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OZET

interstisyel akciger hastaliklari, interstisyumda farkli paternlerde
inflamasyon ve fibrozis ile karakterize hastaliklardir. En sik goruleni idiyopatik
pulmoner fibrozistir. Serum biyobelirteglerinin diger tani yontemlerine gore
kolay, tekrarlanabilir ve daha az invaziv olmasi hastaliklarin tani ve
tedavisinde, prognoz tayininde yer almaktadir. IPF prevelansi, insidansi ve
sonuglart g6z oOnunde bulunduruldugunda tani ve prognoz tayininde
kullanilabilecek biyobelirteclerin  bulunmasi ve gegerliliginin saglanmasi
dnemlidir. Bu calismada IPF hastalarinda serum periostin diizeyleri ile es
zamanli solunum fonksiyon testleri, 6 dakika ylrime testi (6DYT) ve yasam
kalitesi arasindaki iligkinin arastirilmasi amaclandi.

Calismamiz Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi G6glis Hastaliklari
Anabilim Dali polikliniginde takip edilen 40 IPF hastasi ile gerceklestirildi.
Hastalarin 31’i erkek, 9'u kadin idi. iPF tanisi 25 (%62,5) hastada klinik
radyolojik, 15 (%37,5) hastada ise histopatolojik ve radyolojik 6zellikler ile
birlikte ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzuna uygun konuldu. Ortalama periostin
duzeyi 32,9 + 37,57 ng/ml bulundu. Periostin dizeyleri ile es zamanli bakilan
FVC (fonksiyonel vital kapasite) % beklenen, DLCO (karbon monoksit
difuzyon kapasitesi) adj % beklenen, 6DYT mesafesi, St. George’s Solunum
Anketi (SGRQ) skoru arasinda anlaml korelasyon saptanmadi. SGRQ skoru
ile 6DYT mesafesi, DLCO adj % beklenen degeri arasinda negatif korelasyon
saptandi.

Yapilan calismalarda periostin diizeyi ile IPF hastaliginin prognozu
arasinda korelasyon saptanmistir. Es zamanl bakilan solunum fonksiyon
testleri ve periostin dlzeyi arasinda iliski olmadigi gosterilmistir. 6DYT ve
SGRQ skoru ile periostin duzeyleri arasindaki iliskiyi degerlendiren galisma
bulunmamaktadir. Calismamizda serum periostin dizeyi ve solunum
fonksiyon testleri, 6DYT ve SGRQ skoru arasinda anlamh iligki

bulunmamisgtir.



Anahtar Kelimerler: Idiyopatik pulmoner fibrozis, periostin, solunum

fonksiyon testi, 6 dakika yurime testi, St. George’s Solunum Anketi.



SUMMARY

The Relationship Between Serum Periostin Levels and Pulmonary
Function Tests, Six Minute Walk Test, Quality of Life in Idiopathic
Pulmonary Fibrosis Patients

Interstitial lung disease (ILD) is a group of chronic respiratory diseases
characterized by inflammation and fibrosis in different patterns at the
interstitium, which is the most common form of idiopathic pulmonary fibrosis
(IPF). Serum biomarkers are easier to use, replicable and less invasive than
other diagnostic methods, and are used in diagnosis, treatment and
prognosis of diseases. Considering the prevalence, incidence, and outcomes
of IPF, it is important to ensure the availability and validity of biomarkers that
can be used in determining the diagnosis and prognosis.In this study, we
aimed to assess the relationship between serum periostin levels, pulmonary
function tests, six minute walk test (6MWT) and life quality in IPF patients.

Our study was carried out with 40 IPF patients who were followed at
Uludag University School of Medicine Department of Pulmonary Medicine. 31
of the patients were male and 9 were female. The diagnosis of IPF was made
according to the guidelines of ATS/ERS/JRS/ALAT with 25 (62.5%) patients
by radiologically and 15 (37.5%) patients with histopathological and
radiological features. Mean periostin level was 32.9 + 37.57 ng / ml.

No significant correlation was found between St. George' s
Respiratory Questionnaire (SGRQ) score, FVC (functional vital capacity)%
predicted, DLCO (carbon monoxide diffusion capacity) adj% predicted
values, 6MWT distance and periostin level which were measured at the same
time.A negative correlation was found between SGRQ score and DLCO adj%
predicted value, 6MWT distance. Correlations between periostin levels and

the prognosis of IPF disease were established in the studies. It has been
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shown that there is no correlation between periostin levels and the results of
the pulmonary function tests when measured and performed at the same
time.There are no studies evaluating the relationship between 6DYT and
SGRQ scores and periostin levels. In our study, serum periostin level,
pulmonary function test results, 6DYT and SGRQ scores were not

significantly correlated.

Keywords: Idiopathic pulmonary fibrosis, Periostin, Respiratory

function test, 6 minute walk test, St. George's Respiratory Questionnaire.



GiRiS

|. Difuz Parankimal Akciger Hastaliklari

Difuz Parankimal Akciger Hastaliklari (DPAH) akciger parankimini,
hava yollarini, vaskuler yapilari ve nadiren de plevrayl etkileyen, 200’den
fazla hastaligi iceren, genis bir hastalik grubudur ve gogus hastaliklari
pratiginin yaklasik %15’ini olusturmaktadir. Literatiirde interstisyel Akciger
Hastaliklar (IAH) ile es anlamli kullanildigi gériilmektedir. Bu tanimlamalar;
benzer klinik, radyolojik ve fizyolojik bulgular veren, bircok etkenin akciger
parankiminde inflamasyon ve/veya fibrozis ile karakterize patolojik
degisikliklere yol acmasi ile olusan hastaliklari kapsamaktadir. Bu
hastaliklarda; bazal membran ve alveolar epitel hucreleri ile pulmoner kapiller
endotel hucreleri arasinda kalan, fibroblast ve bag dokusundan zengin olan
akciger parankimindeki patoloji 6nemli rol oynamaktadir (1-3).

Bu gruptaki hastalik sayisinin bu denli fazla olmasi bir takim siniflama
sistemlerini kaginilmaz hale getirmigtir. Hastaliklarin etiyolojik, histopatolojik
ya da radyolojik Ozelliklerine gore siniflamalar yapiimaktadir. Mevcut
siniflamalar, yeni etiyolojiler ya da hastallk patogenezinde bilinmeyen
yonlerin aydinlatilmasi ile surekli guncellenmektedir. Mevcut literatlirde
DPAH icin son siniflama American Thoracic Society (ATS) ve European
Respiratory Society tarafindan 2002 yilinda hazirlanmistir (4). idiyopatik
interstisyel Pnémoniler (iiP) icin ise 2013 yilinda yeni bir siniflama

yayinlanmistir (Sekil-1) (5).



‘ DIFUZ PARANKIMAL AKCIGER HASTALIKLARI (DPAH) ‘

Nedeni Bilinmeyen DPAH idiyopatik interstisyel Granulamatoz DPAH Diger Formda DPAH
Kollajen Vaskiller Hastaliklar Pnémoniler (iiP) Sarkoidoz vb Lenfanjivomiyomatozis
Hipersensitivite Pnémonisi Histiositosiz-X
llag Akcigeri Kr. Eozinofilik Pndmoni
vb vb

Majoér iiP Nadir iiP | Siniflandirilamayan iiP

| iPF |\ DiP | | LiP |\ PPFE |
| [

| nsiP |\ KOP |
\ \

| RB-iaH |\ AP \

Sekil-1: idiyopatik interstisyel Pnémonilerin Siniflandiriimasi IPF: idiyopatik
Pulmoner Fibrozis, NSIP: idiyopatik Nonspesifik interstisyel Pnémoni, AiP:
Akut interstisyel Pnémoni, DIP: Deskuamatif interstisyel Pnémoni, RB-iAH:
Respiratuvar Bronsiyolit-interstisyel Akciger Hastaligi, KOP: Kriptojenik
Organize Pnémoni, LIP: idiyopatik Lenfositik interstisyel Pnémoni, PPFE:

idiyopatik Plevroparankimal Fibroelastozis (5).

Il idiyopatik interstisyel Pnémoniler (iiP)

iiP, akciger parankiminde hasara neden olan, inflamasyonun ve
fibrozisin degisik derecelerini iceren neoplastik olmayan bir grup hastaliktir.
lIP’ lerin etiyolojisi halen tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber DIP ve
RB-IAH etiyopatogenezinde sigaranin etkin rol oynadigi gdsterilmistir. Son
yillarda yUksek ¢ozunurlUklG  bilgisayarli tomografide ve akciger
biyopsilerinde hastaliga 6zglu bulgularin  tanimlanmasi, hastaligin
siniflandinimasina énemli katkilar saglamistir (6,7). American Thoracic
Society (ATS) ile European Respiratory Society (ERS) tarafindan 2002
yilinda yayinlanan ortak bildiride iiP’ler radyolojik, histopatolojik ve Klinik
bulgular g6z 6nine alinarak yedi farkli gruba ayrilmistir (Tablo-1) (4). Bunlar;
idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP),
kriptojenik organize pndmoni (KOP), akut interstisyel pnémoni (AiP),

respiratuar bronsiyolit iligkili interstisyel akciger hastaligi (RB-IAH),
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deskuamatir interstisyel pnémoni (DIP), lenfositik interstisyel pnémoni (LIP)
dir.

Tablo-1: ATS (American Thoracic Society) ve ERS (European Respiratory
Society) idiyopatik interstisyel Pnémonilerin Histolojik ve Klinik
Siniflandirmasi (2002)

Histolojik Paternler Klinik — Radyolojik — Patolojik Tani

Olagan interstisyel pndmoni idiyopatik pulmoner fibrozis

/Kriptojenik fibrozan alveolit

Nonspesifik interstisyel pnédmoni Nonspesifik interstisyel pndmoni
Organize pnémoni Kriptojenik organize pnomoni
Diflz alveolar hasar Akut interstisyel pnomoni
Respiratuar brongiyolit Respiratuar brongiyolit interstisyel

akciger hastaligi

Deskuamatif interstisyel pnémoni Deskuamatif interstisyel pnédmoni

Lenfoid interstisyel pndmoni Lenfoid interstisyel pndmoni

Bu siniflama ATS ve ERS tarafindan 2013 Eylul ayinda revize edilerek
son halini almigtir (5). Glincel siniflamada iiP’ler baslica (¢ ana gruba
ayrilmistir. Bunlar; major idiyopatik interstisyel pnémoniler, nadir idiyopatik
interstisyel pndémoniler ve siniflandirlamayan idiyopatik interstisyel

pndémonilerdir (Tablo-2).




Tablo-2: ATS (American Thoracic Society) ve ERS (European Respiratory

Society) idiyopatik interstisyel Pnémonilerin Siniflandiriimasi (2013)

Major idiyopatik interstisyel Pnémoniler

idiyopatik Pulmoner Fibrozis (iPF)

Idiyopatik Nonspesifik interstisyel Pnémoni (NSIP)

Respiratuar Bronsiyolit lliskili interstisyel Akciger Hastaligi (RB-IAH)
Deskuamatif interstisyel Pnémoni (DIP)

Kriptojenik Organize Pnémoni (KOP)

Akut Interstisyel Pnémoni (AiP)

Nadir idiyopatik interstisyel Pnémoniler
idiyopatik Lenfositik interstisyel Pnémoni (LIP)
idiyopatik Pleroparankimal Fibroelastozis (PPFE)

Siniflandirilamayan idiyopatik interstisyel Pnémoniler

lII. idiyopatik Pulmoner Fibrozis (iPF)

IPF, 6zellikle yasli bireylerde (>50 yas) goriilen, akcigerlerde sebebi
bilinmeyen, ilerleyici fibrozis ile seyreden, histopatolojik ve / veya radyolojik
olarak olagan interstisyel pnémoni (OiP) paterni gdsteren, progresif seyirli bir
hastaliktir. iP’ lerin yaklasik %47 — 60’inI olusturmakla beraber bu grubun en
sik karsilasilan hastalik formudur (3-5).

lllLA. Tarihge

IPF’nin 19. ylzyillin ortalarina uzanan bir gegmisi mevcuttur. ilk
tanimlama Austin Flint tarafindan 1868 yilinda, akcigerde enfektif olmayan
inflamatuar fibrozisin kronik pnémoni olarak tanimlanmasi ile gergeklesmistir.
1892 vyiinda Osler ise bu kronik pnémoni tanisi almis hastalarin
akcigerlerindeki bronglarda, interlobuler septalari, damarsal yapilari ve alveol
duvarindaki fibrinoid degisiklikleri géstermis ve bunlari akciger sirozu olarak
tanimlamistir. OIP ise ilk kez 1969 yilinda Liebow tarafindan tanimlanmistir
(8). Bu tarihten énce OIP, interstisyel pnémoniler icin genel bir kavram olarak
kullanilirken Liebow interstisyel pnomonileri bes baslik altinda toplamis ve
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OIP'i idiyopatik ve diger fibrozis etkenlerine bagh gelisen olarak iki ayri grupta
degerlendirmistir. Idiyopatik formu da klinik olarak idiyopatik pulmoner fibrozis
olarak adlandirmistir.

[11.B. Epidemiyoloji

Yaklasik olarak 200 hastaligin bulundugu difuz parankimal akciger
hastaliklarinda taninin zor, insidansin da dusuk olmasi sebebiyle
epidemiyolojik ¢alisma yapilmasi oldukg¢a gugtur. Bu nedenle literatirde bu
hastaliklarin ve ézellikle IPF’nin epidemiyolojik verileri ile ilgili calisma sayisi
kisithdir (9). IPF’nin kesin prevalans ve insidansi bilinmemektedir ve
literatirde  prevalans genel populasyonda  3-6/100.000,erkeklerde
10,7/100.000, kadinlarda 7,4/100.000 olarak bildiriimis ve erkeklerde daha
sik goruldigu anlasiimistir (2). Literatirdeki epidemiyolojik veriler oldukga
degiskendir. Coultas ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada (10) 202 yeni tani almig
olgu igerisinde IPF olgularinin orani %31 olarak bulunmustur. Fransa, Belgika
ve Hollanda’'da ortak yapilan bir calismada 264 olgu degerlendiriimis ve IPF
orani %19 bulunmustur (11). Kaunisto ve ark. 2000 yilindan sonra yapilan
epidemiyolojik ¢alismalari (13 derleme) degerlendirerek iPF prevalansini ve
insidansini  sirasiyla  0,5-27,9/100.000 ve 0,22-8,8/100.000 arasinda
degistigini ve insidansta yillar igerisinde artis oldugunu bildirmiglerdir (12).
Ulkemizde Tirk Toraks Dernedi tarafindan yapilan bir calismada IPF
epidemiyolojisi hakkinda oldukga degderli bilgiler vermigtir. Buna gore 2007 —
2009 tarihleri arasinda yeni tani almis 2245 difuz parankimal akciger
hastaligi olgusu degerlendiriimis ve bunlarin %19,9’unun iPF tanisi aldig
saptanmistir (13).

lll.C. Etyoloji ve Risk Faktorleri

IPF, adindan da anlasilacadi Uzere idiyopatik yani; kendiliginden
olugsan, nedeni belli olmayan veya nedeni eldeki verilerle agiklanamayan bir
hastalik olarak tanimlanmigtir. Bir hastaligin idiyopatik olarak kabul edilmesi
icin tim olasi nedenlerin diglanmasi gerektigi bilinmektedir. Bu nedenle iPF
hastahiginin tanisi bir diglama tanisidir. IPF her ne kadar etiyolojisi
bilinmeyen bir hastalik olarak tanimlansa da hastaligin gelisiminde roll

olabilecek bazi potansiyel risk faktorleri tanimlanmigtir.
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lll.C.a. Yas

Tani alan hastalarin genellikle 40 — 70 yas grubunda oldugu, 2/3’Gnun
60 yasin Uzerinde oldugu bildirilmigtir (1). Yapilan bir calismada 35 — 40 yas
arasi prevalans 2,7/100.000, 75 yas uzerinde ise 175/100.000 oldugu
bildirilmis ve yagla birlikte gorulme sikliginin arttigi saptanmistir (10).

l1I.C.b. Sigara igimi

Sigara ile IPF arasinda belirgin bir iliski oldugu, ¢zellikle 20 paket/yil’
dan daha fazla sigara igme Oykusu olanlarda bu iligkinin daha kuvvetli oldugu
bildirilmigtir (14-18). Yapilan olgu-kontrol g¢alismalarinda sigara igenlerde
icmeyenlere oranla IPF’ye yakalanma riskinin 1,6 — 2,9 kat artmis oldugu
bildirilmigtir (14-16). Fakat tim bu verilere ragmen ginimuzde sigaranin
kesin hastalik etkeni olduguna dair yeterli kanit bulunmamaktadir. Sigaranin
diger potansiyel risk faktorleri ile birlikte hastaligin gelisiminde rol
oynayabilecegi agiklanmigtir (19).

[1I.C.c. Kronik Aspirasyon

IPF icin bir diger risk faktérii gastrodzefageal refli (GOR)dir. Bu
hastalarda GOR’e sik rastlanmasi bu goériisi desteklemektedir fakat
hastalarin yalnizca %47’sinde klasik GOR bulgulari bildirilmis ve reflii siddeti
ile hastaligin prognozu arasinda bir iligki kurulamamigtir (20-22). Bununla
beraber GOR’iin IPF akut alevlenmelerini arttirabilecegi diistiniilmektedir
(23).

l11.C.d. Genetik

Ailesel IPF taniminin ortaya atilmasi, IPF etiyolojisinde genetigin
dénemli bir rol aldigini diisiindiirmektedir. Ailesel IPF, primer biyolojik aile
dyelerinden (anne, baba, kardes, cocuk) en az ikisinde histolojik olarak
dogrulanmis IPF bulunmasi olarak tanimlanmaktadir ve iPF’li olgularin
%5’inden azini olusturmaktadir. Daha erken yasta gorilmesi diginda klinik ve
histopatolojik olarak sporadik IPF’den ayrimi yapilamamaktadir. Yapilan
calismalarda 4931 kromozomunda lokalize genin, surfaktan protein geninin,
“‘human telomerase reverse transcriptase” (hTERT) veya “human telomerase
RNA” mutasyonlarinin ailesel IPF’den sorumlu olabilecegi ileri strilmustir
(24-29).



Bazi sitokinlerin (interlokin [IL]-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, tUmor
nekrotizan faktor-a), bazi enzimlerin (a1 -antitripsin, anjiyotensin donugsturucu
enzim (ACE), bazi profibrotik molekullerin (TGF, transforming growth factor),
koagulasyon yolagindaki bazi enzimlerin (plazminojen aktivatér inhibitorleri-1
ve 2), surfaktan protein-A ve B genlerinin, immunmodulatér genlerin ve
matriks metalloproteinaz-1'i iceren gesitli gen polimorfizminin sporadik IPFli
hastalarda sikhginin arttigi bildirilmistir (30).

[ll.C.e. Viral Enfeksiyonlar

IPF alevlenmelerinde ates, miyalji ve difiiz akciger hasari gibi
normalde viral enfeksiyonlarda goérulen bulgularin olmasi, en azindan
alevlenmelerin viral enfeksiyonlarla tetiklendigi hipotezinin ortaya atilmasina
sebep olmustur fakat literattirde bu hipotezi destekleyecek yeterli kanit henlz
mevcut degildir (31). Her ne kadar Epstein-Barr virusl, cytomegalovirus,
influenza virlsU, herpes simplex, hepatit C ve adenoviris viral
enfeksiyonlarinda iPF sikliginin arttigi bildiriimis ve fibrozis gelisiminde etkili
olabilecegi dusunulmUs olsa da viral etyoloji igin kesin bir kanit
bulunamamistir (32).

lll.C.f. Cevresel Faktorler

Metal tozlari (piring, kursun, celik) ve odun tozlari (gam odunu) ile
ciftcilik, kus besleme, kuaforllk, tascilik, canli hayvan ve sebze tozlarina
maruziyetin de iPF gelisimi ile iligkili oldugu bulunmustur (14-16,33,34). Yine
de bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

ll.C.g. ilag Maruziyeti

Hubbard ve ark.’nin yaptigi bir ¢galismada antidepresan ilag kullanimi
ile IPF gelisimi arasinda iligki bildirilmis olsa da iPF patogenezinde bu iligkinin
Onemi tam olarak ortaya c¢ikarilamamistir (35).

I11.D. immiinopatoloji

[1.D.a. Patogenez

Bu hastaligin etyopatogenezi glnumuzde tam olarak
aydinlatilamamistir  (4,30,36,37). Bir ¢ok olasi yolak ve mekanizma
arastirilmis olmasina ragmen tek bir hipotez ortaya konulamamisgtir. Bir takim

bilinmeyen uyaranlarin hava yollarinda epitelyal hasara yol agarak surekli bir

7



doku hasari, inflamasyon ve fibrozis doéngusine neden oldugu
dugunulmektedir. Buna ragmen kronik inflamasyonun bir neden mi yoksa
sonu¢ mu oldugu tam olarak belirlenememistir (4,30,37,38).

inflamasyon teorisi; bronkoalveolar lavaj (BAL)da nétrofil ve eozinofil
hakimiyetinin izlenmesi inflamatuar yanitin patogenezde 6nemli bir rol
oynadigini dusundurmustar (4). Bu teoriye gore inflamasyon tedavi
edildiginde fibrozisin dnlenmesi beklenmis ancak yapilan c¢alismalarda bu
antiinflamatuar tedavi sonrasi fibroziste yeterli bir azalma gorilememigstir
(4,30,36,37).

Epitelyal yaralanma ve apoptozise bir ¢ok faktor neden olabilir. Bunlar;
sigara icimi, kronik mikroaspirasyon, tekrarlayan viral enfeksiyonlar ve
hiicrelerde yaslanma sonucu olusan degisikliklerdir (4,30,37,38). IPF’de
elektron mikroskopik incelemelerde alveoler epitelyal hicrelerde hasarlanma
artigl ve apoptozis gosterilmis ve BAL'da proapoptotik proteinlerde artis tespit
edilmistir  (36,38,39). Ayrica fibroblastlarin salgiladigi  anjiyotensin,
transforming growth factor-§  (TGF-B)nin epitelyal hicre apoptozisini
uyarmaktadir (38,40).

Epitelyal bazal membran zedelenmesi; bazal membran butunligunin
bozulmasi sonucunda Ozellikle tip-1 alveoler pnémositler hasar gorur. Bu
hasarlanma nedeniyle bazal membran bir ¢cok uyaran salgilar ve bdylece yeni
tip-1 alveoler pndmositler olusur. Fakat bu hicreler zarar géormus bazal
membrana tutunamazlar ve diuzensiz “hiperplastik ve hipertrofik epitelyal
hicre yaniti” olusur (38). Duzensiz alveoler hicre proliferasyonu ve hucre
siklusunu kontrol eden proteinlerde regulasyon bozuklugu gerceklesir ve bu
durum asiri buyume faktéri salinmasina neden olur. Boylece fibroblast ve
myoblast uyarimi baglar (4,38,40).

BlyUme faktorleri sayesinde alveolar epitelin mezensimal hicrelerinin
migrasyon, proliferasyon, diferansiyasyona varan kemotaktik
faktorleri/mitojenleri salgiladigi disunulmektedir (30,40). Keratinosit bliylime
faktordl, IGF-1 (insulin-like growth factor), TGF-a, TGF-B, PDGF-A/B (platelet
derivated growth factor), fibroblast buylume faktori-2, hepatosit blUyume

faktori ve endotelin-1 bu surecgte en 6nemli rolu Ustlenmektedirler. Bunlarin
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¢ogu aktive tirozin kinaz sinyal kisa yolunu kullanarak fibroblast ve matriks
proliferasyonunu uyarmaktadir (4,38,40).

Th1 ve Th2 sitokinleri: 6zellikle Th2 ve salgiladigi sitokinler — IL-4, IL-5
ve IL-13 — oldukga artmistir. TGF-B’nin asiri salinimina IL-13’ Un sebep
oldugu deneysel ortamda gosterilmistir (40).

Matriks donglsi; IPF’de asiri artmis ekstraselliler matriks proteinleri
(ESM), kollajen, hiyaltronan ve gesitli proteoglikanlar saptanir. ESM olusumu
ile yikimi arasinda yapim yoniinde belirgin bir dengesizlik vardir. iPF’de
fibroblastlarda doku metalloproteinaz inhibitorleri (TIMOs) artar ve matriks
yikimi azalir (4,38,40,41).

Fibroblast fenotipleri ve myofibroblasta donlsim; bu hastalikta
fibroblastlarin 6zgln bir fenotipe sahip oldugu dustnulmektedir. Epigenetik
degisiklikler sonucu fibroblastlarin “profibrotik” 6zellik kazandidi ve antifibrotik
Thy-1 reseptorinin duyarsizlastigi deneysel calismalarda gdsterilmistir
(38,40). Bu reseptor fibroblastlarin miyofibroblastlara dénisimuni inhibe
eden bir reseptordir ve fibrogenetik aktiviteyi azaltir. Fibroblastin
miyofibroblastadonusimunde U¢ ana faktorin rol oynadidi dusunulmektedir:
asin mekanik stres, artmis lokal TGF-B1 (6zellikle hava yolu epitel
hicrelerinden) ve ESM proteinlerinin varligi (ED-A). Miyofibroblastlar agiri
miktarda ESM birikimine, bazal membran hasarina ve epitelyal hicre
olimune neden olurlar. Miyofibroblastlar kontraktil hiicrelerdir ve akcigerlerde
normal iyilesmede gegici olarak izlenirler. IPF’'de ise akcigerdeki fibroblastik
odaklarda surekli mevcutturlar (42).

Anjiyogenez: [PF’de neovaskiilarizasyonun rolii acik degilken
deneysel ortamda akciger fibrozisinde vaskularizasyonun arttiyi gosterilmistir
(36). Bu hastalikla devamli bir hicre proliferasyonu olmasina ragmen
fibroblastik odaklarda damarlanmanin olmamasi IPF’ de anjiyogenezin
sanildigi kadar énemli bir faktér olmadigini disundidrmektedir (38,40).

GOR: [PF'de epitelyal hasari baslatan ve siirdiiren en &nemli
uyaranlardan biri oldugu dustnulen kronik mikroaspirasyon ile ilgili heniz
glvenilir prospektif bir calisma bulunmamakla birlikte IPF’li olgularin 1/3’
inde GOR saptanmistir (38).



Yaglanma: Yaslanma ile telomerazlarda olusan kisalmanin
patogenezde rol oynadigi duasunulmektedir. Yetmis bes vyas Uzeri
asemptomatik yaslilarda yiiksek ¢oziinirliikli bilgisayarli tomografide IPF ile
ilgili bulgulara sik rastlaniimaktadir (38,43,44).

[11.D.b. Histopatoloji

DPAH'nda morfolojik olarak saptanan bulgular “patern” olarak
tanimlanmistir ve bu bulgular hastaliklara spesifik degildir (4). iPF’ye karsilik
gelen histolojik patern “olagan interstisyel pndmoni (usual interstitial
pneumonia: UIP)’ olarak adlandiriimistir. Cerrahi patolojide patolojik tani
genellikle son tanidir fakat DPAH’da histopatolojik degerlendirme,
konsiltasyonun/taninin  pargasi olarak yer alir. Histolojik yaklasimda
morfolojik bulgular siralanir, tanimlanir, gruplandirilir ve rapor edilir ve nihai
tani klinik, radyolojik ve patolojik bulgularin birlikte degerlendiriimesiyle
konulur (45,46).

Acik ya da torakoskopik akciger biyopsisi tanida altin standart olarak
kabul edilmektedir (4). Son zamanlarda radyolojik bulgularin belirgin oldugu
durumlarda klinik tablo ile birlikte degerlendirildiginde biyopsiye gerek
olmadigi belirtiimigtir (46,47). Biyopsi yapilacaksa bazi noktalara dikkat
edilmesi gerekir; IPF’de heterojen dagihm paterni izlendigi igin lezyonlarin
hafif ya da agir oldugu alanlardan birden fazla biyopsi alinmali, lezyonlarin
lokalize edilebilmesi igin ornekler g interlobuler septumu icerecek sekilde,
yaklasik 3-5 cm buyuklikte olmalidir, makroskopik olarak farkl patolojik
gorunimde olan alanlarin segilmesi yararlidir, lingula ve orta lob sik reaktif
degisiklikler icerdigi icin biyopsi yeri olarak segilmemelidir (46-49).

Son yillarda bronkoskopi ile transbronsiyal biyopsinin yeterli
blayUklUkte olmasi, yamali gorunum, fibroblastik fokuslar ile balpetegi paterni
varli§i durumunda IPF tanisinin bronkoskopik biyopsiyle konulabilecegini

savunan yayinlar ¢gikmistir (50) (Tablo-3).
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Tablo-3: 2011 yilinda hazirlanan rehberde UIP (usual intersitisyel pnémoni)

bulgulari kategorize edilmigtir (46)

Kesin UIP

(tim dort kriter)

Olasi UiP

UIP olanak
dahilinde

(tiim g kriter)

UiP degil
(alt1 kriterin

herhangi biri)

Hiyalen
membran
Belirgin fibrozis Belirgin fibrozis Yamali veya Organize
parankimal pnémoni
Yapisal bozulma | Yapisal bozulma fibrozis
Balpetegi+/- Balpetegi+/- Interstisyel
inflamasyon
Subplevral/ Subplevral/ var/yok
paraseptal paraseptal
Parankimde Parankimde UIP’nin diger Granulomlar
fibrozis/ yamali fibrozis/ yamal bulgulari yok

tarzda

tarzda;
Fibroblastik fokus
varhigindan biri
mevcut

Fibroblastik fokus
varligi

Baska bir taniyi
dusundurecek
bulgu olmamasi

Baska bir taniyi
dusundurecek
bulgu olmamasi

Balpetegi
alanindan uzak
belirgin
interstisyel
iltihabi
infiltrasyon

Hava yolu
merkezli
degisiklikler

Bagka bir taniyi
dusundurecek
bulgu olmamasi

Sadece balpetegi
degisiklikleri

Bagka bir taniyi
dusunduren
bulgular

11




Makroskopik bulgular: interlobuler septumlar boyunca visseral
plevrada cekintiler gorulebilir. Yamali tarzda farkli kivam ve renkte kesit
yuzeyleri mevcuttur. Balpetedi gérunimu ve subplevral/paraseptal fibrozis
gorinumu izlenir. Alt loblardan alinan biyopsilerde fibrozis daha belirgin iken

arada normal akciger alanlari vardir (51) (Sekil-2).

Sekil-2: IPF makroskopik gériniimi (9)

Makroskopide var olan heterojenik patern mikroskopiye de yansir.
Yama tarzinda, normal, fibrotik, kistik alanlar izlenir. Fibrozis goérunumleri
subplevral ve paraseptal dagihm gosterir. Matur skar alanlari ve immatur
fibroblastik fokuslar i¢ ice gecger. Skar olusumu nedeniyle normal yapi
bozulur, yeni bir yapi (remodeling) ve balpetedi (honeycombing) akciger
olusur (Sekil-3).
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Sekil-3: Balpetegi gorunumda, silindirik epitel ile doseli, mukus ve
hiicre artiklari iceren kistler, Hematoksilen-Eosin boyasi (9)

Mikroskopik olarak goérulen kistlerin boyutlari hastalik ilerledikge artar
ve 0,5-3 cm boyutlarina ulagir. Kistlerin icinde mukus ve iltihap hucreleri
gorulebilir, icleri silendirik, siliyer epitel ile doselidir ve fibrozis i¢inde kalan
sentrilobller hava yollarinin traksiyonu ile olustuklari dustinulmektedir (52).
Miyofibroblastlar ve gevsek bad dokusundan olusan “fibroblastik fokus”lar
genellikle skar ve normal doku sinirinda goérularler (Sekil-4).
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Sekil-4: Fibroblastik fokus, Hematoksilen-Eosin boyasi (9)

Fibroblastik fokuslarin ylizeyinde dev hicreler gorilebilir, epitel
dokulmesi nedeniyle diz ya da rejenere tip Il pndmositler ile doseli olabilir
(53). Ozetle IPF, morfolojik patern olarak UIP ile klinik, radyolojik ve patolojik
bulgularin birlikte degerlendiriimesini gerektiren bir difliz parankimal akciger
hastahgidir.

lIl.LE. Klinik Bulgular

lll.E.a. Semptomlar

Semptom ve bulgular genellikle sinsi seyirlidir ve bu
semptomlargastro6zofageal reflii, pulmoner hipertansiyon, kanser,
pnomotoraks, pulmoner tromboemboli gibi eglik eden hastaliklara bagli
olarak da meydana gelebilir.

Dispne; genellikle ilerleyicidir ve ilk bulgu olarak ortaya c¢ikar (30).
Dispne ilerleyip hastada dayaniimaz boyutlara ulastiginda genellikle doktora
bagvurulur. Bu slre¢ 6 ay veya daha uzun surer. Literatirde dispne
dlzeyinin yasam suresi ve hastalarin hayat kaliteleriyle korele oldugu
gOsterilmigstir (54-56).

Oksdurik; kuru, ndbetlerle gelen ve progresif seyirli egzersiz dispnesine
eslik eder. Genellikle antitusif tedaviye direnglidir ve mekanizmasi tam olarak
belirlenememistir. Yapilan ¢alismalarda akciger dokusunun fibrozise bagl

yapisal  distorsiyonunun  Oksurik patogenezinde roli  olabilecegi
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dugunulmustur (57).Genellikle oksuruk siddeti ile radyolojik bulgular veya
solunum fonksiyon testleri arasinda bir iliski saptanamamisgtir.

Diger bulgular; goégus agrisi, kilo kaybi, halsizlik, hemoptizi ve
gastrodzofageal refludir.

lll.E.b. Fizik Muayene Bulgulari

Erken donemde normal olabilir ve hastalik ilerledikge bulgular
olugsmaya bagslar.

Solunum sistemi muayenesinde oskultasyonda karakteristik olarak
akciger tabanlarinda daha yogun olmak Uzere, siklikla ge¢ inspiryumda
duyulan ince raller (Velcro ralleri) mevcuttur. Hastaligin progresyonuyla
birlikte tim alanlarda ve tim inspiryumda duyulmaya baslanir (58).
Hipokseminin derinlesmesi ile birlikte takipne, santral siyanoz ve yardimci
solunum kas kullanimi gorulebilir.

Kardiyovaskuler sistem muayenesi genellikle ileri evre hastalar disinda
normal sinirlardadir. pulmoner hipertansiyon (ikinci kalp sesinin pulmoner
kompanentinde (P2) sertlesme, parasternal lift, S3 gallop) ve kor pulmonale
(boyun veno6z dolgunlugu, hepatik konjesyon, asit, pretibial 6dem) hastaligin
progresyonu ile gorultr. Carpinti, tasikardi, ani baslayan siddetli gogus agrisi
gibi semptom ve bulgular son donemde gorulebilir (30, 59).

Comak parmak, siyanoz ve kaseksi fizik muayenede karsimiza c¢ikan
diger bulgulardandir.

lI.LF. Tani

IPF tanisindaki ana tetkik, ylksek ¢ozunirliklG bilgisayarli tomografi
(YCBT)dir. YCBT’de IPF ile uyumlu radyolojik gériinim olagan interstisyel
pnémoni (usual interstitial pneumonia: UIP) olarak tanimlanmaktadir.
ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzunda UIP paterni igin YCBT kriterleri
tanimlanmistir (30) (Tablo-4).
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Tablo-4: UIP (Usual Intersitisyel Pnémoni) Paterni igin YCBT (Ylksek
Cozunarluklu Bilgisayarli Tomografi) kriterleri (30)

UIP paterni
(DOrt kriterin timii)

Olasi UiP paterni
(Ug kriterin tumiui)

UiP ile iligkisiz patern
(Yedi kriterden
herhangi biri)

-Subplevral, bazal
hakimiyet

-Retikuler anormallikler
-Balpetegdi gorunumu tek
basina veya traksiyon
brongektazileri ile birlikte
-Son sutundaki radyolojik
gorunumlerin olmamasi

-Subplevral, bazal
hakimiyet

-Retikuler anormallikler
-Son sutundaki radyolojik
gorunumlerin olmamasi

-Ust veya orta akciger
hakimiyeti
-Peribronkovaskuler
hakimiyet

-Yaygin buzlu cam
(retikGler gorinumden
fazla)

-Mikronoduller (multipl,
bilateral, agirlikli olarak
ust loblarda)

-Ayrik kistler ( multipl,
bilateral, bal petegi
bdlgelerinden uzakta)
-Yaygin mozaik
atenuasyon veya hava
hapsi (bilateral G¢ veya
daha fazla lobda)
-Lober veya segmenter
konsolidasyon

Traksiyon bronsektazilerinin eslik ettigi retikller opasiteler ile balpetegi

gérunimi UIP igin YCBT de sik olup, tani igin kritik énemde bir bulgudur.

YCBT’de balpetegi, tipik olarak 3-10 mm c¢apindaki kistik hava bosluklar

seklinde gorulur ve buyuklUkleri

nadiren 2,5 cm’ye ulagir.

Genellikle

subplevral yerlegsimli ve duzgun sinirli duvar ile karakterizedir (60) (Sekil-5,6).
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Sekil-5: IPF tanili bir olgunun PA akciger grafisinde her iki akcigerde, alt

zonlarda daha belirgin olmak tzere retikuler degisiklikler (60)

Sekil-6: A-C. Ayni olguda YCBT'de alt zondan gecen kesitlerde (B, C), Ust

zondan gegen kesite (A) gore parankimal lezyonlarin daha yaygin oldugu

gorulmektedir. Temel patern retikller degisiklikler seklinde, periferal
subplevral alanlar daha fazla etkilenmis ve vyer yer balpetegi Kistleri
izlenmektedir (60)

Buzlu cam opasiteleri sik olarak gorulmekle birlikte retikuler
opasitelerden daha azdir. YCBT'de UIP paterni siklikla bazal ve periferik
yerlesimlidir. Plevral plak, kalsifikasyon, fazla miktarda plevral efizyon gibi
eslik eden plevral anormallikler ile mikronoduller, balpetegi goériunumunde
olmayan Kkistler, yaygin buzlu cam opasiteleri, konsolidasyon veya

peribronkovaskiiler tutulum varhig UIP disinda baska bir taniyi akla getirir.

IPF’li hastalardaki histopatolojik patern akciger biyopsisi bulgulariyla
UIP olarak tanimlanmaktadir. Tani i¢in en énemli ve temel histopatolojik
17



kriter; az etkilenmis veya normal parankiminoldugu skar ve balpetegi
degisiklikleri ile birlikte fibrozisin izlendigi heterojen gorunumdur (Tablo-3).
IPF tani kriterleri ve algoritmasi ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzunda
belirtildigi gibi Tablo 5 ve Sekil 7’de gosteriimektedir. Multidisipliner bir
yaklasimla gogus hastaliklari, radyoloji ve patoloji uzmanlari alternatif tanilar
diglamali ve dogru tani konulmalidir. Multidisipliner
yaklagiminuygulanamadigl durumlarda, hastanin tecrubeli merkeze sevk

edilmesi 6nerilmektedir (30).

Tablo-5: IPF (idiyopatik pulmoner fibozis) tanisinda YCBT (ylksek
¢OzUnurlukll bilgisayarli tomografi) ve cerrahi akciger biyopsisi bulgularinin
yeri (30)

YCBT paterni Cerrahiakciger biyopsisi paterni | iPF tanisi
UIP (usual intersitisyel | UIP
pnémoni) Muhtemel UiP KESIN iPF
Olasi UiP
Siniflandirilamayan fibrozis
UIP degil } IPF degil
Olasi UiP UiP KESIN iPF
Muhtemel UiP }
Olasi UIP ]» Muhtemel IPF
Siniflandirilamayan fibrozis
UIP degil | iPF degil
UiP ile iligkisiz UiP } Muhtemel IPF
Muhtemel UiP
Olasi UiP IPF degil
Siniflandirilamayan fibrozis
UIP degil
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[PF Suphest

I

4

H igin tanimlanmig nedenler var mi? Evet

1 |
Hayir
I

YCBT

Olas: OIP
OlPileiligkisiz

Cerrahi akciger

bivopsist OIP degil

)13

E)IP Muhtemnel/ Olast OIP

Siiflandinlamayan fibrozis

Iultidisipliner
yaklagim

IPF/ IPF degil

IPF

[PF degil

Sekil-7: IPF icin tanisal algoritma. IAH: interstisyel akciger hastahgi, MDT:

Multidisipliner tartisma, OiP: Olagan interstisyel pnémoni (30).

Son yayinlanan kilavuzda IPF tani kriterlerinde onemli degisiklikler
yapilmistir. Ozellikle, iyi kalitede bir YCBT nin yiiksek spesifitesi nedeniyle
artik cerrahi akciger biyopsisinin sart olmadigi bildirilmistir.Uygun Klinik
bulgular ve radyolojik olarak UIP paterninin olmasi tani icin yeterli kabul
edilirken, klinik-radyolojik bulgularin uyumsuz olmasi veya YCBT'de atipik

Ozelliklerin bulunmasi durumunda, kesin tani gereken ve cerrahiye uygun

hastalarda cerr.

ahi biyopsi dnerilmektedir.

Yeni kilavuzda IPF igin tani kriterleri;

1. Cevresel veya mesleki temaslar, bag dokusu hastaligi ve ilag

toksisitesi gibi interstisyel akciger hastaliginin diger bilinen nedenlerinin

dislanmasi.
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2. Cerrahi biyopsi uygulanmayan hastalarda YCBT'de UIP paterni
gorunuimu (Tablo-4).

3. Cerrahi biyopsi uygulanan hastalarda YCBT ve cerrahi akciger
biyopsisi paternlerinin spesifik kombinasyonlari (Tablo-3, 4, 5) olarak
belirtilmigtir (30).

Patolojik bir UIP paterni ya da YCBT bulgusu, iPF icin %100 spesifik
degildir. Cerrahi akciger biyopsilerifarkli segmentlerden alindiginda uyumsuz
histolojik paternler bildiriimistir. Bu nedenle IPF siipheli hastalarda cerrahi
akciger biyopsisinin multipl loblardan alinmasi dnerilmektedir.

Ayirici tanida diger hastaliklarin diglanmasi icin dikkatli bir oyka, fizik
muayene, kullanilan ilaglar, cevresel temas ve aile Oykusu onemlidir.
Hastanin, IPF’yi taklit edebilmesi nedeniyle kronik hipersensitivite pnémonitisi
yonunden degerlendiriimesi onemlidir. Bronkoalveoler lavajda (BAL) %40’tan
fazla lenfositozun saptanmasi gizli hipersensitivite  pnomonitisini
dusundurebilir ve c¢evresel maruziyet yonunden ileri incelemeyi ve cerrahi
biyopsiyi gerektirebilir. iPF siipheli hastalarda, serolojik incelemenin rolii ile
ilgili glvenilir veri bulunmamaktadir. ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzunda, iPF
degerlendirmesinde bag dokusu hastaligi yonunden hastalarin ¢ogunda
serolojik incelemenin yapilmasi gerektigi, ancak kuguk bir hasta grubunda
uygun olmayabilecegi bildirilmistir (30).

idiyopatik pulmoner fibrozis tanisinda laboratuvar incelemesinin rolii
kisithdir ¢ink gunimuzde kullanilan standart bir belirte¢ yoktur. Serum
Krebs von den Lungen-6 (KL-6), surfaktan protein A ve D, CCL18, beyin
natriliretik peptid (BNP), matriks metalloproteinaz 1 ve 7 IPF icin potansiyel
biyobelirtegcler olup tani ve prognozu belirlemedeki etkinlikleri ile ilgili
calismalar devam etmektedir.

l11.G. Radyoloji

IPF’li hastalarda periferal retikiiler opasiteler (6zellikle posteriorda ve
akciger bazallerinde), balpetegi paterni ve akciger hacimlerinde

azalmaakciger grafisinde en sik gorulen bulgulardir (61).
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lll.G.a. Yuksek Cozunurliiklu Bilgisayarli Tomografi (YCBT)

Gunumuzde YCBT tanida ylUksek duyarliligi nedeniyle interstisyel
akciger hastaliklarinin tani surecinde vazgecilmez bir ara¢ haline gelmigtir.
idiyopatik interstisyel pnémoni Klinigi olan bir hastanin YCBT ile
degerlendiriimesinde ik asama UIP paterninin  olup olmadiginin
belirlenmesidir. Bu ayrimin énemi UIP paterninin kétl prognozla iligkili
olmasidir (62). YCBT'de tipik bulgularin olmasi tek basina UIP tanisini
destekler ve cerrahi biyopsi gereksinimini ortadan kaldirabilir (63).

UIP; kesin UIP, olasi UIP ve UIP paterni ile uyumsuz seklinde YCBT
bulgularina gore siniflandirilabilir. Retikller desen baskinligi ve balpeteginin
varhgi, 6zellikle alt loblarin ve subplevral alanlarin etkilenmesi, YCBT'de
kesin UIP paternini diisiindiiren bulgulardir. Balpetegi gériinimiiniin olmadigi
durumlarda, diger YCBT bulgulari UIP’yi destekliyorsa “olasi UIP” olarak
tanimlanir ve bdyle bir durumda kesin tani igin agik akciger biyopsisi gerekir
(Tablo-4) (30).

UiP icin tipik YCBT bulgulari; her iki akcigerde 6zellikle bazal
bdlgelerde subplevral retikilasyon ve buna eslik eden traksiyonel
brongektazi, yapisal distorsiyon ve balpetegi kistleridir (Sekil-5). Tipik olarak
normal akciger parankimi ve fibrotik alanlar birbirini takip eder ve radyolojik
bulgular heterojendir (64). YCBT'de gorilen balpetegi kistleri degisik
boyutlardadir ve siklikla birbiri Uzerine yaslanan c¢ok sayida tabaka
olustururlar (Sekil-8) (63). Cok tabakali yerlesim, bu kistleri amfizem

ballerinden ayiran en énemli dzelliklerden biridir.
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Sekil-8: Plevra altinda ¢ok tabakali yerlesim gdsteren balpetedi kistleri (63).

UIP igin atipik YCBT bulgular; yaygin buzlu cam opasiteleri,
konsolidasyon, nodduller, plevral efuzyon, lenfadenopati, hava hapsi,
balpetegi disi kistler, konsolidasyon ve peribronkovaskuler yayilimin baskin
olmasidir. Bu bulgularin YCBT'de gértlmesi klinisyeni alternatif bir taniya
yonlendirmelidir (62).

lll.H. Fonksiyonel Degerlendirme

iIPF dahil bir cok akciger hastaliginin fonksiyonel degerlendirmesi
denildiginde ilk akla gelen testler solunum fonksiyon testleridir. Dinamik
testlerden statik testlere, karbonmonoksit difuzyon testinden kardiyopulmoner
egzersiz testlerine kadar birgcok yontem kullanilabilmektedir.

lll.H.a. Solunum Fonksiyon Tesleri

IPF hastaliginin erken dénemlerinde normal saptanabilirken ilerleyen
donemlerde restriktif tipte solunum yetmezIligi bulgulari gorilebilir. Total
akciger kapasitesinde, reziduel volumde ve fonksiyonel reziduel kapasitede
azalma saptanirken, zorlu vital kapasitede (forced vital capacity; FVC)
azalma ile birlikte zorlu ekspiratuar volim 1. saniyede (FEV1 ) azalma olmasi
nedeniyle Tiffenau orani genellikle normal hatta artmis olarak saptanir. Akim
volum halkasina bakildiginda ise, normalde beklenen halkanin boyut olarak
daha kiguk oldugu gorulebilir (65,66).

Hastaligin siddetinin belirlenmesinde dinamik solunum fonksiyon
testleri; karbonmonoksit difiizyon testine (DLCO) ya da egzersiz testlerine
gbre daha az bagintihdir (67). Tedaviye yanitin takibinde ise kullanilacak
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olan parametreler tartismalidir. IPF hastalarinda FVC ve DLCO’nun takipte
kullanilabilecegi gorustu yaygindir. FVC degerlerinde %10-15, DLCO
degerinde ise %20’lik bir artis tedaviye cevap olarak dusunulmelidir (68).

Prognozun belirlenmesinde solunum fonksiyon testlerinin  yeri
tartismalidir. IPF’de solunum fonksiyon testlerine gére prognozu belirlemenin
diger interstisyel akciger hastaliklarina gore daha yuksek dogruluk oranina
sahip oldugu dusinilmektedir. FVC ve DLCO degerinin %60’in altinda
olmasi ya da FVC degerindeki %10’luk disus durumunda sagkalimin belirgin
derecede azaldig bildirilmistir (67,69).

lll.H.b. Karbonmonoksit Diflizyon Testi

Akciger parankimini tutan interstisyel fibrozis, yaygin granilomlar,
interstisyel veya inflamatuar eksldasyon veya dissemine karsinomlarda
DLCO azalir. IPF’'de akciger hacminde, alveol yiizey alaninda ve kapiller
yatakta diisiis nedeniyle DLCO degerleri azalir. interstisyel hastaliklarda en
erken bozulan parametre olabilir ancak bu hastaliklarin ayirici tanisinda pek
faydal degildir. Ozetle iPF’nin erken déneminde normal spirometri degerleri
gorulurken, hafif orta dizeyde dusik DLCO degerleri saptanabilir. Bu
durumda mutlaka IPF aragtiriimalidir (70).

lll.H.c. Kardiyopulmoner Egzersiz Testleri

IPF’ de tipik olarak egzersiz sirasinda VO, pik, VEpik, solunum rezervi
azalir. VEpik/MVV artar. Ayrica VE/VCO; artar. Ventilatuar etkinlik azalir.
Vd/VT ve VT/IC artar. Solunum sikhdi > 60/dak Ustlune c¢ikar. P(a-ET)CO,
artar, PaO; azalir, P(A-a)O, artar (71).

Bunlarin yaninda alveollerde destruksiyon vardir. Elastik recoil artar,
solunum isi artar ve ventilatuar fonksiyon azalir. Ayni zamanda Vd/VT'nin
artmasi sonucunda ventilasyon ihtiyaci artar ve tim bunlarin sonucunda
ventilatuar yetersizlik ortaya ¢ikar. Kapiller destriksiyonun da mevcut tabloya
eslik etmesiyle beraber pulmoner vaskuler direng artar, sol ventrikul dolusu
azalir, kardiyak fonksiyon azalir. Kapiller destriksiyon ayni zamanda
hipoksemiye neden olur. Hipoksemi durumunda kardiyak fonksiyon azalir ve

kardiyak debi ihtiyaci artar. Sonug¢ olarak dolasimsal yetersizlik gelisir.
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Ventilatuar ve dolagimsal yetersizligin gelismesiyle egzersiz kisitlanmasi
ortaya cikar (72).

Vaskuler yatak tikanikhgi, hipoksik vazokonstruksiyon ve akciger
hacimlerindeki azalmaya badli olarak PVR’de ve PAB’da artig gozlenir. PVR
nedeniyle  egzersiz  sirasinda  kardiyak debide de  beklenen
yukselisgorilemez. IPF'de egzersiz sirasinda gorilen desatiirasyon,
sarkoidozdan, sklerodermadan ve kriptojenik fibrozan alveolitten daha
belirgindir (73).

lll.H.c. Alti Dakika Yurime Testi (6DYT)

Bu test pulmoner, kardiyovaskiler ve noéromuskuler sistemler
hakkinda bilgi vermektedir ve hastalarin egzersiz kapasitelerini
degerlendirmeye yonelik, kolay, uygulanabilir, tekrarlanabilir ve guvenilir bir
testtir. Ayrica hastalarin gunlik yasam kapasiteleri hakkinda bilgi
vermektedir.

IPF hastalarinda bu testle ilgili yapilan calismalarin yalnizca bir
kaginda minimal klinik anlamli farkhlik saptanmistir (74,75). Bu farkhliklarin
klinisyenin tedaviyi yonlendirmesi acisindan 6nemli oldugu bildirilmistir. Bu
testin takip sirasinda kullaniimasi hastanin egzersiz fonksiyonlarinin takip
edilmesini saglamaktadir. du Bois ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada,
IPF’li olgulardaki 6DYT testinin bir yillik mortalite icin bagimsiz faktoér olarak
rol aldi§i gosterilmistir (76).

liL.l. Belirtegler ve Biyokimyasal Mekanizmalar

IPF tanisinda kullanilabilecek testlerin ve belirteclerin anlasilabilmesi
icin 6nce bu hastaligin farkli biyokimyasal ya da biyolojik acgilardan gézden
gecirilmesi gerekmektedir.

lll.l.a. Fibrozis

Endoplazmik Retikulum (ER) stresinin akciger fibrozisi, diyabetik
nefropati, hipertansiyon iligkili kardiyak fibrozis ve ateroskleroz gibi fibrotik
hastaliklarda rol aldigi yapilan galismalarla anlasiimigtir. Glukoz, glukozamin
ve oksidatif stres ile ER stresi induklenebilir ve bu sayede cesitli dokularda
proliferatif yeniden yapilanma baslayabilir. ER stresini azaltan kimyasal

saperonlardan valproat ve 4-fenilbitirat ateroskleroz ve fibrozisi azaltir ve
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“‘donasturicu buyume faktori’ndn (transforming growth factor-beta, TGF-f8)
artirdigi tip | kollajen Gretimini inhibe eder. Ozetle, ER stresinin fibrozisi farkli
bir yolla harekete gecirdigi bildiriimigti. Bu mekanizmaya ait kanitlar,
kalretikulin (CRT) ile yapilan galismalarla anlasiimistir (77). CRT bir ER
proteinidir ve strese karsi hucresel yaniti regule eder. TGF-B, fibroproliferatif
hastaliklardaki ekstraseliler matriks Uretiminin en Onemli uyaranidir.
CRT’nin, TGF-B’ya olan hicresel yanit icin gerekli oldugu anlasiimis ve bunu
TGF-B’'nin uyardigi kalsiyum salinimi ve NFAT aktivitesinin kontroll yoluyla
yaptigi saptanmigtir.

lll.I.b. Hasarh Epitel Hucrelerinin Fibroblastlar Aktive Etmesi,
TGF-B, CTGF, Shh, PGE;

Epitel hicrelerindeki mekanik hasarin fibroblastlarda; alfa-diz kas
aktin (a-Smooth Muscle Actin, a-SMA), tip | ve Ill kollajen Gretimini arttirmis
ve bunu ekstraselller matriksteki TGF-B’'nin aktivasyonunu stimile ederek
yapmis oldugu belirlenmistir (78). TGF-B’nin disinda diger araci molekiiller,
sitokin ya da blyume faktorleri, 6rnegin “bagd dokusu blylime faktorl”
(connective tissue growth factor, CTGF) ve morfogenler, 6érnedin Shh (sonic
hedgehog) ve lipid araci molekulleri, érnegin prostaglandin E;’dir. Hastaligin
temel unsuru olan fibrozisi bu faktorlerin ¢cogu hizlandirir, ancak PGE; gibi
bazilari da baskilar. TGF-B en énemli pro-fibrotik sitokin olarak hareket eder,
fibroblast ikmalini, c¢odalmasini, miyofibroblasta farkllagsmasini ve
ekstraseluler matriks Uretimini artirir.

CTGF/CCN2, bag dokusu buyume faktdri, CCN protein ailesinden
olup cok ylksek oranda sistein iceren bir protein ailesidir (79). CTGF;
fibroblast adezyonu, migrasyonu, proliferasyonu, farklilasmasi, matriks
uretimi ve apoptozis gibi fibrozise katkisi olan birgok davranigi dizenler.

Akciger fibrozisli hastalarda hasara yanit olarak gelisim sUreglerindeki
(embriyolojik ddénem) bazi sinyal yolaklarinin tekrar aktive olduklari
saptanmigtir. Bu sinyal yolaklari, embriyolojik gelisimi regule etmekte, sonra
sessiz kalmakta, daha sonra hasarla karsilasildiginda doku hasarina tamir
yaniti suresince tekrar harekete gegmektedirler. Akciger gelisimi sirasinda

uretimi artan genlerden biri hedgehog (Hh) sinyal sisteminde gérev yapan
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Patch-1 reseptorudir. Memelilerdeki Hh ailesi, sonic hedgehog (Shh), desert
hedgehog (Dhh) ve indian hedgehog’tur (lhh). Shh akcigerdeki doku
profilinden sorumludur, morfogenezin regilasyonunda goérev alir. Ancak,
normal yetiskin alveol epitelyumunda Shh yolaginin birgok komponentinin
uretildigi fakat bu yolagin akciger fibrozisinde 06zellikle aktive oldugu
gOsterilmigtir.  Akciger fibrozisindeki bu reaktivasyonun, alveol epitel
hicrelerinde Uretilen TGF-B ve H2 O2 ’in Shh Uretimini dlizenlemesiyle
basarildigi anlasiimistir (80).

Siklooksijenaz (COX) enzimlerinden COX-1 hucrelerin ¢odunda
uretiimektedir, fakat COX-2, enflamatuar veya mitojenik uyari varsa
uretilmektedir. Akciger epitelyumu ise bir istisnadir ve alveol epitel hucreleri,
her iki COX izoformunu yapisal temelde Uretmektedir. Bu nedenle, alveol
epitel hidcreleri PGE, sentezi igin buyluk bir kapasiteye sahiptir ve bu
hicrelerin  en fazla Urettigi arasidonik asit metabolitidir. Membran
fosfolipidlerinden arasidonik asit serbestlestikien sonra, prostanoidlerin
sentezi (prostaglandinler, tromboksan, prostasiklin) COX-1 ve COX-2 ile
baslatilir. PGE; sentez kapasitesi, alveol epitelyumunda agirlikh olarak COX-
2 bagimhdir (81). PGE; digerlerinin, yani TGF-B, CTGF ve Shh’nin tersine
anti-fibrotik sinyali epitel hlcresinden fibroblasta tasimaktadir. Akciger
fibrozisinde PGE; sentezi azalmaktadir, bdylece antifibrotik 6zellikteki epitel-
fibroblast etkilesimi azalmaktadir.

Sonugcta, epitel-fibroblast etkilesimi temelinde, TGF-3, CTGF ve Shh
inhibisyon yoluyla, epitel PGE; Uretimi ve fibroblast EP2 Uretiminin artiriimasi
yoluyla da PGE, aracili tedavi arastirmalarinin énimuzdeki yillarda 6nemi
artacaktir.

lll.I.c Anjiyotensin Il ve H,0;

Akciger fibrozisinde epitel hlcre apoptozisinin indiklenmesinden
sorumlu faktérin ANGII oldugu belirlenmigtir. Miyofibroblastlarda AGT ve
ANG-peptidlerinin artan regulasyona ugradigi belirlenmigtir. Fibrozis bulunan
akcigerde miyofibroblastlarin, 6zellikle “hipoksik” kosullarda, ANGII Uretiminin

onemli bir kaynagi olduklari kabul edilmektedir.
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Akciger fibrozisi olan hastalarin TGF-f ile uyariimis fibroblastlar ile
hava yollarinin epitel hicreleri kultir ortaminda birlikte bulunduklarinda, H,0O-
varligi belirlenmis ve bunun aktive olmus fibroblastlarca uretilen, diflize
olabilen bir parakrin sinyal oldugu ve epitel hicre olumuniu indukleyebildigi
anlasiimistir (82). H,O,, superoksit anyonlari (O;) ve hidroksil radikallerinin
(OH), yani reaktif oksijen turlerinin (ROS) fazlasi oksidatif stres olarak
tanimlanmakta ve fibrotik hastaliklarda da rol aldiklari bildirilmigtir (83).
Fibrozisli hastalarin solunum havalarinda daha ylksek oranda
H>O,saptanmistir.

lll.1.d. Periostin

Periostin; glutamat iceren matriseluler bir protein olup, hem buyume
donemi hem de yetigkin bag dokusunda Uretilerek, kemik, periosteum,
periodontal ligament, tendonlar, kalp kapakgiklari ve deriye mekanik gug
kazandirir. Ayrica neoplastik dokularda, kardiyovaskuler ve fibrotik
hastaliklarda ve yara iyilesmesi sirasinda (retilir. ilk defa osteoblastik hiicre
serisinde belirlendigi icin “osteoblast-spesifik faktor” olarak isimlendirilmis,
preosteoblastlarda hlcre adezyon proteini olarak rol aldigi dastuntlmuastir
(84). Fakat sonralari, daha ¢ok izole edildigi yer periosteum oldugu igin,
“periostin” olarak adlandirilmistir. Periostin insan ve farede %89,2 oraninda
korunmus bir dizilime sahiptir. Yapisinda, bir sinyal basamagini takiben
sisteince zengin emilin-benzeri (EMI) bdlge, daha sonra 4 adet tekrarlanan
ve korunmus FAS-1 bdlgesi ve karboksi ucunda hidrofilik ve degisebilen
bdlge bulunmaktadir. Bu degisebilen bdlge nedeniyle en az 5 ayri izoform
olusabilmektedir.  Periostin, FAS-1 bolgeleri nedeniyle hicrelerin
tutunmasinda gérev alabilmektedir. ikinci ve dérdiincii FAS- 1 bélgesindeki
“‘integrin baglayan motifler” nedeniyle hicre adezyonunda goérev aldigi
bilinmektedir. Her FAS-1 bdlgesinin glutamat aminoasitince zengin olmasi ve
gama-glutamil karboksilaz (K-vitamini bagimh enzim) igin amino ucunda bir
tanima bolgesi igcermesi dikkat cekicidir. Glutamat gruplarinin gama-
karboksiglutamata cevrilmesiyle post-translasyonel degisiklikler
kolaylasmaktadir. Periostin ayrica karboksi ucunda 4 adet N-glikozilasyon

yeri ve bir heparin-baglayan bdélgesini (arjinin aminoasitince zengin) igerir ve
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bdylece, glikoproteinler, glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar igin
potansiyel bir baglanma bdlgesi yapisi gosterir (84).

Periostin Uretimi, parathormon, Ostrojen ve leptin gibi hormonlar ve
blylme faktorlerince dizenlenmektedir. Bunlarla beraber TGF-B, BMP-2
(bone morphogenetic protein), aktivin ve retinoik asit, periostin Uretimini
uyarmaktadir. Periostin Uretimi ile ilgili mekanizmalardanmekanik yuklenme,
hipoksi gibi gevresel kaynakli etki ve baskilara yanit hicre yagsami agisindan
¢ok Onemlidir. Ayrica Dbiyolojik beliteg arayigi nedeniyle yapilan
arastirmalarda astim hastalarinin hava yolu epitel hucrelerinde periostin
uretiminin arttigi saptanmistir (85).

Periostinin astim hastalarinin eozinofilik hava yolu inflamasyonu olan
alt grubunda sistemik bir biyobelirte¢ olabilecegi gosterilmistir (85). Bu
calismalarda bronsiyal epitelyumda Th2 sitokinleri ile induklenebilen genlerin
uretimleri ile tanimlanabilecek bir astim alt grubu tarif etmiglerdir. Bu gen
drtnleri arasinda periostin de bulunmaktadir ve periostin eozinofilik hava yolu
inflamasyonu ile korelasyon gdstermektedir. Periostinin bu altgrup hastalarin
tanisi icin kullanilabilecegi ve Th2 inflamasyonunu hedefleyen tedaviler icin
uygun oldugu onerilmigtir. Serum periostin dlzeyi, minimal eozinofilik hava
yolu inflamasyonuna gore ¢ok daha énemli artis gostermisgtir.

Periostinin  akciger fibrozisi (idiyopatik pulmoner fibrozis) icin
biyokimyasal tani testi olarak irdelendigi ve tani testi standartlarina
uygunlugunun tartisildigi bir galisma Okamoto ve arkadasglari (86) tarafindan
yayinlanmistir. Calismada, IPF, NSIP (nonspecific interstitial pneumonia) ve
COP (cryptogenic organising pneumonia) hastalari yer almigtir. Periostinin
IPF ve fibrotik NSIP hastalarinin akcigerlerinde ¢ok daha fazla iretildigi,
ancak hucresel (fibrotik olmayan) NSIP ve COP hastalarinin akcigerlerinde
ve saglikh kisilerin akcigerlerinde periostin Uretiminin ¢ok daha zayif oldugu
gosterilmistir. Periostinin serum diizeyleri de IPF hastalarinda, COP ve
saglikli kisilere gore dnemli oranda yuksek bulunmustur.

Hem fibrozis ve hem de alerji ve eozinofilik inflamasyonda (IgE aracili
alerji) periostinin hastaligin ilerleyisine katkida bulunan bir goreve ya da role

sahip olup olmadigi arastiriimaktadir. Gordon ve arkadaslari (87) inhale
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alerjene karsi hava yollari yanitinin nasil olacagini “periostin eksik” olan
hayvan deney ile arastirmislar ve hi¢c beklemedik bir sonugla
kargilagsmiglardir.  Periostin  eksikliginin, alerjen tarafindan uyarilan
inflamasyon ve asiri duyarliik yanitindan koruma saglayacagi beklenirken
tam tersi sonuglar elde edilmigtir. Periostin eksik hayvanlarda artmis hava
yolu asirt duyarlihdr ve onemli duzeyde artmis serum IgE duzeyi
gozlemlemiglerdir. Ayrica, IL-4 dreten Th2 miktart ve hava vyolu
yenilenmesinin iki sonucu olan epitelyal musin depolari ve peribronsiyal
fibrozis orani da kontrol grubu ile ayni oranda bulunmus, yani herhangi bir
fark ortaya ¢ikmamigstir. Sonug olarak hava yolu epitel hicrelerinde Uretilen
periostin ve lokal TGF-B aktivasyonunun, hava yolunun alerjik immun
yanitlara olan regulasyonunda onemli rol oynadigi ortaya ¢ikmistir.

Periostin ile ilgili daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Taniya yonelik
beklentilere ek olarak, fibrozisin  biyokimyasal = mekanizmasinin
aciklanabilmesi icin de yeni arastirmalar yapilmalidir. Bu sayede fibrozisin
metabolik molekuler iligkilerle ilgili bilgilerimizin artmasi gerekmektedir.

[11.J. Medikal Tedavi

Dahili tibbin tedavisi en zor hastaliklarindan biri olma 6zelligi tagiyan
IPF hastaligina yakalanmis insanlarin yasam slresini uzatma ihtimali olan
tek tedavi yonteminin akciger transplantasyonu oldugu gosterilmigtir.
Semptomlar hizla ilerlemekte ve nefes darligi hastanin disik eforlarini bile
etkilemektedir. Bu hastalikta prognozun bir ¢gok kanser turinden daha kotu
oldugu gosterilmisgtir.

iPF’de tedavi secgenekleri sinirlidir ve etkinligi kanitlanmamustir.
Hastaligin tarihsel olarak inflamatuar ve otoimmin bir hastalik oldugu
dusundldugunden, inflamatuar komponentin  ortadan kaldirilmasi igin
kortikosteroidler, immunsupresif ajanlar veya sitotoksik ilaclar kullaniimigtir.
Buna ragmen yapilan galismalarda inflamasyon agirligi hastahgin agirhigiyla
korelasyon gdstermez (88). Bununla beraber yapilmis hayvan modellerinde
notrofil veya lenfosit bulunmadigr durumlarda da fibrozis gorulebilecegdi

anlasiimistir.
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Amerikan, Avrupa, Japon ve Latin Amerika Gogus Hastaliklari
Dernekleri tarafindan ortaklasa hazirlanan kilavuz IPF tedavisi ile ilgili
hekimleri yonlendirmeyi amaclamaktadir (30). Kilavuz hazirlanirken son
yillarda iPF konusundaki calismalar da dahil edilerek, 31 uzman tarafindan,
tedavi yontemleriyle ilgili lehte veya aleyhte oylama yapilmistir. Mevcut
literatlrde ne yazik ki agik bir sekilde ilag kullanimini destekleyecek veri

” “

bulunmamasi nedeniyle uzmanlar tedavi yontemlerini “glcli evet”, “glgcli

3 113

hayir”, “zayif evet” veya “zayif hayir’ olarak oylamislardir. “Evet” Onerilen
tedavinin lehindeyken, “hayir” Onerilen tedavinin aleyhinde degerlendirme
olarak kabul edilmigtir. Bir onerinin guclu tedavi eden doktorun tedavinin
faydalarinin istenmeyen etkilerinden fazla olduguyla ilgili glvenini
yansitmaktadir. Bu énerilerin hasta agisindan tasidigi anlam ise, “guglu evet”
durumunda ¢ogu hastanin bu tedaviyi kullanmak istemesine kargsilik kiguk bir
grubun istemeyebilecegidir. “Guglu hayir” durumunda ¢ogu hasta bu yontemi
kabul etmezken, bir kisim hasta kabul edebilir. “Zayif evet” durumunda
insanlarin gogunlugu tedavi yontemini tercih ederken, bir kismi da kabul
etmeyecektir. “Zayif hayir” durumunda ise, insanlarin ¢ogunlugu tedavi
yontemini tercih etmezken, bir kismi da kabul edecektir. Onerilerin Ozeti

Tablo-6’ da gosterilmistir.
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Tablo-6: IPF (idiyopatik Pulmoner Fibrozis

yontemlerin guncel kanita dayali 6zeti (30)

) tedavisinde kullanilan

Oneri

Lehinde

Aleyhinde

Giiglii

Zayif | Gugla | Zayif

Stabil IPF (idiyopatik Pulmoner Fibrozis) Tedavisinde Farmakolojik

Tedavi

Yalniz Kortikosteroidler

Kolsisin

Siklosporin A

Siklofosfamid + kortikosteroid

Azatiyoprin + kortikosteroid

X| X[ X| X| X

Prednizon + NAC + azatiyoprin

Yalniz NAC

interferon gamma 1b

Bosentan

Etanersept

Antikoagulan tedavi

Pirfenidon

IPF Akut Alevlenmede Farmakolojik Tedavi

Kortikosteroid

Komorbiditelerin Tedavisi

Pulmoner hipertansiyon

Gastrodzofageal refll

Non-farmakolojik Tedaviler

Uzun-sureli oksijen tedavisi

(istirahat hipoksemisi oldugunda)

Rehabilitasyon

Mekanik ventilasyon

Akciger transplantasyonu

(secilmis hastalarda)
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IPF tedavisinde kortikosteroidlerin etkili oldugunu gosteren vyeterli
verinin  bulunmamasina ragmen uzun yillar kortikosteroidler ve
immUnsupresif ajanlar kullaniimistir. Ozellikle son vyillarda YCBT ile 6zgiin
tani konmus IPF’ |i hastalarda yapilan g¢alismalarda immunsupresif ajanlarin
etkili olmadigi gosteriimigtir  (89). Bununla beraber bu hastaligin
patogenezinde bazi degisik gorusler 6ne surulmug ve anormal yara
iyilesmesi, koagulasyon sistemi bozuklugu, antioksidan sistemi dengesizligi
gibi bircok yolaktaki bozukluktan kaynaklanan, kompleks bir hastalik oldugu
kabul edilmistir. Yapilan yeni ila¢ galismalar da, immunsupresif tedaviden
vazgecilerek bu yolaklardaki bozukluklara yonelik olmaktadir.

lll.J.a. Kortikosteroidler

Uzun yillardir etkinlikleri tam olarak kanitlanamamis olsa da IPF’de en
cok tercih edilen ilaglardan biridir. Bazi eski ¢alismalarda kortikosteroidlerin
tek basina (veya diger immiinsupresiflerle birlikte) iPF’li hastalarda %10-30
arasinda etkinliginin oldugu bildirilmigtir (88,90-92). Buna karsilik bu
calismalarda yanit alinan hastalarda tam yanit gérilmezken, bu etkinin uzun
sureli olmadigl da bilinmektedir. Ayrica bu eski ¢alismalarda, tedaviye yanit
veren hastalarin IPF diginda kortikosteroidlerden fayda saglayabilecek NSIP,
respiratuar bronsiyolit veya deskuamatif interstisyel pnémoni olmalari da
muhtemeldir.iPF’de kortikosteroidlerin etkinligini degerlendiren ve 2003
yiinda yayinlanan Cochrane analizinde, yuksek kalitede bir yayin
bulunamamis ve sadece bir adet randomize olmayan, retrospektif ¢alisma
saptanmistir  (93). Bu derleme [PF’de kortikosteroid kullanimini
destekleyecek yeterli kanitin olmadigini gostermistir. 2010 yilinda yayinlanan
ayni derlemenin glncellemesinde de, kortikosteroidlerin iPF’de kullanimina
ait yeni bir randomize klinik ¢calisma bulunamamistir (94). Kortikosteroidlerle
ilgili bu yayinlara karsilik pulmoner fibroziste kortikosteroidlerin tamamen
digslanmasi gerektigini gdsteren yeterli veri de yoktur. Sonug¢ olarak,
kortikosteroidler alternatif bir tedavinin olmadigi NSIP ya da IPF akut
alevlenmesi gibi ya da radyolojik ve klinik bulgulara gore aktif inflamatuar

olayin kesin olarak dislanamadigi pulmoner fibroziste mantikh bir segenek
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olarak bazi hastalarda denenebilir. Bununla beraber 2011 yilinda yayinlanan
konsensusta ise kortikosteroid monoterapisi 6nerilmemigtir (30).

[11.J.b. Siklofosfamid / Azatiyoprin

Bu ilaglar IPF’li hastalarda yaklasik 30 seneden beri kullanilmaktadir.
Literatirde bildirilen g¢alismalarda c¢ogunlukla kortikosteroidlerle kombine
edilerek denenmistir. Siklofosfamid ile tedavi edilen 244 hastalik retrospektif
bir calismada yasam suresinin siklofosfamid grubunda daha ko6t oldugu
gOrulmustir (95). 2004 yilinda yayinlanan, 164 hastanin dahil edildigi ve
kortikosteroid ile SP kombinasyon tedavisi alan hastalar ile higbir tedavi
almayan hastalarin yasam sdreleri arasinda herhangi bir farklilk
gOrulmemigtir (89).

Azatiyoprin SP’den daha az potent bir ilag olmasina karsilik daha az
toksiktir. SP’nin aksine, AZA mesane zedelenmesine yol agmaz ve daha az
onkojenik bir ilag- tir. 2000 yihindaki ATS/ERS kilavuzunda, secilmis
hastalarda kortikosteroid tedavisine ilave olarak AZA veya SP 6nerilmistir (3).
ATS/ERS’de bu iki ilag arasinda bir tercih yapilmamistir. 2011 kilavuzunda
ise 2000 kilavuzunun tersine kortikosteroid ile birlikte AZA veya SP tedavisi

onerilmemistir (30).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'nun 07.06.2016 tarihli toplantisindaki 2016-11/1sayisi ile verdigi etik
kurul onayr ve Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Dekanhgrnin izni ile
10.06.2016 — 10.09.2016 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogus Hastaliklari Anabilim Dali poliklinigine bagvuran 40 IPF hastasi
calismaya dahil edilerek gerceklestirildi.

|. Hastalar

I.A. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Klinik radyolojik veya patolojik olarak idiopatik pulmoner fibrozis tanisi
almis olan hastalar bu ¢calismaya dahil edilmistir.

|.B. Arastirmadan Diglama Kriterleri

1- Herhangi bir malignite varligi

2- Kollajen doku hastaligi tanisi almis olmak

3- Astim tanisi almig olmak

4- Aktif enfeksiyonvarhgi
Il. Yontem

IPF tanisi almis olup Uludag Universitesi Goguis Hastaliklari poliklinik
takibinde olan, dahil etme kriterlerini tasiyan ve calismaya katilim igin
aydinlatilmis onam veren hastalar sira ile arastirmaya dahil edildi.

Hastalarin muayenede ayrinti anamnezi alindi. Yaglari, cinsiyetleri,
tutdn ve tattn Urunleri kullanim éykuleri, takip sureleri, tani koyma yontemleri,
kayit edildi.

Ayni gun hastalara solunum fonksiyon testlerinden spirometre ve
karbonmonoksit difuzyon testi (DLCO) ve 6 dakika yurume testleri uygulandi.

Bu testlerin sonuglari kayit edildi.
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IPF semptom ve yasam kalitesinin degerlendirmesinde kullanilan, Ek
1" de yer alan St. George anketi uygulandi. Anketler arastirma gorevlisi
tarafindan ylzylze yapildi. St. George skorlari internet Gzerinden erigilerek
temin edilen excel dosyasina hastalarin form Uzerinde isaretledigi yanitlar
girilerek hesaplatildi.

Hastalarin rutin poliklinik takiplerinde istenen laboratuar degerleri icin
alinan kandan 1 kuru tup periostin 6lgumu amaciyla ayirildi. Kan ornekleri
santrifijlenerek buzdolabinda -20 derecede saklandi. Tium kan drnekleri ayni

giinde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi immunoloji Laboratuarinda caligildi.

l1I. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 22.0 paket programinda yapildi.
Surekli degiskenlerin dagihminin normale yakin olup olmadigr Shapiro Wilk
testi ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler surekli degigkenler igin ortalama
tstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum) olarak, nominal
degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak gosterildi. Sayisal degiskenler igin
ortalamalar igin t-test, ortancalar i¢cin Mann-Whitney U testleri kullanildi.
Olglimler arasi korelasyon katsayilari ve istatistiksel anlamliliklar Spearman
ve Ki kare testi ile degerlendirildi.

p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalarin 31’i erkek, 9'u kadin idi. Yas ortalamalari 65,05 + 7,27 yil
idi. IPF tanisi ile takip edilme slreleri ise normal dagiimadigindan medyan
28,5 (3-192) ay olarak bulundu. IPF tanisi 25 (%62,5) hastada klinik
radyolojik, 15 (%37,5) hastada ise histopatolojik ve radyolojik 6zellikler ile
birlikte ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzu g6z o6nudnde bulundurularak
multidisipliner yaklagsimla konulmustur. Hastalarin tim radyolojik 6zellikleri
UIP paterninin 4 radyolojik dzelligini de kapsamaktaydi. Sigara kullanimlari
incelendiginde medyan degeri 21 (0-90) paket/yil olarak bulundu. 2 (%5)
hasta spirometriye uyumsuz oldugu igcin 38 (%95) hastaya spirometri
yapilabildi. DLCO ise yine uyumsuz olmalari nedeni ile 5 (%12,5) hastaya
yapilamadi, 35 (%87,5) hasta testi basariyla tamamladi. 5 (%12,5) hastaya
test oncesi desature oldugu icin 6 dakika yuriume testi yapilamadi ve 35
(%87,5) hasta testi tamamlayabildi. Hastalarin demografik, solunum

fonksiyon testi, 6DYT ve SGRQ sonuglari tablo 7°de gdsterilmistir.
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Tablo-7: Hastalarin demografik, solunum fonksiyon testi, 6DYT (6 dakika
yurime testi), SGRQ (St. George Solunum Anketi) sonuglari

Yas (yil) 65,05 £ 7,27
Takip Suresi (ay) 28,5 (3-192)
Sigara (paket/yil) 21 (0-90)

FEV1/FVC (%) (zorlu ekspiratuar | 79 (60-90)

volim 1. saniye/zorlu vital kapasite)

FEV1 (%) (zorlu ekspiratuar volum 1. | 86,02 £ 21,37

saniye)

FEV1 (ml) (zorlu ekspiratuar volim | 1980 (1180-4100)
1. saniye)

FVC (%) (zorlu vital kapasite) 86,60 £ 19,04
FVC (ml) (zorlu vital kapasite) 2748 + 839,18

DLCO (karbon monoksit difizyon | 13,1 (6,2-79)

kapasitesi) adj (ml)

DLCO/VA (karbon monoksit difizyon | 3,75 £ 0,829

kapasitesi/alveolar volim) adj (ml)

6 DYT (6 dakika yurume testi) | 339,8 + 74,96

mesafesi (m)

6 DYT (6 dakika yurime testi)| 93,8+4,33

oncesi satlrasyon (%)

6 DYT (6 dakika yurume testi) | 90 (60-98)

sonrasi saturasyon (%)

StGeorge Total Skoru 44 (1,78-90)

Hastalarin SGRQ total skorlari ile 6DYT, DLCO adj % beklenen
dizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi. SGRQ total skoru yuksek
olanlarin 6DYT mesafesi daha kisa bulundu (p=0,018). SGRQ total skoru
daha yuksek olanlarin DLCO adj % beklenen de@erleri daha dusuktu
(p=0,001).

TUm hastalarin periostin duzeyleri Olguldu, ortalama 32,9 + 37,57
ng/ml bulundu. ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzu g6z 6nunde bulundurularak
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klinik ve radyolojik olarak tani alanlarin periostin duzeyi ortalama 29,9 + 26,8
ng/ml iken, radyolojik ve histopatolojik Ozellikleri ile birlikte tani alanlarin
periostin diizeyi ortalamasi 37,9 + 51,51 ng/ml idi. iki grup arasinda periostin
dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,562).
Periostin duzeyi ile yas, sigara kullanim suresi, tanidan periostin duzeyi
bakilmasina kadar gecen sure, solunum fonksiyon testleri, 6 DYT ve SGRQ
total skorlari arasindaki korelasyon degerlendirildi. Periostin ile bu
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki saptanmadi.
Korelasyonlarin p ve r degerleri tablo-8’ de gosterilmistir.

Tablo-8: Periostin dizeyleri ile korelasyon sonuglari

p degeri r degeri
Yas (yil) 0,997 0,001
Tani tarihi (ay) 0,601 0,085
Sigara kullanimi | 0,712 0,060
(pkt/yil)
FVC (zorlu vital | 0,839 0,034
kapasite) % beklenen
DLCO (karbon | 0,429 -0,138
monoksit difizyon
kapasitesi) adj %
beklenen
DLCO/VA (karbon | 0,186 -0,229
monoksit difizyon
kapasitesi/alveolar
volim) adj % beklenen
6 DYT (6 dakika|0,941 -0,013
yurime testi) mesafesi
(m)
SGRQ (St George | 0,421 0,131
Solunum Anketi) total
skoru
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DLCO adj % beklenen degerleri difizyon bozulmasinin
derecelendirmesi olarak 0-39 agir, 40-60 arasi orta, 61-80 hafif, 81 ve Ustu
normal olmak Uzere 4 ayri gruba ayrildi ve bu gruplardaki hasta sayilari,
hasta ylUzdeleri ve ortalama periostin degerleri tablo 9da gosterildi.
Hastalarin dagilimi grafik 1°de gosterildi. Bu gruplar ile periostin duzeyleri
arasindaki korelasyon istatistiksel olarak degerlendirildi fakat anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,695).

Sekil-9: DLCO (karbon monoksit difizyon kapasitesi) adj % beklenen

81 ve st
20%

61-80
26%

Tablo-9: DLCO (karbon monoksit difizyon kapasitesi) adj % beklenen

gruplari ve periostin duzeyleri

DLCO adj % Hasta sayisi | Hasta yuzdesi Periostin degeri
beklenen (minimun-maksimum)
0-39 6 17,1 21 (15-109,1)
40-60 13 37,1 20,3 (9,9-201)
61-80 9 25,7 17,9 (11,5-111)
81 ve (st 7 20 15,7 (9,5-45,2)
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6 DYT oOncesi tum hastalarda pulse oksimetre ile parmak ucu oksijen
saturasyon degerine (SpO,) bakildi. %90’'nin alti, %90 ve Ustu olmak Uzere
iki ayri gruba ayrildi. Bu gruplardaki hasta sayilari, hasta yuzdeleri ve
ortalama periostin degerleri tablo 10’da gdsterildi. Bu gruplar ile periostin
degerleri arasindaki korelasyon istatistiksel olarak degerlendirildi fakat

anlaml bir fark saptanmadi (p=0,298).

Tablo-10: 6DYT (6 dakika yurime testi) dncesi SpO, (oksijen saturasyonu)

gruplari
SpO2(%) Hasta sayisi | Hasta yuzdesi Periostin degeri
(minimun-maksimum)
<90 5 12,5 26 (15-201)
>90 35 87,5 18,7 (9,51-111)

6 DYT'ni tamamlayabilen tim hastalarin parmak ucu oksijen
saturasyon degeri Olguldu. %90'in alti, %90 ve Ustu olmak Uzere iki ayri
gruba ayrildi. Bu gruplardaki hasta sayilari, hasta yuzdeleri ve ortalama
periostin degerleri tablo 11’de gosterildi. Bu gruplar ile periostin degerleri
arasindaki korelasyon istatistiksel olarak degerlendirildi fakat anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,753).

Tablo-11: 6DYT (6 dakika yurime testi) sonrasi SpO, (oksijen saturasyonu)

SpO; (%) Hasta sayisi | Hasta yuzdesi Periostin degeri
(minimun-maksimum)

<90 19 51,4 18,2 (9,51-201)

290 18 48,6 19,1 (11,5-111)
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TARTISMA VE SONUG

interstisyel akciger hastaliklari, akciger interstisyumunda farkli
paternlerde inflamasyon ve fibrozis ile karakterize hastaliklar grubudur.
Interstisyel akciger hastaliklari arasinda en sik gorileni IPF'dir (4). IPF
tanisinin dogrulugu, klinik, radyolojik, histopatolojik korelasyonla artar.

Serum biyobelirteclerinin diger tani yontemlerine goére kolay, ucuz,
tekrarlanabilir ve daha az invaziv olmasi hastaliklarin tanisinda ve tedavi
kararlarinin desteklenmesinde, prognoz tayininde yer almaktadir. IPF
prevelansi, insidansi ve sonuglari géz onunde bulunduruldugunda tani ve
prognoz tayininde kullanilabilecek biyobelirteclerin bulunmasi ve gegerliliginin
saglanmasindaki ¢alismalar buyuk onem tagimaktadir. Ancak bu hastaligin
tanisinda kullanilabilecek, kabul goren, duyarli ve 6zgun biyokimyasal testler
veya biyobelirtecler hentiz bulunmamaktadir (96).

GlnlUmiize kadar, cesitli serum biyobelirteclerinin iAH’da kullanimi
arastinimistir. Tip 2 pndmositler tarafindan Uretilen KL-6 (Krebs von den
Lungen-6) ve 2 surfaktan proteini olan SP-A (surfaktan protein-A) ve SP-D
(surfaktan protein-D) dzellikle ilgi ceken biyobelirteclerdir (97).

Periostin; akcigerler, kalp ve kemik iliginde fibrozis gelisimine katkida
bulunan bir hiicre disi matriks proteinidir. IPF’de periostini kodlayan POSTN
geni; TGF-B, IL-4 ve IL-13 ile induklenir (98). Ayni zamandan bir¢ok sinyal
kaskadi ile iletisimi nedeni ile bircok genin ekspresyonunda rol oynar.
Kollajen, kemokin ve TGF- 8 Uretimini indukler. Fibrotik cevapta énemli rol
oynar ve fibroproliferasyonun fazla oldugu akciger alanlarinda ekspresyonu
yuksektir. Periostin ile pulmoner fibrozis arasindaki biyokimyasal ve
immunolojik iligkiyi arastiran bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Bleomisin uygulanan
sicanlarda periostinin  kemokin ve proinflamatuar sitokin  Uretimini

indUkleyerek fibroziste progresyona neden oldugu saptanmistir (99).
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Periostinin ayni zamanda astim hastaliginda bir¢cok patolojik olayla
iliskisi oldugu duslnilmektedir. Bu nedenle calismamiza IPF ile birlikte
astimi olan hastalar dahil edilmedi (98).

IPF tani asamasindan itibaren yakin fonksiyonel degerlendirme
yapilmasi gereken bir hastaliktir. Bu konuda en ¢ok yardimci olacak araglar
ise solunum fonksiyon testleri ve 6DYT’dir. Prognoz tayininde ve tedaviye
yanitin degerlendiriimesinde kullanilacak olan bu parametreler kolaylikla
uygulanabilecek degerlendirme &lgitleridir. IPF  morbiditesi nedeni ile
hastalarin yasam kalitesi Uzerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. SGRQ formu
obstruktif akciger hastah@: icin gelistirimis olsa da IPF hastalarinin yasam
kalitesini degerlendirmede de sik kullaniimaktadir (100).

Arastirilmakta olan biyobelirtecler ile fonksiyonel degerlendirme ve
yasam kalitesi arasinda iliski saptanmasi o biyobelirtecin gecerliligini
artiracaktir. Tim bu sebeplerle IPF hastalarinda klinik pratikte
kullanilabilmesi igin arastirilan biyobelirteclerden biri de periostindir. Bu
calismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Gogius Hastaliklari Anabilim
Dal’nda takip edilen 40 IPF hastasinin serum periostin dizeyleri ile es
zamanl solunum fonksiyon testleri, 6DYT ve yasam kalitesi arasindaki
iliskinin arastinlmasi amagclanmistir. Mevcut literatiirde IPF hastalarinda
serum periostin duzeyleri ile 6DYT ve yasam Kkalitesi anketleri arasindaki
iliskiyi arastiran galisma bulunmamakla birlikte, solunum fonksiyon testleri ve
es zamanli periostin dizeylerinin kargilastirildigi galisma sayisi ve ¢alismaya
dahil edilen hasta sayisi oldukga azdir.

immiinohistokimyasal analizler, periostinin akciger dokusundaki
saliniminin diger akciger hastaliklari (astim hari¢) veya saglikli bireylere gore
IPF’li hastalarda daha yiiksek oldugunu gdéstermistir. Periostinin iPF icin
biyokimyasal tani testi olarak irdelendigi bir calismada iPF, NSiP ve KOP
hastalari yer almistir. Periostinin iPF, fibrotik NSIP’li hastalarin akcigerlerinde
¢ok daha fazla Uretildigi, ancak hiicresel NSIP, KOP’li ve saglikli bireylerin
akcigerlerinde ¢ok daha az miktarda Uretildigi saptanmistir. Ayni zamanda
IPF’li hastalarin serum periostin diizeyleri de anlamli dlglide yliksek

bulunmustur. 37 IPF hastasinda serum periostin diizeyleri ortalamasi 107,1 +
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11,9 ng/ml iken, saglikli kontrol grubunda bu deger 39,1 £ 3 ng/ml olarak
verilmigtir. Calismamizda ise 40 hastada ortalama periostin dizeyi 32,9 *
37,57 ng/ml olarak bulundu. Bizim c¢laismamizda periostin duzeyleri
literatlrden farkh bir sekilde disuk saptanmistir. Ayni ¢calismada daha ylksek
serum periostin duzeylerinin alti aylik izlemde vital kapasitede ve DLCO’da
daha buyuk dususler ile iligkili oldugu belirtilmigtir (86).

Bagka bir calismada [PF hastalarindaki plazma periostin
duzeylerindeki artis ile 48 haftalik izlemde hastalik progresyonu ile anlamli
iligki bulundugu saptanmigtir (101). Calismamizda ise es zamanli bakilan
FVC, DLCO degerleri ve serum periostin dizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski saptanmamigtir. Calismamiz kesitsel bir calisma
oldugu icin hastalarin o andaki solunum fonksiyon testi degerlerine ve
periostin olgcuimlerine bakilmistir. Calismamizda hastaligin prognozu ile ilgili
bir veri bulunmamaktadir.

Yapilan diger bir calismada serum periostin duzeyi ile radyolojik
fibrotik alanlardaki artis ve prognoz arasinda iliski oldugu; calismamizda da
oldugu gibi cinsiyet, sigara igme durumu ile iligkisi olmadigi gosterilmistir. 29
IPF hastasinda bakilan ortalama periostin diizeyi 98 + 41,5 ng/ml bulunmus
olup yine ayni galismada es zamanli bakilan VC ve DLCO ile serum periostin
duzeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Ancak bu calismada da
periostin duzeyleri ile 6 aylik takipte DLCO ve VC dlsusleri arasinda anlamli
iliski bulunmustur (102). Bizim ¢alismamizda daha o6nce de belitildigi gibi es
zamanl bakilan FVC, DLCO degerleri ve serum periostin duzeyleri arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmamistir.

IPF hastalarinda fonksiyonel degerlendirme icin kullanilan bir diger
test 6DYT olmakla birlikte, literatirde serum periostin duzeyi ile 6DYT
arasindaki iligkiyi arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim c¢aligmamizda
IPF hastalarindaki 6DYT mesafesi ile serum periostin diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

KOAH’lI hastalarda yasam kalitesinin arastiriimasi igin olusturulmus

ancak IPF hastalarinda da siklikla kullaniimakta olan SGRQ total skoru ile
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periostin dlzeyini arastiran bir ¢alisma bulunmamakta olup, ¢calismamizda bu
iki parametre arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamisgtir.

IPF’li hastalarda yapilan pirfenidon faz 3 calismasinda (ASCEND) 555
(278 hasta pirfenidon, 277 hasta plasebo grubunda yer almistir) hasta
calismaya dahil edilmis olup bu hastalarin %77’si erkek olup bizim
calismamizla benzer orandadir. Hastalarin % 30’una cerrahi akciger biyopsisi
yapiimis olup bizim calismamizda bu oran %37,5 bulunmustur. Ayni
calismada pirfenidon alan 278 hastada ortalama FVC % beklenen 67,8 +
11,2, plasebo grubunda 68,6 + 10,9 iken calismamizda 86,60 + 19,04
bulundu. Ortalama DLCO adj % beklenen pirfenidon grubunda 43,7 £+ 10,5,
plasebo grubunda 44,2 + 12,5 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda bu deger
59,7 + 19,8 bulunmustur (103).

Furukawa ve arkadaslar tarafindan 182 IPF hastasinda SGRQ
anketinin prognostik degerini inceledikleri bir c¢alisma yayinlanmigtir. Bu
calismada hastalarin yas ortalamasi 65,6 £ 8,0 iken ¢alismamizda 65,05 *
7,27°dir. Bu calismada hastalarin %85’i erkek iken ¢alismamizda erkeklerin
orani %77°dir. Hastalarin %53,3’Une akciger biyopsisi uygulanmis olup
calismamizda bu oran %37’idi. Calismalar arasinda tani yontemleri arasinda
kargilagilan bu farkhlik hastalarin klinik durumlari, cerrahi biyopsiye
uygunluklari ve radyolojik goérintlilemelerinde kesin UIP paterni olup
olmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu ¢alismada ortalama FVC % 79,7 +
19,1 olup galismamizda 86,60 £ 19,04 bulunmustur. Ayni ¢alismada 6DYT
mesafesi 580 + 136 m iken calismamizda 339,8 + 74,96 olarak bulunmustur
(104). Japonya’da COPD Assessment Test (CAT)in IPF hastalarina
validasyonu igin yapilan bir galismada 109 hastanin ortalama 6DYT mesafesi
564,1 + 102,9 m olarak bulunmus olup, 124 IPF hastasi (izerinde yapilan
baska bir calismada ortalama 6DYT mesafesi 348 £ 88 m olarak verilmistir
ve bu galismamizla benzerdir (105,106). 6DYT mesafeleri arasindaki bu
farkliliklar galismaya dabhil edilen hastalarin solunum, egzersiz kapasiteleri ve
hastaliklarinin derecesi ile iligkili olabilir.

Furukawa ve ark.’nin yapmis oldugu c¢alismada SGRQ total skoru

ortalama 34,5 + 20,2 bulunmus olup, total skor 30 puandan yuksek ise bu
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durumun daha yuksek mortalite ile iligkili oldugu g0sterilmigtir. Bizim
calismamizda SGRQ total skoru normal dagilmadigindan medyan degeri
hesaplanmis olup bu deger 44 (1,78-90) bulunmustur (104). Yine yakin
zamanda [PFli 48 hastada azalmis fiziksel aktivite ile iliskili klinik
parametrelerin arastirildigi bir galismada ortalama total SGRQ skoru 49,7 +
23,50 bulunmustur. SGRQ total skoru ile fiziksel aktivite arasinda negatif
korelasyon bulunmus olup, akciger fonksiyon kapasitelerindeki disuis ile
birlikte fiziksel aktivitenin de azaldigi gosterilmistir (107). Bizim ¢alismamizda
da SGRQ total skoru ve DLCO % beklenen, 6DYT mesafesi arasinda negatif
korelasyon bulunmustur. Ancak yapilan bir ¢calismada SGRQ skoru ile iPF
mortalitesi arasinda iliski olmadi§i gosterilmistir (56). Yapilan bir diger
calismada IPF nedeni ile takipli olan hastalarda SGRQ skorundaki
degisimlerle hastalarin DLCO ve FVC parametreleri arasindaki degisimlerin
korelasyon gosterdigi belirtiimigstir (108). SGRQ ile solunum fonksiyon testleri
ve 6DYT arasindaki negatif korelasyonu gdsteren daha fazla calismaya
ihityag vardir.

IPF’ nin temelindeki ve ilerleyen sureglerindeki biyokimyasal
mekanizmalar zamanla ortaya c¢ikarilsa bile henlz bazi noktalar belirsizdir.
Hastaliga ait biyobelirtegler, biyokimyasal slUre¢ ve reaksiyonlarda goérev
alan, olusan substrat veya durinlerdir (96). Bu nedenle hastalia ait

mekanizmalar aydinlatildikga yeni biyobelirteglerin bulunmasi olasidir.

45



10-

KAYNAKLAR

Ozli T, Metintas M, Karadag M, Kaya A. Solunum Sistemi ve
Hastaliklari Temel Basvuru Kitabi. In: Ozl T, Metintas M (eds). BSlim
V ve XVII, istanbul: istanbul Medikal Yayincilik; 2011.

Fishman AP, Elias JA, Fishman JA. Fishman’ s Pulmonary Diseases
and Disorders. In: Fishman AP, Elias JA (eds). Chapter 66-68, 5th
edition. New York: McGraw-Hill Education; 2015.

American Thoracic Society: idiopathic pulmonary fibrosis: diagnosis
and treatment. International consensus statement. American Thoracic
Society (ATS) and European Respiratory Society (ERS). Am J Respir
Crit Care Med. 2000; 161:646-64.

American Thoracic Society, European Respiratory Society: American
Thoracic Society / European Respiratory Society International
Multidisciplinary Consensus Classification of The Idiopathic Interstitial
Pneumonias. This Joint Statement of The American Thoracic Society
(ATS) and The European Respiratory Society (ERS) Was Adopted By
The ATS Board of Directors, June 2001 and By The ERS Executive
Committee, June 2001. Am J Respir Crit Care Med. 2002; 165(2):277-
304.

An Official American Thoracic Society / European Respiratory Society
Statement: Update of The International Multidisciplinary Classification
of The Idiopathic Interstitial Pneumonias, This Official Statement of
The American Thoracic Society (ATS) and The European Respiratory
Society (ERS) Was Approved By The ATS Board of Directors, June
2013, and By The ERS Steering Committee, March 2013. Am J Respir
Crit Care Med. 2013; 188(6):733-48.

Hunninghake GW, Lynch DA, Galvin JR, et al. Radiologic findings are
strongly associated with a pathologic diagnosis of usual interstitial
pneumonia. Chest 2003; 124:1215-23.

Flaherty KR, King TE, Raghu G, et al. Ididopathic interstitial
pneumonia: what is the effect of a multidisciplinary approach to
diagnosis? Am J Respir Crit Care Med. 2004; 170:904-10.

Liebow A, Carrington CB. The interstitial pneumonias. In: Simon M,
Potchen EJ,Le May M eds. Frontiers of pulmonary radiology:
pathophysiologic, roentgenographic and radioisotopic considerations;
proceedings of the symposium sponsored by Harvard Medical School,
April 21-22, 1967. New York: Grune & Stratton, 1969:102-41.
Musellim B. idiyopatik Pulmoner Fibrozis Glincel Tani ve Tedavi
Yaklagimlari. In: Kartaloglu Z, Okutan O. (eds). 2. Bolum, 1. Edisyon.
istanbul; G.M. Matbaacilik; 2013; 7-10.

Coultas DB, Zumwalt RE, Black WC, Sobonya RE. The epidemiology
of interstitial lung diseases. Am J Respir Crit Care Med 1994;150:967-
72.

46



11-

12-

13-

15-

16-

17-

18-

19-

20-

21-

22-

23-

24-

25-

26-

Thomeer MJ, Costabel U, Rizzato G, et al. Comparison of registries of
interstitial lung diseases in three European countries. Eur Respir J
2001;18 (Suppl):114-8.

Kaunisto J, Salomaa E, Hodgson U, et al. Ididopathic Pulmonary
Fibrosis — A Systematic Review on Methodology for The Collection of
Epidemiological Data. BMC Pulmonary Medicine; 2013: 13-53.
Musellim B, Okumus G, Uzaslan E, Akgun M.Epidemiology and
Distribution of Interstitial Lung Diseases in Turkey. Clin Respir J 2014;
8(1):55-62.

Iwai K, Mori T, Yamada N, et al. Idiopathic pulmonary fibrosis:
epidemiologic approaches to occupational exposure. Am J Respir Crit
Care Med 1994;150:670-5.

Hubbard R, Lewis S, Richards K, et al. Occupational exposure to
metal or wood dust and aetiology of cryptogenic fibrosing alveolitis.
Lancet 1996;347:284-9.

Baumgartner KB, Samet JM, Stidley CA, et al. Cigarette smoking: a
risk factor for idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med
1997;155:242-8.

Miyake Y, Sasaki S, Yokoyama T, et al. Occupational and
environmental factors and idiopathic pulmonary fibrosis in Japan. Ann
Occup Hyg 2005;49:259-65.

Taskar VS, Coultas DB. Is idiopathic pulmonary fibrosis an
environmental disease? Proc Am Thorac Soc 2006;3:293-8.

Cerri S, Spagnolo P, Luppi F, Richeldi L. Smoking-related interstitial
lung disease. Eur Respir Mon 2011;54:282-300.

Raghu G, Freudenberger TD, Yang S, et al. High prevalence of
abnormal acid gastro-oesophageal reflux in idiopathic pulmonary
fibrosis. Eur Respir J 2006;27:136-42.

Tobin RW, Pope CE I, Pellegrini CA, et al. Increased prevalence of
gastroesophageal reflux in patients with idiopathic pulmonary fibrosis.
Am J Respir Crit Care Med 1998;158: 1804-8.

Patti MG, Tedesco P, Golden J, et al. Idiopathic pulmonary fibrosis:
how often is it really idiopathic? J Gastrointest Surg 2005;9:1053-6.
Fahim A, Hart SP, Dettmar P, Morice AH. Gastroesophageal Reflux
Disease and Idiopathic Pulmonary Fibrosis. European Respiratory
Society. Pulm Medicine 2011;634613.

Hodgson U, Pulkkinen V, Dixon M, et al. ELMOD?2 is a candidate gene
for familial idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Hum Genet
2006;79:149-54.

Steele MP, Speer MC, Loyd JE, et al. Clinical and pathologic features
of familial interstisyel pneumonia. Am J Respir Crit Care Med
2005;172:1146-52.

Thomas AQ, Lane K, Phillips J lll, et al. Heterozygosity for a surfactant
protein C gene mutation associated with usual interstitial pneumonitis
and cellular nonspecific interstitial pneumonitis in one kindred. Am J
Respir Crit Care Med 2002;165:1322-8.

47



27-

28-

29-

30-

31-

32-

33-

34-

35-

36-

37-

38-

39-

40-

41-

42-

43-

Markart P, Ruppert C, Wygrecka M, et al. Surfactant protein C
mutations in sporadic forms of idiopathic interstitial pneumonias. Eur
Respir J 2007;29:134-7.

Armanios MY, Chen JJ, Cogan JD, et al. Telomerase mutations in
families with idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med
2007;356:1317-26.

Cronkhite JT, Xing C, Raghu G, et al. Telomere shortening in familial
and sporadic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med
2008;178:729-37.

Raghu G, Collard HR, Egan JJ, et al. An Official ATS/ERS/JRS/ALAT
Statement: Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Evidence-based Guidelines
for Diagnosis and Management. Am J Respir Crit Care Med
2011;183:788-824.

Ugar EY, Akgin M. idiyopatik Pulmoner Fibrozis Giincel Tani ve
Tedavi Yaklasimlari. In: Kartaloglu Z, Okutan O. (eds). 3. Bélim, 1.
Edisyon. istanbul; G.M. Matbaacilik; 2013; 11-6.

Naik P, Moore B. Viral Infection and Aging as Cofactors for The
Development of Pulmonary Fibrosis. Expert Rev Respir Med.
2010;4(6):759-71.

Hubbard R, Cooper M, Antoniak M, et al. Risk of cryptogenic fibrosing
alveolitis in metal workers. Lancet 2000;355:466-7.

Gustafson T, Dahlman-Hoglund A, Nilsson K, et al. Occupational
exposure and severe pulmonary fibrosis. Respir Med 2007;101:2207-
12.

Hubbard, R, Venn A, Smith C, et al. Exposure to commonly prescribed
drugs and the etiology of cryptogenic fibrosing alveolitis: a case-
control study. Am J Respir Crit Care Med 1998.157:743-7.

Meltzer EB, Noble PW. Idiopathic pulmonary fibrosis. In: Fishman,
Fishman AF eds. Fishman’s pulmonary disease and disorders. 4th ed.
NY: The McGraw-Hill; 2008; 1144-60.

Maher TM, Wells AU, Laurent GJ. Idiopathic Pulmonary Fibrosis:
multiple causes and multiple mechanisms?. Eur J 2007; 30: 835-839.
King TE Jr, Pardo A, Selman M. Idiopathic pulmonary fibrosis. Lancet
2011: 378:1949-61.

Selman M, Pardo A. Update in diffuse paranchymal lung disease
2012. Am J Respir Crit Care Med 2013; 287; 920-5.

King HL, Flaherty KR, Moore BB. Pathogenesis, current treatments
and future directions for idiopathic pulmonary fibrosis Current Opinion
in Pharmacology 2013: 13 (3); 377-85.

McKeown S, Richter AG, O’'Kane C, McAuley D. MMP expression
and abnormal lung permeability are important determinants of
outcome in IPF. Eur Respir J 2009; 33.1: 77-84.

Hinz B, Phan S, Thannickal VJ, Galli A, Bochaton-Piallat ML. The
myofibroblast. one function, multiple origins. Am J Pathol 2007,
170(6): 1807-16.

Copley SJ, Wells AU, Hawtin KE, Gibson DJ, Hodson JM, Jacques
AE. Lung Morphology in the Elderly: Comparative CT Study of

48



45-

46-

47-

48-

49-

50-

51-

52-

53-

56-

S57-

58-

59-

Subjects over 75 Years Old versus Those under 55 Years Old.
Radiology 2009; 251(2): 566-73.

Adler J. K., Chen J. J. L., Lancaster L., Danoff S., Su S. C., Cogan J.
D. Short telomeres are a risk factor for idiopathic pulmonary fibrosis.
Proceedings of the National Academy of Sciences 2008; 105(35):
13051-6

Theegarten D, Muller HM, Bonella F, et al. Diagnostic approach to
interstitial pneumonias in a single centre: report on 88 cases. Diagn
Pathol 2012;26:160-72.

Ganesh R, Harold R, Collard J, et al. An Official ATS/ERS/JRS/ALAT
Statement: Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Evidence-based Guidelines
for Diagnosis and Management. Am J Respir Crit Care Med
2011;183:788-824.

Wells AU. Managing diagnostic procedures in idiopathic pulmonary
fibrosis. Eur Respir Rev 2013;22:158-62.

Fkuoka J, Leslie KO. Chronic diffuse lung diseases. In: Leslie KO,
Wick MR, eds. Pulmonary Pathology. 1st ed. China:Elsevier; 2005. p.
181-91.

Leslie KO. My approach to interstitial lung disease using clinical,
radiological and histopathological patterns. J Clin Pathol 2009;62:387-
401.

Tomasetti S, Cavazza A, Colby TV, et al. Transbronchial biopsy is
useful in predicting UIP pattern. Respiratory Research 2012;13:96-
103.

Khoor A. Idiopathic interstitial pneumonias. In: Zander DS, Farver CF,
eds. Pulmonary Pathology. 1st ed.Philalelphia: Elsevier;2008.p.330-4.
Leslie KO. My approach to interstitial lung disease using clinical,
radiological and histopathological patterns. J Clin Pathol 2009;62:387 -
401.

Popper HH. Interstitial lung diseases—can pathologists arrive at an
etiology-based diagnosis? A critical update. Virchows Arch
2013;462:1-26.

King TE Jr, Tooze JA, Schwarz MI, et al. Predicting survival in
idiopathic pulmonary fibrosis: scoring system and survival model. Am
J Respir Crit Care Med 2001;164:1171-81.

Turner-Warwick M, Burrows B, Johnson A. Cryptogenic fibrosing
alveolitis: response to corticosteroid treatment and its effect on
survival. Thorax 1980;35:593-9.

Nishiyama O, Taniguchi H, Kondoh Y, et al. A simple assessment of
dyspnea as a prognostic indicator in idiopathic pulmonary fibrosis. Eur
Respir J 2010;36:1067-72.

Jones RM, Hilldrup S, Hope-Gill BD, Eccles R, Harrison NK:
Mechanical induction of cough in Idiopathic Pulmonary Fibrosis.
Cough 2011, 7:2.

du Bois RM, Wells AU. Cryptogenic fibrosing alveolitis/idiopathic
pulmonary fibrosis. Eur Respir J Suppl 2001;32:43-55.

Selman M, Morrison LD, Noble PW, King TE. Idiopathic interstitial
pneumonias. In: Mason RJ, Broaddus VC eds. Mason: Murray and

49



60-

61-

62-

63-

64-

65-

66-

67-

68-

69-

70-

71-

72-

73-

74-

75-

Nadel's Textbook of Respiratory Medicine, 5th ed. Philadelphia:
Saunders; 2010. p.1356-97.

Hwang JH, Misumi S, Sahin H, et al. Computed tomographic features
of idiopathic fibrosing interstitial pneumonia: comparison with
pulmonary fibrosis related to collagen vascular disease. J Comput
Assist Tomogr 2009;33:410-5.

Wittram C, Mark EJ, McLoud TC. CT-Histologic Correlation of the
ATS/ERS 2002 Classification of Idiopathic Interstitial Pneumonias.
RadioGraphics 2003;23:1057-71.

Lynch DA, Travis WD, Mauller NL, et al. Idiopathic interstitial
pneumonias: CT features. Radiology 2005;236:10-21.

Gotway MB, Freemer MM, King TE. Challenges in pulmonary fibrosis
1: Use of high resolution CT scanning of the lung for the evaluation of
patients with idiopathic interstitial pneumonias. Thorax 2007;62:546-
53.

Mueller Mang C, Grosse C, Schmid K, et al. What Every Radiologist
Should Know about Idiopathic Interstitial Pneumonias. RadioGraphics
2007;27:595-615.

Lama VN, Martinez FJ. Resting and exercise physiology in interstitial
lung diseases. Clin Chest Med 2004;25:435.

Chetta A, Marangio E, Olivieri D. Pulmonary function testing in
interstitial lung diseases. Respiration 2004;71:209.

Tabak L. Parankim hastaliklarinda solunum fonksiyon testleri. In
solunum fonksiyon testleri. (Eds. Saryal S, Ulubay G). Aves Yayincilik,
Ankara 2012;185-90.

Hanson D, Wintrebauer R, Kirtland S, Wu R. Changes in pulmonary
function test results after 1 year of therapy as predictors of survival in
patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Chest 1995;108:302-10.
Jazek V, Fucik C, Michaljenic A, Jezkova L. The prognostic
significance of functional tests in cyriptogenic fibrosing alvolitis. Bull
Eur Physiopatol Respir 1980;16:711-20.

Gulbas G, Glnen H. Karbonmonoksit Difizyon Kapasitesi. Solunum
Dergisi 2011;13:1-8.

American Thoracic Society; American College of Chest Physicians.
ATS/ACCP Statement on cardiopulmonary exercise testing. Am J
Respir Crit Care Med 2003;167:211-77.

Wasserman K, Hansen JE, Sue DY, et al. Principles of exercise
testing and interpretation. 4th ed. Philadelphia : Lipincott Williams &
Wilkins; 2005.

Naji NA, Connor CM, Donnelly SC, McDonnell TJ. Effectiveness of
Pulmonary Rehabilitation in Restrictive Lung Disease. Journal of
Cardiopulmonary Rehabilitation 2006;26:237-43.

Holland AE, Hill CJ, Conron M, et al. Small changes in six-minute walk
distance are important in difftuse paren- chymal lung disease. Respir
Med 2009;103:1430-5.

Swigris JJ, Wamboldt FS, Behr J, et al. Six-minute walk test in
idiopathic pulmonary fibrosis: longitudinal changes and minimal
important difference. Thorax 2010; 65:173-7.

50



76-

77-

78-

79-

80-

81-

82-

83-

84-

85-

86-

87-

88-

89-

90-

91-

du Bois RM, Weycker D, Albera C, et al. Six-Minute-Walk Test in
Idiopathic Pulmonary Fibrosis Test Validation and Minimal Clinically
Important Difference. AJRCCM 2011;183:1231-7.

Zimmerman KA, Graham LV, Pallero MA, Murphy-Ullrich JE.
Calreticulin (CRT) regulates Transforming Growth Factor-f (TGF-B)
stimulated  extracellular matrix production. J Biol Chem
2013;288:14584-98.

Wynn TA. Common and unigue mechanism regulate fibrosis in various
fibroproliferative diseases. J Clin Invest 2007;117:524-9.

Bork P. The modular architecture of a new family of growth regulators
related to connective tissue growth factor. FEBS Lett 1993;327:125-
30.

Cigna N, Farrokhi Moshai E, et al. The Hedgehog System machinery
controls transforming growth factor-beta dependent myofibroblastic
differentiation in humans: involvement in idiopathic pulmonary fibrosis.
Am J Pathol 2012;181:2126-37.

Lama V, Moore BB, Christensen P, et al. Prostaglandin E2 synthesis
and supression of fibroblast proliferation by alveolar epithelial cells is
cyclooxygenase-2-dependent. Am J Respir Cell Mol Biol 2002;27:752-
8

Waghray M, Cui Z, Horowitz JC, et al. Hydrogen peroxide is a
diffusible paracrine signal for the induction of epithelial cell death by
activated myofibroblast. FASEB J 2005;19:854-6.

Psathakis K, Mermigkis D, Papatheodorou G, et al. Exhaled markers
of oxidative stress in idiopathic pulmonary fibrozis. Eur J Clin Invest
2006;36:362-7.

Merle B, Garnero P. The multiple facets of periostin in bone
metabolism. Osteoporos Int 2012; 99-212.

Sidhu SS, Yuan S, Innes AL, et al. Roles of epithelial cell-derived
periostin in TGF-B activation, collagen production and collagen gel
elasticity in asthma. Proc Natl Acad Sci 2010;107;14170-75.

Okamoto M, Hoshino T, Kitasato Y, et al. Periostin, a matrix protein, is
a novel biomarker for idiopathic interstitial pneumonias. Eur Respir J
2011;37:1119-27.

Gordon ED, Sidhu SS, Wang ZE, et al. A protective role for periostin
and TGF-B in IgE-mediated allergy and airway hyperresponsiveness.
Clin Exp Allergy 2011;42:144-55.

Lynch J Ill, Wurfel M, Flaherty K, et al. Usual interstitial pneumonia.
Semin Respir Crit Care Med 2001;22:357-85.

Collard HR, Ryu JH, Douglas WW, et al. Combined corticosteroid and
cyclophosphamide therapy does not alter survival in idiopathic
pulmonary fibrosis. Chest 2004;125:2169-74.

Lynch JP 1ll, White E, Flaherty K. Corticosteroids in idiopathic
pulmonary fibrosis. Curr Opion Pulmonary Medicine 2001;7:298-308.
Raghu G, Depaso W, Cain K, et al. Azathioprine combined with
prednisone in the treatment idiopathic pulmonary fibrosis: a
prospective double-blind, randomised, placebo-controlled clinical trial.
Am Rev Respir Dis 1991;144:291-6.

51



92-

93-

95-

96-

97-

98-

99-

100-

101-

102-

103-

104-

105-

106-

107-

Johnson M, Kwan S, Snell N, et al. Randomised controlled trial
comparing prednisolone alone with cyclophosphamide and low dose
prednisolone in combination in criptogenic fibrosing alveolitis. Thorax
1989;44:280-8.

Richeldi L, Davies HR, Ferrara G, et al. Corticosteroids for idiopathic
pulmonary fibrosis. Cochrane Database Syst Rev 2003;3.

Richeldi L, Davies HR, Spagnolo P, et al. Corticosteroids for idiopathic
pulmonary fibrosis. Cochrane Database Syst Rev 2010;2.

Hubbard R, Johnson I, Britton J. Survival in patients with crytogenic
fibrosing alveolitis:  population-based cohort studuy. Chest
1998:113:396-400.

Gliltepe M, Cosar A. Iidiyopatik Pulmoner Fibrozis Glncel Tani ve
Tedavi Yaklagsimlari. In: Kartaloglu Z, Okutan O. (eds). 14. Bolim, 1.
Edisyon. Istanbul; G.M. Matbaacilik; 2013; 122-39.

Tzouvelekis, A, Kouliatsis, G, Anevlavis, S, et al. Serum biomarkers
ininterstitial lung diseases. Respir Res 2005; 6: 78.

Ilzuhara K, Conway S, Moore B, et al. Roles of periostin in respiratory
disorder Am J Respir Crit Care Med. 2016 193(9): 949-56.

Uchida M1, Shiraishi H, Ohta S, et al. Periostin, a matricellular protein,
plays a role in the induction of chemokines in pulmonary fibrosis. Am
JRespir Cell Mol Biol. 2012; 46(5):677-86.

Swigris JJ, Esser D, Conoscenti CS, Brown KK. The psychometric
properties of the St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) in
patients with idiopathic pulmonary fibrosis: a literature review. Health
and Quality of Life Outcomes 2014; 12:124.

Naik P, Bozyk P, Bentley K et al, Periostin promotes fibrosis and
predicts progression in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Am
J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2012; 303: 1046-56.

Tajiri M, Okamoto M, Fujimoto K, et al. Serum level of periostin can
predict long-term outcome of idiopathic pulmonary fibrosis. Respir
Investig. 2015; 53(2):73-81.

King TE, Jr.Bradford WZ, Castro-Bernardini S. A phase 3 trial of
pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J
Med.2014; 370:2083-92.

Furukawa T, Taniguchi H, Ando M, et al. The St. George’s Respiratory
Questionnaire as a prognostic factor in IPF. Respiratory
Research2017; 11-18.

Matsuda T, Taniguchi H, Ando M. COPD Assessment Test
formeasurement of health status in patients with idiopathic
pulmonaryfibrosis: A cross - sectional study. Respirology, 2016; 123-
45.

Minai O.A, Santacruz JF, Alster JM, et al. Impact of
pulmonaryhemodynamics on 6-min walk test in idiopathic pulmonary
fibrosis.Respiratory Medicine: 2012; 106, 1613-21.

Bahmer T, Kirsten AM, Waschki B, et al. Clinical Correlates of
Reduced Physical Activity in Idiopathic Pulmonary Fibrosis.Respiration
2016; 91: 497-502.

52


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Swigris%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25138056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esser%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25138056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Conoscenti%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25138056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25138056

108- Swigris JJ, Brown KK, Behr J, et al. The SF-36 and SGRQ: validity
and first look at minimum important differences in IPF. Respir
Med2010; 104: 296—-304.

53



TESEKKUR

TUum uzmanlik egitimim boyunca higbir zaman katkisini ve destegini
esirgemeyen, ayni zamanda tez danigmanim sayin Do¢. Dr. Funda
Coskun’a; yine bu slregte egitimimde emegi olan tim Uludag Universitesi
Tip Fakulltesi Gogus Hastaliklari AD 06gretim Uyelerine, tez hazirlama
siirecimde destegi icin immiinoloji AD égretim (yesi sayin Dog. Dr. Ferah
Budak’a, Biyoistatistik AD 6gretim Uyesi sayin Dog. Dr. Giiven Ozkaya ve
Ars. Grv. Ezgi Can’a, birlikte ¢alistigim arastirma gorevlisi arkadaglarima, her
zaman yanimda olan sevgili annem, babam, kardesim ve esime tesekkur

ederim.

54



OZGECMIS

24.07.1987 tarihinde istanbul'da dogdum. ilkégretimimi Kirklareli
Pinarhisar Ilkégretim Okulu’'nda, lise 6grenimimi Edremit Anadolu Lisesi'nde
tamamladim. 2011 yilinda Marmara Universitesi Tip Fakdltesi’'nden mezun
oldum. Havran Devlet Hastanesi acil servisinde 2 ay pratisyen hekim olarak
calistim. 2012 yilinda basladigim Uludag Universitesi Tip Fakultesi Gogls

Hastaliklari intisasini 2017 yilinda tamamladim.

55



