimli
merkezlere yonlendirerek yonetilir. Obstruktif uyku apnesi, yasam kalitesini
iyilestirdigi ve mortaliteyi azalttigi icin CPAP ile tedavi edilmelidir (210). Benzer
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sekilde, gece hipoksemisi tamamlayici oksijen tedavisi ile kolayca duzeltilir;
bununla birlikte, higbir ¢alisma uzun sureli sagkalim Uzerinde veya pulmoner

hipertansiyon geligsimi Uzerinde bir etkiyi dogrulamamigtir (210).
2.1.17.7. Kardiyak Problemler

Aritmiler, konjestif kalp yetmezligi (KKY), koroner arter hastaligi (KAH),
serebrovaskuler olay (SVO) ve sistemik hipertansiyon gibi kardiyovaskuler
hastaliklar, genel popiilasyona kiyasla IPF'li hastalarda énemli dlglide daha
yaygindir  (196,204,211). Kalp hastaliklari, [PF'li hastalarda solunum
yetmezliginden sonra ikinci en sik 6lim nedenidir ve olimlerin %10'unu
olusturur (212).

IPF’de en sik goériilen kardiyak patoloji atriyal fibrilasyon iken diger
aritmiler %6-19 oraninda gériilmektedir. Nefes darligindaki koétiilesmenin IPF
ciddiyeti ile aciklanamadigi durumlarda mutlaka kardiyovaskuler komorbiditeler

acisindan ileri inceleme yapilmalidir (12).
2.1.17.8. Diabetes Mellitus

IPF  hastalarinda diabetes mellitus oranlari  %10-42 arasinda
bulunmustur. Diyabetin IPF hastalarindaki patogenezi kesin olarak
aciklanamamis olmakla birlikte hastalardaki reaktif oksijen turlerinin kan glikoz
duzeylerinin artisina neden olarak diyabete yol acgtigi dusunulmektedir.

Konvansiyonel diyabet tedavisi verilmelidir (12).
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2.2. Pulmoner Hipertansiyon

2.2.1. Tanim

Pulmoner hipertansiyon (PHT), pulmoner basincin progresif yikselmesi
ile iligkili hayati tehdit eden kardiyopulmoner bir hastalktir. Uluslararasi
standartlar icin Dinya Saglk Orgitu (DSO), 1973 yilinda hastaligin nedenine
bagli olarak PHT tanisi igin bir siniflandirma yapmistir (213). PHT igin ilk tani ve
tedavi kilavuzu 1998 yilinda yayinlanmistir. En son glncellenen siniflama ve
kilavuz ise 2015 yilinda yayinlanmistir. Bu kilavuz Turk Kardiyoloji Dernegi

tarafindan dilimize gevrilmistir.

2015 PHT kilavuzuna gore “PHT, birgok klinik durumu bir arada
bulunduran kardiyovaskuler ve solunum sistemi hastaliklarini daha da karmasik
hale getirebilecek bir fizyopatolojik bozukluktur’ olarak tanimlanmaktadir. PHT
tek basina bir tani degildir, sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile dinlenme halinde
Olcllen ortalama pulmoner arter basincinin (OPAB) 25 mmHg (milimetreciva)
veya daha yuksek oldugu hemodinamik bir durumdur (214). Saglikli bireylerde
istirahatte pulmoner arter basinci 14+ 3,3 mmHg araliginda beklenmekte olup
normalin Ust sinin 20,6 mmHg’'dir, 21-24 mmHg basing degerleri “borderline
pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) olarak tanimlanir (215). Bu sinirda
basin¢ artiginin 6zellikle skleroderma ve ailesel PAH hastalarinda prognostik
onemi oldugu ortaya kondugu i¢in risk grubunda olan bu hastalarin yakin takibi
Onerilmektedir (216). Bununla birlikte 6. Pulmoner Hipertansiyon Dinya
Sempozyumu’nda saglikli bireylerde normal basin¢g aralidina iliskin kanitlar
nedeniyle PHT tanimi i¢cin oPAB >20 mmHg degerinin sinir olarak alinmasi
Onerilmistir. Su andaki kilavuzlar ile kabul edilen PH tanimina girmedigi igin
prognozu etkileyebilecek anormal basing artigi oldugu halde tedavisiz birakilan
hastalar oldugu vurgulanmistir (217). Glncel literatirde oPAB degeri 20-24
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mmHg arasinda bulunan hastalarda PAH spesifik tedavinin etkisine iligkin kanit

yeterli olmadigindan bu grupta PAH spesifik tedavi dnerilmemektedir (214).
2.2.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik olarak tum PHT gruplarinin gortulme sikhigini igeren
dolayisiyla toplumda PHT'un gergek prevalansini yansitan net veri
bulunmamaktadir. PHT'In sikhdr ve sag kalhmini belilemek icin birgok
uluslararasi kayit calismasi yapilmistir (214,218). Bu calismalar 1siginda PHT
insidansinin yilda 5-10 vaka/milyon, prevalansinin 15-60 vaka/milyon oldugu

ortaya konmustur (214).

Tarkiye’'de vyapilan epidemiyolojik calisma verilerine goére; primer
PHT’nin ortalama yillik prevelansi bir milyonda 9,6 olgu, sekonder PHT’nin
ortalama vyillik prevelansi bir milyonda alti olgu olarak belirtiimistir. Olgularin
cogunlugu 45 yas ve Ustl olup primer PHT prevelansi kadin erkek oraninin
2,2:1 oldugu gosterilmigtir (219). Son 30 yilda yasam beklentisi belirgin dlcide
artmis olup bunun temel sebebi; etkili tedavi seg¢eneklerinin uygulanmasiyla sag
kalim orani artmistir (220). 1980’de %40 olan 3 yillik sagkalim orani su an %70-

80 civarindadir.

2.2.3. Pulmoner Hipertansiyonun Siniflandiriimasi

Pulmoner hipertansiyon Kklinik tablolar, hemodinamik bulgular, patolojik
Ozellikler ve tedavi stratejilerine gore 5 farkli gruba ayrilmigtir (Tablo 17- Tablo 18)
(214). En son guncelleme 2018 Nice Dinya Sempozyumu’nda gergeklestiriimistir
(217).
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Tablo 17 : Pulmoner Hipertansiyon Hemodinamik Siniflamasi (214,217)

postkapiller PH

PVD 23 WU

Tanim Ozellik Klinik Gruplar
PH oPAB >20 mmHg Hepsi
oPAB >20 mmHg
Pre-kapiller PH PKUB <15 mmHg 1,3,4ve5
PVD =3 WU
oPAB >20 mmHg
izole post-kapiler PH PKUB >15 mmHg 2veb
PVD <3 WU
Kombine prekapiller ve OPAB >20 mmHg
PKUB >15 mmHg 2ve5

oPAB: ortalama pulmoner arter basinci; PKUB: pulmoner kapiller u¢ basinci; PVD: pulmoner
vaskiuler direng; WU: Wood Unitesi; # Grup 1: PAH;
Grup 2: sol kalp hastaligina sekonder PH; Grup 3: akciger ve/veya hipoksiye bagh PH; Grup 4:

pulmoner arter okliizyonuna bagli PH; Grup 5: belirsiz ve/veya multifaktoriyel nedenlere bagli PH
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Tablo 18 : Pulmoner Hipertansiyon Klinik Siniflamasi

Pulmoner arteryel hipertansiyon

. Idiyopatik (IPAH)
. Kaltsal
. llaglara ve toksinlere bagh (Tablo 18)
. Diger hastaliklarla iligkili
1.4.1. Bag dokusu hastalgi
1.4.2. HIV enfeksiyonu
1.4.3. Portal hipertansiyon
1.4.4. Dogustan kalp hastalig
1.4.5. Sistozomiyazis
. Uzun dénem kalsiyum kanal blokerleri tedavisine olumlu yanit veren
. Vendz ve kapiller tutulumun (PVOD, PCH) belirgin 6zelliklerini tasiyan
. Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu

1.
1.
1.
1.
1.

B OWON-

- A a
~N O O

2. Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon

2.1. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu

2.2. Sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu

2.3. Kapak hastaliklari

2.4. Dogustan/edinsel sol kalp giris/¢cikis yolu tikanmalari ve dogustan kardiyomiyopatiler
2.5. Dogustan/edinsel pulmoner ven darhgi

3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon

3.1. Kronik obstruktif akciger hastaligi

3.2. intersitisyel akciger hastalig

3.3. Mikst restriktif ve obstriktif yapida diger akciger hastaliklar
3.4. Uykuda solunum bozukluklari

3.5. Alveoler hipoventilasyon bozukluklari

3.6. Kronik olarak yiksek irtifaya maruz kalma

3.7. Gelisimsel akciger hastaliklari

4. Pulmoner arter obstritksiyonuna bagl pulmoner hipertansiyon

4.1. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
4.2. Diger pulmoner arter tikanmalari
4.2.1. Sarkom veya anjiosarkom
4.2.2. Diger malign timorler (bdbrek, uterus, testis germ hicreli timoru, diger)
4.2.3. Non-malign timdrler (uterin leiomiyom)
4.2.4. Arteritler (bag dokusu hastaligi olmaksizin)
4.2.5. Dogustan pulmoner arter darliklar
4.2.6. Parazitler (hidatidoz)

5. Mekanizmalari belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii pulmoner hipertansiyon

5.1. Hematolojik bozukluklar: Kronik hemolitik anemi, Myeloproliferatif bozukluklar
5.2. Sistemik ve metabolik bozukluklar: Pulmoner langerhans hiicreli histositoz,
Gaucher hastaligi, Glikojen depo hastaliklari, Nérofibromatozis, Sarkoidoz

5.3. Diger: Kronik boébrek yetmezligi, Fibrozan mediastinit

5.4. Kompleks konjenital kalp hastaliklar

PVOD: Pulmoner veno-okluzif hastalik, PCH: Pulmoner kapiller hemajiomatozis
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Klinik siniflamanin temel ilkesi fizyopatolojik mekanizmalari, klinik bulgulari,
hemodinamik ozellikleri ve tedavileri benzer olan hastaliklari, ayni ana basgliklar
altinda toplamaktir. Pulmoner hipertansiyon, ortalama pulmoner arter basincinin
25 mm Hg ve Uzerinde olan tum hastaliklari kapsayan, bir Ust hemadinamik
tanimlamadir. Bu hastaliklar yukarida s6zu edilen ilkeler dogrultusunda bes ana
baslikta toplanmistir: Bunlar: 1. Grup: PAH; 2. Grup: Sol kalp hastaliklarina bagl
PHT; 3. Grup: Akciger hastaliklari ve/veya hipoksiye bagh PHT; 4. Grup:
Pulmoner arter tikanmasina bagli PHT ve 5. Grup: Mekanizmasi net bilinmeyen

ve/veya birgok faktorun etkisi ile olusan PHT dir.

2.2.3.1. Pulmoner Arteriyal Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon, istirahatte sag kalp kateterizasyonu ile Olgllen
ortalama pulmoner arter basincinin 225 mmHg bulunmasi olarak tanimlanir.
Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) ise hemodinamik olarak pulmoner
arteryel u¢ basincin (PKUB) <15 mmHg ve pulmoner vaskuler direncin (PVR) >3
WU bulundugu prekapiller pulmoner hipertansiyondur. PAH tanisi igin akciger
hastaliklari, tromboembolik PH gibi diger prekapiller PH nedenleri ekarte edilmis
olmalidir (214). PAH taniminda PVR kriterinin bulunmasi, PAH patofizyolojisinde
vaskuler direncin 6nemini belirtiyor olmasinin yani sira hastalik tanisinin
konmasi i¢in sag kalp kateterizasyonu yapilmasinin zorunlu oldugunu

vurgulamaktadir (216).

PAH insidansinin yilda 5-10 vaka/milyon, prevalansinin ise yilda 15-60
vaka/milyon oldugu ortaya konmustur (214). PAH kayit ¢calismalarinda tum PAH
nedenleri arasinda en sik gorulen idiopatik PAH olup bad doku hastaligi ile
komplike PAH (BDH-PAH) sikhiginin ikinci sirada yer aldigi gérulmektedir. BDH-
PAH tim vakalarin yaklasik %25 kadarini olustururken, altta yatan BDH
arasinda sistemik skleroz %75 ile ilk sirada yer almaktadir. Bunu SLE (%8-19),
karma bad dokusu hastaligi (KBDH) (%8-9), romatoid artrit (RA) (%3-5),
polidermatomyozit (%4) ve Sjogren (%1) takip etmektedir (221).
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PHT mortalitesi ylksek bir hastalktir. Tdm klinik gruplarda pulmoner
hipertansiyon varhigi sag kalimi olumsuz etkiler. Bununla birlikte son 30 yilda PAH
hastalarinda yasam beklentisi ilk kayit galismalarina gére belirgin artmigtir. ilk kayit
calismalarinda G¢ yilik sag kalim %40 olarak bildirilirken yakin zamanda yapilan

kayit calismalarinda %70-80 oraninda bulunmaktadir (222,223).

PAH hastalarinda hastaligin ciddiyeti, iyilesmekte olan, stabil veya
progrese hastallk olup olmadigi konusunda bilgi veren ayrintili bir klinik
degerlendirme, en onemli degerlendirme araglardan biridir. Takipte egzersiz
kapasitesinde degdisme, gogus agrisi, hemoptizi veya senkop gibi yakinmalarin
eklenmesi, sag kalp yetmezligi bulgularinin izlenmesi hastalik progresyonu

acisindan 6nemlidir (214).

Hastalarin fonksiyonel degerlendiriimesi icin Dinya Saghk Orgut
(DSO) siniflandirmasi kullaniimaktadir (Tablo 19). PAH risk degerlendirmesinde
fonksiyonel sinif 6nemli bir parametre olup tani aninda veya takipte fonksiyonel

sinif lll ve/veya IV bulunan hastalarin mortalite riskleri ylksektir (214).

Tablo 19 : DSO Fonksiyonel Sinif Degerlendirmesi (214)

Fonksiyonel Sinif

Pulmoner hipertansiyona bagli fiziksel aktivite kisittanmasi olmayan
Sinif 1 hastalar. Olagan fiziksel aktiviteler nefes darlidi, halsizlik, gégus agrisi
veya bayillma hissine neden olmaz.

Pulmoner hipertansiyona bagli hafif derecede fiziksel aktivite kisitlanmasi
Sinif 2 olan hastalar. Hasta dinlenirken rahattir fakat olagan fiziksel aktiviteler
sirasinda nefes darligi, halsizlik, g6gus agrisi veya bayilma hissi geligir
Pulmoner hipertansiyona bagl belirgin fiziksel aktivite kisitlanmasi olan
hastalar. Hasta dinlenirken rahattir fakat olagan dizeyden daha hafif
fiziksel aktiviteler sirasinda nefes darligi, halsizlik, gégus agrisi veya
bayilma hissi gelisir.

Pulmoner hipertansiyonu olan herhangi bir fiziksel aktiviteyi yerine
Sinif 4 getiremeyen hastalar. Nefes darli§i ve/veya halsizlik istirahatte bile
bulunabilir. Genellikle sag kalp yetmezligi bulgulari mevcuttur.

Sinif 3

PAH tanisi i¢in altin standart sag kalp kateterizasyonudur. Bu sekilde PHT
tanisi dogrulanabilir, pre-post kapiller PHT ayrimi yapilabilir ve vazoreaktivite

degerlendirilebilir. Tani dogrulandiktan sonra, PHT gelisiminden sorumlu olan asil
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etyolojiye gore klinik siniflama, fonksiyonel ve hemodinamik etkilenmeye gore

PHT agirhgi ve risk degerlendirmesi yapilmalidir (214).
2.2.3.1.1. idiyopatik Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

idiyopatik PAH (iPAH), acik bir neden olmadan ortaya gikan PAH'dIr.
Daha once primer pulmoner hipertansiyon seklinde adlandirilan idiyopatik
pulmoner arteriyel hipertansiyon milyonda bir hasta prevalansina sahip nadir bir
hastaliktir (224). Ailede pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) oykisu ve

tanimlanan bir risk faktoéri olmadan ortaya ¢ikan sporadik bir hastaliktir (225).
2.2.3.1.2. Kalitsal Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Kalitsal PAH goralen Dbireylerin  %80'inde BMPR-2 genine
rastlanmaktadir. Ayrica, hastalarin %5’inde nadir gorilen mutasyonlar ise aktivin
reseptor benzeri kinaz tip 1, endoglin ve oncul karsiti dekapentaplejik 9’dur.
Bireylerin yaklasik %20'sinin PAH ile iligkili oldugu bilinen genlerde mutasyonlari
bulunmamaktadir (Tablo 20) (214,225).

Tablo-20: Kaltsal PAH Nedeni Olan Genlerin Kanit Duzeylerine Gore
Siniflandirilmasi (226)

PAH Neden Olan Genler

Kanit diizeyi yliksek olanlar Kanit diizeyi dusiik olanlar

BMPR2; EIF2AK4,; TBX4; ATP13A3,;
GDF2; SOX17; AQP1; ACVRL1; SMADSY;
ENG; KCNK3; CAV1

SMAD4; SMAD1; KLF2; BMPR1B; KCNA5

2.2.3.1.3. ilaglara ve Toksinlere Bagh Pulmoner Arteriyel
Hipertansiyon

Klinik 6yku, PAH gelisimi icin kesin veya olasi risk faktorleri olan ilaglari

veya toksinleri tanimlamalidir. Pulmoner arteriyel hipertansiyona neden olan
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ilaclar “kesin” ve “olasI” olarak iki grupta toplanmistir (Tablo 21). Guglu bilimsel
kanitlarla PAH’a neden oldugu bilinen ilaglar “kesin”, olgu bildirilerine ve PAH
yaptigi kesinlesmis ilaclarla benzer etki mekanizmalarina sahip olan ilaglar

“olas1” olarak siniflandiriimistir (227-231).

Tablo 21: PAH ile iligkili ilag ve Toksinler (227-231)

Aminoreks Kokain
Fenfluramine Fenilpropanolamine
Deksfenfluramine L-triptofan
Benfluoreks Sari kantaron otu
Meta-amfetaminler Amfetaminler
Dasatinib interferon-a ve b-alkilleyen
Toksik kanola yagi ajanlar

Bosutinib

Hepatit C virisunu

dogrudan etkileyen ajanlar
Lenflunomide

Indirubin (Cin bitkisi Quing-Dai)

2.2.3.1.4. Diger Hastaliklarla iligkili Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Sklerodermaya bagli PAH prevelansi %7-12 arasindadir (232). Diger
konnektif doku hastaliklarinda PAH prevelansi net degildir ve daha az
gorulmektedir. Sklerodermayla iliski PAH hastalarinin prognozu diger PAH alt
gruplarina goére daha kétudur (221,233). Son verilerde, sklerodermada erken
tani ve erken mudehalenin uzun donem sonuglarini iyilestirebilecegini
belirtilmigtir (234).

HIV enfeksiyonu ile iligkili PAH prevelansi son on yilda sabit kalmistir ve
%0.5 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (235). Yliksek derecede aktif
antiretroviral ve PAH spesifik ilaglarin gelistiriimesiyle HIV-PAH mortalite
oraninda belirgin iyilesme meydana gelmistir (236).
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Portopulmoner hipertansiyon olarak bilinen portal hipertansiyon PAH
hastalarinin %2-6’sinda gorilmektedir (237). Uzun sireli prognoz sirozun siddeti

ve kardiyak fonksiyonlarla iligkilidir (238).

Konjenital kalp hastaligina sahip yetigkinlerin %10’'unda PAH goéruldugu
tahmin edilmektedir (239).

Sistozomiyazis 200 milyon bireyde goériimekte ve bunlarin %10’unda
hepatosplenik sistozomiyazis gelismektedir (240). Sistozomiyazise bagli PAH ile

portopulmoner hipertansiyonun hemodinamik ozellikleri benzemektedir.

2.2.3.1.5. Uzun Dénem Kalsiyum Kanal Blokerleri Tedavisine

Olumlu Yanit Veren Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyon siniflamasinda énemli bir diger yenilik
ise, onceki kilavuzlarda yer almayan “1.5” sira numarasi ile “Kalsiyum kanal
bloker (KKB)'lerine uzun sure yanit veren PAH” bagliginin eklenmesi olmustur
(217). PAH hastalarinin kuguk bir kismi, tipik olarak idiyopatik veya kalitsal PAH,
KKB tedavisine yanit verir. Bu grup, vazoreaktivite testi yapilana ve hastalar en
az 1 yil sireyle KKB tedavisine yanit verene kadar siniflandirilamaz. Bu
tedaviye uzun donem cevap kriterleri ise, tedavi ile bir yil boyunca fonksiyonel
sinif I-1l olarak stabil seyir ve akut vazoreaktivite degerlendirmesinde saptanan
hemodinamik bulgularin benzer veya daha iyi bulunmasi olarak tanimlanmigtir
(217). Nitrik oksit, epoprostenol, iloprost veya adenozin ile yapilan akut
vazoreaktivite testi, sadece IPAH, kalitsal PAH ve ila¢ veya toksinlere bagh PAH
hastalarinda Onerilmektedir (Tablo 22). IPAH hastalarinda vazoreaktivite
pozitifliginin %12.5 civarinda oldugu ve bu hastalarin %6.8’inin kalsiyum kanal

blokerleri ile uzun donem tedaviye olumlu yanit verdigi bildirilmistir (241).
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Tablo 22 : Akut ve Uzun Sireli Yanitin Tanimi (241)

idiyopatik, kalitsal ve ilaglara bagli oPAB’In en az 210 mmHg azalarak,
PAH hastalarinda akut vazoreaktivite* | kesin oPAB’In £40 mmHg’ya inmesi,
artan ya da
degismeyen kalp debisi
KKB’lere uzun sureli yanit NYHA fonksiyonel sinif | veya Il ve en

az 1 yil sure ile yalnizca KKB tedavisi
altinda, akut testle elde edilen
hemodinamik dizelmenin korunmasi
veya daha da iyilesmesi

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon; oPAB: ortalama pulmoner arter basinci; KKB: kalsiyum
kanal blokeri. NYHA: New York Heart Association; *: akut vazoreaktivite testi icin 6nerilen ilk
segenek ilag inhaler nitrik oksit (10—-20 ppm), ancak iv epoprostenol, iv adenozin ya da inhale
iloprost alternative olarak kullanilabilir.

?..2.3.1.6. Venoz ve Kapiller Tutulumun (PVOD, PCH) Belirgin

Ozelliklerini Tagiyan Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner veno-okluzif hastalik, pulmoner venullerin yeniden sekillenmesi
ile karakterize nadir gorulen bir PH turadar. PAH ile benzer klinik 6zellikleri olsa
da pulmoner veno-oklizif hastalik kotl prognoza sahiptir ve PAH tedavisi
sonrasi yasami tehdit eden pulmoner 6deme sebep olabilir. Bu nedenle iki farkli

durumu ayirt etmek dnemlidir (242).

Onceki siniflamalarda pulmoner veno-okliizif hastalik (PVOH) ve pulmoner
kapiller hemanjiomatozis (PKH), PAH siniflamasi iginde ama ayri bir alt bashk
olarak yer almigtir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon yapan hastaliklarin bir
kisminda, sistemik sklerozda oldugu gibi, hem venuller hem de kapillerler
tutulabilmektedir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve PVOH/PKH'yi olusturan
nedenlerin ¢gogu aynidir, hemodinamik ve klinik bulgulari ¢ok benzemektedir.
Belirgin venodz/kapiller tutulum, prognozu da ileri derecede bozmaktadir. PAH
nedeni olan pek c¢ok hastalikta belirgin vendz ve kapiller etkilenme izlenmesi
nedeniyle pulmoner veno-oklusif hastalk (PVOH) ve pulmoner Kkapiller
hemanjiomatozun (PKH) ayri bir alt baslik olmaktan ¢ikariimistir ve nedenlerden biri
olarak “1.6” sira numarasinda “Belirgin vendz ve kapiller tutulum (PVOH/PKH)

bulgulari olan PAH” basligi ile yer verilmistir. Ancak, bu hastaligin PAH’a

62



benzerliklerinin yani sira, ayristigi énemli bir nokta vardir ki bu PAHa 6zgul
ilacglara verdigi yanittir. Bu hastalar PAH’a 6zgul ilaglardan ¢ok yararlanmazlar,
hatta bu ilaclar verildiginde akciger o6demi geligserek Kklinikleri daha da
kotulesebilir. Bu yuzden ayirici tant ¢gok onemlidir. Bunun igin gerekli 6zellikler
Tablo 23’de gosterilmigtir (217).

Tablo 23 : Vendz ve Kapiller (pulmoner veno-oklusif hastalik ve pulmoner
kapiller hemanjiomatoz) Tutulumu DusindUrecek Bulgular (217)

Akciger fonksiyon testi DLCO duser (genellikle <%50)
Agir hipoksi
YCBT Septal kalinlasma

Sentrilobiler buzlucam
goruntasi/noddller
Blylimus mediastinal lenf

bezleri
PAH tedavisine yanit Akciger 6demi olasihgi
Genetik 6zellikler Biallelik EIF2AK4 mutasyonu
Mesleksel maruziyet Organik ¢ozicu

(trichloroethylene)

DLCO: Karbon monoksit difuzyon kapasitesi; YCBT: yuksek ¢ozunalGrlakl
bilgisayarli tomografi;
PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon.

2.2.3.1.7. Yenidoganin Kalici PH Sendromu

Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu (PPHT) birgok duruma
ikincil ya da idiyopatik olabilen morbidite ve mortaliteler ile iligkili bir durumdur.
Dogumdan kisa sure sonra ventilasyon, oksijenizasyon ve pulmoner kan akiminda
artis pulmoner vaskduler resistansta (PVR) azalmaya yol agar. Postnatal PVR'deki
azalmanin olmadigi yenidoganin PPHT olarak adlandirilan ciddi bir medikal durum
ile sonuclanir (243). Acil olarak tani konulup tedavi edilmezse %10-20’ye kadar

yuksek oranda dnemli morbidite ve mortalite ile iligkilidir.

PPHN esas olarak zamaninda veya gec¢ preterm bebeklerde 234 gebelik
haftasinda ortaya ¢ikar. Pulmoner vaskulattrdeki Ug¢ tip anormallik bozuklugun

63



altinda yatmaktadir: az gelismislik, kot gelisme ve uyumsuzluga baghdir (244—
248).

PPHN'nin kesin tanisi ekokardiyografi ile konur. Ekokardiyografi,
parankimal akciger hastaligi ile aciklanamayan araliksiz siyanozlu herhangi bir
bebekte yapisal kalp hastaligini diglamak ve PPHN tanisini dogrulamak igin
gerekli bir testtir.

PPHN tanisi koymada gerek yapisal kalp hastaliklarini diglamak
gerekse pulmoner arter basincinin dlgilmesi icin yapilan EKO veya pulmoner
arter kateterizasyonu gibi invaziv olan konvansiyonel yéntemlerin yaninda tani
koymaya yardimci olabilecek “copeptin” gibi biyomerkerlarin roli gindem

konusudur.

PAH'lh hastalarda dustk kalp debisi vardir ve etkili dolasim hacmini
korumak icin vucuttan bir telafi mekanizmasi olarak sempatik sinir sistemi ve
norohumoral refleksler aktive edilir, bu da reninanjiotensin-aldosteron sisteminin
aktivasyonuna ve arginin vazopressin (AVP) salinimina yol agar (249-253). AVP,
antidiiretik ve vazokonstriktor o6zelliklere sahip arka hipofiz bezi tarafindan
salgilanan ve bdylece vucudun su dengesini ve hemodinamiklerini dizenleyen bir
hormondur. 39 amino asit uzunlugunda bir peptit olan copeptin, vazopressin ile
sentezlenir ve esmolar miktarlarda salinir. Kararliigi ve daha uzun yari émru,
AVP'den daha kolay dl¢uimesini saglar. Bu nedenle, copeptin, AVP sekresyonu igin
bir yedek biyobelirte¢ olarak kullanilir (254—-256). Copeptinin yetigkinlerde cesitli
kardiyovaskuler patolojilerde prognostik éneme sahip oldugu gdsterilmistir (257—
259). Ozellikle, PH'li erigkinlerde dolagimdaki copeptin diizeylerinin yiikseldigi rapor
edilmigtir (257,258). Akut ve kronik ventrikller disfonksiyonda artar. PAH
hastalarini, RV disfonksiyonunu, sonucu ve prognozu degerlendirmek icin arginin

vazopressin seviyeleri i¢in bir vekil olarak kullanilir (259-261).

Copeptin proteini ile ilgili en son Gahenn ve ark. tarafindan yapilan 25

hastadan olusan pulmoner arteriyal hipertansiyon olan konjenital kalp hastalikli
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grup 1 hastalarin oldugu ve 25 hasta konjenital kalp hastaligi olmayan grup 2
hastalari ve 25 sagliklidan olusan grup 3 hasta ile pulmoner hipertansiyon ve
copeptin arasindaki iligki incelenmigtir (262). Bu ¢alisma, PAH-KKH'li pediyatrik

hastalarda plazma copeptin duzeylerinin yukseldigini bildiren ilk ¢calismadir.
2.1.3.2. Sol Kalp Hastaligina Bagli Pulmoner Hipertansiyon

Sol kalp hastaliklari pulmoner hipertansiyonun en sik sebebi olup
vakalarin %48-80’'inden sorumludur (263). PHT korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
(EF) kalp yetmezligi hastalarinin %50-60’inda, azalmis EF olanlarin ise %60

kadarinda gorulebilir. Bu hastalarda PHT varligi prognozu olumsuz etkiler (264).

Sol kalp hastaliginda pulmoner hipertansiyon, sol kalp dolum basinci
artisinin geriye dogru pulmoner dolasima pasif olarak yansimasi sonucu gelisen
postkapiller pulmoner hipertansiyondur. Hemodinamik olarak ortalama PAB =25
mmHg ve pulmoner kapiller u¢ basincin (PKUB) >15 mmHg bulunmasi olarak
tanimlanir. Guncellenmis ESC/ERS PH kilavuzunda izole postkapiller PH ile
kombine prekapiller ve postkapiller PH ayirici tanisi igin diastolik pulmoner
gradient (DPG) ve PVR degerlerinin birlikte kullaniimasi onerilmektedir. DPG
diastolik PAB ile ortalama pulmoner kapiller u¢ basin¢ arasindaki farki ifade
etmektedir (214). Saglikli bireylerde PKUB diastolik pulmoner arter basincina
yakin olup DPG degerinin 0-2 mmHg olmasi beklenir (265). Bu nedenle oPAB
225 mmHg, PKUB >15 mmHg, DPG =7 mmHg ve/veya PVR =3 WU bulunursa
kombine pre-postkapiller PH dusunulmelidir (214).

Tedaviye karar verebilmek icin prekapiller PH ile postkapiller PH ayiriminin
iyi yapiimasi gerekmektedir. Sol kalp hastalidi agisindan orta olasilikli olarak
degerlendirilen grupta sag kalp disfonksiyonu bulgulari veya PAH/KTEPH agisindan
risk faktorleri varsa sag kalp kateterizasyonu yapilmasi onerilmektedir. Sol kalp
hastaligi acisindan orta-yuksek olasilikli olarak degerlendirilen bir hastada PKUB

13-15 mmHg araliginda bulunursa sivi yuklenmesi ile (5 dakika
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icerisinde 500 ml serum fizyolojik) provakasyon dustunulmelidir. Sivi yuklenmesi

sonrasi PKUB >18 mmHg bulunmasi anormal olarak degerlendirilir (265).

Sol kalp hastaligina bagh PHT tedavisinin temelini altta yatan hastaligin
etkin tedavisi olusturmaktadir. Bu tedavi sistolik kalp yetmezliginin optimal
tedavisini ve gerekirse kapak hastaliginin cerrahi tedavisini igermektedir. Bazi
hastalar nitrat ve hidralazin gibi non spesifik vazodilatérlerden de yarar goérebilir.
Bu grup hastalarda PAH spesifik tedavinin yeri yoktur. Bununla birlikte kombine
prekapiller ve postkapiller PHT hastalarinin uzman merkezlere yonlendirilmeleri,
bu hastalarin klinik calismalara katiimalarinin saglanmasi ve tedavide PAH

spesifik tedavinin yerinin saptanmasi agisindan dnemlidir (214).

2.1.3.3. Akciger Hastaliklarina ve/veya Hipoksiye Baglh Pulmoner
Hipertansiyon

Akciger hastaliklari ve/veya hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon grup
3 olarak tanimlanmaktadir. Yaygin akciger hastaligina (6rnegin, kronik obstruktif
akciger hastaligi, interstisyel akciger hastaligi veya overlap sendromlari) veya
hipoksemiye neden olan durumlara (6rnegin, obstriktif uyku apnesi, alveolar
hipoventilasyon bozukluklari)) bagh pulmoner hipertansiyonu (PHT) olan

hastalar, grup 3 PHT olarak siniflandirilir (Tablo 16).

Kronik akciger hastali§i ve/veya hipoksemisi olan hastalarda PHT 'nin
dogru tahminlerini belirlemek, altta yatan akciger hastaliginin tipi ve siddetindeki
heterojenlik ve PHT tanimlarindaki c¢alisma farkliliklari (6rnegin; ortalama
pulmoner arter basinci [oPAP] > 20 mmHg veya =225 mmHg) ve ayrica PHT
degerlendirmek igin kullanilan teknikler (ekokardiyografi veya sagd kalp
kateterizasyonu [SKK] ) nedeniyle zor olmustur.

Genel olarak, grup 3 PHT'deki hastalarin gogunda oPAP'de (20 ila 35
mmHg) hafif ila orta dereceli ylkselmeler vardir. KOAH hastalarinda hafif

pulmoner hipertansiyon sik gériiliirken, ciddi PHT %1-5 civarindadir. idiopatik
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interstisyel pnomonilerde PHT sikligi %30-50 civarindadir ve ileri hastalikta
siklik artmaktadir. Kombine fibrozis amfizem birlikteligi olan hastalarin
%50’sinde PHT olup, olgularin 2/3’G ciddi PHT a sahiptir. OSAS’lI hastalarin ise
%27-47’sinde PHT bildirilmigtir (266).

VASKULOSENTRIK PARANKIMAL KOMORBIDITELER
1 / l Y
Vazoreaktivite l Fibrozis ve hava hapsi ] | OSAS
{V \ V* y
Endotelyal Kapiller yatak || |Hiperinflasyona bagli| |Myokardiyal sistolik ve
disfonksiyon destriiksiyonu vaskdler basi diyastolik
(LAM KF Histiositoz) disfonksiyon-
pulmoner venoz HT
(KF, sarkoidoz)
Okluziv vaskilopati
(Histiositoz, sarkoidozje- inflamasyon (KF)
Y
in situ tromboz ve e Postpulmoner HT
trombotik anjiopati (KF, Sarkoidoz)
l V/Q uyumsuzlugu
Diiz kas Hipoksik vazokonstriiksiyon
proliferasyonu
(LAM)
y
PVOD (iPF,
Sarkoidoz,
Histiositoz)
\
N ‘
Parankimal akciger i

hastaliklarina bagh PH

Sekil 3. Parankimal akciger hastaliklarina bagh PHT patogenezi (267)

Grup 3 PHT etiyolojileri arasinda en guglu kanit, pulmoner vaskuler

yatagin yeniden sekillenmesiyle birlikte hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon
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(HPVC) lehindedir. Verilerin ¢ogu, kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH)
olan hastalardan elde edilmistir, ancak bu mekanizmalar muhtemelen grup 3
PHT'li tim hastalarda yaygindir. Bununla birlikte, hastaliga 6zgu diger
mekanizmalar da muhtemelen PHT gelisiminde rol oynamaktadir.
Hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon: HPVC, hipoksik alveollere
kan akisini sinirlamak ve ventilasyon-perfizyon eslesmesini korumak igin
tasarlanmig normal bir duzenleyici mekanizmadir. Hem alveolar hipoksi hem
de periferik arteriyel hipoksemi HPVC'ye katkida bulunabilir. Pulmoner
vaskuler basing tzerindeki etkisi hipoksi suresine baghdir.
Kisa sureli hipoksi (saatler ile gunler), diz kas hucrelerinde
mitokondriyal sinyalleme ve iyon kanallari tarafindan ydnlendiriliyor gibi
gorunen ve oksijen tedavisi ile tamamen tersine c¢evrilebilen ani prekapiller
arteriyol vazokonstriksiyonuna neden olur (268-270). Bu tip HPVC, aralikh
hipoksemi (6rn.; obstriktif uyku apnesi) veya akut hipoksemik solunum
yetmezligi gelisen hastalarda gorulebilir; ikinciside, pulmoner basinglardaki
akut artig, altta yatan PHT'ye bagli olarak yanhs yorumlanabilir, ancak bunlar
siklikla altta yatan hipoksemi nedeninin tedavisinden sonra geri doner.
Kronik hipoksi (gunlerden haftalara kadar) cesitli mekanizmalarla
pulmoner vazokonstriksiyona neden olur ve kisa sureli hipoksinin aksine
genellikle kismen geri déniisimlidir (271,272). Ornek olarak; bir ¢alismada
oksijen destegi ile hipokseminin duzeltiimesi pulmoner vaskuler direnci ve
ortalama pulmoner arter basincini minimal azalttig1 bildirilmigtir (273). Kronik
hipoksinin vazokonstriksiyona neden oldugu mekanizmalar sunlari igerir:
1. Endojen vazodilator, nitrik oksit, azalan endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) uretimi ve artan hemoglobin aracili inaktivasyon
nedeniyle azalir (274,275).

2. Voltaj kapilh potasyum kanalinin alfa alt biriminin Uretimi veya
tam transmembran proteininin aktivitesi azalir, bu da istirahat
membran potansiyelinin degismesine neden olur. Sonug olarak

hlcre igi serbest kalsiyum artar ve pulmoner arter duz kaslari
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kasilir (241,276,277).

3.  Sitozolik fosfolipaz A2 (cPLA2) aktivitesi artar, bu da fosfolipid
membranlardan aragidonik asit salgilar. Aragidonik asit daha
sonra siklooksijenazlar  ve lipoksijenazlar  tarafindan
prostaglandinler, tromboksanlar ve |0kotrienler dahil olmak Gzere
bir dizi farkh vazoaktif eikosanoidlere metabolize edilebilir.

4.  Endotelin-1'in artan ekspresyonu vazokonstriksiyon, duz kas

hicresi proliferasyonu ve matris birikimi ile sonuglanir (278-286).

Vaskuler yeniden sekillenme: Zamanla vaskller yeniden
sekillenmenin kaniti patolojik olarak gortlebilir. ilk degisiklikler arteriollerin
distal neomuskularizasyonunu, intimal kalinlasmayi ve medial hipertrofiyi
icerir. Anormal kollajen matrisi daha sonra adventisya icinde birikir (287,288).
Sonunda, bu obliteratif yeniden sekillenmenin daha az periferik kan damarina
yol actigi ve sonug olarak PHT'de gorulen periferik vaskuler direncin arttigi
disundlmektedir (289,290). Her bireyin hastaliginin geri donisumli olma
derecesinin degisen derecesi, KOAH'lI hastalarda siddetli PHT'a ilerlemenin
neden tahmin edilemedigini kismen aciklayabilir (291).

Diger mekanizmalar: Genetik polimorfizmler, KOAH'lI hastalarda PHT
prevalansindaki énemli degiskenligi aciklayabilir. Ornek olarak, LL serotonin
tasiyici gen polimorfizmi tagiyan hipoksemik KOAH'lI hastalar, LS veya SS
varyanti olanlara gore daha yuksek ortalama pulmoner arter basincina (oPAP)
sahiptir (sirasiyla 23 mmHg ve 22 mmHg'ye kargi 34 mmHg) (292).

Nitrik oksit, prostasiklin, tromboksan, C-reaktif protein, tumdr nekroz
faktoru alfa, TGF - Beta ve vaskuler endotelyal buyume faktéri de KOAH veya
interstisyel akciger hastaligi (IAH) ile iligkili PHT'de énemli roller oynayabilir
(281,286,293-296).

IAH ile iligkili PHT'nin altinda yatan ek mekanizmalar sunlari igerir

(279,297,298):

- Progresif parankimal fibrozise bagl vaskuler yikim
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- Vaskuler inflamasyon
- Perivaskuler fibrozis
- Trombotik anjiyopati
- Endotel disfonksiyonu

Farkh interstisyel akciger hastaliklari arasinda ek anormallikler de
olabilir. Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) ile iliskili PHT hastalari, vaskiiler
yeniden sekillenmeyi destekleyen anormal gen ekspresyon profilleri ile
karakterize anormal bir vaskuler fenotipe sahip olabilir (299).

Akciger hastaliginin semptomlarinin  birgogunun kendisi PHT
semptomlarini taklit ettiginden (6rnegin, efor dispnesi, yorgunluk, letariji)
pulmoner bozuklugu olan hastalarda PHT'nin saptanmasi igin yuksek bir
suphe gereklidir. Herhangi bir akciger hastaligina pulmoner HT eklendiginde
egzersiz kapasitesi azalir ve hipoksemi belirginlesir. Altta yatan hastalik siddeti
ile uyumsuz nefes darli§i, fizik muayenede sert P2, sag kalp yetmezligi
bulgulari, EKG de sag aks deviasyonu, BNP/ NT-ProBNP ylksekligi, nispeten
korunmus solunum fonksiyonlarina ragmen dusiuk DLCO seviyesi pulmoner
hipertansiyonu akla getirmelidir. Solunum fonksiyon testine gore klinik
semptomlari beklenenden agir olan hastalar, eslik eden sol kalp hastaligi ya
da PHT agisindan 0&zellikle EKO ile degerlendiriimelidir (214). Taninin
kesinlestiriimesinde altin standart sag kalp kateterizasyonudur. Fakat kateter
yapilmasi hastanin tedavisi veya hastalik yonetimi acisindan bir degisiklige
neden olmayacaksa SKK yapilmasi dnerilmez (214,300). Klinik, radyolojik ve
fonksiyonel bazi bulgular, kronik akciger hastaligi olan kisilerde eslik eden
PHT varligindan siphelenmemizi saglayabilir (Tablo 24).
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Tablo 24: Grup 3 PHT Dustndiren Klinik ve Laboratuar Bulgulari (214,300)

Bulgu

Klinik Nefes darli§i (altta yatan akciger hastali§i siddeti ile
orantisiz), sert P2, sag kalp yetersizligi bulgular

SFT Nispeten korunmus FVC/FEV1 degerleri (KOAH: FEV1
>%60, IAH: FVC > %70) ve dlgiik DLCO (< %40)

EKG Sag aks deviasyonu

Radyoloji Parankimde hafif etkilenme, pulmoner arter genislemesi,
toraks BT’de ana pulmoner arter/aort ¢cap orani >1

Biyobelirteg BNP ve/veya NT-proBNP yiiksekligi

Egzersiz test 6DYM’'nde azalma, egzersizde desatlrasyon, KPET nde
korunmus ventilasyon rezervi

Doppler Ekokardiyografi

Altta yatan akciger hastaligi ve/veya uykuda solunum bozuklugu igin
etiyolojisi bilinmeyen PHT suphesi olan hastalar arastirmak rutin olsa da, altta
yatan akciger hastaligi, hipoksemi ve/veya OSA'yi bilen klinisyenler icin PHT'yi
arastirmak icin kilavuzlar vardir. Ekokardiyografi (EKO), PHT tanisindan
suphelendiren ilk testlerden biridir. PHT'nin kalp Uzerine etkilerini
degerlendirmede ve pulmoner arter basincini tahmin etmekte kullanilir. Kolay
uygulanabilen ve non invazif bir test olan EKO ile pulmoner HT olasiligi

degerlendirilir.

Kolay uygulanma ve ulasilabilirlik, girisimsel olmamasi, yinelenebilme
gibi avantajlariyla EKO 6n plana ¢ikmaktadir. Transtorasik EKO, PHT tanisinda,
kalp Uzerindeki etkilerini goruntileme, etiyolojik alt tiplerini saptama, tedavinin
takibi ve prognoz degerlendirmesinde girisimsel olmayan en énemli gértntileme
yontemidir (301). Ekokardiyografi, surekli dalga doppler dlgimlerinden PAB’yi
tahmin etmek icin kullanilir. Bununla birlikte, son zamanlardaki kilavuz onerileri,
pulmoner hipertansiyonun ekokardiyografik degerlendirmesinin PAB’yi tahmin
etmek yerine PHT olasiligini belirlemekle sinirli olmasi gerektigini gostermisgtir.
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Pulmoner hipertansiyonun ekokardiyografik olasiligini degerlendirmenin ilk
adimi, zirve trikuspit yetersizlik akimi hizi (TYAH) olgmektir. Bu iyi kalitede bir
sinyaldeyse ve 3,4 m/s’den fazlaysa, PHT olma olasiligi yuksektir. Zirve TYAH
degderi 2,8 m/s’nin altindaysa ve eslik eden diger bulgular yok ise PHT olasiligi
dusuktar. Apikal 4 bosluk penceresinden renkli doppler inceleme ile trikispit
yetersizligi (TY) saptanarak surekli dalga doppler ile zirve TYAH degerlendirilir
(Tablo 25). Ekokardiyografi ile PAB oOlcumunde en sik kullanilan yontem TY
akim hizi Gzerinden sistolik pulmoner arter basinci (sSPAB) hesaplanmasidir.
Zirve TYAH kullanilamadiginda veya guvenilir olmadidi durumlarda, diyastolik
PAB (dPAB) ve ortalama pulmoner arter basinci (o0PAB) dlgumleri kullanilabilir.
Diyastolik PAB pulmoner yetersizlik akimi diyastol sonu akim hizi ve oPAB
pulmoner yetersizlik erken diyastolik akim hizi ile Bernoulli denklemi kullanilarak

hesaplanabilir.

Tablo 25: Pulmoner HT sliphesi olan hastalarda ekokardiyografik olarak PHT olasilgi

(301)

Zirve trikUspit yetersizlik Diger EKO PHT bulgulan | Ekokardiyografik olarak PHT
akim hizi (m/s) olasiligi

<2.8 ya da dlctlemeyen Yok Dusuk

<2.8 ya da olglilemeyen Var

29-3.4 Yok Orta

29-3.4 Var Yiksek

>3.4 Gerekli Degil

Ekokardiyografi PHT’li hastalarda etiyoloji ve prognoz hakkinda da
onemli bilgiler vermektedir. PHT nin etiyolojik alt tiplerinin ayirrminda 6zellikle sol
kalp hastaliklarina bagh PHT’yi saptamada oldukga 6énemli bir role sahiptir. Sol
ventrikil sistolik ve diyastolik yetersizligi, kalp kapak hastaliklari,
kardiyomiyopatiler EKO ile rahatlikla taninabilir. Dogumsal kalp hastaliklarina
bagli olarak gelisen PHT varliginda EKO intrakardiyak santlarin belirlenmesinde
de yararli olmaktadir.
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Ek Testler

Spesifik pulmoner etiyolojileri belirlemek ve diger PHT etiyolojilerini
dislamak icin PHT slUphesi olan hastalarin degerlendiriimesinin bir pargasi olarak
birkag ek tani testi yapilabilir. Ek testler arasinda gece oksimetrisi (gece
hipoksemisini saptamak icin), polisomnografi (sadece suphelenildiginde obstruktif
uyku apnesini (OSA) saptamak igin), ventilasyon/perfizyon (V/Q) taramasi ve/veya
BT pulmoner arteriyografi (tromboembolik hastaligi veya pulmoner arteri saptamak
icin) obstruksiyonlar;Grup 4 PHT), alti dakikalik yurime testi (6DYT; Dunya Saglhk
Orgiitii fonksiyonel sinifini belirlemek igin (Tablo 3)), kardiyopulmoner egzersiz testi
(grup 3'G grup 2 PHT'den ayirt etmeye yardimci olabilir) ve laboratuvar ¢alismalari
(6rn. , arteriyel kan gazi, N-terminal 6n beyin natrilretik peptit (NT-proBNP)
seviyesi, HIV serolojisi, karaciger fonksiyon testleri ve bad dokusu hastalig
taramasi) bulunur. Akciger hastaliklarina bagh pulmoner hipertansiyonun

degerlendiriimesi Sekil 4’'te verilmistir.
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Sekil 4. Akciger Hastaliklarina Bagli PHT Degerlendirilmesi



Grup 3 PHT'de PAH spesifik tedavinin yeri kisitli, etkisi tartismalidir.
Yayinlanmis randomize kontrolli caligmalar, genel olarak az sayida hasta
icermektedir ve hastaligi duzelttigine dair kanitlar bulunamamistir. Bu nedenle
Grup 3 PHT’li hastalarda PAH spesifik tedavilerin kullanimini dnerilmemektedir
(214,302). Grup 3 PHT’li ve PAH spesifik tedaviden yarar gorebilecek hastalarin
belirlenmesi igin gelecek calismalar gereklidir. Bu nedenle siddetli PHT’si olan
hastalarin pulmoner HT wuzman merkezlerine yonlendiriimeleri ve Kklinik

calismalara kayit yapiimasi 6nerilmektedir (303).

2.1.3.4. Kronik Tromboembolik PHT ve Diger Pulmoner Arter

Tikanmalarina Bagli Pulmoner Hipertansiyon

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), akut veya
tekrarlayan tromboemboliler sonucu pulmoner arterin tam veya kismi tikanmasi;
ilerleyen surecgte organize veya fibrotik rezidi tromblise bagli pulmoner arter
obstriksiyonu, vaskuler direngte artis ve pulmoner hipertansiyon gelisimi ile
karakterizedir (304). Pulmoner vaskuler yataktaki ylksek rezistansa karsi ¢alisan
sag ventrikulde progresif sag ventrikul dilatasyonu ve disfonksiyonu geligir (305).

Akut pulmoner emboliden sad kurtulan hastalarin %4 kadarina daha
sonra kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tanisi konur (214). Kayit
calismalarinda, genel populasyonda KTEPH prevalansi milyonda 3-30 olarak
bulunmusgtur (306).

Pulmoner vaskuler yeniden sgekillenme ile birlesen pulmoner arter
tikanikliklarinin  kaliciligi, pulmoner hemodinamiyi giderek bozar. Bu kosullar
altinda, yuksek pulmoner arter basinci (PAP) ve pulmoner vaskiler direng (PVR)
sag kalbe yuk biner ve telafi edici sag kalp yeniden sekillenmesine neden olur.
Tedavi olmadan, bu degisiklikler, KTEPH'de sonucun ana belirleyicisi olan sag kalp

yetmezligine yol acar (214,307-309). KTEPH genellikle pulmoner emboli
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atagini izlese de oncesinde VTE Oykuslu olmayan hastalarda da KTEPH

gorulebilecegi unutulmamalidir (310).

KTEPH gelisimi icin bazi risk faktorleri tespit edilmistir ve birgogu
dogrudan trombofili ile iligkili degildir (Sekil-5) (305,311). Yetersiz antikoagulan
tedavi, buylk trombuls kitlesi, tamamen gerilemeyen trombuds materyali ve
tekrarlayan ven6z tromboemboli ataklari KTEPH olusumundaki onemli etkenler
arasindadir (312). Splenektomi, ventrikilo-atriyal santlar, inflamatuar barsak
hastaligi ve kronik osteomiyelit KTEPH igin en sik saptanan énemli Kklinik risk

faktorleridir ve bu riskler sonucu olusmus KTEPH'in prognozu kétudur (311).

Klinik risk faktorleri Medikal risk faktorleri
Gegcirilmis PTE Miyeloproliferatif hastaliklar

>70 yas ya da cok genc Enfekte ventrikilo-atriyal

sant Splenektomi
yas Buyuk perflizyon
defektleri idiyopatik PTE Kanser inflamatuar barsak
hastaligi Tekrarlayan VTE

SPAB >50 mmHg (EKO ile) Kronik osteomiyelit

Trombotik risk faktorleri Genetik risk faktorleri
Antifosfolipid sendromu / Lupus

antikoaglani “0” digl kan grubu
Faktor VIII artigi HLA polimorfizmi

Disfibrinojenemi Anormal endojen fibrinolizis

Sekil-5. KTEPH Gelisiminde Rol Alan Risk Faktorleri

KTEPH tanisi, klinik, radyolojik ve hemodinamik incelemeler ile konulur
(313). V/Q sintigrafisinde perfizyon defektleri saptanan, toraks goruntulemesi ya
da pulmoner anjiografisinde kronik trombus bulgulari olan hastalarda en az 3 ay
etkin antikoagllasyon sonrasi SKK’de oPAB =25 mmHg, PVR =3 Wood Unitesi
olmasi ve PKUB < 15 mmHg bulunmasi KTEPH tanisini dogrular (310). Kronik

tromboembolik hastalik (KTEH) kavrami ise KTEPH ile benzer semptomlari olan
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ve perfuzyon defektleri saptanan fakat istirahatte PHT tespit edilmeyen hastalar

tanimlamak icin kullaniimaktadir (314).

KTEPH patofizyolojisi, hasta karakteristikleri ve tedavi acgisindan diger
pulmoner hipertansiyon gruplarindan ayrilan bir subgruptur. KTEPH'nin pulmoner
arteriyel hipertansiyonun potansiyel olarak tedavi edilebilen tek alt tipi oldugu ve
cerrahi  pulmoner endarterektominin (PEA) tercih edilen tedavi oldugu
unutulmamalidir (214). Ameliyatin mimkin olmadigi hastalarda, riociguat ve balon
pulmoner anjiyoplasti (BPA) ile bir dizi tibbi tedavi dusunulmelidir (214,310). Her iki
terapotik yaklasim da pulmoner hemodinamiyi eski haline getirmeyi ve bodylece
hastalarin dayaniklihgini ve yasam Kkalitesini optimize etmek icin sag kalp
iyilesmesini saglamayi amaglar. Bireysellestiriimis risk siniflandirmasi ve tedavi
yanitinin degerlendirilmesini igeren yapilandiriimis bir teshis galismasi, gunluk klinik

uygulamada zorludur ancak optimal bir sonug igin gcok dnemlidir (214).

Hemodinamik kosullarin ve kardiyak stresin noninvaziv biyobelirtegleri bu
baglamda degerli bilgiler saglayabilir (315-318). Atriyal natridretik peptit (ANP),
kardiyak (6zellikle atriyal) duvar stresi Uzerine salinir ve diuretik, vazodilatdr ve doku
koruyucu etkilere sahiptir (319). Ayrica, dolagsimdaki vazopressinde bir artis,
sistemik stres, hipotansiyon ve plazma ozmolalitesindeki bir artis tarafindan
tetiklenir ve periferik vazokonstriksiyon ve sodyumsuz sivinin renal yeniden
emilmesi yoluyla hemodinamikleri etkiler (320). Her iki biyobelirte¢ de laboratuvar
Olcumlerinin  tekrarlanabilirligini sinirlayan ve dolayisiyla kalp hastaliklari
baglaminda arastirmalarini engelleyen dislik plazma protein stabilitesi ile
karakterize edilir (320,321). Orta bdlge pro-atriyal natritretik peptit (NT-proANP) ve
copeptin, sirasiyla ANP ve vazopressinin yan Urunleridir (320,321). Daha yuksek
plazma stabiliteleri, olgun proteinler icin vekiller olarak gecerli bir esmolar dlgime
izin verir. ANP ve NT-proANP seviyeleri, kalp yetmezIigi, akut pulmoner emboli ve
pulmoner hipertansiyondaki hastalik siddeti ve sonucu ile iligkilidir (321-325).
Copeptin, akut kardiyovaskuler hastaligin, 6zellikle akut koroner sendromun tanisal

incelemesinde 6nem kazanmistir (326). Ek olarak, copeptin,

77



akut pulmoner embolide sonucun guglu bir belirleyicisi olarak tanimlandi
(327,328). KTEPH'li hastalarda NT-proANP ve copeptin iliskisine iliskin veriler,
hayvan modelleri, kuguk alt gruplar ve karma pulmoner hipertansiyon
kohortlariyla sinirhdir (257,323,324,329,330).

GunUumuzde KTEPH tanisinda kullanim endikasyonu olan tek ilag ¢6zinur
guanilat siklaz stimulatort  riociguat olup KTEPH hastalarinda egzersiz
kapasitesinde, fonksiyonel sinifta ve hemodinamik verilerde diizelme ile birlikte PVR
ve NT-proBNP seviyelerinde azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir (312). Bu tedavi
seceneklerinin yaninda tim KTEPH hastalarina émur boyu antikoagulan tedavi
onerilmektedir. Ayrica hastalarda genel medikal onlemler ile semptomatik iyilesme
sa@lanabilir. Kalp yetmezligi olan ve hipoksemisi olan hastalara oksijen destegi ve

kalbin 6n yukinu azaltmak igin ditretik verilebilir (214).

2.1.3.5. Grup 5 Mekanizmalar Belirsiz ve/veya Cok Faktorli

Pulmoner Hipertansiyon

Grup 5 PHT heterojen bir hastalik grubudur. Nedeni genellikle
multifaktoriyeldir ve pulmoner vaskiler yapi Uzerinde dogrudan etkilerin yani sira
prekapiller ve postkapiller basin¢ artisina sekonder olabilir. Bu bozukluklarda
PHT’nin gergek insidansi genellikle bilinmemektedir. Ancak, ¢alismalar PHT nin
yaygin olabilecegini, artan morbidite ve mortalite ile iligkili oldugunu
disundurmektedir. Grup 5 PHT tedavisini arastiran ¢alismalar nadirdir ve sinirli
sayida hasta icerir. PAH tedavilerinin yarari gdsterilememistir. Genel olarak

tedavi altta yatan bozuklugun tedavisine yoneliktir (112).

2.2.4. Pulmoner Hipertansiyon Klinik Tani

Semptomlar spesifik degildir ve temelde ilerleyici sag ventrikul
disfonksiyonu ile iligkilidir. Semptomlar genelde efor ile artis gosterir ve nefes
darhgi, yorgunluk, halsizlik, gégus agrisi ve senkopu igerir. Kuru oksuruk ve
egzersize bagh bulanti ve kusma nadir olarak gorulen semptomlardandir.

istirahatte semptomlarin gériilmesi hastaligin ilerledigini gésterir. Abdominal
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distansiyon ve ayak bilegi 6demi sag ventrikul yetersizliginin ilerlemesiyle

beraber ortaya ¢ikar (214).

Bu semptomlar disinda PHT yasam kalitesi, hastalik seyri ve mortaliteyi
etkileyen en o©Onemli sorunlardan biri egzersiz intoleransidir. Egzersiz
intoleransinin  kardiyovaskuler, solunum ve iskelet-kas sistemini etkileyen
patofizyolojik mekanizmalari vardir. Egzersiz kapasitesini kisitlayan en belirgin
kardiyovaskuler mekanizmalardan biri sag ventrikul disfonksiyonudur (331).
Egzersiz esnasinda sag ventrikil, kardiyak debi ve atim hacmini
duzenleyebilmek icin hipertrofik hale gelir. Hastalik ilerledikce sag ventrikul
genisleyerek ventrikuloarteriyel ayrilma meydana gelir. Bdylece egzersiz
esnasinda kardiyak debiyi arttirmada vyetersizlik ortaya c¢ikar (332). Yine
kardiyak debi yetersizligine bagl olarak, egzersizle tetiklenen sistemik vaskuler
direngteki azalma karsisinda sistemik kan basinci korunamadigindan kisilerde

egzersiz sirasinda senkop gorulur (333).

Solunum sisteminde, PHT’li bireylerde hiperventilasyon ve ventilatuar
yetersizlik goralur (333). Ventilatuar yetersizlik, anaerobik esikte azalmis VO2 ve
artmis dakika VE/VCO2 (karbondioksit igin ventilatuar ekivalani) egimi ile
bozulmus kan akimi ve azalmis pulmoner vaskiler perfizyonun o6l bosluk
artisina sebep olmasiyla ortaya ¢ikar. Oli bosluk artisini kompanse edebilmek
icin ventilasyon artisi gorulir. Kardiyak debi yetersizligi dustUk is yukunde
yetersiz oksijen dagilimiyla laktik asidoza ve bazi durumlarda egzersize bagli
hipoksemiye neden olur (334). Arteriyel hipoksemi, disik kalp debisi nedeniyle
artan sistemik arteriyel-ven6z oksijen farkindan dolayr azalmis disik miks

venoz oksijen icerigi ile agiklanir (331).

Fizik muayene tamamen normal bulunabilecegi gibi hastahgin ileri
evresinde sag kalp yetmezligi gelisen hastalarda pretibial 6dem, asit, juguler
vendz dolgunluk ve ylzde pletore gorulebilir. Kardiyak muayenede S2 pulmoner

komponentinde sertlesme (en sik bulgu), sag ventriktler S3 ve trikUspit
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yetersizligine bagh sol alt sternal kenarda pansistolik Gftrim tespit edilebilir
(335). Solunum sistemi muayenesi genellikle normaldir ancak grup 2 (sol kalp
yetmezligine bagll) PHT'de konjesyona bagli raller igitilebilecegi gibi, grup 3
(akciger hastaliklarina bagh ) PHT'de hava yolu darhidi eslik ediyorsa ronkus,
parankimal hastaliklara bagli olarak velkro raller isitilebilir. Sklerodaktili, raynoud

fenomeni ve dijital Ulserlerin varligi sklerodermayi akla getirmelidir (214).

2.2.4.1. Elektrokardiyogram ve Ekokardiyografi

Elektrokardiyogram (EKG) PHT icin destekleyici bir testtir ancak
problemsiz bir EKG PHT'yi dislamaz. Hastalik siddeti arttikgca sad atriumda
anormallikler veya sag ventrikul hipertrofisi gorulebilir (336). P pulmonale, sag
eksen sapmasi, sag ventrikil hipertrofisi, sag dal blogu, QTc uzamasi gibi
bulgular izlenebilir. QRS geniglemesi ve QTc uzamasi agir hastalhdl akla
getirmelidir. ileri evre hastalikta supraventrikiller aritmiler ve atriyal flutter
gorulebilir (214).

Transtorasik EKO, PHT tanisinda, kalp Uzerindeki etkilerini goruntileme,
etiyolojik alt tiplerini saptama, tedavinin takibi ve prognoz degerlendirmesinde
girisimsel olmayan en onemli goruntileme yontemidir (301). Pulmoner
hipertansiyonun ekokardiyografik olasiligini degerlendirmenin ilk adimi, zirve
trikUspit yetersizlik akimi hizi (TYAH) dlgmektir. Bu iyi kalitede bir sinyaldeyse ve
3,4 m/s'den fazlaysa, PHT olma olasiligi yuksektir. Zirve TYAH degeri 2,8
m/s’nin altindaysa ve eslik eden diger bulgular yok ise PHT olasiligi duguktar.
Apikal 4 bosluk penceresinden renkli doppler inceleme ile trikispit yetersizligi
(TY) saptanarak stirekli dalga doppler ile zirve TYAH degerlendirilir.

Ekokardiyografi ile PAB oOlgiminde en sik kullanilan yontem TY akim hizi
uzerinden sistolik pulmoner arter basinci (sPAB) hesaplanmasidir. Pulmoner darlik
olmadigdi durumda sag ventrikul sistolik basincinin sPAB’a esit oldugu kabul
edilerek TY hizindan Bernoulli esitligi kullanilarak ve tahmini sag atriyum basinci
eklenerek sPAB hesaplanir. Sag atriyum basinci (SGAB), inferior vena kavanin

(IVK) gap! ve gaptaki solunum sirasindaki degiskenlik temelinde ekokardiyografik
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olarak tahmin edilebilir. inferiyor vena kava capi normalde 1,2-1,3 cm olup,
inspiryum ile %50’den fazla kigllme gosterir. Sag atriyum basinci arttiginda IVK
cap! artar ve solunumla kollaps azalir veya kaybolur. inspiryum ile %50’den
fazla daralan < 2,1 cm’lik IVK capi ortalama 3 mmHg’lik (0-5 mmHg araligi)
normal bir sag atriyum basincina isaret ederken, inspiryum ile <%50 sessiz
solunumla <%20 daralan >2,1 cm olan bir VK gapi ortalama 15 mmHg'lik (10-20
mmHg araligi) yuksek bir sag atriyum basincina isaret eder.

Zirve TYAH kullanilamadiginda veya guvenilir olmadigi durumlarda,
diyastolik PAB (dPAB) ve ortalama pulmoner arter basinci (oPAB) oOlgimleri
kullanilabilir. Diyastolik PAB pulmoner yetersizlik akimi diyastol sonu akim hizi
ve oPAB pulmoner yetersizlik erken diyastolik akim hizi ile Bernoulli denklemi
kullanilarak hesaplanabilir.

Gunluk Klinik pratikte, PHT suphesi varliginda sag kalp kateterizasyonuna
yonlendirilecek hastalari belirlemede, etiyolojik alt tiplerini belirlemede, tedavinin
takibi ve prognoz degerlendiriimesinde EKO, kolay ulasilabilen, kolay
uygulanabilir ve girisimsel olmayan bir goruntileme yontemi olarak dnemli bir

role sahiptir.

2.2.4.2. Gogus Radyografisi

PHT’dan kugkulanilan bir hasta degerlendirildiginde, yaklasik %90’inda
akciger grafisi bulgusu mevcuttur (214,337). Artmis pulmoner vaskiler basing,
buyuk pulmoner arterlerde genislemeye, daha distalde kalan arter ve arteriol
dallarinda intimal kalinlasmaya ve diz kas hipertrofisine neden olur, akciger
periferinde pulmoner damarlar izlenemez ve buna ayrica budanmis agdag
gorunimu denilir. Santral pulmoner arter ¢api PH agisindan uyarici olmalidir.
Sag hilusta interlober arter capinin kadinlarda 15 mm, erkeklerde ise 16 mm
Uzerinde olmasi PHT lehine degerlendirilir (338).

PHT etiyolojisine bagh olarak sag ve/veya sol atriumda genisleme olabilir.
Ozellikle sol kalp iligkili PHT, dncelikle sol atriyal genigleme ve pulmoner ven6z
basincta artigla ortaya ¢ikar. Pulmoner hipertansiyon ileri doneminde ise artmig
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sag ventrikll is yuku ve trikUspit yetersizligi geligir, trikispit yetersizligine
sekonder sag atriyal bayume gorulebilir. Genel olarak, radyografik anormallik
derecesi ile PHT siddeti iligkili degildir (214).

2.2.4.3. Bilgisayarli Tomografi (BT)

PHT etiyolojisi arastirilirken en sik kullanilan gértintileme yontemlerinden
birisi de bilgisayarli tomografidir (214). Bilgisayarli tomografi incelemesi
vaskuler, parankimal, kardiyak ve mediastinal anor mallikler hakkinda bilgi
veren, kolay uygulanabilen bir tetkiktir. Pulmoner arterde veya sag ventrikilde
genisleme PHT acisindan yol gostericidir. Ozellikle Grup 3 PHT etiyolojinde yer
alan, akcigerin parankimal hastaliklarini degerlendirmede ince kesitli ve
volimetrik olarak cekilmis BT'ler tercih edilmelidir. Hastalarda PE, anevrizma,
arteriyoven6z malformasyon, malignite kuskusu varsa kontrastl tetkikler tercih

edilmelidir (Tablo 26) (214,339).

Tablo 26 : PHT BT bulgulan (214,339)

Ekstravaskiiler Kardiyak bulgular Parankimal bulgular Mediastinal
kardiyak bulgular bulgular
-Pulmoner trunkus| Sag ventrikdl | Sentrilobuler buzlu cam | Bronsial arter
capinin artmasi hipertrofisi nodulleri hipertrofisi
-Pulmoner trunkus
capinin asendan | interventrikiiler Neovaskularizasyon
aorta c¢apina| septumda dizlesme
oraninda artig
-Geniglemis Sag ventrikil
pulmoner arterler genislemesi

-Santral pulmoner
arterlerde mural
kalsifikasyon
Gegirilmis ~ pulmoner
emboli bulgusu

-Lober pulmoner
arterlerin 3 veya daha
fazlasinda genisleme

-Karina-crossover
isareti
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2.2.4.4. Kardiyak Manyetik Rezonans Goruntiilemesi

Kardiyak manyetik rezonans hem anatomik hem fonksiyonel
degerlendirmeye olanak saglayan, tekrarlanabilir bir yontemdir. Sag ventrikil
boyutlari, sekil ve iglevi, duvar hareket anormallikleri, ventrikil hacimleri,
ejeksiyon fraksiyonu ve miyokard kitlesi degerlendirilebilir.

Tanida =2 29 mm APA capi veya APA/asendan aort ¢api orani >1 olmasi
anlamlidir. Sag ventrikul/sol ventrikil ¢api >1 olmasi sag ventrikul dilatasyonunu,
sag ventrikdl duvar kalinliginin >4 mm olmasi sag ventrikul hipertrofisini gosterir.
Septumda duzlesme ve sistolde sol ventriklle dogru egilme izlenir. Sonug olarak,
sol ventrikul D geklinde olur ve sag ventrikul ilerleyici olarak konsantrik hale gelir
(Tablo 27) (338,340).

Ayrica son yillarda, kardiyak MR verileri ile sag kalp kataterizasyon gerek
duyulmadan pulmoner arter basinglarini modelleyen pek ¢ok galisma yapiimistir
(341).

Tablo 27 : Kardiyak MR Bulgulari (338,340)

e Sol ve sag ventrikil sistol ve diyastol-sonu hacimleri

e Sag ve sol ventriktlin vicut yuzey alanina indeksli olarak hacmi ve
atim hacmi

Sag ve sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu

Ventrikuler kitle indeksi

interventrikiiler septal aci

Maksimum ve minimum pulmoner arter alanlari

Pulmoner arter ortalama hizi (kontrast madde ile)

Siyah kan yavas akimi

MR, radyasyon igermemesi acgisindan avantajli olmasi yanisira pahali
olusu, pacemaker cihazi ve bazi metalik implant olan hastalarda ve klostrofobik

hastalarda kullanilamamasi nedeniyle bazi dezavantajlara sahiptir.

2.2.4.5. Solunum Fonksiyon Testleri ve Arter Kan Gazi

Pulmoner hipertansiyon tani algoritmasinda etiyolojiyi belirlemek igin ilk
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planda yapilmasi onerilen tetkikler arasinda solunum fonksiyon testleri (SFT) ve
arter kan gazlari bulunmaktadir. Burada amag, oncelikle hipoksi ve/veya kronik
akciger hastaliklarina bagh PHT'yi (Grup 3 PHT) dislamaktir (101). Solunum
fonksiyon testleri ve arter kan gazi bulgulari, altta yatan hava yolu ya da akciger
parankim hastaliginin tabloya katkisi konusunda fikir verir. PHT hastalarinda
genellikle hastaligin agirlik derecesine bagli olarak akciger volimlerinde hafif
azalma mevcuttur (214).

Hipoksiye bagh PHT nedeni olan KOAH tanisi, SFT'de; geri donlussuz hava
yolu obstruksiyonunun varligi ile konur. Artmis rezidiel volum, DLCO’da azalma ve
geri donusumsuz hava yolu obstriksiyonunun bir arada goruldigu durumlarda
hipoksiye bagli PHT’nin nedeni olarak kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)
disunulir. DLCO’da dusus ile beraber akciger hacminde azalma goérulmesi
interstisyel akciger hastaligi varligini gosterebilir. Amfizem ve akciger fibrozunun
birlikte oldugu durumlarda spirometri bulgulari yalanci olarak normal olabilir, ancak
DLCO hemen her zaman dusuktir (101,342,343). Amfizem ve interstisyel akciger
hastaliginin ciddiyeti yUksek c¢ozunarliklh bilgisayarli tomografi  kullanilarak
belirlenebilir. Karbon monoksit difizyon kapasitesi azalmasi PHT olgularinda en sik
rastlanilan solunum fonksiyon bozuklugudur.

Istirahatte alveoler hiperventilasyon nedeniyle, PaO2 normal ya da hafif
disiiktiir, PaCo2 ise azalmistir (344). istirahatta hipoksemi olmayan olgularda
egzersiz sirasinda veya uykuda hipoksemi gelisebilecegi unutulmamalidir.
Egzersiz sirasinda hipoksemiyi degerlendirmek amaciyla 6DYT yapilmahdir.

Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET), aciklanamayan dispne ve
egzersiz kisithliginin - metabolik, kardiyovaskuler ve pulmoner bilesenleri
arasinda ayrim yapilmasini saglayan bir testtir (345). DusUk zirve oksijen alimi
(VO2), azalmis kardiyak rezerv ve korunmus ventilasyon rezervi PHTyi
gosterebilir. Pulmoner hipertansiyon tanisi igin spesifik olmamakla birlikte, sag
kalp kateterizasyonu yapilacak hastayr belilemeye yardimci olabilir.
Kardiyopulmoner egzersiz testi ayrica PHT tanisi konulanlarda egzersiz

sinirlamasinin giddetini belirlemek icin de yararhdir (346,347).
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2.2.4.6. Kan Tetkikleri ve immiinoloji

Kan tetkikleri PHT tanisi koydurmaz fakat PHT tiplerinin etyolojisinin
aydinlatiimasinda yardimcidir. Butin hastalarda rutin biyokimya tetkikleri,
hemogram ve tiroid fonksiyon testleri istenmelidir. Altta yatan bag dokusu
hastaligini degerlendirmek igin romatolojik belirtecler bakilmali, HIV igin serolojik
inceleme yapilmalidir. KTEPH supheli hastalarda lupus antikoagulani, anti
kardiyolipin antikor ve trombofili paneli bakilmalidir. N-terminal pro-beyin
natritretik peptit (NT-pro BNP), PHT hastalarinda yikselmis bulunabilir ve risk
ongormede faydalidir (214,335).

Pulmoner arter basincinin olglimesi icin yapilan EKO veya pulmoner arter
kateterizasyonu gibi invaziv olan konvansiyonel ydntemlerin yaninda tani
koymaya yardimci olabilecek “copeptin” gibi biyomarkirin roli gindem konusudur.
Antiditretik hormon olarak da bilinen arginin vazopressin (AVP), hipotalamik
hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin anahtar hormonlarindan biridir. 39 amino asitlik
bir peptit olan Copeptin, pro-AVP'nin C-terminal kismidir ve preklrsor peptidin
islenmesi sirasinda AVP ile birlikte salinir (348). Copeptin ve AVP, hemodinamik
veya ozmotik uyaranlar tzerine nérohipofizden salgilanir.

Copeptin, serum ve plazmada ex vivo olarak stabil olan ve bu nedenle
geriye donuk analizler igin uygun olan AVP salimi i¢in yerlesik bir vekil
belirtectir. Copeptinin gesitli kardiyovaskuler patolojilerde prognostik éneme
sahip oldugu gosterilmistir. Kronik sol kalp yetmezliginde, artan kopeptin
seviyeleri hiponatremi ile korele idi ve bagimsiz olarak asiri mortalite ile
baglantihydi. Sol kalp hastalidi ile karsilastirildiginda, pulmoner hipertansiyonu
ve sag kalp disfonksiyonu olan hastalarda nérohumoral eksen daha az
cahsilir. PHT’li hastalar artmis sempatik sinir sistemi aktivitesi, yuksek
endotelin, norepinefrin renin ve aldosteron seviyeleri gosterir ve AVP
sisteminin de aktive olmasi muhtemeldir. PHT hastalarinda yiuksek plazma

hacmi ve duslk serum sodyum konsantrasyonlari asiri mortalite ile iligkilidir.
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2.2.4.7. Sag Kalp Kateterizasyonu ve Vazoreaktivite Testi

Sag kalp kateterizasyonu (SKK) pulmoner hipertansiyonun tanisi ve
siniflandiriimasi i¢in altin standarttir (349). Ekokardiyografide orta veya yuksek
olasilikli hastalarda, diger non-invazif ¢calismalarda belirsiz olgularda ve yuksek
klinik suphe sahip hastalarda PHT tanisi icin kullaniir. Sag kalp
kateterizasyonunda, pulmoner arter basinglari (sistolik ve diyastolik pulmoner
arter basinci, OPAB, sag atrial basing, pulmoner kapiller kama basinci, sag
ventrikil basinci) olgulmektedir (214). SKK ayrica, prognozu belirlemede ve
tedaviye yaniti 6ngérmede PHT nin siddetini degerlendirmede yardimci olur
(350).

Yuksek doz kalsiyum kanal bloker kullanimina uygun hastalarin
belirlenmesi igin sag kalp kateterizasyonu esnasinda pulmoner vazoreaktivite
testi yapilir. Pozitif akut yanit; kalp debisinin arttigi ya da degismedidi
durumlarda, ortalama PAB’In 210 mmHg azalarak, mutlak ortalama PAB’in <40
mmHg degerine ulagmasi olarak tanimlanir. iIPAH’lI hastalarin ancak %10’unda
vazoreaktivite testi pozitif bulunmaktadir. Vazoreaktif saptanan olgulara ylksek
doz kalsiyum kanal blokeri tedavisi baglanmalidir. Vazoreaktivite testi igin
standart uygulama inhale nitrik oksit (NO) kullanimidir. Ancak iv epoprostenol, iv
adenozin ya da inhale iloprost da kullanilabilmektedir (Tablo 28). Bu testin
sadece idiyopatik PAH, kalitsal PAH ve ilaglara baglh PAH olan hastalara
uygulanmasi 6nerilmektedir (214).

Tablo 28: Vazoreaktivite Testinde Kullanilan Ajanlar (214)

flag Uygulama sekli | Yarilanma Doz Sire
omru

Nitrik oksit Inhale 15-30sn 10-20 ppm 5 dk

Epoprostenol | Intra venéz 3dk 2-12 ng/kg/dk 10 dk

Adenozin Intra venéz 5-10sn 50-350 pg/kg/dk | 2 dk

lloprost Inhale 30sn dk 5-20sn

2.2.5. Tanisal Algoritma
Pulmoner HT tanisal algoritmasi klinik PHT kuskusu ve EKO ile PHT
uyumlu bulgularin saptanmasiyla baslar (Sekil 6).
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PH diUsndiren semptomlar, éyki, bulgu

1

Ekordiyografide PH olasiligi

Semptomlar

Bulgular - Diger nedenleri
Risl?Fuklérleri Orta YUksek ve/veya izlemi disin
EKG

SFT+DLCO

PA grafi HRCT AKG
Grup2 ve 3 PH degerlendir

Sol kalp hastaligi ya da akciger hastaligi tanisi dogrulandi mi?

Hayir / \

Evet
Y 7z X\
V/Q taramasi Uygunsuz perfiizyon Agir PH/Sag Agir PH/Sag
defektleri? ventrikil islev ventrikil islev
bozuklugu yok bozuklugu var
Uzmanlasmis PH Y A
HOYII’ merkezine sevk Altta Yqjqn Uzmqn]qsmls PH
hasiclll_gl.n merkezine sevk
tedavisi
Evet

KTEPH olasi; pulmoner
BT anjiografi, SKK *
pulmoner anjiografi

SKK; oPAB 225 mmHg, PAUB £15 mmHg, PVD
>3 Wood unitesi

Evet Hay?ul Diger nedenleri diisin
Y
PAH olasi Ozel Tanisal Testler |__.._ Grup 5
BDH < = DKH

ilag toksinler | ==

» | Porto-pulmoner

HIV -

»| Sistozomiyazis

/N

Kahtsal PVOH/PKH le] idiyopatik PVOH/PKH idiyopatik PAH |+ Kalitsal PAH

Sekil — 6. Pulmoner HT Tanisal Algoritmasi (214)
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2.2.6. Pulmoner Hipertansiyonda Tedavi Yaklagimlar

PHT’nin genel tedavisi semptomatik olup hastaligin tirine ve siddetine
gore degisir ve bireylerin genel ihtiyaglarina gore sekillenir. PHT nin tamamen
tedavi edilmesi mumkun degildir. Uygulanan tedavilerin amaci, hastaligin
progresyonunu engellemek ve sag kalp yetmezligi semptomlarinin ortaya
cilkmasini Onlemektir. PHT'ye 6zel tedavi farkh ilaglarin kombinasyonu ile
yapilabilir. Tedavi PHT konusunda uzman olan bir merkezde uygulanmalidir
(222).

2.2.6.1. Spesifik ilag Tedavisi

2.2.6.2. Kalsiyum Kanal Blokerleri

SKK esnasinda akut vazodilator testine olumlu cevap veren oldukga az
sayida idiyopatik PAH’li bireylerde kalsiyum kanal blokerleri kullaniimaktadir. En
sik kullanilan kalsiyum kanal blokerleri nifedipin, diltiazem, amlodipindir (351).
flag kullanimina diisiik doz ile baslanir. ilag dozu yavasca artirilir ve kisinin
tolerasyonuna gore en yuksek doz verilir. Hipotansiyon ve alt ekstremite
periferal 6demi durumunda doz artisi durdurulur. Kalsiyum kanal blokeri
kullanan bireyler guvenlik ve etkinlik acisindan tedavi sonrasi 3-4 ayda bir sag
kalp kateterizasyonu da tekrarlanmak Uzere yeniden degerlendiriimelidir (214).

2.2.6.3. Endotel Reseptor Antagonistleri

Endotelin-1, pulmoner vaskuler duz kas hucrelerinde, endotelin-A ve
endotelin-B reseptdrlerine baglanarak vazokonstriktor ve mitojenik etki olusturur.
PAH’lI bireylerde endotelin-1 plazma seviyesi yuksek bulunmustur ve kotu
prognozla iligkilidir. Ambrisentan, bosentan ve masitentan endotel reseptor
antagonistlerindendir. Bosentan endotelin-A ve B reseptorlerine baglanir.
Ambrisentan ise sadece endotelin-A reseptorine baglanarak vazodilatasyon
meydana getirir (214,352).
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2.2.6.4. Fosfodiesteraz Tip 5 inhibitorii ve Guanilat Siklaz
Stimulatoru
Sildenafil, tadalafil, vardenafil ve riociguat bu grup ilaglardandir. Sildenafil,
tadalafil ve vardenafil kullanimi ile PAH’lI bireylerde egzersiz kapasitesi,
semptomlar, hemodinamik degerler ve prognozda iyilesme meydana gelmistir
(214).
2.2.6.5. Prostasiklin Analoglari ve Prostaglandin Reseptor
Agonistleri
Prostasiklin, vaskiler endotelde Uretilen vazodilator, antiinflamatuar,
antitrombotik ve antiproliferatif bir maddedir. Prostasiklin metabolik yollarinin
bozulmasi, PAHlI bireylerde prostasiklin ekspresyonunun azalmasina neden
olur ve bu hastaligin gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar.
Beraprost, epoprostenol, iloprost, treprostinil ve prostasiklin analoglarindan,

seleksipag ise prostaglandin reseptor agonistlerindendir (353).

2.2.7. Destek Tedavi

2.2.7.1. Oral Antikoagulan Tedavisi

idiyopatik PAH hastalarinda vaskiiler trombotik lezyon gériilme prevelansi
yiiksektir (354). immobilite ve kalp yetmezIigi gibi tromboembolizm igin spesifik
olmayan risk faktori olusturan durumlar nedeniyle PAHlI bireylerde
antikoagulan kullaniminin gerekli oldugu belirtiimistir. PAH'l bireyler uzun sure
intaven6z prostaglandin kullanimi sonrasi, kateterle iligkili tromboz riskinden
dolay! kontrendike degilse antikoagulan uygulanir. Yeni oral antikoagulanlarin
PAHtaki roli bilinmemektedir (214). Antikoagulan tedavisi, kalp yetmezligi,
arteriyel veya ven6z tromboembolizm veya hemoptizi olmayan atriyal aritmiler

gibi spesifik endikasyonlari olan hastalar i¢in kullanilabilir (355).
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2.2.7.2. Diuretikler

Dekompanse sag kalp yetmezligi; sivi tutulumu, artan santral vendz
basinci, hepatik tikanikhgi, assit ve periferik 6deme neden olur. PHT igin dilretik
kullanimi ile ilgili veriler azdir. Genellikle, loop diuretikler, mineralokortikoid
reseptor antagonistleri ile birlikte kullanilir. Hiperhidrasyon belirtileri olan
hastalarda diuretikler endikedir (214,222).

2.2.7.3. Oksijen Tedavisi

PHT’li bireylerde oksijen tedavisinin pulmoner vaskuler basinci diagurdugu
gOsterilse de, uzun sureli oksijen tedavisinin yararli olduguna dair bir veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle, PHT'li bireylerde KOAH ile benzer &neriler
uygulanmaktadir. Kronik hipoksemi (PaO2<60 mm Hg) durumunda oksijen
tedavisi uygulanmasi gerekir ve PHT’nin koétl prognozunu onler (214,236).
Nokturnal hipoksemi ve egzersize bagl hipoksemi durumlarinda 6nlem alinmasi
gerekir (222).

2.2.7.4. Digoksin ve Diger Kardiyovaskiiler ilaglar

Digoksin kullaniminin PHT ve sag ventrikll disfonksiyonu olan hastalarda
kardiyak debiyi arttirdigi ve dolasimdaki norepinefrini azalttigi gosterilmistir
(356). Digoksin atrial tasiaritmisi olan PHT’li bireylerde kullanilabilir (214).

2.2.7.5. Anemi ve Demir Eksikligi

Demir eksikligi PAHlI bireylerde yaygin olarak gorulmektedir. Demir
eksikliginin kansizliktan bagimsiz olarak egzersiz kapasitesinde azalma ve
yuksek mortalite orani ile ilgili olabilece@i belirtiimistir. Bu nedenle, PAH'l
bireylerde kandaki demir dulzeyi takip edilmeli ve eger dusukse 6nlem
alinmalidir (214).

2.2.8. Kombine Tedaviler

Kombine tedaviler hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi hastaliklarin
tedavisinde basarili sekilde uygulanmigtir. PAH tedavisi i¢in hastaliga neden
oldugu bilinen Gg¢ ayn sinyal yolu speesifik ilaglar (prostasiklin yolu, endotelin
yolu, fosfodiesteraz tip 5 inhibitdéru ve guanilat siklaz uyaricilar) ile ele alinabilir.

Monoterapinin yetersiz kaldigi durumlarda ikinci, Gguncu ilaglar tedaviye dahil
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edilebilir (214). Kombine tedaviler, monoterapiye gore klinik kotulesme ile ilgili
riskin azaltilmasinda énemli rol oynamaktadir (357).

2.2.9. Akciger Transplantasyonu

Siddetli PHT igin ila¢ tedavileri gelistiriimesinden sonra transplantasyon
orani azalmistir (358). Medikal tedavi uygulanan bireylerde uzun dénem
sonuglar net olmadigindan &zellikle DSO-FS 1lI-IV olan bireyler igin akciger
transplantasyonu halen bir segcenek olarak goz 6nunde bulunmaktadir (160).
PAH’a bagl transplantasyon sonrasi yliksek duzeyde yasam kalitesi ile 5 yillik
sag kalim orani %45-50 civarindadir (358).
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2.3 COPEPTIN

2.3.1 Arjinin-vazopresin (AVP)

Insan viicudu herhangi bir stres faktori ile karsilastiginda hipotalamo-
pitliter-adrenal (HPA) aks stimlle olarak adrenal stres hormonu olan kortizoltin
plazma konsantrasyonlarinda artis meydana gelir. Arjinin vazopressin (AVP) en
onemli hipotalamik stres hormonlarindan birisidir ve birgok stres faktora
tarafindan uyariimaktadir. Antiditretik hormon olarak da bilinen AVP plazma
osmolalitesindeki  degisikliklere veya arteriyel hipovolemiye cevaben
hipotalamustan salinan bir peptittir ve ozmotik hemostazi kontrol eder. C
terminali ve iki sistein aminoasidi arasinda disilfid koéprisu olan, dokuz
aminoasid grubundan olusmaktadir. Sinyal peptidi, norofizin Il ve kopeptinden
olusan 164 aminoasittlik pre-provazopresin hipotalamusun paraventrikiler ve
supraoptik nikleusunda sentezlenir. Norofizin 1l, copeptin ve AVP birlikte

hipofizin arkasinda vezikillerde depolanir (Sekil -7) (359).

Paraventrikuler ve B 4 U~ e ————an
: 2 . (1~ el e
supraoptik ¢ekirdeklerdela I o)
néronlarda pro-AVP, AVP T 7 W | ([ Parvoseloler ndronlarda
ve copeptin Snciil A . pro- AVP sentezi
hormonun sentez: oy .
/. v/

HIPOTALAMUS

’/A\
Portal sistem
kapillerlerine AVP ve
copeptin salinir
Arka
AVP ve copeptin arka
hipofizde aksonlarn
1ginde depolanur

AVP ve copeptin

boliadr ve aksonlarla P |

agag: taguar _
— >

On
hipofiz

Portal ven 1le AVP ve hipotiz

Copeptin &n hipofize
tagunar

Uygun uyan
varliginda AVP ve
copeptin yvakin

kapillerlere salinir

Sekil — 7. Copeptin Sentez ve Depolanmasi (359)
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AVP | Norofizin Il | Kopeptin
(CT-proAVP)

1 20 28 32 124 126 164

g

Sekil — 8. Copeptin Aminoasit Preklrsor Hali (348)

Plazma ve serumda bulunan AVP stabil degildir, yari 6mru ¢ok kisadir
(16-20 dk arasinda) ve klerensi hizhdir. Ek olarak, bazi rezidi prohormonlara
baglanabilmektedir (360). AVP vazopresin reseptori ekprese eden tim hiicre
tiplerine ve platellete baglanabilmektedir. Hedef dokuda bdyle bir baglanma,
vazopresinin kan akiminda bulunmasina ve plazmada Oolglulmesine engel
degildir, ancak sonuglar etkilemektedir. Kanin santrifijunden sonra plazma
ayrildiginda, bazi platelletlerin plazmayi kontamine etmesine de bagli olarak
AVP oOlgimleri oldugundan vyuksek sonuglar verebilmektedir (359,361). Bu
nedenle AVP’nin klinik olarak kullanimi sinirlanmaktadir. Arastirmacilarin AVP
yerine vazopressin konsantrasyonunu daha iyi yansitabilecek daha stabil
molekulleri arastirmaktadir. AVP daha buyuk bir prekursor peptid olan
preprovasopressin’den copeptin ile birlikte ve esit miktarda salgilanir. Bu
nedenle, copeptin dolasimda bulunan AVP seviyesi icgin guvenilir bir araci
belirte¢ gérevi gérebilir (362). insilin ve C- peptid arasindaki iliskiye benzer
sekilde, copeptinin AVP ile birlikte sentezlenmesi nedeniyle copeptin insan
plazma ve serumunda vazopressin konsantrasyonunu yansitmaktadir (363).
Uzun sure stabil kalmasi nedeniyle su homestazisi iligkili durumlarin
arastirimasinda yeni bir hedef haline gelmis, 2006 yilinda Morgenthaler ve ark.

tarafindan copeptin dlgimu igin bir ydntem tariflenmigtir (255).
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Copeptin ilk defa Holwerda tarafindan 1972’de tanimlanan I|o6sinden
zengin kor segmentine sahip glikozillenmis 39 aminoasitlik uzun bir peptidtir.
AVP ve copeptin 164 aminoasit igeren ayni preklrsér peptid olan
preprovazopressinden olusurlar; ki bu peptid AVP, nérofizin 2, sinyal peptidi ve
copeptini icerir. Boyut c¢ikarma kromatografide molekuler agirhigi 5 kDa'dur.

Copeptin hormonunun aminoasit dizilimi sekil 9'da gdsterilmistir (362).

H-Alg-Ser-Asp-Arg-se-Asu-Als- Lhe-Glo-Leo-Asp-Ulv-lre-Al-Gly-Ala-Lou-Leu- Leu-
Alg-Lew-Val-GlrZeu-Ale -Glv-Als-Pro-Galu-Pro-TMic-01u-Cro- Ala-Ghe-Pre-Asp-Als-

Th-0OH
Sekil - 9. Copeptin Aminoasit Dizilimi (362)
o
SP [ w WP — NP2 — it cP
Exon 1 Exo r
b G

jD Missonse @ Nonsense @ Small deletion @ Small indels

Sekil — 10. Copeptin Aminoasit Dizilimi (364)

Copeptin ex-vivo ortamda serum ve plazmada oda sicakliginda 7 gun ve
4°C’de 14 gln stabil kalabilir (256). AVP olgumu ile iligkili zorluklar ve copeptin
Olgimune iligkin avantajlar tablo 29’da verilmigtir. Saglikli insanlarda plazmada
ortalama copeptin dizeyi 4,2 pmol/L (1-13,8 mmol/L arahdinda) dizeyinde

bildirilmistir. Bu deger kadinlarda daha dusuk (3,7 & 5,2 mmol/L) ifade edilmistir,
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ancak farkli yas gruplarinda benzer duzeyler bildiriimigtir. Tablo 30'da cesitli
calismalarda bildirilmis saglikli bireylerde ve c¢esitli hastaliklarda copeptin

dluzeyleri 6zetlenmistir (255).

Tablo 30:Copeptin Olgiimii avantajlari ve Cesitli Hastaliklarda Degerleri

AVP ol¢limiindeki Copeptin ol¢limu
zorluklar avantajlan
1. Dolasimdaki AVP’nin %90°’dan e Copeptin testleri igin 50 uL serum veya
fazlasi  PLT’lere baghdir ve plazma yeterliyken, AVP igin 1mL’nin
gercekte salinan AVP miktarlarinin tizerinde gereKlidir.
normalden daha az bulunmasina e Olgiim sirasinda protez eklenmesi gibi

neden olur. pre-analitik proseddrlere ihtiyag

2. Plazma orneklerinden  PLTlerin bulunmamaktadr. o
tam olarak uzaklastirlamamasi * Yaklaskk 3 saat igerisinde sonug

K srmeklerini .. alinabilir, ancak AVP  olclimlerinde
veya Kan ornekierinin - uzunsure inklbasyon periyodlari  nedeniyle 12-

muhafaza edilmesi AVP 24 saat igerisinde sonug alinabilir.
seviylerinin normalden dahal e Copeptin 6lgimi sandwich
yuksek bulunmasina neden olur. immunoassay ile yapildigi igin,

3. Sekrete edildikten sonra, AVP sensitivitesi ylksektir,1,7
hizlica dolasimdan temizlenir, pmol/L analitik saptama limite
ortalma vyart omria 24 dk sahiptir.
seviyesindedir. e Laboratuvarlar arasi copeptin

4. -20 0Cde muhafaza edildiginde konsantrasyon farklilk %20’yi
dahi AVP plazmada stabil degildir. gegmemektedir. |

5. Sandwich-immunoassay J Osumolarlteden__ bagimsiz . ge,kllld.e,

. - . saghkli  populasyonun %97’sinin

testl%rlnd('a' AYP__ peptidi kiglik plazma veya serumunda bu testle
oldugu icin dlgllemez, bunun kopeptin saptanabilirken, AVP orta
yerine daha az sensitif testlerle veya dusik osmolaritede plazmada
Olgulebilir saptanamamaktadir.

e Copeptin  testinin en 6nemli avanta;ji
serum ve plazmada oldukga stabil
olmasidir, iki haftaya kadar copeptin
stabilitesini koruyabilmektedir.
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Tablo 30 Devam

Klinik durum

Saghkh bireyler
Saglikli kontroller
Saglikli kontroller
Saglikli kontroller
Saglikli kontroller
Elektrolit bozukluklar:
Su kisitlamast
Hiperozmolar inflizyon
Hipo-ozmolar infiizyon

Insiilin stres testi

Sepsis ve Yogun bakim
Sepsis

Sepsis

Ciddi sepsis

Septik sok

Septik sok

Kardiyak cerrahi sonrasi
Hemorajik sok
Kardiyak hastahiklar
Agir kalp yetmezligi

Akut kalp yetmezligi

Miyokardiyal enfarktiis sonrasi

Alt solunum yolu hastahiklari
Toplumdan kazanilmis pnomoni

Toplumdan kazanilmis pnomoni

Toplumdan kazanilmis pnomoni

KOAH akut alevlenme

96

359
700
50
70

24
24
24
29
25
22
15
16

35
96

268

137

980

373

589

173

167

Copeptin

konsantrasyonu
Median (min-max)
veya ortalama = SD

4,2 (1-13,8)
3,8 (0,44-44,3)
5,0 (3,5-8,3)
6,0+3,0

4,6 +1,7°den 9,2 £5,2’ye artig
4,9+ 3,0’dan 19,9 + 4,8’¢ artis
6,2+24den2,4+2,1’e
azalma

3,7+ 1,5’den 11,1 £4,6’ya
artis

52+ 30
50,0 (8,5-268)
73,6 (15,3-317)

171,5 (35,1-504)
375 (59-1572)

101 + 82
269 (241-456)

24 ay sagkalanlarda 20,8 +
20,7
Olenlerde 33,8 £ 27,9
12 ay sagkalanlarda 21 (8-45)
Olenlerde 46 (19-126)
12 ay sagkalanlarda 6,5(0,3-
267)
Olenlerde 18,5 (0,6-441,0)

30,5 (18,2-58,9)
Olenlerde 70,0 (28,8-149)
Sagkalanlarda 24,3 (10,8-43,8)
Hospitalizasyon 20,9 (10,1-38,1)
Ayaktan 5,4 (3,0-12,6)
Sagkalanlar 12,4 (4,9-22,6)
Olenler 44,2 (32,0-83,4)
Olenler 24,9 (8,2-105.0)
Sagkalanlar 8,1 (5,3-16,2)
Olenlerde 42,0 (13,5-103,2)



Sagkalanlarda 12,6 (5,4-27,0)

*pmol/L biriminde ifade edildi

2.3.2 Hastaliklarla Copeptin iligkisi

2.3.2.1 Kardiyak Hastaliklar

Akut Miyokard Infarktisi (AMI) geciren ve copeptin dizeyi yuksek olan
hastalarin 6lim riskinin, dislUk olanlara gbére don kat daha fazla oldugu
gdsterilmistir. Organizma AMI gibi endojen strese maruz kalirsa, bu durum AVP
sistemini aktive eder ve copeptin kardiyak hlcrelerin nekrozundan bagimsiz olarak
dolasima salinir (365). Ayrica, AMi kaynakli sol ventrikiilin dolus bozukluklarinin
gelismesi veya baroreseptdrlerdce daha sonradan arka hipofiz bezinden AVP'ye ve
dolayisiyla copeptin salgilanmasina neden olan dogrudan hasara yol agar (366).
Go6gus agrisi bagladiktan sonra 3-4 saat igcinde copeptin seviyesi yukselir, birinci
glinde pik degere ulasir. ikinci glin yavas yavas diismeye baslayarak 3-5 giin sonra
normal seviyeye doner. Patofizyolojik agidan, miyokardiyal iskemiden sadece bir
glin sonra azalan copeptin yogunlugu AMi’den sonra ortaya gikan stress tablosunda
dizelmeye dikkat cekebilir (367). 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada copeptin
miyokardiyal enfarktis icin ek bir belirte¢ olabilecedi ifade edilmistir (368). Bu
calismada akut miyokardiyal enfarktlis hastalarinda copeptin dizeyi gégis agrisi
yapan diger nedenlerden daha yuksek bulunmustur. Copeptin ile troponin birlikteligi
icin miyokardiyal enfarktls tanisinda daha belirleyici bulunmustur. Calismada farkh
copeptin esik degerlerinin ( 9 pmol/L, 14 pmol/L, 20 pmol/L, 24 pmol/L) miyokardiyal
enfarktlsu igin pozitif prediktif degeri (PPV) hesaplanmistir. Copeptin igin bildirilen
PPV %34,9 ila %57,9 arasinda degismekleydi. Bu nedenle, tek basina copeptin
akut miyokardiyal enfaktisten slphelenilen hastalarin tanisinda kullaniimamahdir
(369). Tek basina BNP ve copeptinin ayri ayri degerlendiriimesindense, her iki
belirtecinde birlikte kullanimin daha yararli olabilecedi 6nerilmigtir. Her iki
belirtecinden g6z o6nune alinmasi mevcut klinik tablonun prognostik seyrini
ongérmede katki saglayabilir (370). Bu c¢alismalarin sonuglariyla Wilson ve

arkadaslari National Academy of Clinical Biochemistry tarafindan copeptinin
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guglu kardiak biyomarkerler arasina alinmasina saglamiglardir (371). Copeptinin
arastirildigi diger bir kardiyak hastalik kalp yetmezIligidir. Kalp

yetmezligi tanisinda, takibinde ve prognozunun belirlenmesinde birgok
biyomarker kullaniimasina ragmen, hastalarin %50'den fazlasi
saptanamamaktadir. Vazopressin periferal vaskller kaslar ve koroner
damarlarin kontraksiyonunu artirarak periferik direnci ve kardiyak cikisi
arttirmaktadir. Sonug olarak miyokardin ihtiyaci ve oksijen kaynagi arasinda bir
dengesizlik olusmaktadir. YuUksek ozmolarite nedeniyle kalp yetmezligi
hastalarinda AVP konsantrasyonu artig gostermektedir Kalp yetmezliginde AVP
salinimi baslica kardiyak c¢ikisin azalmasiyla induklenmektedir. Ayrica arterlerin
yetersiz dolumu sonucunda karotiste ve aort'daki baroreseptorlerin aktivasyonu
da AVP'yi stimule etmektedir Kalp yetmezligi hastalarinda sikga izlenen
hiponatremi AVP salinimi arttiran diger bir nedendir (368).

Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda artan AVP konsantrasyonun kotu
prognozla iligkili oldugu gosterilmis ve hastalarin prognozunun tayininde takip
parametresi olarak copeptin kullaniimasinin uygun olacagi onerilmigtir. Yuksek
copeptin seviyeleri olan hastalarin uzun donem takiplerindeki prognozunun,
dusuk plazma copeptin seviyesi olan hastalara gore daha kotu oldugu
gosterilmistir. Stoiser ve arkadaslari plazma copeptin degerleri ile brain
Natrilretik Peptit (BNP) (kalp yetmezligi takibinde kullanilan standart
biyomarker) olcimlerinin birlikte degerlendirmesinin prognostik takipte daha
faydali olacagini 6nermiglerdir (372,373).

2.3.2.2 Bobrek Hastaliklari

En sik herediter bobrek haftaliklarindan olan otozomal dominant polikistik
bobrek hastaliginda, AVP'nin intraseluler cAMP'yi indUkleyerek kist olusumuna
etkisi oldugu, boylece kistin buyumesine ve kronik bobrek hastaligina
progresyona neden olabilecedi dusunulmektedir (374,375).

Yapilan galigmalarda baslangigta yuksek olan plazma copeptin duzeylerinin
miyokard infaktisi ve son dénem bdbrek yetmezligi gelisimi ile iliskili oldugu

gorualmustar (259,376). Hollanda genel nifusunda kesitsel bir galismada
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copeptin ve albuminulri arasinda iliski gézlenmigtir (377). Kronik bobrek hastaligi
olanlarda yuksek serum copeptin duzeyleri renal hasarin progresyonu ile iligkili
bulunmustur.

Bobrek nakli olan hastalarda, yuksek copeptin duzeyi ortalama 3,6 yil
sonra bobrek greft fonksiyonunda hizli dislise neden oldugu belirtimekledir
(376,378). Otozomol dominant polikistik bobrek hastaliginda vasopressin ve
copeptin artist cAMP olugsumunu situmile etmektedir (379). cAMP artisi da
hicresel proliferasyonu uyararak ve kistlerin bliyumesine neden olarak bobrek
boyutlarinda artisa ve bdbrek fonksiyonlarinda da azalmaya neden olmaktadir
(380,381).

Malyszko ve ark calismalarinda, hemodiyaliz hastalarinda, 6zellikle de
“‘New York Heart Association" (NYHA) sinifi daha yiksek olan hastalarda
copeptin seviyelerinin daha ylksek oldugunu goéstermistir (379). Genis olgekli
baska bir calismada copeptin mikroalbuminuri ile korele bulunmasi,
vazopressinin uUriner albumin atiliminda etkili olmasina baglanmigtir (260).
Enhorning ve ark't mikroalbuminurinin diyabetes mellitus ve hipertansiyondan
bagimsiz sekilde copeptin seviyeleriyle iligkili oldugunu ifade etmistir (378).

2.3.2.3 Akciger Hastaliklari

KOAH akut alevlenmesi olan hastalarda ise copeptin dizeyinin ¢ok
degiskenli analizde yas, es-morbidite, hipoksemi ve akciger fonksiyonel
bozuklugundan bagimsiz olarak uzun sureli klinik ¢alismalar i¢cin dngorucu oldugu
gosterilmistir. Hipoksemi AVP seviyesini artirip vazokonstriktor etki yapacagi
disunulmustir. KOAH hastalarinda copeptin duzeylerinin yiukselmesi kot klinik
prognozla iligkilendirilmigtir. Stolz ve ark'nin ¢alismasinda ise CRP'ye kiyasla akut
alevlenmelerin belirlenmesinde daha Ustun bir belirleyici oldugu goérulmastar. Ayni
zamanda hipoksemi, komobidite ve sag kalim ile iligkili oldugu gorulmustir (382).

Alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) olanlarda plazma copeptin
seviyelerinin, saglkh kisilere gore artmis oldugu ve Toplum Gelisen Pnémoni

(TGP) tanisi alan hastalarda copeptin seviyelerinin daha da ylksek oldugu
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gosterilmistir. Pnémoni agirhgini gésteren Pneumonia Severity Index (PSI)'nin
artmasiyla orantili olarak copeptin seviyelerinin de arttigi gosterilmistir Ayni
zamanda, pnomoniye bagli 6len hastalarin baslangig plazma copeptin
seviyeleri, diger hastalara gore belirgin olarak yuksek bulunmustur (383).

Muller ve ark’i kontrol grubuna kiyasla alt solunum yolu enfeksiyonu olan
hastalarda copeptin duzeyinin arttigini  (toplumdan kazanilmis pnomoni
grubunda en yuksek) ifade etmistir (384). Pnomoni siddetiyle copeptin duzeyinin
artis gosterdigi ve 6len hastalarda ilk copeptin duzeylerinin daha yiuksek oldugu
gorulmustar. Kruger ve ark'inin galismasinda pnomoninin giddetini gosteren
CRB-65 skoruyla copeptinin iligkili oldugunu, ancak copeptinin hospitalizasyon
icin CRB-65 skorundan daha iyi bir belirleyici oldugunu belirtmistir (385).
Hastalarin basvurudan unce, antibiyotik tedavisi kullanmayanlarda copeptin
dizeyleri, kullananlardan daha yuksek bulunmustur (386). Copeptinin toplumdan
kazaniimis pnomoni hastalarinda yuksek riskli olanlarin belirlenmesi ve erken
klinik kdtalesmenin potansiyel bir gostergesi olabilir (386).

Obstriltif uyku apne sendromunda (OSAS) yakin zamanda incelenen
copeptinin  hastalilk siddetiyle ve OSAS kaynakli  kardiyovaskuler
komplikasyonlarda belirleyici oldugu goérilmustiir . Ulkemizde Akkoyun ve ark'i
tarafindan vyapilan calismada ise OSAS'I olan prehipertansif hastalarda
hipertansif olmayan OSAS hastalarina kiyasla copeptin seviyeleri daha ylksek
bulunmustur. Bu nedenle copeptin dizeylerinin OSAS siddetiyle iliskili oldugu
sOylenebilir (387).
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Tablo-31: Copeptinin Potansiyel Kullanim Alanlari

Hastalik Tanisal Prognostik
biyomarker biyomarker
Otozomal Dominant Polikistik Bobrek + -
Hastaligi
Akut miyokardiyal enfarktis + +
Kalp yetmezligi +/- +
+
Hipertansiyon -+ -
Preeklempsi +/- +
inme - +
+
Anevrizmal subaraknoid hemoraji - +
/
intraserebral hemoraiji - +
/
Diyabetes mellitus - +
+
Metabolik sendrom - +
+
Alt solunum yolu enfeksiyonu + -
Toplumdan kazanilmig pnomoni + +
Ventilator iligkili pnomoni - +
Kronik obstruktif akciger hastahgi - +
Uygunsuz ADH sendromu + -
Diyabetes insipidus + -
Akut pankreatit +/- +
+
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2.3.2.4 Santral Sinir Sistemi Hastaliklari
Copeptin seviyesi kafa travmasi, skemik stroke ve anevrizmal subaraknoid
kanama (SAK) gibi santral sinir sistemi (SSS) hastaliklarinda artis géstermektedir,

yuksek kan copeptin duzeyleri kotu prognoz ve mortalite belirtecidir (388).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi
ATS/ERS ALAT 2018 iPF rehberine gére iPF tanisi konulmus 30 olgu ile
30 saghkh gonulld ¢calismaya dahil edildi. Calisma kesitsel olgu kontrol olarak

planlanmigtir.

3.2. Arastirmanin Yapildig: Yer ve Siresi

Bursa Uludag Universitesi Gogus Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigi ve
Bursa Uludag Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali Poliklinigi Haziran 2021 ile
Eylal 2021 tarihleri arasinda yapildi.

3.3. Calismaya Katilan Hastalar

Calisma icin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu’nun 10.06.2021 tarihli, 2011-KAEK-26/359 sayil etik kurul onayl alinmistir.
Calismamizda, olgu ve kontrol gruplari Haziran 2021 ile Eylal 2021 tarihleri
arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gégiis Hastaliklari ve
Kardiyoloji polikliniklerine rutin kontrolleri igin basvuran gonulli olgulardan
olusturulmustur. Olgu grubu 2018 ATS/ERS/ JRS/ALAT Klinik Uygulama
Kilavuzuna uygun olarak iPF tani kriterlerini karsilayan, hastane elektronik veri kayit
sisteminde ayrintili klinik, fizyolojik, radyolojik ve/veya histopatolojik verileri olan IPF
hastalari olgu grubuna dahil edilmistir. Takip edilen veya yeni IPF tanisi alan 30
kisiyle, kontrol grubu ise yas ve cinsiyet agisindan olgu grubuyla benzer 6zelliklere
sahip 30 kisiden olugsmaktadir. Veriler ¢calismaya alinan hastalarla ve saglikli grupla
yuz ylze gorusulerek toplanmis olup, gérisme her bir hasta icin yaklasik 120-180
dakika suUrmustur. Hastalar calismanin igerigi, amaci ve uygulanisi konusunda

bilgilendirildi ve yazili onaylari alindi.
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3.4. Dahil Edilme Kriterleri
2018 ATS/ERS/ JRS/ALAT Klinik Uygulama Rehberi'ne uygun olarak iPF
tani kriterlerini kargilayan, hastane elektronik veri kayit sisteminde ayrintili klinik,
fizyolojik, radyolojik ve/veya histopatolojik verileri olup ¢alismaya katiimayi kabul

eden IPF hastalari calinmaya dahil edildi.

3.4.1. Diglama Kriterleri

1- IPF digi idiyopatik interstisyel pnémoniler, otoimmiin hastaliklar,
ilaglar, mesleksel ve cevresel nedenler (cevresel maruziyet, ilaglar,
bagd doku hastaliklart).

2-  Herhangi bir malignite varligi

3-  Aktif enfeksiyon varligi

4-  Pulmoner Emboli 6ykusu (Son 3 ay i¢inde)

5-  Kronik Renal Yetmezligi varhgi

6-  Akut Miyokard infaktiis (son 1 yil iginde)

3.5. Hastalarin Degerlendirilmesi

Demografik ve klinik 6zelliklere ait veriler muayene sirasinda ve hastane
elektronik veri kayit sisteminden retrospektif olarak elde edilmistir. Hastalarin
yasl, tani yasgl, cinsiyeti, sigara kullanim 6ykusu, semptomlari, fibrojenik gevresel
maruziyetleri (6rn. asbest, biomass, mesleki maruziyetler), komorbiditeleri
soygecmiginde pulmoner fibrozis tanili olgu mevcudiyeti, solunum fonksiyon
testleri, radyolojik inceleme ile varsa akciger biyopsisi patolojik degerlendirme
sonuglan kaydedilmistir. Hastalarin tani sirasindaki mortalite riskini saptamak
amacilyla cinsiyet, yas, FVC ve DLCO parametreleri gegmise yonelik incelenerek
GAP skoru hesaplandi. Bununla birlikte UIP radyolojik siniflamasi; UIP, olasi
UIP, belirsiz ve alternatif tani grubu olmak Uzere. 2018 yilinda yayinlanan
ATS/ERS/JRS/ALAT Kklinik uygulama Kilavuzuna gore yapilmistir. Hastalarin
muayene solunum fonksiyon testi icin geldikleri ayni gin Kardiyoloji Anabilim

Dali Polikliniginde Caligmaya katilimlari sirasinda tim gonullulerden yazih
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bilgilendirilmis onam alinmistir.

3.6. Degerlendirme Parametreleri

Hastalar egzersiz kapasitesi, solunum fonksiyonlari, dispne siddeti,
Oksuruk ve c¢omak parmak bulgusu bulgusu not edildi. Fonksiyonel egzersiz
kapasitesini degerlendirmek amaciyla 6DYT, solunum fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢in spirometri ve DLCO, mevcut hastalik durumunu
degerlendirmek icin GAP indeksi ve kardiyolojik agidan degerlendirmek igin

hastalara ekokardiyografi (EKO) uygulandi.

3.6.1. Solunum Fonksiyon Testlerinin Olgiimii

Solunum fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde spirometrik 6lgim yaygin
olarak kullanilan bir ydontemdir. Hastalarin spirometri ve DLCO testleri Bursa Uludag
Universitesi Goglis Hastaliklari Polikliniginde deneyimli personel tarafindan yapild.
Olguimler, katiimcilar en az 15 dakika oturur durumda istirahat ettirilerek ve rahat
oturur durumda uygulandi. Yapilacak test katilimcilara anlatildi ve gosterildi.
Carefusion Masterscope isimli spirometri cihazi kullanarak spirometri 6lgimu
yapildi, test yapilmadan once buruna klips takilarak burun kapatildi. Agizlik, dis ve
dudaklar arasina yerlegtirildikten sonra agizlik iginden hava kacagi olmadan rahat
bir sekilde soluk alip vermesi istendi. Sonra derin bir inspiryum yaptirilarak ardindan
hizla ve olabildigince gugli ekspiryum yaptirilip ardindan yine derin bir inspiryum
yaptirilarak spirometrik test tamamlandi. Bu uygulama U¢ kez tekrarlanarak en iyi
performans kaydedildi. Sonugta FEV1, FVC. FEV1/FVC degerleri elde edildi.
spirometrik testi'nin ardindan yine hastanemiz spirometrik laboratuarinda Viasys
SensorMedics  Carefusion Vmax DLCO cihazi kullanilarak hastalarin
karbonmonoksit (CO) diffizyon kapasitesine bakildi. Tek soluk (single-breath)
yontemi ile yapilan test 6éncesinde en az 30 dk iginde bronkodilatatér herhangi bir
ila¢c kullanmamis olmalarina dikkat edildi. Bu testte; hasta 90 derece dik oturur
pozisyonda ve burnu Klipsli olarak, cihazin agiz pargasindan tital volim seviyesinde

solunum yapmaktayken once yavas bir
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ekspirasyon ile reziduel volum seviyesine kadar soluk vermesi sadlandi,
ardindan total akciger kapasitesine kadar % 0,3 CO igeren gaz karisimindan
hizli bir inspirasyon yaptirilarak hastanin 10 saniye solugunu tutmasi saglandi.
Bu asamalarin ardindan tekrar cihazin igine ekspirasyon yaptirilan hastanin
soluk havasi bir analizérden geciriimek suretiyle CO konsantrasyonlari
Olcllerek; inspire edilen hava ile ekspire edilen havadaki CO konsantrasyonlari

arasindaki farktan kana transfer edilen CO miktari hesaplandi.

3.6.2. Alti Dakika Yiirime Testi

ATS Rehberinde belirtilen yonergelere gére 6DYT 1976 yilinda ilk olarak
Mc Gavin ve Copper tarafindan sagliklilarda tanimlanmis olup daha sonrasinda
IPF’li hastalarda yiriyus testi olarak kullanilmistir. Hastalar 6 dakika boyunca
tek bir gozlemci tarafindan yudrataldi. Alti dakika boyunca hastalarin kendi
yurime tempolarinda olabildigince hizli ytrimeleri istendi Test sirasinda nefes
darligr hissetmeleri durumunda istedikleri zaman yavaglayabilecekleri veya
durup dinlenebilecekleri anlatildi. 6 dakikalik yUrume testinin baslangic ve
bitimlerinde ayni pulsoksimetre cihazi ile oksijen saturasyonlarina (Sat 02, %)

bakildi. Test sonunda alti dakikada yurtiinen mesafe kaydedildi.

3.6.3. GAP indeksi

IPF'ye bagh mortaliteyi belirlemede klinik ve fizyolojik degiskenlere dayal
GAP modeli (cinsiyet, yas, FVC. DLCO) kullanilabilir. Artmis evreler hastaligin
mortalitesinin daha yuksek oldugunu isaret eder. En yaygin olarak kullanilan
modeldir. Prognoz, terapdtik secenekler, palyatif yaklagimlar gibi konularda
yardimci olur. GAP indeksi bir yillik mortalite hakkinda fikir verse de, akciger

fonksiyonlarindaki bozulmayi 6ngéremez.

3.6.4. Ekokardiyografi
Tum hastalara ve saglikli gruba GE Vivid S5 cihazi (GE Healthcare) ile
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ekokardiyografi tetkiki uygulanmistir. Hastalarin rutin olarak kalp bosluklari, sol
ventrikll arka duvar ve interventrikller duvar kalinliklari, sol ventrikdl sistolik
fonksiyonlari (ejeksiyon fraksiyonu) ve kalp kapaklarinin anatomik ve
fonksiyonel 6zellikleri degerlendirilmistir. Amerikan Ekokardiyografi Dernegi'nin
standartlarina uygun olarak her iki atriyum ¢api ve alanlari, sag ventrikul sistolik
ve diyastolik gaplari, end sistolik ve end diyastolik alanlari, trikUspit annuler
plane sistolik excursion (TAPSE), sistolik pulmoner arter basinci (sPAB)

degerleri olctlmustir. SVEF biplan Simpson methodu ile hesaplanmistir.

3.6.5. Copeptin Duzeyinin Belirlenmesi

Tum hastalardan ve saglikh kisilerden gerekli laboratuar incelemeleri igin
yaklasik 2 saatlik aglik sonrasi kari érnekleri alindi. IPF hasta grubu ve Kontrol
hastalari anteklbital venden alinan kan érnekleri alindi. Serum copeptin dizeyi
Olcimleri igin 5cc kan duz biyokimya tuplerine alindi ve 20 dakika 1000 g'de
santriflj edildi. Serum 6rnekleri -20 °C’de analiz ginline kadar saklandi.

Copeptin duzeyleri, (Human Copeptin; Katalog no: CEA365Hu Cloud-
Clone Corp., USA), Elisa yontemiyle kit kataloglarinda belirtilen c¢alisma
prosedurlerine uygun olarak c¢alisildi. Bu yontem rekombinant ve dogal insan
copeptinini taniyabilmektedir. insan copeptinin ve analoglari arasinda capraz
reaksiyon veya interferans izienmemektedir. Human Copeptin elisa kitinin élgim
arahgi: 15.6-1000 pg/mL, Intra-Assay: CV degeri <10%, Inter-Assay: CV degeri
<12 % idi. Numuneler 1/3 oraninda sulandirdijindan konsantrasyon bashgdindaki
standartlar hari¢ R1'den sonraki tum rakamlar 3 ile ¢arpilacaktir. Numunelerdeki
degerler arasinda varyasyonlar fazla oldugundan numunelerin timu duplike
olarak c¢ahgilmig ve ortalamalart alinmigtir. Dunya genelinde tum
laboratuvarlarin kendi standartini kendi belirlemesi Onerildiginden kitin Assay
gecerlilik deneyleri yeniden yapilmistir. Plate yikamalarinda otomatik yikayici
Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA), absorbans okumalarinda ChroMate,
Microplate Reader P4300 cihazlari (Awareness Technology Instruments, USA)
kullanildi. Test sonuglari pg/mL olarak belirtildi.
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3.7. istatistiksel Analiz

Calismada analizler SPSS 21.0 paket programi ile gerceklestiriimigstir.
Kategorik degiskenler sayi ve yuzde, surekli sayisal degiskenler ortalama,
standart sapma, ortanca degerleri ile goOsterilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki karsilastirmalarda Pearson ki-kare testi kullaniimigtir. Strekli sayisal
degiskenlerin  normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagihma uyan surekli sayisal degiskenlerin ikili
gruplar arasinda karsilastirmasinda bagimsiz orneklemler (student) t testi,
normal dagilima uymayan degigkenlerin ikili gruplar arasinda karsilastirmasinda
Mann Whitney U testi kullanilmistir. iki siirekli degisken arasinda korelasyon
iliskisi Spearman korelasyon testi ile degerlendirilmistir. Copeptin diizeyinin iPF
olgularini saptamadaki yeri ROC analizi ile degerlendirilmistir. ideal kesim
noktasinin belirlenmesinde Youden indeksi kullaniimis ve bu degere karsilik
gelen sensitivite ve spesifite degerleri sunulmustur. istatistiksel anlamlilik diizeyi

olarak, p degerinin 0,05’in altinda olmasi sinir kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Gogus Hastaliklar kliniginde
idiopatik pulmoner fibrozis (IPF) tanisiyla takipli 30 hasta ve akciger hastaliklari
bakimindan saglikli 30 kontrol grubunun klinik sonuglarinin degerlendirildigi bu
galismada IPF grubunun %73,3'0, kontrol grubunun %50’si erkekti. Gruplar
arasinda cinsiyet ve meslek dagihmi bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark
yoktu (p>0,05) (Tablo — 32,33).
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Tablo 32: Vaka ve kontrol gruplarinin cinsiyet ve mesleklerinin dagilimi.

IPF Grubu (n = 30)

Kontrol (n = 30)

Degiskenler Sayi Yuzde Sayr | Yuzde p
Cinsiyet

Erkek 22 73,3 15 50,0 | 0,063
Kadin 8 26,7 15 50,0
Meslek

Emekli 10 33,3 11 36,7 | 0,051
Ev hanimi 8 26,7 10 33,3

Ciftci 4 13,3 0 0,0

Sofér 4 13,3 0 0,0
Memur 1 3,3 3 10,0
Serbest meslek 2 6,7 0 0,0
Marangoz 1 3,3 0 0,0
Hemsire 0 0,0 1 3,3
Muhendis 0 0,0 2 6,7
Ogretmen 0 0,0 1 3,3
Ogrenci 0 0,0 2 6,7

Ki-kare testi kullaniimistir.
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Tablo 33: Vaka ve kontrol gruplarinin ek hastalik ve sigara igme

sikliklarinin dagilimi.

IPF Grubu (n = 30) | Kontrol (n = 30)

Degiskenler Sayi Ylzde Sayr | Yuzde p
Ek hastalik

Hipertansiyon 16 53,3 15 50,0 | 0,796

Diabetes mellitus 10 33,3 8 26,7 | 0,573

Koroner arter 7 23,3 8 26,7 0,766

hastaligi

Konjestif kalp 0 010 5 16,7 0’052

yetmezligi

KOAH 6 20,0 2 6,7 0,129

Bronsektazi 0 0,0 1 3,3 -
Sigara

Hic icmemis 12 40,0 20 66,7 | 0,062

Halen igen 1 3,3 2 6,7

Birakmig 17 56,7 8 26,7

Ki-kare testi kullaniimigtir.
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IPF olgulari ve kontrol grubu arasinda ek hastaliklarin dagilimi ve sigara
icme durumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05) (Tablo-
33)

Tablo 34: Vaka ve kontrol gruplarinin yas, beden kitle indeksi, sigara

icme sure ve miktarinin dagilimi
IPF Grubu (n = 30) Kontrol (n = 30)

Degiskenler |(Ort+ SS Median |Ort * SS Median |p
Yas (yil) 69,93+ 7,44 (70 60,63 + 14,19 |64,5 0,003
Boy uzunlugu [162,13 1

(cm) 10,14 164 164,67 + 9,84 |165 0,330
Vucut agirhgi

(kg) 76,23 + 14,69 (77 79,27 + 14,18 |79,5 0,419

BKi (kg/mz) 29,01 +4,84 |28,86 [29,07+6,36 (27,72 0,967

Sigara
paket/yil 38,61 £ 20,99 (35 43 + 24,52 32,5 0,689*

Sigara  icme
suresi (yil) 9,18 £ 5,95 8 8,5+7,33 6 0,511*

*Mann Whitney U testi kullaniimistir, diger analizlerde bagimsiz

orneklemler t testi kullanilmigtir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda iPF grubunun yasi istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha fazlaydi (p = 0,003). Gruplar arasinda BKi, sigara icme
miktari ve suresi bakimindan anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo-34).
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Tablo 35: Vaka ve kontrol gruplarinda semptomlarin dagilimi

IPF Grubu (n = 30)

Kontrol (n = 30)

Degiskenler Sayi Yizde Sayr | Yuzde p

Semptom
Nefes darligi 29 96,7 23 76,7 | 0,023
Oksuruk 25 83,3 7 23,3 [<0,001
Balgam 23 76,7 6 20,0 |<0,001
Halsizlik 19 63,3 5 16,7 |[<0,001
Gogus agrisi 15 50,0 6 20,0 [ 0,015
Eklem agrisi 15 50,0 2 6,7 |[<0,001
Yaygin kas agrisi 8 26,7 1 3,3 0,011
Ishal 4 13,3 0 0,0 0,112
Istahsizlik 1 3,3 1 3,3 1,0
Burun akintisi 0 0,0 2 6,7 0,150
Ates 0 0,0 1 3,3 0,313
Bulanti 1 3,3 0 0,0 0,313

Selofan ral 30 100,0 0 0,0 |<0,001

Comak parmak 23 76,7 1 3,3 [<0,001

EKO’da Sag Yukleme

Bulgulan 23 76,7 2 6,7 |<0,001
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Sistolik Pulmoner
arter basinci

<40 mmHg 21 70,0 29 96,7 | <0,001

>40 mmHg 9 30,0 1 3,3

Ki-kare testi kullanilimistir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, iPF olgulari arasinda nefes darlig,
Oksurak, balgam, halsizlik, gdégus agrisi, eklem agrisi, yaygin kas agrisi, selofan
ral, comak parmak ve sag yukleme bulgulari istatistiksel olarak anlamli dizeyde
daha fazla sikliktaydi (p<0,05). Ayrica kontrol grubu ile karsilastinidiginda, IPF
olgulari arasinda daha fazla olgunun Sistolik PAB degeri >40 mmHg idi
(p<0,001) (Tablo-35).
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Tablo 36: Vaka akciger grafisi ve toraks BT'de saptanan
bulgularin dagilhmi

IPF Grubu (n = 30)

Degiskenler Sayi Yuzde

PA AC grafisinde
Infiltrasyon yok 1 3,3
Unilateral tutulum 1 3,3
Bilateral tutulum 28 93,3

Goruntilemede saptanan

bulgular
Ust lob tutulumu 5 16,7
Alt lob tutulumu 30 100,0
Bal petedi gorunumu 21 70,0
Mozaik atentasyon 1 3,3
Buzlu cam 5 16,7
Retikller gorunum 27 90,0
Konsolidasyon 1 3,3
Lenf nodu 9 30,0
Traksiyon bronsektazisi 23 76,7
Nodl 6 20,0
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UIP paterni

Tipik UIP 19 63,3
Olasi UIP 6 20,0
Non determinete UIP 4 13,3
Non IPF 1 3,3

Ki-kare testi kullanilimistir.
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Tablo 37 : IPF olgularinin tedavi ézelliklerinin dagihmi

IPF Grubu (n = 30)

Degiskenler Sayi Yuzde

Tani yontem

Biyopsi 15 50,0
Klinik radyolojik 15 50,0
Tedavi
Pirfenidon 15 50,0
Nintedanib 6 20,0
Pirfenidon yan etkisi/ Nintedanib 4 13,3
Nintedanib yan etkisi/ Pirfenidon 1 3,3
Tedavi almiyor 4 13,3

Yan etkiyle ilag degigimi

Yok 21 80,8

Var 5 19,2

Hastane yatis oykisu
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Yok 19 63,3

Var 11 36,7

IPF olgularinin %50’sine biyopsi, %50’sine klinik radyolojik olarak tani
konuldu, %53,3' pirfenidon, %33,3’'U nintedanib kullaniyorken, %13,3'U
herhangi tedavi almiyordu. Olgularin %19,2’sinde ilag yan etkisi nedeniyle ilag

degistirilirken, %36,7’sinde hastaneye yatis dykusu vardi (Tablo 36,37).
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Tablo 38: Vaka ve kontrol gruplarinin solunum fonksiyonlarinin dagilimi

IPF Grubu (n = 30) Kontrol (n = 30)
Degiskenler Ort + SS Median Ort + SS Median p
FEVL (%) |85,37+23,93| 85 |87,82+2543| 91 0,714
20663 + 234393 +
FEV1 (mL) 816,12 1940 833,56 2475 | 0,218
FVC (%) 83,11+2623| 80 |9479+2286| 95 |0,084
254963 + 309643 +
FVC (mL) 1090,55 2230 828,64 3285 | 0,041
FEVI/EVC | 82,56 8,89 82 |77.21+1423| 76 | 0102
<0.00
Dizeltimis | 4588 +1569| 45 |67,75+2355| 71 1
DLCO
<0.00
Dizeltimis |47 19+1571| 455 |7025+2287| 715 1
DLCO (%)
Dizeltilmis  |7462+2161| 735 | 92+2213 93 0,007
DLCO/VA
Duzeltilmig
DLCONVA 176,12 +2319| 735 |9521+2245| 94 0,005
(%)
*Mann Whitney U testi kullaniimistir, diger analizlerde bagimsiz

orneklemler t testi kullaniimigtir.
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Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, IPF olgularinin FVC (mL), diizeltilmis
DLCO ve duzeltiimis DLCO/VA degerleri istatistiksel olarak anlamli dizeyde
daha duguktu (p<0,05) (Tablo-38).
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Tablo 39: Vaka ve kontrol gruplarinin 6DYT test sonucu, EF, TAPSE,

PAB ve copeptin degerinin dagilimi

IPF Grubu (n = 30)

Kontrol (n = 30)

Degiskenler Ort + SS Median Ort + SS Median p
402,5 +
6DYT mesafe | 976 95 + 126,64 | 280 137,89 445 | 0,030
(m)
Ejeksiyon 61,27 + 4,73 60 57,3 + 12,51 60 | 0,649*
fraksiyonu (%)
TAPSE (mm) 20,11 £ 5,76 22 20,33+ 1,63 20,5 | 0,642*
Pulmoner arter
basinci 40,63+27,08 | 335 | 255+7,59 | 245 |[<0,001*
(mmHgQ)
184,17
Copeptin 354,26 + 160,98 | 293,35 99,06 194,39 (<0,001*
(pmol/L)
*Mann Whitney U testi kullaniimigtir, diger analizlerde bagimsiz

orneklemler t testi kullaniimistir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, IPF grubunun 6DYT'de

yuridiugu mesafe istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha kisa (p =

0,030), PAB ve copeptin degeri anlamli dizeyde daha fazlaydi (p<0,001)

(Tablo-39).
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Sekil 11. Vaka ve Kontrol Gruplarinda Copeptin Dizeyinin Dagiliminin
Grafiksel Gosterimi

Copeptin deger ortancasi (min — max) IPF olgularinda 293,4 (148
— 854), kontrol grubunda 194,4 (21,3 — 349,5) idi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, IPF grubunun copeptin diizeyi istatistiksel olarak
anlamli dizeyde daha fazlaydi (p<0,001) (Sekil-11).
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Tablo 40: IPF olgularinin GAP indeksi, semptomdan taniya siire ve ilag

kullanim surelerinin dagilimi

IPF Grubu (n = 30)

Degiskenler Ort+SS Median
GAP indeksi 3,97+ 1,54 4
Semptomdan taniya

stire(Ay) 5,97+ 3,83 6
Pirfenidon suresi(Ay) 30,52+ 18,01 26
Nintedanib suresi(Ay) 18,14 £+ 9,34 24

ilag kullanim stire ortalamasi pirfenidon kullanan olgularda 30,52 +
18,01 ay, nintedanib kullanan olgularda 18,14 + 9,34 ay idi (Tablo-40).
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Tablo 41: IPF olgularinda PAB degerine gére copeptin diizeyinin dagilimi

Pulmoner arter basinci (mmHg)
<40 (n = 21) >40 (n = 9)
Parametre Ort*SS (Median| Ort*SS Median p
Copeptin 282,64 + 521,38 +
(pmol/L) 81,45 272,02 180,2 503,77| <0,001

Mann Whitney U testi kullaniimigtir

Olgular arasinda PAB degeri <40 mmHg olanlarla
karsilastinidiginda, PAB>40 mmHg olan olgularin copeptin duzeyi
istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha fazlaydi (p<0,001) (Sekil-12)
(Tablo-41).
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Sekil 12. Vaka Grubunda PAB Degerine Gore Copeptin Dizeyinin
Dagihminin Grafiksel Gosterimi
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Tablo 42: Copeptin dlzeyi ile diger parametreler arasinda korelasyon iligkisi

Copeptin (pmol/L)
Degiskenler r p
Yas (yil) -0,001 0,994
BKI (kg/m2) 0,108 0,570
Sigara palet/yil 0,162 0,519
Sigara icme suresi (yil) 0,078 0,767
FEV1/FVC 0,307 0,120
FEV1 (%) -0,351 0,072
FEV1 (mL) -0,202 0,312
FVC (%) -0,442 | 0,021
FVC (mL) -0,272 0,169
Dazeltilmis DLCO -0,165 0,422
Dizeltilmis DLCO (%) -0,231 0,256
Dizeltilmis DLCO/VA -0,058 0,777
Dizeltiimis DLCO/VA (%) -0,056 0,786
6DYT mesafe (m) -0,538 0,017
GAP indeksi 0,241 0,199
Semptomdan taniya sire -0,267 0,161
Ejeksiyon fraksiyonu (%) -0,183 0,333
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TAPSE -0,354 0,137

Pulmoner arter basinci (mmHgQ) 0,543 0,002
Pirfenidone kullanim siresi 0,093 0,660
Nintedanib kullanim suresi 0,400 0,374

*Spearman korelasyon testi kullaniimigtir

Copeptin duzeyi ile FVC (%) ve 6DYT testi ylrime mesafesi
arasinda istatistiksel olarak anlaml dizeyde negatif yonde, copeptin ile
PAB degeri arasinda anlamli duzeyde pozitif yonde korelasyon iligkisi
saptandi (p<0,05) (Tablo-42).
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Sekil 13. Vaka Grubunda Copeptin Duizeyi ile PAB Degeri Arasinda

Korelasyon Grafigi

Olgularin copeptin dizeyi ile PAB degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamh dizeyde pozitif yonde korelasyon iligkisi saptandi (r =
0,543, p = 0,002)(Sekil 13).

128



ROC Cwmrve

Sensitivity

0,0 0,2 0,4 0.6 0% 1.0

1 - Specificity

Sekil 14. Copeptin Degerinin iPF Olgularini Ayirt Etmede Tanisal
Degerini Gosteren ROC Egrisi Grafigi

Copeptin diizeyinin IPF’yi ideal olarak 226,71 pmol/L kesim noktasinda
%80 sensitivite, %66,7 spesifite ile saptayabildigi belirlendi (AUC = 0,813 [%95
GA: 0,709 — 0,918], p<0,001) (Sekil-14) (Tablo-43).

129



Tablo 43: Copeptin degerinin iPF olgularini ayirt etmede tanisal degeri

Degiskenler Copeptin
Cut-off 226,71 pmol/L
AUC (%95GA) 0,813 (0,709 - 0,918)
Sensitivite 80,00
Spesifite 66,80
LR(+) 2,402
LR(-) 0,300
PPV 70,59
NPV 76,92
Accuracy 73,33

p <0,001
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Sekil 15. Copeptin Degerinin iPF Olgulari Arasinda PHT'yi Ayirt Etmede
Tanisal Degerini Gésteren ROC Egrisi Grafigi

Copeptin diizeyinin IPF olgulari arasinda pulmoner hipertansiyon varligini
ideal olarak 429,15 pmol/L kesim noktasinda %88,9 sensitivite, %100 spesifite
ile saptayabildigi belirlendi (AUC = 0,899 [%95 GA: 0,713 - 1,0], p = 0,001)
(Sekil 15) (Tablo-44).
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Tablo 44: Copeptin degerinin IPF olgulari arasinda PTH'yi ayirt etmede

tanisal degeri

Degiskenler Copeptin
Cut-off 429,15 pmol/L
AUC (%95GA) 0,899 (0,713-1,0=
Sensitivite 88,89
Spesifite 100,0
LR(+) -

LR() 0,111
PPV 100,0
NPV 95,5
Accuracy 96,7

Y 0,001
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5. TARTISMA VE SONUG

idiyopatik interstisyel pnémonilerin en sik gérilen formu olan IPF alveoler
intersitisyumun progresif fibrozisi ile karakterize, kronik, akcigere sinirh bir
hastaliktir. Progresif dispne ve kotlulesen akciger fonksiyonlari ile yiksek mortalite
ve morbiditeye sahip bu hastalik temel olarak ileri yas erigkinlerde gorulmektedir
(1). Median sagkalim 3 ile 5 yil arasinda degismektedir (12). iPF hastalarinin
%20-25’i 10 yildan daha uzun yasamaktadir.

IPF hastaligina ait gergek insidans ve prevalans degerleri siirekli degisen
tani kriterleri, spesifik olarak belirlenen ve kullanilan tani kodlarinin bulunmamasi ve
cesitli caligmalara ait tasarimlardaki heterojenite nedeniyle bilinmemektedir. Yapilan
bir calismada Amerika Birlesik Devletleri’nde iPF insidansi ve prevalansi sirasiyla
14,6/100,000 ve 58,7/100,000 bulunmustur . Bir bagka derlemede ABD ve Avrupa
ulkelerinde prevalans degerlerinin sirasiyla 14,0-27,9 ve 1,25-23.4/100,000 oldugu
bildirilmistir. Niifus calismalari, ileri yasla birlikte IPF insidansinin ve prevalansinin
arttigini ve vakalarin gogunun 50-70 yas araliginda teshis edildigini gostermistir.
Ulusal ve uluslararasi kayitlardan IPF vakalarin yaklagik % 70’ini erkeklerin
olusturdugu belirtiimektedir (389). Bu farkliiga populasyonlar arasi yas
dagihmindaki farkliliklar, etnik ve genetik degisikliklerin de katkida bulunabilecegini
dusinmek yerinde olur. Turk Toraks Dernegi'nin UIP Kayit Calismasi’nda 129 IPF
tanisi almis hastanin yas ortalamasini 66,2 + 8,4 yil olarak belirtiimistir (12). Garcia-
Sancho Figueroa ve ark. Meksika'da yapilan vaka-kontrol c¢alismasinda, IPF'li
hastalarin yas ortalamasi 62,6 yil oldugu ve hastalarin %73,2’sinin erkek oldugunu
ifade edilmigtir (23). Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 69,93 yil olarak
saptanmis olup, %73,3'U erkek idi. Bulgularimiz literatir ile benzerlik
gostermektedir. Calismamiz bir prevalans ya da insidans g¢alismasi olmamasina

ragmen érneklem grubumuzun demografik
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verilerinin literatlr ile uyumlu olmasi, hasta populasyonumuzun geneli temsil
etmesi ve daha guvenilir sonug¢ elde edilmesi agisindan galismamizin gucuna
arttirmaktadir.

Cevresel faktorlerle ilgili olarak sigara dumani maruziyeti bu hastaligin
gelisimi ile iligkili en gliclii risk kosulu olarak tanimlanmistir. Sigara igmenin IPF
gelisme riski ile iligkili oldugu ve sigara igenlerin icmeyenlere gore % 60 daha
yiksek IPF gelisme riskine sahip oldugu gosteriimigtir (16-21). IPF tanili
hastalarda sigara igme sikligi % 60-75 arasinda degismektedir (15). Yirmi paket-
yildan daha fazla sigara icmenin iPF patogenezinde rol( oldugunu gosteren ¢ok
sayida galisma mevcuttur (17). Sigara icme 6ykusu olanlarda hem IPF gelisme
riski yUksektir hem de prognoz, sigara icmemis IPF’lilere gore daha kotudar
(16,390,391). Calismamizda ise IPF hastalarinin 18'inde (%60) sigara kullanim
Oykust bulunurken kontrol grubunun 10'unun (%33,4) sigara Oykusu
bulunmaktaydi. Bu oranlar literatiiri destekler nitelikte olsa da IPF olgulari ve
kontrol grubu arasinda sigara igme durumu bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. Calismamizda iPF olgulari 38,61 paket-yil, kontrol grubu
ortalama 43 paket-yll 6ykisli mevcut olup; sigara icme miktari ve slresi
bakimindan anlamh fark yoktu.

IPF ilerleyici bir hastalik olup, komorbidite ve akut alevienmeler hastaligin
gidisati ile ilgili o6nemli rol oynamaktadir. Yapilan c¢alismalar IPF’de
komorbiditelerin genel populasyondan belirgin olarak daha ytksek oldugunu ve
olgulara ¢ogunlukla ikiden fazla sayida komorbiditenin eslik ettigini gostermistir.
Raghu ve ark. 1990'dan 2015'e kadar 126 c¢alismayl degerlendirdikleri
metaanalizinde, IPF ile iligkili komorbiditeler; pulmoner hipertansiyon %34,
kronik obstriktif akciger hastaligi %18, akciger kanseri %15, obstriktif uyku
apnesi %6, pulmoner emboli %2, kardiyovaskuler hastalik %27, metabolik
hastallk %24 olarak saptanmistir (204). iPF hastalarinda en sik goriilen
komorbiditeler; HT %53,3’Unde, DM % 33,3’linde , KAH % 23,3 olarak saptandi.

Calismamz literatlr bulgulari ile benzerlik gostermektedir.
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ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzunun 2018 rehberinde aciklanamayan nefes
darligi, oksiiriikk semptomlari ve selofan raller ile gomak parmak bulgularinin iPF’de
sik oldugunu belitmektedir. Hastalarda efor dispnesi ve kronik ksurik sik gorilen
semptomlardir (91). TTD'nin ¢alismasinda IPF’li hastalarin %85,3'linde dispne,
%80’'inde oksiiriik semptomlari bulunmaktadir (11). Calismamizda IPF hastalarinin
%96,7’sinde nefes darlidi, %83,3’Unde 6ksurlk, %76,7’ sinde balgam, %63,3’lUnde ,
halsizlik %50,0’sinde ise gbgus agrisi semptomu mevcuttu.

Comak parmak iPF’de %30-60 oranlarda bulunmaktadir (83,86). IPF
hasta grubunun %76,7’'sinde ¢omak parmak saptandi ve hastalarin
%100,0’Unde oskulltasyon bulgusu olarak selofan ral duyuldu. TTD’nin
calismasinda IPF’li hastalarin %92’sinde selofan ral bildirilmis olup bizim
verilerimiz ile uyumludur ancak, comak parmak varhgr %38,7’sinde bildirilmistir
ve bizim hasta grubumuzda c¢omak parmak varligi daha yuksek oranda
bulunmaktaydi (12,392). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, iPF olgulari
arasinda nefes darligi, éksurtk, balgam, halsizlik, gdégus agrisi, eklem agrisi,
yaygin kas agrisi, selofan ral, comak parmak ve sag ylkleme bulgular
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla sikliktaydi.

Radyolojik degerlendirme interstisiyel akciger hastaliklarinda énemlidir ve
YRBT bulgulari IPF tanisinin temelini olugsturur. 2018 yilinda yayinlanan
ATS/ERS/JRS/ALAT Klinik Uygulama Kilavuzu’nda UIP radyolojik siniflamasi;
UiP, olasi UIP, belirsiz (indeterminate) UIP ve alternatif tani grubu olmak Uzere
4 gruba ayriimigtir. iPF’'de ‘UIP paterni’ goriilmektedir ve tani icin UIP yapan
diger nedenlerin diglanmasi gerekmektedir. YRBT'de subplevral, bazal agirlikh
septal kalinlagsmanin eglik ettigi bal petegdi, traksiyon bronsektazileri varliginin
UIP paterni icin tipik oldugu belirtiimigtir (91). Aragtirmamizda literatur ile uyumlu
olarak radyolojik degerlendirme yapilan hastalarda hakim paternin UIP oldugu
(%63,3), 6 hastanin ‘Olasi UIP’ (%20,0), 4 hastanin ‘Indeterminate UIP’ (%13,3)
ve 1 hastanin UIP uyumsuz patern (%3,3) oldugu tespit edilmigtir. YRBT nin tani
icin yeterli olmadigi durumlarda akciger biyopsisi ve histopatolojik inceleme

gereklidir. Calismamizda yer alan hastalarin 15’i (%50) klinik ve radyolojik olarak
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tani konulurken, 15'i (%50) cerrahi biyopsi ile tani konulmustur. IPF tanisi igin
akciger biyopsisine %20-30 oraninda ihtiyag duyuldugunu Dbildirilmistir
(136,138,393,394). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, IPF olgulari arasinda
akcigerde bilateral tutulum, alt lob tutulumu, bal petegi goérunumda, retikuler
gorunum, traksiyon bronsektazi ve UIP paterni istatistiksel olarak anlamli
dlzeyde daha fazla sikhktaydi.

IPF’li hastalarda solunum fonksiyon testi tipik olarak restriktif tipte
solunum yetmezIligi gorulur ancak hastaligin erken evresinde normal olabilir
(102,103). FEV1 ve FVC degerleri azalma, FEV1/FVC normal veya ylksek
bulunur, ayni zamanda total akciger kapasitesi ve DLCO’da azalma izlenir. FVC
ve DLCO hastaligin takibinde kullanihir. FVC’de kayip olmasinin, hastalik
progresyonu ve azalmis sagkalim suresi ile iligkili oldugu goézlemlenmistir (103—
106). Hastalarin ortalama FEV1/FVC (%beklenen deger) 82,56, FVC (L) %83,11
ve Duzeltimis DLCO % beklenen deger 47,19 ve Duzeltimis DLCO/NA %
beklenen deger 76,12 oldugu gozlenmistir. Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda,
IPF olgularinin FVC (mL), diizeltiimis DLCO ve diizeltiimis DLCO/VA degerleri
istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha diusuktl. Calismamiz literattr bulgulari
ile benzerlik gostermektedir.

6DYT, IPF'li hastalarda fonksiyonel egzersiz kapasitesini degerlendirmek
icin yaygin olarak kullanilan basit bir testtir. iPF'ye bagli mortaliteyi belirlemede
klinik ve fizyolojik degiskenlere dayali GAP indeksi (cinsiyet, yas, FVC, DLCO)
kullanilabilir. Artmis evreler hastaliin mortalitesinin daha ylksek oldugunu
isaret eder (108). Prognoz, terapotik secenekler, palyatif yaklasimlar gibi
konularda yardimci olur. Bizim hasta grubumuzda 6DYT mesafesi ortalama
276,95 metre idi. IPF grubunun 6DYT’de ylriidigi mesafe istatistiksel olarak
anlamli dizeyde daha kisa idi. Bizim ¢alismamizda GAP indexi ortalama 3,97 idi
ve GAP indexine gore Evre 2 idi.

IPF hastaligin klinik seyri hastadan hastaya farketmektedir. Bazilarinda hizli,
bazilarinda daha yavas seyredebilir. Bu nedenle her hasta i¢in multidisipliner

yaklagim uygulanmaktadir. iPF tedavisinde son yillardaki en biiyiik gelisme
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antifibrotik ilaglarin gelistiriimesidir. Antifibrotik ilaglar hastaligin progresyonunu
yavaglatarak sagkalim suiresini arttirmaktadirlar . Nintedanib ve pirfenidon en sik
kullanilan ilaglardir. Calismamizda yer alan hastalarin 26’s1 (%86.7) antifbrotik ilag
kullandigi go6zlenmigtir. Bu hastalarin %53,3’0 pirfenidon, %33,3’U0 nintedanib
kullaniyorken, %13,3’0 herhangi tedavi almiyordu. ilag kullanim siire ortalamasi
pirfenidon kullanan olgularda 30,52, nintedanib kullanan olgularda 18,14 idi.
Olgularin %19,2'sinde ila¢ yan etkisi nedeniyle ila¢ degistirildigi izlenildi.

Hastalarin takiplerinde IPF hastaliginin dogasi geredi eslik eden
patolojiler ortaya c¢ikmaktadir. Bu komorbid hastaliklar; gastro6zefageal refll
hastaligi, ven6z tromboembolizm, kombine pulmoner fibrozis, amfizem, uyku ile
iligkili bozukluklar ve pulmoner hipertansiyondur (204). PHT gelisiminden suphe
duyulan IPF hastalarinin PKUB ve KD dl¢iimleri igin sag kalp kateterizasyonu ve
EKO ya yodnlendiriimeleri, tam olarak tani almalari diger branslara refere
edilmeleri gerekmektedir. Ekokardiyografi (EKO), PHT tanisindan suphelendiren
ilk testlerden biridir. PHT’nin kalp Gzerine etkilerini dederlendirmede ve pulmoner
arter basincini tahmin etmekte kullanilir. Kolay uygulanabilen ve non invazif bir
test olan EKO ile PHT olasihgi degerlendirilir. Pulmoner hipertansiyon; sikhgi
%36-86 (106,107) olup Ozellikle EKO’da sag ventrikil sistolik basincinin
artmasi, sag kalp bosluklarinda genisleme ve sag ventrikul disfonksiyonu
durumlarinda dusundlmelidir. Calismalarda %53 ile %83 arasinda oranlari
(ekokardiyografik sistolik PAP [sPAP] > 35 mmHg veya RHC'de ortalama PAP >
25 mmHg'ye go6re) mevcuttur (395-397). Yakin tarihli bir calisma, kalp
yetmezligi (KY) hastalarinin vyalnizca %7'sinde PHT oldugunu (ancak
ekokardiyografide sPAP kesme degeri 245 mmHg kullandigini) buldu (398).

Hastalarimizin EKO bulgularinda; Sag yukleme bulgulari 23(%76,7)
hastada mevcut, Ejeksiyon Fraksiyonu (%) ortalama 61,27, Sistolik Pulmoner
arter basinci (mmHg) ortalama 40,63 ve TAPSE (mm) deg@erleri ortalama 20,11
idi. Ayrica IPF hastalarinin kendi icinde Sistolik Pulmoner Arter Basinci >40 mm
Hg ve <40 mm Hg seklinde ayrildiginda; Sistolik Pulmoner Arter Basinci < 40
mm Hg 21 (%70,0) hasta ve Sistolik Pulmoner Arter Basinci > 40 mm Hg 9
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(%30,0) hasta idi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, IPF olgulari arasinda
sistolik PAB ve sag yukleme bulgulari istatistiksel olarak anlamli diuzeyde daha
fazla sikhktaydi. Ayrica kontrol grubu ile karsilastirildiginda, IPF olgulari
arasinda daha fazla olgunun sistolik PAB degeri >40 mmHg idi.

Copeptin, AVP oncultndn kararl bir pargasidir. Copeptinin 6lgima, rutin
uygulamada dogrudan belilenemeyen AVP plazma konsantrasyonlarini
guvenilir bir sekilde degerlendirmek icin klinik olarak uygun bir yontem gibi
gorunmektedir. Literatlrlere baktigimizda; Copeptin vazopressinerjik sistemdeki
birincil (6rn. elektrolit bozukluklari) veya ikincil (6rn. kardiyovaskuler dengesizlik,
kronik kalp yetmezligi, sepsis) bozukluklarinin patogeneze katkida bulundugu
hastaliklarda 6zellikle yararli olacagi gorulmektedir.

Literatirde copeptin proteinin akciger hastaliklarinda c¢aligmalarina
baktigimizda; KOAH akut alevienmesi olan hastalarda ise copeptin dizeyinin
cok degiskenli analizde yas, es-morbidite, hipoksemi ve akciger fonksiyonel
bozuklugundan bagimsiz olarak uzun sureli klinik galismalar i¢in ongorucu
oldugu gosterilmistir. Hipoksemi AVP seviyesini artirip vazokonstriktor etki
yapacagi dustnulmustir. KOAH hastalarinda copeptin dizeylerinin yikselmesi
kotu klinik prognozla iligkilendirilmistir. Stolz ve ark. hastaneye yatis gerektiren
kronik obstruktif akciger hastaliginin (KOAH) akut alevlenmesi ile acil servise
basvuran 167 hastada, hastane i¢i ve uzun vadeli sonug igin potansiyel bir
prognostik parametre olarak copeptin duzeylerini de@erlendirdi. Hastalar
basvuru aninda, 14 giin ve 6 ay sonra klinik, laboratuvar ve akciger fonksiyon
parametreleri acgisindan degerlendiriimis olup; basvuru sirasinda yuksek
dolagimdaki copeptin seviyeleri, uzun sureli hastanede kalis ve uzun sureli klinik
basarisizlik ile 6nemli dlgude iligkiliydi (399).

Mdaller ve arkadaslarinin 545 hastada yaptidi calismada, 373 hastanin
pndmoni, 60 hastanin KOAH alevlenme, 59 akut bronsit, 13 astim alevlenmesi
dahil edilmigtir. Alt solunum yolu enfeksiyonu geciren hastlarda copeptin
seviyeleri, pnomoniye kiyasla ¢ok daha anlamli ylUksek duzeylerde oldugunu

gOstermiglerdir. Yeni bir biyobelirte¢ olan copeptin dederinin mortaliteyi tahmin
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etmede %58 duyarhliga ve % 80 6zgullige sahip oldugunu bulmuslardir (384).

Muller ve ark’i kontrol grubuna kiyasla alt solunum yolu enfeksiyonu olan
hastalarda copeptin duzeyinin arttigini  (toplumdan kazaniimis pnomoni
grubunda en yuUksek) ifade etmistir. Pnomoni siddetiyle copeptin dizeyinin artis
gosterdigi ve olen hastalarda ilk copeptin dizeylerinin daha ylksek oldugu
gorulmustar (384). Kruger ve ark'inin galismasinda pnomoninin siddetini
gosteren CRB-65 skoruyla copeptinin iligkili oldugunu, ancak copeptinin
hospitalizasyon i¢cin CRB-65 skorundan daha iyi bir belirleyici oldugunu
belirtmigtir. Hastalarin basvurudan Unce, antibiyotik tedavisi kullanmayanlarda
copeptin duzeyleri, kullananlardan daha yuksek bulunmustur (400). Copeptinin
toplumdan kazanilmig pnomoni hastalarinda yuksek riskli olanlarin belirlenmesi
ve erken klinik kotilesmenin potansiyel bir gostergesi olabilir.

Martin Dress ve arkadaglarinin 2017 yilinda yaptigi, ¢ok merkezli
prospektif kor bir calismada KOAH alevlenmesi ile acil servise gelen hastalarda
prognozu tahmin etmek igin proadrenomellin ve copeptin degerlerinin
incelemiglerdir. Yapilan bu calismada Copeptin seviyesi klinik risk skoru ile
arttigini - bulmuslardir ve copeptinin  erken sonu¢ gostergesi olarak
kullanilabilecegini 6nermislerdir (401).

Stolz ve ark'nin calismasinda ise CRP'ye kiyasla akut alevlenmelerin
belirlenmesinde daha Ustln bir belirleyici oldugu gorulmustir. Ayni zamanda
hipoksemi, komobidite ve sag kalim ile iligkili oldugu gortimustir. Alt solunum
yolu enfeksiyonu (ASYE) olanlarda plazma copeptin seviyelerinin, saglikli
kisilere gore artmis oldugu ve Toplum Gelisen Pndémoni (TGP) tanisi alan
hastalarda copeptin seviyelerinin daha da ylksek oldugu goésterilmistir. Pnémoni
agirhgini goésteren Pneumonia Severity Index (PSI)'nin artmasiyla orantili olarak
copeptin seviyelerinin de arttigi gosterilmistir Ayni zamanda, pnémoniye bagli
Olen hastalarin baslangic plazma copeptin seviyeleri, diger hastalara gore
belirgin olarak yluksek bulunmustur (402).

Wyzgal ve arkadaslari ile Oztirk ve arkadaslarinin yaptiklari galismalarda

akut pulmoner emboli (PE) hastalarinda copeptin dizeyinin kontrol grubuna gére
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anlamh yuksek oldugu saptanmigtir (403,404). Kalkan ve arkadaslarinin
yaptiklarl bagka bir ¢alismada akut dispne veya gogus agrisi ile gelen hastalar
cahsilmig ve akut PE tanisi alan hastalarin copeptin duzeyleri akut PE tanisi
almayan hastalardan anlamh ylksek bulunmustur (405). Ayrica yine bu
calismada copeptinin PE tanisi icin AUC degeri 0,84, sensitivitesi %68,1,
spesifitesi %83,7 olarak bildirilmistir.

Ulkemizde Akkoyun ve ark'i tarafindan yapilan ¢alismada ise OSAS'I olan
prehipertansif hastalarda hipertansif olmayan OSAS hastalarina kiyasla
copeptin seviyeleri daha yuksek bulunmustur (406). Bu nedenle copeptin
dizeylerinin OSAS siddetiyle iligkili oldugu séylenebilir .

Bizim hasta grubumuzda copeptin ortalama 354,26 idi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, iPF grubunun PAB ve copeptin degeri anlamli diizeyde daha
fazlaydi. Copeptin deger ortancasi IPF olgularinda 293,4, kontrol grubunda
194.4 idi. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, IPF grubunun copeptin diizeyi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi. Calismamizda IPF olgularinda
PAB degerine gore copeptin dizeyinin dagilimi Olgular arasinda PAB degeri
<40 mmHg olanlarla karsilagtirildiginda, PAB>40 mmHg olan olgularin copeptin
dUzeyi istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha fazlaydi .

Calismamizda copeptin duzeyi ile diger parametreler arasinda korelasyon
iliskisi bakildiginda; Copeptin duzeyi ile FVC (%) ve 6DYT testi yirime mesafesi
arasinda istatistiksel olarak anlamh duzeyde negatif yonde, copeptin ile PAB
degeri arasinda anlamli dizeyde pozitif ydnde korelasyon iligkisi saptandi. Vaka
grubunda copeptin duzeyi ile PAB degeri arasinda korelasyon grafidi
bakildiginda; olgularin copeptin dlizeyi ile PAB degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli duzeyde pozitif ydnde korelasyon iligkisi saptandi. Yani copeptin
dizeyi arttikga PAB deg@eri de anlamlh dlzeyde artmaktaydi. Copeptin dizeyinin
IPF’yi ideal olarak 226,71 kesim noktasinda %80 sensitivite, %66,7 spesifite ile
saptayabildigi belirlendi.

Copeptin diizeyi ile IPF ve PHT iligkisini arastiran ilk calismadir.

Yaptigimiz galismada en 6nemli kisithlik hasta sayisi ve kontrol grubunun
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saylsi az olmasi olup buna ragmen, copeptin degerleri ile pulmoner
hipertansiyon hastaligin siddeti ile artis gdstermistir. Calisma déneminde COVID
19 pandemisi devam etmekte Ulkemiz de bu pandemiden oldukga etkilenmistir.
Merkezimiz referans merkezi oldugu igin hastalarimizin godu c¢evre illerden sevk
edilen hastalar olup COVID 19 salgini nedeniyle kontrol siireci olumsuz
etkilenmigtir. Pandemi surecinde iller arasi seyahatin zorlagsmasi, poliklinik
hizmetlerinin kisitlanmasi, hastalarimizin COVID 19 sirasinda vefat etmesi ve
en ¢ok da hastalarin salgindan korktuklari i¢cin hastaneye gelmek istememeleri
nedeniyle galismamizda IPF hasta sayimizin az olmasina neden olusmustur.

Calismamizda bahsedilecek diger bir kisithlik ise ¢alismanin sonucu ile
ilgili olan kisitliliktir. Her ne kadar EKO sag ventrikul yiklenme bulgularini ve
sistolik basinci gostermede duyarl olsa da %100 duyarli degildir. Hastanin
pulmoner hipertansiyonu olsa bile EKO tamamen normal olabilir. Pulmoner
hipertansiyondan slUphenilen hastalarda altin standart sad kalp kataterizasyonu
olup bizim hastalarimizda ve saglikli grupta yapilamamis olmasi diger bir
kisithlik noktasidir.

Sonug¢ olarak copeptin proteini g¢alismamizda pulmoner hipertansiyon
hastaligin siddeti ile artis gostermistir. Bu konuda daha 6nce yapilmis bagka bir

¢alisma olmayip daha ¢ok ¢alisma ile verilerin sinanmasi gerekmektedir.
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