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iDiYOPATIK PULMONER FiBROZISTE GENETIiK DEGIiSiKLER, BU
DEGISIKLIKLERIN YASAM SURESi VE HASTALIK PROGNOZUNA ETKIiSiNiN
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amac: Bolgemizdeki Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) hastalarinda MUC5B ve TERT
varyantlariin dagilimini belirlemek, bulunan genetik varyantlarin hastaligin klinigi ile
sagkalima etkisi belirlemek ve takip sirasinda akciger kanseri gelisiminin degerlendirilmesi

amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Intertisyel Akciger
Hastaliklar1 Poliklinigi’ ne Ocak 2021-Haziran 2022 tarihleri arasinda iPF tanisi ile takipli 94
olgu tarandiktan sonra 31 hasta c¢aligmaya dahil edilmistir. Polikinik vizitleri sirasinda
demografik veriler, klinik 6zellikler hastanin basvuru tarihine goére restrospektif olarak
incelendikten sonra prospektif takipleri gerceklestirilmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, meslek
Oykiisii, cevresel maruziyet Oykiisii, sigara kullanimi, semptom sorgusu, uzun siireli oksijen
tedavisi kullanimi, aldig1 antifibrotik tedavi ve komorbiditeleri degerlendirilmistir. 0-6-12-24.
aylardaki yiiz yiize vizitlerde hastalik progresyonunu belirlemek i¢in solunum fonksiyon
testleri (DLCO, FEVI1, FVC), radyolojik degerlendirme yapilmistir ve GAP skoru
hesaplanmistir. Hastalarin tan1 anindaki BT goriintiilerinde pulmoner arter capr Olgiiliip
kaydedilmistir. Olgulardan alinan tam kan oOrnegi EDTA’l1 tiiplerde -80°C derecede
saklandiktan sonra genetik inceleme i¢in DETAGEN Molekiiler laboratuvari is birligi ile
calisilmistir.

Bulgular: TERT geni varyant dagilimimna bakildiginda; 31 IPF hastasinin altis1 (%19,3) CC
(homozigot wild-type), 17’s1 (%54,8) CA (heterozigot), sekizi (%25,8) AA (homozigot mutant)
genotipine sahipti. IPF TERT geni risk aleli olan A risk alelini tastmayan (CC) hasta grubunda
bu aleli tasiyan (CA+AA) hastalar olarak karsilastirilmaya alindi. TERT geni i¢in risk aleli olan
A alelini tastyan grup (CA+AA) 25 hasta olup %80,6 ile ¢ogunlugu olusturmaktaydi. MUC5B
geni varyant dagilimi agisindan incelendiginde; GG (homozigot wilde-type) genotipine sahip
IPF hasta sayis1 yedi (%22,6) iken; GT (heterozigot) genotipine sahip olgular 23(%74,2) olarak
bulundu. TT (homozigot mutant) genotipe sahip yalnizca bir hasta (%3,2) bulunmaktaydi. T

alel igeren toplam hasta sayisi 24 olup olgularin %77,4’1 ile ¢ogunlugunu olusturmaktaydi.



TERT geninde A risk aleli tastyan grupta tan1 daha geng yasta konulmustu. MUCS5B ve TERT
geni mutant aleller agisindan degerlendirildiginde radyolojik progresyon, malignite siiphesi ve
sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. Tan1 sirasinda ¢ekilen YCBT’ de
ortalama PAC degerleri yiiksek olan hastalarda alt mutasyonlardan bagimsiz sagkalim daha
diisiik olarak bulundu (p<0,001). Yillik alevlenme sayisinin artmasi ile mortalitenin arttigi
goriildii (p<0,001). Antifibrotik ajanlar ile IPF hastalarmin sagkalimi, radyolojik progresyonu
ve malignite siiphesi iligkisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p>0,05). MUCS5B geni T alel varliginda iki yillik izlemde ortalama DLCO degerlerine anlamli
diisiis izlenirken (p<0,001), ortalama GAP skorlarinda istatistiksel olarak anlamli artig
izlendi(p<0,001). TERT geni A alel varliginda iki yillik izlemde hem DLCO kaybinin fazla
oldugu (p<0,001) hem de GAP skorlarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde artis oldugu
gosterilmistir (p<0,001). Antifibrotik ajanlar, MUCSB ve TERT mutasyonlarina gore
subgruplara ayrilarak; radyolojik progresyon, malignite siiphesi ve mortalite acisindan

degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

Sonu¢: Bolgemizde TERT ve MUCS5B mutant aleller IPF hastalarinda yiiksek oranda
goriilmiistiir. Genetik degisikler ile antifibrotik ajanlar arasinda sagkalim, radyolojik
progresyon ve malignite gelisimi lizerine iliski bulunamamistir. MUCBS geni i¢in T alel
varliginda takiplerimizde DLCO degerinde diislis ve GAP skorunda artis izlenmistir. TERT
geninde A alel varliginda tan1 yasinin daha erken olmasi ve DLCO degerinde diisiise neden
oldugu ortaya konmus olup, IPF tans1 konulduktan sonra TERT geninde A alel varhg
gosterildigi takdirde zaman gecirmeden transplantasyon sirasina alinmasi, sira bekleyen
hastalarda progresyonu yavaslatmak ve alevlenme sayisini azaltmak i¢in tilkemizde mevcut
olan antifibrotik ilaglardan biri baglanmalidir. Prognozun iyi yonde degistirebilmesi, yeni ya
da mevcut tedavi yaklasimlarina etkisinin belirlenmesi, radyoloji progresyonun
degerlendirilmesi, malignite gelisiminin Ongoriilmesi, yasam siiresini ve kalitesini daha iyi
duruma getirebilmesi agisindan IPF hastalarinda genetik degisikliklerin etkisin incelendigi

daha genis hasta sayisina sahip ¢alismalar yapilmasi gerektigi diisliniilmektedir

Anahtar kelimeler: IPF, genetik, MUCS5B, TERT, akciger kanseri
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GENETIC VARIATIONS IN IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS AND THEIR
IMPACT ON LIFE EXPECTANCY AND DISEASE PROGNOSIS

ABSTRACT

Aim: We aimed to determine the distribution of MUCSB and TERT variants in Idiopathic
Pulmonary Fibrosis (IPF) patients in our region, to determine the effect of genetic variants
found on the clinic of the disease and survival, and to evaluate the development of lung cancer

during follow-up.

Materials and Methods: After screening 94 patients who were followed up in Erciyes
University Faculty of Medicine, Chest Diseases, Interstitial Lung Diseases Outpatient Clinic
between January 2021 and June 2022 with the diagnosis of IPF, 31 patients were included in
the study. During the outpatient visits, demographic data and clinical features were examined
restrospectively according to the patient's admission date and prospective follow-up was
performed. Age, gender, occupational history, environmental exposure history, smoking,
symptom query, long-term oxygen therapy use, antifibrotic treatment and comorbidities were
evaluated. Pulmonary function tests (DLCO, FEV1, FVC), radiologic evaluation and GAP
score were calculated to determine disease progression at the face-to-face visits at 0-6-12-24
months. Pulmonary artery diameter was measured and recorded on the CT images of the
patients at the time of diagnosis. Whole blood samples obtained from the patients were stored
in EDTA tubes at -80°C and analyzed in collaboration with DETAGEN Molecular Laboratory

for genetic analysis.

Results: The TERT gene variant distribution was analyzed; six (19.3%) of 31 IPF patients had
CC (homozygous wild-type), 17 (54.8%) had CA (heterozygous) and eight (25.8%) had AA
(homozygous mutant) genotype. Patients who did not carry the A risk allele (CC), which is the
risk allele for the IPF TERT gene, were compared with patients who carried this allele
(CA+AA). The group carrying the risk allele A for the TERT gene (CA+AA) consisted of 25
patients and constituted the majority with 80.6%. When the MUC5B gene was analyzed in
terms of variant distribution, the number of IPF patients with GG (homozygous wilde-type)
genotype was seven (22.6%), while the number of patients with GT (heterozygous) genotype
was 23 (74.2%). There was only one patient (3.2%) with TT (homozygous mutant) genotype.
The total number of patients with the T allele was 24 (77.4%), which constituted the majority
of the cases. In the group carrying the A risk allele in the TERT gene, the diagnosis was

xii



confirmed at a younger age. MUCS5B and TERT gene mutant alleles were not statistically
significant in terms of radiologic progression, suspicion of malignancy and survival. Survival
independent of sub-mutations was found to be lower in patients with higher mean PAD values
on the HRCT taken at the time of diagnosis (p<0.001). Mortality was observed to increase with
increasing number of annual exacerbations (p<0.001). There was no statistically significant
difference between antifibrotic agents and IPF patients' survival, radiologic progression and
suspicion of malignancy (p>0.05). In the presence of MUCSB gene T allele, a significant
decrease was observed in mean DLCO values in the two-year follow-up (p<0.001), while a
statistically significant increase was observed in mean GAP scores (p<0.001). In the presence
of TERT gene A allele, both DLCO loss (p<0.001) and GAP scores (p<0.001) were statistically
significantly increased in the two-year follow-up. When antifibrotic agents were divided into
subgroups according to MUCS5B and TERT mutations and evaluated in terms of radiologic
progression, suspicion of malignancy and mortality, no statistically significant difference was

observed between the groups (p>0.05)

Conclusion: TERT and MUCS5B mutant alleles are highly prevalent in IPF patients in our
region. There was no association between genetic alterations and antifibrotic agents on survival,
radiologic progression and malignancy development. In the presence of T allele for MUCBS5
gene, a decrease in DLCO value and an increase in GAP score were observed in our follow-up.
In the presence of the A allele in the TERT gene, it has been revealed that the age of diagnosis
is earlier and causes a decrease in DLCO value. If the presence of the A allele in the TERT gene
1s shown after the diagnosis of IPF, it should be included in the transplantation queue without
delay, and one of the antifibrotic drugs available in our country should be started to slow
progression and reduce the number of exacerbations in patients waiting in the queue. It is
thought that studies with a larger number of patients should be conducted to examine the effect
of genetic alterations in IPF patients in order to change the prognosis in a good way, to
determine the effect of new or existing treatment approaches, to evaluate radiologic
progression, to predict the development of malignancy, and to improve the duration and quality

of life.

Keywords: IPF, genetics, MUCS5B, TERT, lung cancer
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger dokusunda fibrozis; gecirilen infeksiyon hastaliklari, ¢evresel ve mesleki
maruziyet, sistemik hastaliklarin akciger tutulumu, kemoradyoterapi gibi sebepler ile
gerceklesebilmektedir. Pulmoner fibrotik hastaliklarin ¢ogunlugunu olusturan ancak
etyolojisi agiklanamayan, radyolojik ve patolojik olarak olagan intertisyel pndmoniye
uyan hastalik grubu idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) olarak tanmimlanmstir. Ileri
yaslarda sinsi baglangica sahip ilerleyici dispne ve oksiiriik kardinal semptomlar olarak
gorilmektedir. Sagkalim siiresinin tanidan sonra yaklasik 3-5 yil civarinda olmasi
nedeniyle erken taninin dnemi biiyiiktiir. IPF’ de mortalite nedenleri genellikle IPF
alevlenmesine bagl solunum yetmezligi, IPF ile birlikte olan kardiyovaskiiler hastalik
ve akciger kanseridir. IPF hastalarinda akciger kanserinin sikhigmin arttigi
bilinmektedir. Diinya genelinde IPF siklig1 giderek artmakta olup hastalik yiikii fazla
olmasi nedeniyle erken tani olduk¢a dnemlidir. IPF tedavisinde son yillardaki en biiyiik
gelisme; akciger parankimindeki fibrozisin progresyonunu engelleyen antifibrotik
ilaglardir. IPF> de kiir saglayan tedavi yalnizca akciger nakli olmasina karsin ¢ok az
sayida hastaya yapilabilmektedir. Hastaligin familyal ya da sporadik, yavas ya da hizl
seyirli formlar1 bulunmaktadir. Familyal idiyopatik pulmoner fibroziste (FPF)

hastaligin baslangici daha erken yaslarda izlenmektedir.



IPF gelismesinde en giiclii genetik risk faktdrlerinin basinda Mucin5B (MUC5B) geni
promotdr bolgesindeki ¢.-3133G>T (rs35705950) varyanti gelmektedir. MUCSB c.-
3133G>T varyantnin hem ailesel hem sporadik IPF gelisme riskini arttirdig1 ve
saglikli popiilasyon ile karsilastiginda IPF hastalarinda MUCSB protein miktarinin
daha fazla oldugu gériilmiistiir. Familyal ve sporadik IPF olgularinda yaygin olarak
goriilen Telomeraz Revers Transkriptaz (Telomerase Reverse Transcriptase, TERT)
geni g.1286401C>A (rs2736100) varyantinin akciger kanseri ile de iliskili oldugu
bilinmektedir. MUC5B ve TERT varyantlarimin ikisini birden tasiyan olgularda IPF
riski daha ytiksek bulunmustur.

Amacimiz; bolgemizdeki IPF hastalarinda MUC5B ve TERT varyantlarinin dagilimini
belirlemek, bulunan genetik varyantlarin hastaligin klinigi, antifibrotik tedavi yaniti
ve akciger kanseri gelisme iliskisini degerlendirmektir. Ulusal ve uluslararasi
calismalarda MUCS5B ve TERT varyantlari ile IPF sikligina bakilmisken bu ¢alismada
MUCS5B ve TERT varyantlarmin bélgemizdeki dagilimi ile IPF akciger kanseri iliskisi
ve antifibrotik yanitin1 degerlendirilmesi de amacglanmis bdylece ¢alismamiza

Ozglinliik katmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) Tanimi ve Epidemiyoloji

Idiyopatik pulmoner fibroz (IPF), halen etyolojisi net olarak bilinmeyen, kotii
prognozlu, fibrozis ile karakterize, kronik, ilerleyici akciger hastaligi olarak
tanimlanmaktadir(1). Tiirk Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu’nun
yaptig1, 2007-2009 yillar1 arasindaki hastalarin degerlendirildigi arastirmada iPF
insidansi iilkemizde 100.000°de 5 olarak bulunmustur(2). IPF ileri yas hastaligi olup,
hastalarin ortalama tani yas1 66°dir(1). Yetmis yasindan sonra daha sik goriiliirken, 40
yasin altinda ¢ok nadirdir. Ileri yaslarda daha sik goriilmesinin nedeni apoptoz ya da

rejenerasyon kabiliyetinin azalmasina baglanmaktadir(3-5).

IPF, klinik olarak heterojen dzellik gosterir(6). Yeterince taninamayan ve yanlis tani
alan bir hastalik oldugundan, mortalite istatistiklerinde gozden kactig
diisiiniilmektedir(7). Amerika’da IPF hastalarinda 6liim nedenleri sirasiyla en sik
neden yaklasik %60 ile solunum yetmezligi, ikinci sirada kardiyovaskiiler hastaliklar

(%8.5), tiglincii sirada ise akciger kanseri (%2.9) gelmektedir(8).



2.2.1PF Patogenezi ve Risk Faktorleri

IPF gelismesine neden olan kesin patofizyolojik mekanizmalar net bilinmemekle
birlikte; stirekli tekrarlayan alveol hasari, fibroblastlar ve miyofibroblastlarda
farklilasma sonucu IPF gelistigi diisiiniilmektedir. Farklilasan miyofibroblastlar ve
ekstraseliiler matriksin asir1 birikmesi anormal doku onarimini tetikleyerek dokuda
skar olugmasi ve geri dontisiimsiiz akciger fonksiyon kaybiyla sonuglanir(1,9). Sekil
1’de ana basliklar1 ile Ozetlenen mekanizmalar ve risk faktorlerine maruz kalma
sonucunda, genetik olarak yatkin bireylerde, bazilar1 bilinen ama ¢ogu bilinemeyen
ajanlarin neden oldugu tekrarlayan mikro-yaralanmalar alveoler epitel ve bazal
membran1 hasara ugratarak, burada bulunan hiicreleri aktive edip tiimor nekroz
faktorii-alfa (TNF-a), interlokin (IL)-1 ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)
gibi proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin salgilanmasma neden olur (10,11).
Mediatorler araciligl ile basta fibroblastlar olmak iizere diger hiicreleri aktive ederek
doku hasarmnin siirmesine yol agar. Es zamanli olarak transforme edici biiylime faktor-
beta (TGF-P), trombosit kaynakli biiylime faktdr (PDGF), fibroblast biiylime faktor
(FGF) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktdr (VEGF) gibi profibrojenik molekiiller de
endotelyal, epitelyal ve inflamatuvar hiicrelerden salgilanir. Biitiin bu degisikliklerin
sonucunda fibroblastlarin sayisi artarak, yiizey reseptor ekspresyonunda degisiklikler
meydana gelir(12). Fibroblastlarin bir boliimii de miyefibroblastlara dontiserek aktif
olarak kollajen sentezler. Kollajen sentezinin artmasi ve yikiminin azalmasi sonucunda
asir1 ve anormal kollajen depolanmasi gergeklesir. Yeni sentezlenen kollajen ve
mezenkimal hiicreler bir arada kiimelenerek fibroblastik odaklar1 olusturur. ilerleyici
kollajen depolanmasi, gaz degisim {iinitesi ve kapiller ylizeyin normal mimarisini
bozarak onarim ve rejenerasyon potansiyeli olmayan bal petegi akcigeri olusumu ile

sonuclanir (12).
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Sekil 1:IPF Patogenezi (13 numarali kaynaktan yazarlardan izin alinarak cevrilmistir.)

Akciger yaslanmasiyla birlikte maruziyetler akcigerin yenilenme kapasitesinde
bozulma ile IPF gelisimine neden olmaktadir(14). Alveolar makrofajlar akcigerdeki
hasarin baslangicinda ve ilerlemesinde baglica gorev alan hiicrelerdir(14). Genetik
olarak yatkinligi bulunan kisilerde tekrarlayan maruziyetler sonrasinda alveol

hasarlanmasi izlenir(15).

Tip I alveoler epitelyal hiicre (AEC)’ lerin hasar ile profibrotik sitokin salinimi ve
AEC katmaninin hasarlanmasi ile baslayan apopitozis siireci, tip I AEC hasar ve

disfonksiyonu ile devam eder(15).

AEC tip 2 hiicreleri, yetiskin akcigerinde epitelyal kok hiicre olarak islev goriir,
Normal akciger epitel hasar onarim siirecinde; AEC tip 2’lerin proliferasyonu saglanir,
hiicreler farklilagir, stromal fibroblast ve miyofibroblastlar ekstraseliiler
matriksi(ECM) olusturmak iizere fibriler kolajen ve fibronektinden biriktirirler (16).
Kronik hasarlanma ve maruziyet ile yaslanma epitel yenilenmesini azaltarak ECM ve
mezenkimal hiicre birikimi artirir (17). Telomerlerin kisalmasi, mitokondriyal

disfonksiyon ve artan endoplazmik retikulum(ER) stresi, IPF 'de AEC tip 2



hiicrelerinin disfonksiyonu ile tip 1 AEC hiicrelerinin yerini alarak alveol hasarina

neden oldugu gosterilmistir(18).

IPF’ deki fazla kolajen birikiminde fibroblastlarin patolojik persistan aktivasyonlar
sorumlu tutulmaktadir. fibroblastlarin kdkeni hala tartismali olmakla birlikte T-Box
Transkripsiyon Faktor 4 geni (TBX4)’ nin akciger fibrozisinde 6nemli oldugu
gosterilmistir (19).

Yapilan ¢alismalar ile “Daginik niikleus igeren atipik monositler (SatM)” olarak
tanimlanan atipik monositlerin TGF-’dan bagimsiz mekanizmalarla fibroblastlari

aktive ederek fibrozise yol actig1 hipotezi lizerinde de durulmaktadir(20).

[PF’ nin patogenezi net aydinlatilamamakla birlikte , hastaligin gelisiminde rol aldig1
diisiiniilen risk faktorleri arasinda genetik mutasyonlar ve sigara dumani basta olmak
lizere ¢evresel veya mesleki maruziyetler, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, kronik

mikroaspirasyon, yaglanma, sayilabilir (21,22).

2.2.1 Cevresel Risk Faktorleri

Akcigerler siirekli olarak cesitli partikiiller, mikroorganizmalar, zararli gazlar ve ¢evre
kirliligine yol agan maddeler bulunan dis ortama maruz kalmaktadir. Akcigerin
remodeling ve fibrozisinde inhalasyon ile ger¢eklesen bu maruziyetlerin 6nemli
oldugu diisiiniilmektedir(13). IPF hastalarmn akciger dokusundan alinan érneklerde
inorganik partikiiller izlenmis, polarize 151k mikroskobu, elektron mikroskobu ve X-
ray floroskopi kullanilarak akciger parankimi ve mediastinal lenf nodlarinin mineral
icerikleri incelendiginde yiliksek diizeylerde aliiminyum, silika ve nikel tespit
edilmistir. Bu veriler goéz Oniline alindiginda toz partikiillerinin kesin olmamakla
birlikte hastaligin ortaya ¢ikisinda 6nemli bir bilesen olabilecegini diisiindiirmektedir

(13,23,24).

IPF hastalarinda goriilen maruziyetler intrinsik ve ekstrinsik olarak ikiye ayrilabilir.

Bu faktorler Tablo 1°de 6zetlenmektedir.



Tablo 1: IPF' de Cevresel Risk Faktorleri (13)

Intrinsik Risk Faktorleri

Ekstrinsik Risk Faktorleri

Risk faktorleri
Gastrodzofagial reflii

Mikroaspirasyon

Mikrobiom

Viral enfeksiyon

Cevresel Sigara/tiitiin kullanim Tty tiriinleri (yastik, ceket, yorgan)
Odun atesi Kiif mantar1
Kuslar (kiimes hayvanlar1 vs) Organik tozlar
Hava kirliligi Sac spreyi

Mesleki Kaynake1 Metal tozlari
Ciftei Odun tozu/kagit fabrikasi isciligi
Kuafor/berber Kus ¢iftciligi

Dis hekimi /dis teknisyeni Niikleer atik/radyasyon hasari

IPF hastalarmin yaklasik %80’inde goriilen GOR’ {in gelisimi ve progresyonunda rol
aldig1 diisiincesiyle ilgili tartismalar devam etmekle birlikte kesin neden olarak
acikhiga kavusturulamamustir(25). Intrinsik ¢evresel faktorlerden bir digeri olarak
akciger mikrobiyatas1 gosterilmektedir. IPF hastalarinda yiiksek bakteri yiikii ve daha
fazla patolojik sus iceren mikrobiyata oldugu gosterilmistir (26). Epitelyal hiicrelerde
bakteri ve virlislerin dogrudan veya konak immiin yaniti ile dolayl olarak hasar
olusturmast IPF’ de potansiyel terapdtik hedef haline gelmistir (26). Viral
infeksiyonlarin, 6zellikle insan herpes virlis ve adenoviriisiin hastalig1 alevlendiren

veya baslatan etkenler oldugu diisiiniilmektedir(27).

IPF iliskili ekstrensek cevresel risk faktdrlerinin basinda sigara gelmektedir. Sigara
kullanan veya kullanip birakmus kisilerde hig sigara igmeyen kisilere gore IPF gelisimi
daha sik izlenmekte ve hastalik progresyonu daha hizli olmaktadir(28,29) . Mesleki
maruziyetlerle IPF iliskisi endiistriyel ara¢ temizligi, siit ¢iftciligi ve kaynakeilik dahil
yiiksek miktarda toz ve dumana maruziyeti olan hastalarin vaka serileriyle
gosterildikten sonra vaka kontrol ve kohort caligmalarinda ise en 6nemli mesleksel risk
faktorlerinin metal ve ahsap tozlar1 oldugu belirlenmistir (13). Hava kirliligi de epitel
hasar1, oksidatif stres ve hava yollar1 inflamasyonu acgisindan onemli bir risk

faktoriidiir (13).



2.2.2 Genetik Risk Faktorleri

IPF hastalarinin %35’inde genetik yatkinlik saptanmistir(30). Genetik varyasyonlarin
baslicalar1 siirfaktan proteinler A ve C , miisin 5B promotor bolge (MUCS5B)
mutasyonlari, telomer ile iligkili degisiklikler [telomerase ribonucleic acid (RNA)
component - TERC, telomerase reverse transcriptase - TERT]” dir (31). Bu
mutasyonlara yalnizca ailevi IPF olgularinda degil sporadik IPF olgularinda da
goriilmesi genetik yatkinlik goriisiinii desteklemektedir (32). Benzer g¢evresel risk
faktorlerine maruziyetlere sahip kisilerin bir kisminda fibrozis gelismesi, baz1 genetik
hastaliklarla IPF* nin birlikte goriilmesi, ailesel IPF olgular1 ve farkli gevrelerde
biiyiiyen tek yumurta ikizlerinde pulmoner fibrozis gelismesi IPF’ nin genetik bir

hastalik olabilecegini diisiindiirmektedir (33,34).

IPF ¢ogunlukla sporadik goriilse de ailevi tanmimlamalar da yapilmustir. FPF,
Hermansky-Pudlak sendromu (HPS) ve kisa telomer sendromlarinda genellikle IPF’

den daha erken yaslarda klinik ortaya cikar (5).
Ailesel Pulmoner Fibrozis:

Ayni biyolojik ailenin en az iki {iyesinde fibrotik idiyopatik intertisyel pnomoni (1iP)
varsa ailesel pulmoner fibrozis tanis1 konabilir. FPF tiim IPF hastalarmim %35’ inden
azini olusturur. Kalitimin degisken penetrasyon ile otozomal dominant patern izledigi
diistiniilmektedir (35). FPF tamis1 koyarken ayrintili aile anamnezi alinmasi
gerekmektedir. Strfaktan protein iligkili genler ve MUCSB gibi bir dizi genetik
varyant ile iliskilendirilmistir(36-38).

Hermansky-Pudlak Sendromu:

Okiilo kiitanoz albinizm ve trombosit anormallikleri ile karakterize otozomal resesif
bir hastalik olan HPS, daha erken yaslarda ortaya ¢ikan intertisyel pnomoninin nadir

nedenlerinde biridir(39).
Telomeropatiler:

Kisa telomer sendromlar1 Telomeraz Revers Transkriptaz (TERT), Telomeraz RNA

Komponent (TERC), Poly(A)-Specific Ribonuclease = (PARN), Dyskerin



Pseudouridine Synthase 1 (DKC1), Regulator of Telomere Elongation Helicase 1
(RTEL1) gibi telomer iliskili genlerin mutasyonu ile karakterizedir (40). Ailede
pulmoner fibrozis Oykiisii olmasi, hastada ya da aile bireylerinde saclarda erken
beyazlama, karaciger fonksiyon bozuklugu, sitopeni veya agiklanamayan makrositoz
bulgulart kisa telomer sendromlarini diislindiirten bulgulardir(41). Arastirmalar
sporadik IPF hastalarmin  %11’inin kisa telomer iliskili gen varyantlariin

bulundugunu gostermektedir (42).
Genetik Predispozisyon

Genetik risk faktorlerinin belirlenmesinin hastalik patogenezinin aydinlatilmasinda ve
kiiratif tedaviler agisindan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle son yillarda
akciger fibrozunun nedenini agiklamaya yonelik bir¢cok calisma yapilmaktadir.
Genom- boyu asosiyasyon ¢alismalar1 (genome — wide association studies- GWAS)
baz1 aday genlerin belirlenmesini saglamistir. GWAS analizleri sonucu fibrozis

gelismesine neden olan genetik varyantlar tanimlanmistir(36).

Sporadik ve FPF hastalarindan elde edilen veriler ile IPF gelisimine en sik neden olan
varyantlar siirfaktan protein iliskili genler ve telomer onariminda gorevli genler olarak
izlenmistir(31). Ayrica konak savunmasinda etkili genlerdeki mutasyonlar (MUCS5B
gibi) ve epitel bariyer fonksiyonundaki degisikliklerin IPF gelisimindeki onemleri
ortaya konulmustur(31,43).

Sporadik IPF riskini belirlemek icin yapilan birkag genis 6lgekli genom-boyu
calismalarda 17 bagimsiz lokusta ortak tek niikleotid varyantlar tanimlanmistir.
Hastalik riskinin yaklasik %25-30’unu agiklamaktadir; IPF gelisiminde telomer
onarimi, hiicre adezyonu/yara iyilesmesi, fibrojenik ve immiinite/konak savunma
yolaklarinin énemli rol oynadigini desteklemektedir (36). Hem ailesel hem sporadik
IPF igin bilinen en giiglii genetik risk faktérii MUCS5B geni distal promotdr
bolgesindeki c.-3133G>T (rs35705950) varyant1 oldugu bilinmekle birlikte Toll-
Interacting Protein (TOLLIP, 11pl15.5) ve Signal Peptide Peptidase Like 2C
(SPPL2C,17g21.31)’ yi kodlayan genlerin IPF gelisiminde etkili oldugu gdsterilmistir
(36).



TOLLIP> de rs574890 mindr aleli tasimalarma ragmen IPF gelisen hastalarda

mortalitenin arttig1 gdsterilmistir. Bu mindr alelin IPF duyarliligini azalttig1 bu nedenle

“koruyucu alel” olarak tanimlanabilecegi belirtilerken, paradoks olarak rs5743894°iin

mindr alelinin hastalik riskini de arttirdig1 saptanmastir.(31,44).

Siirfaktan protein C ve A’ y1 kodlayan genlerde tanimlanan nadir varyantlarin yanlis

katlanmis proteinler ile ER stresine yol agmasi ve boylece apoptozu tetiklemesi ile

ailesel pulmoner fibrozis gelisiminde etkileri gosterilmis olmakla birlikte, sporadik

IPF’ de nadiren bulunmustur (45,46). IPF ile iliskili genetik varyantlar Tablo 2’ de

gosterilmistir.

Tablo 2: iPF ile Iliskili Genetik Varyantlar (20)

Ortak Varyantlar
Lokus Gen
3q26 TERC
4q32 NAFI
6q24 DSP
8q21 SFTPC
10q24 OBFC1

MUCSB

MUC2
11p15

TOLLIP

ABCA3
16p13

PARN
15q25 AKAPI13

Tek
Niikleotid Ortak Varyantlar
Polimorfizmi
Lokus Gen
15793295 4q22 FAMI3A
5p15 TERT
152076295 7q22 Intergenik
10q22 SFTPA2
rs11191865 13q34 ATP11A
rs35705950 14q12 TINF2
157934606 14q21 MDGA2
rs111521887 19q13 DPP9
155743894 20q13 RTELI
152743890 Xq28 DKC1
MAPT
17q21
SPPL2C
1s62025270
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Tek
Niikleotid
Polimorfizmi

rs2609255
rs2736100

1547274443

rs1278769

rs7144383

rs12610495

rs1981997

rs17690703



MUCS5B Geni

MUCS5B geni 11. kromozomun kisa kolunda 15.5 (11p15.5) lokusunda ve 1,223,066 —
1,262,172 baz giftleri arasinda konumlanmis olup 39112 baz ve 39 ekzona sahiptir
(47).

MUCSB varyant:1 diisiik penetransli, havayolu mukus iiretimini saglayan musin-5B
prekiirsor proteinini kodlar, bu nedenle akciger konak savunmasinda 6énemli role sahip
oldugu diisiiniilmektedir(48). MUC5B’de promoter variant olan rs35705950, IPF’ de

hastaligin erken doneminde tanimlamada kullanilabilir(49).

Trakeobronsiyal sistemde MucinSAC (MUCSAC) ve MUCS5B proteinleri yiizey ve
submukozal hiicreler tarafindan eksprese edilirken bronsiyollerde MUCS5B daha
baskin izlenmektedir. Astimda IL-13 artis1 ile MUCSAC ekspresyonunu giiclii bir
sekilde uyarilirken MUCS5B ekspresyonu azalir. Erken evre Kronik Obstruktif Akciger
Hastaligi(KOAH)’da yiizey epitelinden MUCS5B ekspresyonu azalirken; gec evre
KOAH’ ta, kistik fibrozis (KF)’te ve IPF’ de arttig1 gosterilmistir (50). IPF’ deki
MUCSB ekspresyonu distal hava yolu, respiratuvar bronsiol, bal petegi kistleri ve
bronsiol epitelinde lokalize olarak bulunmustur. Distal hava yollarindaki bozulmus
mukozal savunma, ER stresi veya dogrudan hiicre toksisitesi ile fibroproliferatif
yanitin bagladig1 ve alveolar interstisyumun ilerleyici skarlagmasi, bal petegi gelisimi

meydana geldigi diisiiniilmektedir. (43,46,51)

Calismalarda MUCS5B’ nin rs35705950 minor alelinin (G>T SNV) frekans1 Avrupa
kokenlilerde %11,8, Giiney ve Dogu Asya kdkenlilerde %1 olarak bulunmus, Afrika
kokenlilerde ise hemen hemen hi¢ rastlanmazken bu varyantla iliskili IPF gelisim
riskinin Avrupa kokenli topluluklardaki riske benzer olduguna dair kanitlar elde

edilmistir (32).

IPF gelisimi icin bilinen en giiclii risk faktdrii MUCS5B geni promotdr bolgesindeki c.-
3133G>T (rs35705950) varyanti olup IPF gelisme riskinin %30-35’ini olusturmakta,
hem ailesel hem sporadik IPF gelisme riskini artmaktadir(50). MUCS5B promotdr
135705950 genotipi artmis IPF riskine ragmen paradoksal olarak IPF iliskili
mortaliteyi azaltmaktadir (46).
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MUCS5B 158357057950 varyantinin 6zellikle radyografik olarak UIP paternine sahip
romatoid artrit (RA) hastalarinda fibrotik IAH riskini arttirdig1 gsterilmistir (52-54).
MUCSB promotor varyantinin cesitli akciger hastaliklar1 (asbestozis, sarkoidoz,
KOAH, astim, skleroderma iliskili IAH, akciger kanseri) ile iliskisinin arastirildig
caligmalarda rs35705950 genotipinin sadece IPF ve nonspesifik intertisyel pndmoni

(NSIP) ile iliskisinin oldugu bulunmustur (50).

TERT Geni

TERT geni 5. kromozomun kisa kolunda 15.33 (5p15.33) pozisyonunda ve 1,253,148
— 1,295,068 baz ciftleri arasinda konumlanan, 41923 baz ve 16 ekzona sahip gendir.
Bu genin kodladigi Telomeraz Revers Transkriptaz enzimi telomeraz enziminin

katalitik alt iinitelerinden biridir(55).

Shelterin kompleksi (uglarin korunmasi), telomeraz kompleksi (uzama) ve telomer
capping kompleks (CST; Ctcl, Stnl, Tenl) arasindaki karmasik etkilesime dayanan
Telomerlerin korunmasi yolaginda gorevli genlere varyantlar telomerlerin erkenden
kisalmasina neden olabilir. Ozellikle TERT ve TERC genlerinde olmak iizere sik
rastlanan baz1 SNV’ lar telomer kisalmastyla iligkilendirilmisken DNA onarim hatalari
gibi durumlar da hiicreyi apoptoz ve Sliim siirecine sokabilir. Omiir boyu siirekli
yenilenme ve bdliinme gosteren akciger dokusunda da telomer korunamamasina bagl

patolojiler goriilebilir (56).

Ailesel IPF olgularinin %8’inde TERT veya TERC mutasyonlar1 mevcutken,
vakalarin %37’sinde mutasyondan bagimsiz olarak yasa gore uyarlanmis telomer
uzunlugu 10. persentilin altindadir (57). Daha genis sporadik IPF kohortlarinda
hastalarin %25’inde telomer uzunluklarinin 10. persentilin altinda oldugu ve hastalarin
%10’unda 6zellikle TERT geninde olmak iizere telomer iligkili mutasyonlarin oldugu
anlasilmistir (56,58). Telomer yipranmasi sonucu olusan kromozomal kisalma kontrol
noktas1 inhibitorli olan p53 aktive olur, aktive p53 mitokondriyal stresi ve reaktif
oksijen radikallerini artirarak yaglanmaya ve doku onariminin bozulmasina neden olur.
Boylece fibrozis gelisir (59). Telomer uzunlugunun amfizem ile iligkili oldugu da
gosterilmis ve telomer iligkili mutasyonu olan ailelerde fibrozisle birlikte amfizeminde

gorildiigi belirtilmektedir (56).
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2018 yilinda INSPIRE, CAPACITY ve ASCEND c¢aligmalarina alinan 1510 sporadik
IPF hastas1 ve 1874 non-IPF kontrol grubunun numunelerini degerlendirildiginde
MUCSB rs35705950 risk alelini tagiyan 1046 hastanin %3’iinde TERT varyant1 da
saptanirken; bu risk alelini tasimayan 464 hastada bu oranin %7 saptanmast sporadik

IPF icinde potansiyel bir alt fenotip oldugunu diisiindiirmiistiir (60).

TERT geni promotdr bolgesindeki g.1286401C>A varyant1 (1s2736100) IPF’ de
oldugu gibi diger interstisyel pnomoniler, kardiyovaskiiler hastaliklar ve akciger
kanseri ile de iliskili bulunmustur(61,62). Yapilan ¢alismalarda TERT genindeki bu
tek niikleotid varyantinin(rs2736100) ‘A’ aleli icin IPF; ‘C’ aleli i¢in de akciger
kanseri riski ile iliskili oldugu belirtilmekteyken IPF icin ‘C’ ise koruyucu alel olarak
saptanmustir (30,63).

2.3. IPF’ de Tam
2.3.1. Kiinik ve Fizik Muayene Bulgular:

Efor dispnesi en belirgin yakinmadir. Nefes darlig1 genellikle sinsi bir sekilde ortaya
cikar ve ilerler(1). IPF hastalarmda mMRC (Modified Medical Research Council)
dispne skorunun hastalik progresyonunun izlenmesinde ve survey i¢in bagimsiz bir
belirte¢ oldugu belirtilmis olup skorun artmasiyla mortalitenin belirgin arttig1 tespit
edilmistir (64). Oksiiriik rahatsiz edici diizeylerde olabilen bir yakinma iken, olgularin
%80’den fazlas1 inatci, Oksiiriik kesici ilaglara yamit vermeyen, kuru oOksiiriige
sahiptir.(1,65). Mekanik oksiiriik reseptorlerinin uyarilmasi, fibrozisin artmasi nedeni
ile ortaya ¢ikan yapisal distorsiyon ile iligkili iken kimyasal oksiiriik reseptorlerinin
uyarilmasi ise subklinik inflamasyonun sonucu olusur. IPF hastalarinin balgam ve
bronkoalveolar lavaj sivisinda eozinofillerin ve diger inflamatuar belirteclerin ytliksek
saptanmast bu hipotezi desteklemektedir(66,67). Havayolu miisinini kodlayan
MUCS5B genindeki poliformizmin IPF gelisimi ile iliskili oldugu bilinmekteyken,
oksiiriik siddeti ile korelayonu da gosterilmistir(68). Oksiiriik hastalik progresyonu
acisindan bagimsiz bir belirte¢ olarak bulunmus olup, Reyerson ve arkadaglarinin

yaptig1 calismada surveyi ve akciger nakli zamanini 6ngorebildigi gosterilmistir(69).
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Bazen hastalarm ilk bagvurusu IPF alevlenmesi tablosu ile olabilir; hasta akut ya da
subakut seklide ortaya cikan solunum sikintisi tanimlarken, bu duruma ates ve

influenza benzeri belirtiler de eslik edebilir(70).

IPF hastalarinin cogunlugunda en az 20 paket-yil sigara oykiisii vardir(5). IPF
olgularinda GOR ile uyumlu yakinmalarin eslik ettigi bilinmektedir (5,71).

IPF tanis1 igin tiim sistemlere ait ayrintili bir sorgulama yapilmali, sigara kullanimi,
cevresel ve mesleksel maruziyetler (inorganik, organik tozlar, kimyasal ajanlar), ilag
Oykiisii (0rnegin amiodaron, nitrofurantoin, bleomisin vb.), detayli aile Oykiisi
alinmalidir. Hastanin sistemik belirtilerinin ve bulgularinin olmasi iPF dig1 tanilari
diisiindiirmelidir (65,70). Saglarin erken beyazlasmasi, sitopeniler ve karaciger sirozu
telomer patolojilerini akla getirmeli ve ailesel pulmoner fibrozisi diisiindiirmelidir.
Eklem, deri, kas sorunlar1 altta yatan romatizmal ve bag doku hastaliklarini(BDH)
diisiindiirmelidir (70). TURK-UIP ¢alisma verilerine gore IPF 6n tanisiyla tetkik edilen
olgularin %#4.8’sinde (16/336) BDH saptanmistir (72). IPF’ de hemoptizi beklenen bir
semptom olmamakla birlikte akciger kanseri, pndomoni, pulmoner emboli gibi

komplikasyonlarin eklenmesi halinde goriilebilir (73).

Fizik muayenede her iki hemitoraksta, bazallerde ince raller (velkro raller) duyulmasi
IPF icin tipiktir(12). Comak parmak IPF’de %30-60 gibi oranlar ile sik
bildirilmektedir (12,73). Agir, hipoksemik IPF olgularinda pulmoner hipertansiyon
(PH), sag kalp yetmezligi gelismesine bagl pretibial 6dem, hepatomegali, boyun ven
dolgunlugu saptanabilir (12).

Hasta yasinin 60’1n iizerinde olmasi, erkek cinsiyet, sigara dykiisii IPF ihtimalini

artirirken, yasin 50°nin altinda olmasi, kadin cinsiyet olasilig1 azaltmaktadir. (74).

2.3.2.iPF’de Laboratuvar Testleri

Gogiis hastaliklar: kliniginde IPF’ de laboratuvar testleri daha ¢ok ayirici tanilar icin
kullanilmaktadir. BDH diistiniilen durumlarda romatoid faktor (RF), anti-niikleer
antikor (ANA) ve anti-siklik sitriillenmis peptid antikorlar1 (anti-CCP) bakilmali
pozitif olmasi halinde arastirilmalidir. Bu testler disinda tam kan sayimi, bobrek

fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri tani ve izlemde kullanilan testlerdir (5).
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IPF’ de heniiz klinik pratikte kullanilabilen bir biyobelirteg belirlenemese de Matriks
metalloproteinaz (6zellikle MMP-7 ve MMP-1), siirfaktan protein A ve D(SP-A ve SP-
D), endotelin-1, Krebsvon den Ilungen-6 antijen iizerinde en ¢ok durulan
biyobelirteglerdir (75,76). MMP-7, SP-D ve osteopontin kombinasyonunun IPF ile
IPF disi IAH ayiric1 tamisinda oldukca duyarli iken cerrahi akciger biyopsisi
yapilamayacak ve yliksek ¢Oziiniirlikli bilgisayarli tomografinin (YCBT-HRCT)
diagnostik olmadig1 IPF hastalarinda tan1 koymada énemli bir belirte¢ olacag isaret
edilmektedir(77). MMP7 6nemli bir prognostik belirteg olup; zorlu vital kapasite
(FVC), karbonmomoksit diflizyon kapasitesi (DLCO) ve survey ile iliskili
bulunmustur(78). Periostin, fibrozis ile karakterize bir protein olup IPF hastalarinda

kanda ve akcigerde yiiksek bulunmustur (79).

Radyolojik degerlendirmede postero-anterior akciger grafisinde(PAAG) akciger
voliimleri azalmistir. Bazallerde ve periferik alanlarda retikiiler interstisyel
gdlgelenmeler izlenir. IPF diisiiniildiigiinde YCBT tetkiki istenmeli, IPF’ de goriilen
ve tipik olan olagan intertisyel pndémoni (OIP-UIP) paterni acisindan

degerlendirilmelidir (1).
YCBT UIP radyolojik bulgularina gore dort kategoride degerlendirilir (1) (Tablo-3).

1- Kesin UIP paterni: Kesin UIP paterninde fibrozis agirlikli olarak bazallerde
ve subplevral bolgelerde goriiliir ve heterojen dagilimli izlenir. Fibrotik ve
saglam akciger dokusu asimetrik sekilde olup, az da olsa buzlu cam ve
pulmoner ossifikasyonlar goriilebilir. Kesin UIP i¢in bal petegi goriiniimii tipik
bulgudur, traksiyon bronsektazi/bronsiolektazileri, ince retikiilasyonlar,
interlobuler septal kalinlagsmalar da birlikte goriilebilir (Resim 1). YCBT’ de
kesin UIP paterni olan hastalarda %90 ve {izerinde histopatolojik olarak da UIP
paterni goriilmektedir (1).

2- Olas1 UIP paterni: Bal peteginin izlenmedigi, ancak kesin UIP’ nin diger
Ozelliklerinin goriildiigl paterndir. YCBT’ de olas1 UIP paterni olan hastalarda
histopatolojik UIP ile uyum oran1 70-90’dir (Tablo 3). Yapilan ¢aligmalarda
tomografide kesin ve olas1 UIP paterni ile histopatolojik UIP paterni arasindaki
korelasyonun yliksek olmasi nedeniyle klinigi uyumlu hastalarda akciger

biyopsisine ihtiya¢ duyulmadan IPF tanis1 konulabilir(80,81).
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3- UIP ig¢in belirsiz bulgular: Pulmoner fibrozisin subplevral olmaksizin yaygin

izlendigi UIP igin tipik bulgularin olmadig1 paterndir (5).

Sekil 2:Traksiyon bronsiolektazi, subplevral agirlikli retikulasyonlar ve bal petegi
goriinimii (Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1t Anabilim Dali
arsivinden)

4- Diger IAH’m diisiindiiren bulgularin varhg

a) Agirlikl olarak orta ve iist zon tutulumu (fibrotik HP, sarkoidoz, BDH)

b) Peribronkovaskiiler tutulum, subplevral alan korunmus (NSIP)

c¢) Perilenfatik tutulum (sarkoidoz)

d) Korunmus subplevral alanlar (NSIP)

e) Yaygin buzlu cam goriinimii (HP, respiratuvar bronsiyolitle iliskili
interstisyel akciger hastaligi-RB-IAH, ilag toksisitesi, alevlenme)

) Yaygin mikronodiiller (HP, RB-IAH, sarkoidoz)

g) Kistik lezyonlar (lenfanjiyomiyomatozis, lenfositik interstisyel pndmoni,
deskuamatif interstisyel pndmoni, Langerhans hiicreli histiyositozis)

h) Yaygin mozaik ateniiasyon ve hava hapsi (HP)

1) Konsolidasyon ve bronkopndémoni

j) ilate 6zofagus, plevral plak (1)
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UIP paterni IPF disinda fibrotik HP, BDH ile iliskili interstisyel pnomoniler, asbest
maruziyeti gibi diger kronik fibrotik IAH> da da goriilebilecegi i¢in UIP paterni

hastalarda ayirici tanilarin degerlendirilip dislanmas1 6nemlidir (1).

IPF’ de bronkoalveoler lavaj bulgularinin tanisal degeri yoktur. Ancak ayiric1 tanilari
degerlendirmek amaciyla kullanilabilir (5). Transbronsiyal kriyobiyopsi deneyimli
merkezlerde olmak kaydiyla dnerilse de IPF tanisi igin altin standart hala torakoskopik

veya torakotomi ile cerrahi biyopsidir (1,5).

YCBT’ de kesin ve olast UIP paternine sahip hastalar multidisipliner konseyde
degerlendirilerek histopatolojik dogrulamaya gerek olmadan IPF tanisi alabilir. Ancak
tomografi UIP icin belirsiz olan hastalarda klinik olarak taninin kesinlestirilemedigi
durumlarda akciger biyopsisine ihtiya¢ duyulmaktadir. UIP histopatolojik goriintiisii
asagidaki bulgular igerir(1,5).

1- Akciger yapisini bozan yama tarzinda yogun fibrozisin varlig

2- Fibrozisin 6zellikle subplevral ve paraseptal bolgelerde olmasi

3- Fibroblastik odaklarin varlig

4- Diger tanilar diisiindiirecek graniilom, hiyalen membran, organize pnémoni,
hava yolu merkezli fibrozis ve yogun inflamasyon gibi spesifik bulgularin

olmamas gerekir.

Yukarda siralanan dort histopatolojik 6zelligin hepsi birlikte bulunan 6rnekler “kesin
UIP” paterni kabul edilir, eger bu 6zelliklerden birkag1 olmakla birlikte diger tanilar

diisiindiirecek tipik bulgularin olmamasi halinde “olas1t UIP” denir (5).

Tablo 3’ te radyoloji ve patolojik paternler ile IPF tanis1 dzetlenmistir.
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Tablo 3: IPF Tams1 I¢in YCBT ve Cerrahi Biyopsi Kombinasyonuna Gore
Degerlendirme (1)

IPF ICIN
BELIRSIiZ

IPF ICIN
BELIRSIiZ

2.3.3. IPF’ de Tam Algoritmalari

IPF intertisyel pndmoniler arasindan klinigi, tipik radyolojik bulgulari ile ayirilabilir.
Anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile etiyolojisi belirlenebilen IAH
dislanmalidir. Ayrintili bir 6ykii alinmasi; hastaliginin ortaya ¢ikis sekli ve gelisme
hiz1, hastanin yasi, cinsiyeti, sigara 0ykiisi, aile oykiisii, nceden aldigi tanilar (BDH),
romatolojik hastalig1 diisiindiiren semptomlar, kullandig ilaglar, radyoterapi, ¢evresel
ve mesleki maruziyetler (asbest, silika), hobiler, hayvan besleyip beslemedigi

sorgulanmasi ilk asamada yapilacak en 6nemli basamaktir (82).

Solunum fonksiyon testleri (SFT) degerlendirmesi baslangigta hastaligin agirliginin,
sonrasinda progresyonun degerlendirilmesinde olduk¢a Onemlidir. Hastalarda
spirometri, akciger voliimleri, karbonmonoksit diflizyon kapasitesi (DLCO),
istirahatte ve egzersizde parmak satiirasyonu Olgiimleri yapilmalidir. SFT’ de
genellikle restriktif paten izlenmektedir. Zorlu vital kapasite (FVC) ile zorlu
ekspirasyon voliim birinci saniye (FEV1) diisiik, FEV1 /FVC normal ya da hafif
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yiiksek, total akciger kapasitesi (TLC) diisiik, rezidiiel voliim (RV) normal veya hafif
diisiik beklenir. DLCO yiiksek duyarlilikla hastalarin ¢ogunda diisiiktiir. (83). Alt1

dakika yiirtime testi de progresyonu degerlendirme kullanilan testlerdendir (84).

Akciger grafisi degerlendirdikten sonra hastaligin tanisi i¢in en degerli goriintiileme
yontemi YCBT’ dir. iPF tamisinda klinik, radyolojik ve patolojik multidisipliner
degerlendirmeler yapilmalidir. Tipik klinik prezantasyonu olan IPF’ de &ncelikle
nedeni bilinen IAH’ nin dislandiktan sonra YCBT’ de kesin ya da olas1 UIP paterni
olmas1 veya herhangi bir YCBT tutulumu ile birlikte biyopside tipik UIP paterninin

varlig1 tan1 i¢in gerekmektedir(1).

2.4. IPF’ de Ayiric1 Tam

YCBT’ nin UIP tanisinda pozitif prediktif degerinin %90 ile 100 arasinda oldugu
gosterilmistir. Ancak “bal petegi” goriiniimii IPF icin tipik olmasina ragmen spesifik
bir durum degildir. Bu nedenle tani kesinlestirilmeden 6nce IPF dis1 intertisyel

pndmoni yapan sebeplerin ayrintili degerlendirilmesi gerekmektedir (5). Bunlar;

Akut interstisyel pnomoni: Akut klinik prezantasyonu, alvelolit gosteren iki tarath
yama tarzinda buzlu cam opasitelere yaygin konsolidasyonlarin eslik etmesi ile iPF’

den ayrilir(5).

Kriptojenik organize pnoémoni: Subakut baglangicli okstiriik ve nefes darlig: ile
klinik gosteren, YCBT’ de yama tarzinda, ¢ogunlukla gezici subplevral ve
peribronsiyal infiltrasyonlar ile buzlu cam opasiteler goriiliir. [laglar, BDH ve ¢evresel
maruziyetlere sekonder olabilecegi gibi idiyopatik de olabilir. Genellikle steroid
tedavisine iyi cevap vererek klinik ve radyolojik olarak tam iyilesme goriilse de
siklikla niikslerle seyreder. Baz1 hastalarda progresif intertisyel fibrozise ilerleyen

tablolar goriilebilir (85).

Respiratuvar bronsiyolit ile iliskili IAH(RB-IAH): Sigara iliskili YCBT’ de buzlu
cam opasiteleri ile birlikte sentriasiner nodiillerin goriilmesi ile karakterizedir. sigara

birakilmasi ¢ogunlukla tedavi icin yeterli iken nadiren progresif fibrozise ilerleyebilir

(86).
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Deskuamatif interstisyel pnomoni: RB-IAH gibi sigara ile iliskili IAH dir. YCBT de
ozellikle bazallerde yamasal tarzda buzlu cam ve retikiiler opasiteler goriiliir. Tedavide

sigaranin birakilmasi ve kortikosteroid verilir (86)

Lenfositik interstisyel pnomoni: Siklikla kadin hastalarda goriilen ve Sjogren
Sendromu basta olmak iizere otoimmiin hastaliklar ile iliskili IAH> dir. YCBT’ de
buzlu cam opasiteler, ince cidarli perivaskiiler kist formasyonu ve bal petegi

gorilmektedir(87).

Nonspesifik interstisyel pnomoni: NSIP idiyopatik olarak da goriilebilir. Ancak
BDH, ilag reaksiyonlar1 ve HP gibi bir¢ok duruma eslik edebilir. YCBT’ de difiiz buzlu
cam, retikiiler patern ve traksiyon bronsektazileri her iki akcigerin bazal bolgelerinde

goriiliir. Korunan subplevral alanlar ile UIP’ den ayirilir (88).

Bag doku hastahiklari: UIP benzeri akciger tutulum goriilebileceginden iPF ayirict
tamsinda énemlidir. Ozellikle romatoid artrit ve sklerodermada UIP benzeri akciger
tutulumu siklikla izlenir. Ozofagus anormallikleri, ploro-perikardiyal efiizyon ve
kalinlasma BDH’ n1 IPF’ den ayiran 6zelliklerdir. Artrit, Reynaud fenomeni, cilt
bulgular (sklerodaktili, cilt kalinliginin artmasi, dijital iilserler), kas gli¢siizliigii gibi

sistemik bulgular da degerlendirilmelidir (85).

Asbestozis: Asbest isciligi ile iliskili maruziyetlerle ya da iilkemizde cevresel
maruziyetlere bagl goriilebilir. Genellikle eslik eden plevral kalsifikasyonlarla IPF’

den ayrilir(89).

Fibrotik hipersensitivite pnomonisi: YCBT’ de iist/orta lobda belirgin bal petegi
alanlari, mozaik golgelenme alanlar1 bulunmasi ve iyi secilemeyen sentrilobuler
nodiiller fibrotik HP lehine bulgulardir (85). Bronkoalveolar lavaj, akciger biyopsisi
tanida kullanilmaktadir. BAL’ da lenfosit oraninin %20-30 araliginda olmas1 HP i¢in

degerlidir(90).

Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem (KPFA): Sigara icen erkeklerde fist

loblarda sentrilobuler amfizem, alt loblarda fibrozis ile karakterize hastaliktir(85).
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2.5. IPF Tedavisi

Tamamlanan ve devam eden ¢ok sayida klinik arastirmaya ragmen giiniimiizde IPF’
nin gercek anlamda bir tedavisi heniiz bulunmamaktadir. IPF tedavisinde immiin
supresor  ve antioksidan tedaviler arastirilmis, bu tedavilerin etkisiz oldugu
gbzlemlenmis, yan etkileri nedeniyle de 6nerilmemektedir(91-93). Hastaligin kendisi
kadar komplikasyonlar1 ve komorbiditelerinin de tedavisi dnemliyken, hastalarin
klinikleri ve prognozlar1 olduk¢a heterojendir. Farmakolojik tedavinin yani sira ilag
dis1 tedaviler ve komorbiditelerin tedavisi planlanmalidir(5). IPF tedavisindeki en
onemli gelisme pirfenidon ve nintedanib isimli antifibrotik ajanlarin kullanima girmesi
ile olmustur. IPF hastalarinda hastalik progresyonunu yavaslatmaya, akciger

fonksiyon kaybini azaltmaya ve surveye katkis1 vardir(92).
2.5.1.Farmakolojik Tedavi

a. Antifibrotik tedaviler

1. Pirfenidon:

Antifibrotik ve antiinflamatuar etkilere sahiptir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmese de TGF-f yolagmi inhibe ederek, fibroblastlarin proliferarasyonunu ve
miyofibroblastlara diferansiyasyonu engelledigi diisiiniilmektedir (94). Pirfenidonun
IPF alevlenmesini ve FVC kaybm azalttigi gosterildikten sonra onaylanmustir.
Pirfenidon etkinlik calismalarina FVC ve FVC disisl, hastaligin prognozunu
ongormede ve antifibrotik tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in en iyi takip testi
olarak kabul goriir(95). Pirfenidonun en sik goriilen yan etkileri; ciltte (%28- 51;
dokiintii ve fotosensitivite) ve gastrointestinal sistem (%35- 36; dispepsi, istahsizlik,
bulanti, kusma, diyare) yan etkileridir. Yan etkiler doz bagimli olmas1 nedeniyle diisiik
dozda baslanip tolere edilebilen maksimum doza titrasyonu ile ulasilir (95). Bas
edilemeyen yan etki olmas1 durumunda ilag¢ kesilerek, nintedanibe geg¢ilmelidir (5).
Tiim hastalarin karaciger ve bobrek fonksiyonlar ilk ii¢ ayda; ayda bir, sonrasinda tig-
altt aylik araliklarla kontrol edilmesi Onerilmektedir(5). Pirfenidon klirensini
yavaglattig1 bilinen siprofloksasin, fluvoksamin ve omeprazol ile birlikte kullanilirken

dikkatli olunmalidir (5,96).
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2. Nintedanib

Nintedanib, VEGF, FGF ve PDGF gibi biiylime faktorleri reseptorleri iizerinde etkili
olan bir tirozin kinaz inhibitoridiir (97). TOMORROW ve INPULSIS ¢alismalar ile
hafif-orta siddetli IPF hastalarinda kullanim onayr almistir(98,99). Nintedanib
kullananlarda goriilen en sik yan etkiler diyare, mide bulantisi, istah azalmasi, karin
agris1 gibi gastrointestinal sistem yan etkileri ve karaciger enzim ylikselmeleridir. Yan
etkiler oOncelikle doz dustilerek yoOnetilmeye c¢alisilmalidir(100). Nintedanibin
%90’ 1ndan fazlasi safra/feges yoluyla elimine edildigi icin bilinen karaciger hastalig
olanlarda ve agir bobrek yetersizligi olanlarda giivenli olup olmadig bilinmediginden
kullanilmast 6nerilmemektedir (1). Nintedanib kanama ve kardiyovaskiiler olay
riskinde artis ile iligkili bulunmustur(97). Bu nedenle tam doz antikoagiilasyon alan ve

ciddi kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (97).
b. Antiasit Tedaviler

IPF hastalarnda GOR ve hiatal herni birlikteliginin fazla olmasi ve
mikroaspirasyonlarin IPF’ yi progrese edebilecegi nedeniyle antiasit tedavi
onerilmekteyken son caligmalarla birlikte GOR eslik etmeyenlere tedavi

onerilmemektedir(1).
2.5.2. Ila¢ Dis1 Tedaviler

1. Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) ; istirahat hipoksemisi olan IPF hastalarinda
USOT o6nerilmektedir(5).

2. Pulmoner rehabilitasyon; IPF’ i hastalarda egzersiz kapasitesinde iyilesme ve
yasam kalitesi iizerine olumlu etkilerini gosteren calismalar bulunmaktadir
(101,102)

3. Mekanik ventilasyon; invaziv mekanik ventilasyon uygulanan IPF hastalarinda
mortalite olduk¢a yiliksek olmasi nedeniyle dncelikle yiiksek akimli oksijen veya
noninvaziv mekanik ventilasyon tercih edilmelidir (5,103)

4.  Akciger transplantasyonu; orta ve siddetli IPF olgularinda kontrendike bir durum

yoksa akciger nakli diisiiniilmeli, siire¢ aylar siirebilecegi ve hastalik
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progresyonu olabilecegi i¢in hastalar transplantasyon icin erken tesvik

edilmelidir (104,105).
2.6. IPF Takibinde izlem Parametreleri ve Prognozu Belirleyen Parametreler

Hastalarin izleminde kullanilacak temel parametreler semptomlarin, fonksiyonel
kapasitenin, fizyolojinin, radyolojinin, hastalikla iligkili komorbiditelerin ve tedavi
komplikasyonlarinin degerlendirilmesini igermelidir(1). Hasta vizitler sirasinda
degerlendirilirken klinik olarak kotiilesme var mi, fonksiyonel kapasitede kayip,
USOT ihtiyaci, eslik eden komorbiditeler arastirilmalidir. Prognoz agisindan risk
faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet, diisiik FVC ve DLCO, UIP paterni yer alir. Alt1 ayda
veya bir yilda FVC’ de >%10 veya DLCO’ da >%15 azalma, koétiilesen arter kan gazi
degerleri, oksijen satiirasyonunun %@88’in altinda olmasi, kotiilesen dispne ve
egzersizde kisitlanma, Oksiliriik semptomlarinin artmasi hastaligin  progresyon
gostergeleri ve mortalite i¢in dnemli risk faktorleridir. Alt1 dakika yilirtime mesafesinde
24 haftada >50 m dislisiin mortaliteyi 2-4 kat artirdigt bilinmektedir. Pulmoner
hipertansiyon(PHT) tanisi, pndmotoraks veya IPF alevlenmesi nedenleriyle hastane
yatist mortalite icin risk faktorleridir(71,118-122.). Tablo 4’te IPF’ de progresyon igin
risk faktorleri gosterilmistir. IPF” ye bagli mortaliteyi belirlemede klinik ve fizyolojik
degiskenleri igeren dayali GAP skoru kullanilabilir (111). GAP skoru Tablo-5’ te

gosterilmistir.
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Tablo 4: IPF Progresyonu Igin Risk Faktorleri

KLINIK

Demografik ozellikler
o Tleri Yas

e  Erkek Cinsiyet
Semptomlar

e Dispne siddeti

o Oksiiriik

Fizik muayene
o  Diisiik viicut kitle indeksi

Komorbiditeler

e  Akciger kanseri

e Kardiyak hastalik

e  Pulmoner hipertansiyon

Akut sonulumsal kotiilesme
e Alevlenme
e Hastane yatisi

Tablo 5: GAP skoru (5)

MORFOLOJIK

YCBT

e  UIP Paterni

e  Fibrozis

Bulgularinin

Yayginligt

Cerrahi Akciger Biyopsisi
e  Fibrotik odaklarin yayginligi

GAP SKORLAMASI
CINSIYET
G Kadin
Erkek
YAS
<60
A 61-65
>65
FiZYOLOJi
<75
};VC 50-75
. ¢ <50
>55
DLCO 36-55
% <35
Testi yapamadi
MORTALITE (%)
EVRE 1 EVRE 2
0-3 PUAN 4-5 PUAN
Birinci
- 5.6 16.2
ikinci
- 10.9 29.9
Ugiincii
. 16.3 42.1

PUAN

[ SR

RN -=-ON =D

EVRE 3
6-8 PUAN

39.2
62.1

76.8
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FiZYOLOJIK

Solunum fonksiyon testi

Diisiik FVC(6zellikle %50)

e Diisiikk DLCO(6zellikle %35)

e FVC’de 6-12 ayda >%10 azalma

e DLCO’da 6-12 ayda > %15 azalma
Alt1 Dakika Yiiriime Testi

Kisa yiirime mesafesi (6zellikle <250
m)

Yiirime mesafesinde 6 ayda >50 m
azalma

Desatiire olma



3.GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismamin Olusturulmasi ve Verilerin Toplamasi

Calismamiz Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu® dan 2022/194
numaral onayi alindiktan sonra tek merkezli, prospektif olarak yiiriitiilmistiir.
Calismamizin finansal biitcesi kisisel destek ile saglanmistir.
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Intertisyel Akciger Hastaliklar:
Poliklinigi’ ne Ocak 2021-Nisan 2022 tarihleri arasinda IPF tanisi ile takipli 94 olgu
taranmustir. 2022 ATS/ERS/ JRS/ALAT Klinik Uygulama Kilavuzu’na uygun olarak
multidisipliner konseylerle tan1 konulmus, IPF tani kriterlerini karsilayan, hastane
elektronik veri kayit sisteminde klinik, fizyolojik, radyolojik ve/veya histopatolojik
verileri olan 31 IPF hastasi ¢alismaya dahil edilmistir (1).
Dahil edilme kriterleri

e Radyolojik ve/veya patolojik olarak IPF tanisina sahip olmasi

e Multidisipliner konseyde IPF kabul edilmesi

e (Calisma i¢in onam vermis olmasi

e Hastanemiz elektronik veri kayit sistemine kayitli olmasi
Dislama kriterleri

BT’ de UIP paterni olmasina ragmen;
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e Bag dokusu hastaligina bagl fibrozis (Sistemik skleroza bagli fibrozis,
romatoid artrit, sjogren vs. ) olmasi

e Non-spesifik intestisyel pnomoni(patolojik tanili) olmas1

e Hipersensitevite pnomonisi tanisi olmasi

e laca bagl fibrozis tanis1 olmasi

e Viral pnomoni sonrasi(post covid dahil) fibrozis gelismesi

e Lenfositik interstisyel pnomoni tanisi olmasi

e Kriptojenik organize pnomoni tanisi olmasi

e Sigara iliskili respiratuar bronsiolit tanisi olarak belirlenmistir.
Calisma amaci, igerigi ve protolokolii ayrintili olarak anlatildiktan sonra
Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu alinmistir (Ek-1). Polikinik vizitleri sirasinda
demografik veriler, klinik ozellikler hastanin basvuru tarihine gore restrospektif
olarak incelendikten sonra takipleri gerceklestirilmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
meslek Oykiisii, cevresel maruziyet 6ykiisii, sigara kullanimi, semptom sorgusu, uzun
siireli oksijen tedavisi kullanimi, aldigi antifibrotik tedavi ve komorbiditeleri
degerlendirildi. 0-6-12-24. aylardaki yiiz ylize vizitlerde hastalik progresyonunu
belirlemek i¢in solunum fonksiyon testleri (DLCO, FEVI1, FVC) ve radyolojik
degerlendirme yapilmistir. Mortalite riskini saptamak amaciyla cinsiyet, yas, FVC ve
DLCO parametreleri gecmise yonelik incelenerek GAP skoru hesaplanmistir.
Radyolojik degerlendirme sirasinda nodiil ya da malignite agisindan siipheli lezyon
varlig1 periyodik BT goriintiilemeleri ile takip edilmistir. Hastalarin tan1 anindaki BT
goriintiilerinde pulmoner arter ¢api dl¢iiliip kaydedilmistir. Olgulardan alinan tam kan
ornegi EDTA’] tiiplerde -80°C derecede saklandiktan sonra genetik inceleme i¢in

DETAGEN Molekiiler laboratuvart is birligi ile calisilmistir.

3.2. Genetik analiz

Calismada 6rnek izolasyonu icin DETAGEN GeneStruc Tam Kan DNA Izolasyon
(Katalog Numarasi; DT-E003.50) protokolii takip edilerek DNA izolatlarinin eldesi
gerceklestirilmistir.

Periferik kan Orneklerinden protokol dogrultusunda ilk olarak liziz basamagi

gergeklestirilmisti. DNA izolatlar1 elde edilen Orneklerin MUCS5B ve TERT2
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mutasyon analizi DETAGEN GeneAly MUCS5B Mutation Detection Kit (Katalog
Numarasi; RT040.50) ve GeneAly TERT2 Mutation Detection Kiti (Katalog
Numarasi; RT041.50) kullanilarak gergeklestirilmistir. Liziz basamagi sonrasinda
yikama basamaklar1 ve eliisyon basamagiyla birlikte DNA izolasyonu
tamamlanmistir. DNA izolatlarinin Nanodrop 6l¢iim araliklart 20-130 nanogram ve
A260/A280 orani ise 1.80-2.20. GeneAly MUCS5B Mutation Detection Kit Real Time
PCR c¢alismasi; 1 6rnek i¢in MUCSB Mix A 10 uL, MUC5B Mix B 8 pul. ve DNA
izolatindan 2 pL olmak iizere toplam hacim 20 pL’ dir. GeneAly TERT2 Mutation
Detection Kit Real Time PCR c¢alismasi; 1 6rnek i¢in TERT2 Mix A 10 puL., TERT2
Mix B 8 pL ve DNA izolatindan 2 pL olmak izere toplam hacim 20 pL’ dir. Real Time
PCR protokolii her iki kit i¢in gegerli olan; 95 °C 5 dakika, 95 °C 10 saniye ve 58 °C
50 saniye (Go To 2) Floresan okuma (FAM ve HEX), (Biorad CFX Connect)
seklindedir.

3.3. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edilmistir. Normal dagilima uygunluk Shapiro Wilk
testi ile incelenmistir. Normal dagilim gosteren gruplarin karsilastirilmasinda bagimsiz
ornekler T testi, normal dagilim gostermeyenler ise Mann Whitney U testi kullanilarak
analiz edilmistir. Grup i¢i zamansal degisimlerin incelenmesinde; normal dagilim
gosteren verilerde tekrarli Olglimler varyans analizi, normal dagilmayanlarda ise
Friedman testi kullanilmistir. Coklu Kkarsilagtirmalarda ise Bonferroni testinden
yararlanilmigtir. Kategorik verilerin incelenmesinde Pearson kikare, yates diizeltmesi
ve Fisher’s exact test kullanilmistir. Yapilan analizlerin sonucunda p degerinin 0.05
"ten kiigiik olmasi anlamli kabul edilmistir. Tanimlayici sayisal degiskenler igin

minimum, maksimum, ortalama, standart sapma ve ortanca degerleri verilmistir.
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4. BULGULAR
Calismaya 25°si (%80,6) erkek, altis1 (%19,4) kadin olmak iizere 31 IPF hastas1 dahil
edildi. Erkek/Kadin oran1 degerlendirildiginde yaklasik 4/1 olarak bulundu. Calismaya
alman hastalarin yas ortalamasi 68.03 olup en geng¢ hasta 53 en yaslt hasta 85
yasindadir. Hastalarin ortalama yasam siiresi semptom baslangicindan itibaren
34,3+15 ay olarak bulunmustur. TERT geni i¢in A risk aleli tasimayan hastalarin
ortalama yasam siiresi 34 ay iken A alel tagiyan hastalarin ortalama yasam siiresi 32,6
ay olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. MUCS5B geni i¢in
degerlendirildiginde ise homozigot wild-type genotipe sahip hastalarin ortalama
yasam siiresi 34,1 ay iken T alel iceren grupta ise 34,4 ay olarak bulunmustur ve her

iki grup arasinda istatistiksel olarak fark izlenmemistir.

Calismaya alinan IPF olgunlarinin altis1 takipleri sirasinda yasamini yitirmistir.
Yasamina devam eden hasta grubunun tan1 anindaki ortalama yas1 67,9 iken hayatini
kaybeden IPF hastalarinda tam anindaki yas ortalamasi 68,7 olarak bulunmustur. Elde
edilen ortalama degerler yasamina devam eden ve hayatini kaybeden hastalar arasinda

farklilik gostermemektedir (p=0,806).
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Caligmaya alinan hastalarin yalnizca birinde taniya agik akciger biyopsisi ile gidilmis
olup patolojik tanis1 bulunmaktadir. Geriye kalan 30 hastada (%96,7) tan1 BT bulgulari

ve multidisipliner yaklasim ile konulmustur.

Calismaya alman olgularin TERT g.1286401C>A (rs2736100) varyant dagilimi
acisindan degerlendirmeleri yapildiginda, TERT geni acisindan 31 IPF hastasinin
altisinda (%19,3) CC (homozigot wild-type), 17’sinde (%54,8) CA (heterozigot),
sekizinde (%25,8) AA (homozigot mutant) genotipi bulunmustur. IPF TERT geni
rs2736100 risk aleli olan A risk alelini tagimayan (CC) hasta grubu ile bu aleli tagiyan
(CA+AA) hastalar olarak karsilastirilmaya alindi. Risk aleli A alelini tasiyanlarin
(CA+AA) sayist 25 olup %80,6 oranla ¢ogunlugu olusturmaktaydi.

MUCSB ¢.-3133G>T (rs35705950) varyant dagilimi agisindan da degerlendirmeleri
yapildi. GG (homozigot wilde-type) genotipine sahip IPF hasta sayis1 yedi (%22,6)
iken; GT (heterozigot) genotipine sahip olgularin sayis1 23(%74,2) olarak bulundu. TT
(homozigot mutant) genotipe sahip yalnizca bir hasta (%3,2) bulunmaktaydi. T alel
iceren toplam hasta sayis1 24 olup olgularin %77,4’1i ile gogunlugunu olusturmustur.
Bolgemizde ¢alismaya alman IPF hastalarimda MUCSB ve TERT varyantlariimn

dagilim1 Sekil 3° de verilmistir.

MUC5B GENi VARYANTLARI TERT GENI VARYANTLARI
1;3% . .
7.23% " HOMOZIGOT 6 19% " HOMOZIGOT
’ WILD TYPE 8; 26% e WILD TYPE
(GG) (cc)
= HETEROZIGOT = HETEROZIGOT
(GT) (CA)
= HOMOZIGOT = HOMOZIGOT
MUTANT (TT) MUTANT (AA)

23;74%

17;55%

Sekil 3: Bolgemizde Calismaya Alman IPF Hastalarnda MUC5B ve TERT
Varyantlarinin Dagilimi1 Gosteren Grafik
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Caligmaya alinan alt1 kadin hastanin ikisinde (%33,3) MUCS5B geni i¢in homozigot
wild-type varyanti izlenirken dort hastada (%66,6) heterozigot genotip (GT varyant)
bulunmaktadir. MUCS5B geni i¢in kadin hastalarda homozigot mutant varyant
goriilmemistir. Erkek cinsiyette mutasyon dagilimlar1 degerlendirildiginde bes hastada
(%20) homozigot wild-type, 19 hastada (%76) heterozigot (GT varyant) ve bir hastada
(%4) homozigot mutant TT varyant bulunmustur. MUCSB risk aleli varligina gore
karsilastirildiginda ise kadin cinsiyette homozigot wild type genotipe sahip iki hasta
varken, T alele sahip hasta sayis1 toplam dorttiir. Erkek cinsiyette homozigot wild type
varyant bulunan hasta sayisi bes iken T risk aleline sahip hasta sayis1 20 olarak

bulunmus olup aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunamamistir (p=0,546).

Tablo 6:IPF Olgularinda MUC5B Varyantlarin Cinsiyetlere Gére Dagilimi

ERKEK KADIN
MUCSB P~
n=25 % n=6 %
Homozigot wild type
(GG) 5 20 2 33,3
0,546
T alel iceren grup 20 30 4 66.6
(GT+TT) ’
TOPLAM 25 80,6 6 19,3

*Fisher’s Exact Test

Caligmaya alinan alt1 kadin hastanin birinde (%16,6) TERT geni i¢in homozigot wild-
type varyanti izlenirken dort hastada (%66,6) heterozigot genotip CA varyant
bulunmaktadir. TERT geni i¢in kadin hastalarda bir hastada (%16,6) homozigot mutant
AA varyant goriilmiistiir. Erkek cinsiyette dagilim degerlendirildiginde bes hastada
(%20) homozigot wild-type, 13 hastada (%52) heterozigot ve yedi hastada (%28)
homozigot mutant varyant bulunmustur. TERT risk aleli varligma gore
karsilastirildiginda ise kadin cinsiyette homozigot wild type genotipe sahip bir hasta
varken A alele sahip hasta sayisi toplam bes olarak bulunmustur. Erkek cinsiyette

homozigot wild type varyant bulunan hasta sayis1 bes iken A risk aleline sahip hasta
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sayist 20 olarak bulunmus olup aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunamamaistir

(p=1,000).

Tablo 7: IPF Olgularinda TERT Varyantlarin Cinsiyetlere Gére Dagilimi

ERKEK

TERT

n=25 %
Homozigot wild type
(CC) 5 20
A alel iceren grup
(CA+AA) 20 80
TOPLAM 25 80,6

* Fisher’s Exact Test

KADIN
PX
n=6 %
1 16,6
1,000
5 83,3
6 19,3

IPF olgular1 da MUCSB genotipleri bakimindan homozigot wild-type (GG) ve T alel

tastyan (GT+TT) olarak siiflandirildiginda en az bir risk aleli tasiyan olgularin tani

yas1 ortalamasi 67,5+6,4 iken, homozigot wild-type grubunun ortalama yas1 69,7+8,4

idi. Her iki grup karsilastirildiginda yas acisindan istatistiksel fark bulunmamistir.

TERT geninde homozigot wild-type (CC) i¢in yas ortalamas1 73,3+3,5 iken A risk

aleli iceren grupta yas ortalamasi 66,7+6,9 bulunmustur. TERT geninde A risk aleli

tastyan grupta tani yasi istatistiksel anlamli olarak daha geng¢ hastalardan

olugmaktadir(p=0,033).

Tablo 8: MUCS5B ve TERT Varyantlarinda Yasa Gore Dagilim

MUC5B

T alel tagiyanlar (GT+TT)
Homozigot Wildtype (GG)
TOPLAM

TERT
A alel tasiyanlar (CA+ AA)
Homozigot Wildtype (CC)
TOPLAM

* Independent T Test

n
24

7
31

25

31

31

Ortalama S.Sapma p*
67,54 6,48
69,71 8,44 0472
Ortalama S.Sapma p*
66,76 6,92
X
73,33 3,50 0,033



Calismaya alman IPF hastalarinda akciger kanseri gelismesi yoniinde
degerlendirildiginde ise kesin akciger kanseri tanisina sahip yalnizca bir hasta vardi.
Biyopsiyi kabul etmeyen, isleme ragmen tanisi kesinlesmeyen biiyliyen nodul,
regresyon gostermeyen pndmonik infiltrasyon gibi kuvvetle malignite diisiindiirecek
bulgulara sahip hastalar da malignite siiphesi olanlar seklinde gruplandirildi. Akciger
kanseri tanisi kesin olan hastanin MUCS5B geni homozigot wild-type (GG) iken TERT
geni heterozigot (CA) olarak goriildii. Bir hasta olmasi nedeniyle istatistiksel anlamli

verl elde edilemedi.

MUCS5B geninde T alel, mutant alel olarak kabul edilmesi nedeniyle gruplar T alel
varhigina gore belirlenmistir. Homozigot wildt-type (GG) grubunda malignite siiphesi
incelendiginde siipheli olgular %28,6 iken, malignite siiphesi bulunmayan olgular
%71,4 olarak bulunmustur. IPF acisindan koruyucu T aleli iceren grupta (GT+TT) ise
malignite siiphesi olanlarin oran1 %16,7 iken, olmayanlarin oran1 %83,3 olarak elde
edilmistir. Malignite stiphesi ile MUCSB arasinda baglantili olup olmadig

incelendiginde istatistiksel olarak anlamlilik bulanamamuistir (p=0,596).

MUCS5B geni homozigot wildt-type (GG) grubunda radyolojik progresyon dagilimlari
incelendiginde stabil hastalik kabul edilen grupta oran %42,9 iken, progrese olanlarin
orani %57,1 olarak elde edilmistir. Koruyucu T alel igeren diger grupta (GT+TT) ise
radyolojik progresyon ag¢isindan dagilimlar incelendiginde stabil hastalik oran1 %45,8
iken, progrese olgularin oran1 %54,2 olarak elde edilmistir. Radyolojik progresyon
varligi ile MUC5B varyantlarindan GG homozigot wild-type ile T alel varlig

acisindan istatistiksel olarak anlamli farkililik bulunamamistir (p=1,000).

MUCS5B geni homozigot wild-type (GG) grup mortalite agisindan incelendiginde
yasamina devam eden hasta grubu %71,4 iken, yasamin yitirenler %28,6 olarak elde
edilmistir. T alel iceren grupta (GT+TT) ise yasamini yitirenlerin oran1 %16,7” tir. Her
iki grup arasinda mortalite agisindan anlamli istatistiksel fark yoktur (p=0,596). Yasam

stiresi yoniinden T koruyucu alel varliginin bir katkisinin olmadigi bulunmustur.
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Tablo 9:Malignite Siiphesi, Radyolojik Progresyon ve Mortalite ile MUC5B
Varyantlarinin Incelenmesi

Homozigot T alel iceren Toplam

wild type grup
MUC5B Y
(GG) (GT+TT)
n=7 % n=24 % n=31 %
Malignite Siiphesi
Var 2 28,6 4 16,7 6 19,4
0,596*
Yok 5 714 20 833 25 80,7
Radyolojik Progresyon
Stabil 3 429 11 458 14 452
1,000*
Progrese 4 57,1 13 54,2 17 54,8
Mortalite
Yok 5 71,4 20 833 25 80,7
0,596*
Var 2 28,6 4 16,7 6 194

* Fisher’s Exact Test

TERT geni i¢in A risk aleli olarak bilinmekte olup, gruplar A aleline sahip olup
olmamasina gore ikiye ayrilmigtir. Homozigot wild-type (CC) grubunda malignite
stiphesi agisindan dagilimlar incelendiginde malignite sliphesine sahip olanlarin orani
%16,7 iken, olmayanlarin oran1 %83,3 olarak elde edilmistir. A alel igeren grupta
(CA+AA) malignite siiphesi olanlarin oran1 %20 iken, olmayanlarin oran1 %80 olarak
elde edilmistir. Malignite siliphesi ile TERT arasinda baglantili olup olmadig:
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir baglantinin olmadig: tespit edilmistir

(p=1,000).

TERT geni igin homozigot wild-type (CC) grubunda radyolojik progresyon varligi
incelendiginde stabil seyreden olgularin orant %50 iken, progrese olanlarin orant %50
olarak elde edilmistir. CA+AA genotipe sahip grupta ise radyolojik olarak progrese
hastalarin oran1 %56’dir. Radyolojik progresyon ile TERT varyantalr1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (p=1,000).

33



Calismamizda IPF hastalarinin mortalite yoniinden degerlendirildiginde homozigot
wild-type (CC) grubunda mortalite tespit edilmemistir. A alel igeren grupta (CA+AA)
sagkalim gosterenler %76 iken, mortalite oran1 %24 olarak elde edilmistir. Mortalite
ile TERT mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglantinin var olmadigi
tespit edilmisse de(p=0,309), CC homozigot wild-type genotipe sahip hasta grubunda

iki yillik izlemde yagamini yitiren hasta olmamis, tamamin1 hayatta kalmigtir.

Tablo 10: Malignite Siiphesi, Radyolojik Progresyon ve Mortalite ile TERT
Varyantlarmin Iligkisinin Incelenmesi

Homozigot A alel iceren Toplam
wild type grup
TERT (CC) (CA+AA) p

n=6 % n=25 % n=31 %

Malignite Siiphesi
Var 1 16,7 5 20 6 19,4
1,000*
Yok ) 833 20 80 25 807,
Radyolojik Degerlendirme
Stabil 3 50 11 44 14 45,2
1,000*
Progrese 3 50 14 56 17 54,8
Mortalite
Yok 6 100 19 76 25 80,7
0,309*
Var 0 0 6 24 6 19,4

* Fisher’s Exact Test

MUCSB geni homozigot wild-type grubunda ortalama pulmoner arter ¢ap1 (PAC)
degeri 31,7 mm iken GT+TT genotipe sahip grupta 32,9 mm olarak elde edilmistir.
Elde edilen ortalama PAC degerleri agisindan MUC5B varyantlari arasinda farklilik
izlenmemektedir (p=0,500).

TERT genindeki A aleli varligina goére olusturulan iki grup arasinda ortalama PAC
degerleri agisindan da istatistiksel olarak fark olmadigi tespit edilmistir (p=0,604).
Homozigot wild-type (CC) grubunda ortalama PAC degeri 31,9 mm iken CA+AA

genotipine sahip grupta ortalama deger 32,9 mm olarak elde edilmistir.
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Tablo 11: Pulmoner Arter
Karsilastirilmasi

MUC5B
Homozigot wild type
(GG) n=7
T alel iceren grup
(GT+TT) n=24
TERT
Homozigot wild type
(CC)n=6
A alel iceren grup (CA+AA)
n=25
* Independent T Test

Capinin  MUCSB

Ortalama = SS

31,7+£3,3

32,9+42

31,9+ 3,9

32,9+4,1

ve TERT Gruplarima Gore

Ortanca

px

(min-mak)

32 (26 - 37)

0,500*

32,5 (24 - 40,5)

32,4 (25,6 - 37)
0,604*

32 (24 - 40,5)

Son bir yildaki alevlenme sayilar1 ve MUCS5B mutasyonu iliskisine bakildiginda

homozigot wild-type (GG) grubunda son bir yildaki alevlenme sayis1 ortanca degeri 0

iken, GT+TT varyantlarinda da yine 0 olarak elde edildi. Her iki grup arasinda

istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir (p=0,735).

TERT mutasyonu ve son bir yildaki alevlenme sayisi ortanca degerler arasinda

istatistiksel olarak fark olmadig tespit edilmistir (p=0,474). Her iki grupta da ortanca

degeri 0 olarak bulunmustur.
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Tablo 12: Son Bir Yilda Gériilen Alevlenme Sayisinin MUCSB ve TERT Gruplarina
Gore Karsilastirilmasi (*x Mann Whitney U Test)

Ortalama £+ SS Ortanca o
(min-mak)
MUC5B
Homozigot wild type
(GG) 1+£1,7 0(0-4)
n=7
0,735*
T alel iceren grup
(GT+TT) 0,6+1,3 0(0-5)
n=24
TERT
Homozigot wild type
(CC) 0,2+0,4 0(0-1)
n=6
0,474*
A alel iceren grup
(CA+AA) 0,8+1,5 0(0-5)

n=25

Calismaya alinan IPF hastalariin tan1 aninda BT kesitlerinden elde edilen pulmoner
arter ¢ap1 (PAC) ortalamasi 32,7 mm (standart sapma=4,0) olup en diisiikk 24 mm en
yiiksek ise 40,5 mm Ol¢iilmiistiir. Sag kalima gore ortalama PAC degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Calisma siiresince sag
kalan grupta ortalama deger 31,5 mm iken yasamini yitiren grupta 37,4 mm olarak

elde edilmistir. Ancak MUCSB ve TERT varyantlar1 arasinda fark gézlemlenmemistir.

Calismamizda iki yillik takip siiresi boyunca hastalarin bir yilda izlenen alevlenme
sayis1 ortalama 0,7 olup (standart sapma=1,4) tiim gruplarda en fazla yilda bes kez
IPF alevlenmesi izlenmistir. Hayatta kalan olgularda son bir yildaki alevlenme
sayisinin ortanca degeri sifir iken yagamin yitiren olgularda alevlenme sayisi ii¢

olarak elde edilmistir. Olgularin ortanca alevlenme sayist ile mortalite arasinda
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anlamli farklilik goriilmektedir (p<0,001) (Tablo 10). Ancak mutasyonlar agisimdan

alevlenme sayilar1 yoniinden fark yoktur.

Pulmoner arter ¢api ile sagkalim arasindaki iliski Sekil 4° te gosterilmistir.

Tablo 13: Yas, Pulmoner Arter Cap1 ve Alevlenme Sayilar1 ile Mortalite iliskisinin
Degerlendirilmesi

Mortalite
Yok Var
p

n=25 n=6
Yas 67,9+73 68,7+5,2 0,806
Pulmoner arter ¢api 31,5+3,5 374+23 <0,001*
Son bir yildaki alevlenme

00-1) 3(12-95) <0,001%

sayisi

* Independent T Test; 2 Mann Whitney U Test; ortalama + s.sapma; ortanca (min-mak)

Pulmoner Arter Capi Dagilimi

sag kalan ex olan
45
40
35

3

30 v

R

s

Sekil 4: Pulmoner Arter Capinin Sag Kalim Uzerine Etkisini Gosteren Grafik
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Caligmaya alian 31 olgudan ikisi ila¢ kullanmay1 kabul etmemesi nedeniyle toplam
29 hasta antifibrotik tedavi almakta idi. Yirmi dokuz hastanin 11’i nintedanib
kullanirken, 18 hasta pirfenidon almaktaydi. Nintedanib kullanan hastalar malignite
acisindan incelendiginde malignite siiphesi olanlarin oran1 %27,3 iken, malignite
stiphesi olmayanlarin oran1 %72,7 olarak bulunmustur. Pirfenidon kullanan hasta
grubu malignite acgisindan incelendiginde malignite siiphesi olanlarin oran1 %11,1
iken, malignite siiphesi olmayanlar %88,9 olarak elde edilmistir. Malignite Siiphesi ile
mevcut antifibrotik tedavi arasinda baglantili olup olmadig1 incelendiginde istatistiksel
olarak anlamlilik olmadig tespit edilmistir (p=0,339). Ancak her ne kadar istatistiksel
olarak farklilik izlenmemis olsa da oransal ve sayisal olarak nintedanib kullanan

hastalarda malignite sliphesi daha fazla bulunmustur.

Nintedanib grubundaki hastalar radyolojik progresyon agisindan incelendiginde stabil
hastalik oran1 %36.,4 iken, progrese hastalik orani1 %63,6 olarak elde edilmistir.
Pirfenidon grubunda ise stabil radyolojiye sahip olanlarin oran1 %50 iken, radyolojik
progresyon goriilenler %50 olarak esit bulunmustur. Radyolojik progresyon ile mevcut
antifibrotik tedavi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglanti olmamasina
(p=0,702) ragmen pirfenidon kullanan hastalarda hastalik stabilizasyonunun daha

yiiksek oldugu goriilmektedir.

Nintedanib grubunda mortaliteye bakildiginda ¢alisma siiresince yasamini kaybeden
hastalarin oran1 %18,2 iken, pirfenidon grubunda ise yasamini yitiren hastalarin orani
%22,2 oldugu bulunmustur. Mortalite ile mevcut antifibrotik tedavi arasindaki iliski
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir baglantinin olmadig: tespit edilmistir

(p=1,000).
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Tablo 14: Mevcut Antifibrotik Tedavi ile Malignite Siiphesi, Radyolojik Progresyon
ve Mortalite Iliskisi Degerlendirilmesi

Nintedanib Pirfenidon

n=11(%) n=18(%) Toplam 4
Malignite Siiphesi
Var 3(27,3) 2(11,2) 5(17,2)
Yok 8 (72,7) 16 (88,9) 24 (82,8) 0,339
Radyolojik Progresyon
Stabil 4 (36,4) 9 (50) 13 (44,8) 0.702
Progrese 7 (63,6) 9 (50) 16 (55,2)
Mortalite
Yok 9 (81,8) 14 (77,8) 23 (79,3) 1,000
Var 2 (18,2) 4 (22,2) 6 (20,7)

* Fisher’s Exact Test ; n(%)

MUCS5B varyantlari arasinda homozigot wild-type (GG) hastalarda baglangi¢ ortalama
FVC %97,3 iken sirayla ortalama FVC degerleri; 6. ay %96 12. Ay %94,4 ve 24. ay
%97,6 olarak edilmistir. T alel igeren grup (GT+TT) incelendiginde ise sirayla
ortalama FVC degerleri baslangi¢ %91,7; 6. ay %91,5; 12. ay %93,4 ve 24. ay %91,5
olarak bulunmustur. Yapilan takiplerde ortalama FVC degerleri ile varyant
mutasyonlar arasinda fark bulunamamistir (sirayla p=0,605; p=0,711; p=0,943;
p=0,697).

MUCS5B varyantlarina gére FVC ortalama degerleri arasinda zamansal iliski olup
olmadigina bakildiginda ise ne homozigot wild type (GG) grubuda (p = 0,913) ne de
T alel igeren (GT+TT) grupta (p=0,649) anlamlilik bulunmamastir.
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Tablo 15: MUCS5B Subgruplart ig¢inde FVC degerlerinin  Vizitlere Gére
Karsilastirilmasi
Homozigot wild T alel iceren grup p*
type(GG) (GT+TT)
n=7 n=24

Baslangic FVC % 97,3 +£26,1 91,7+ 14,8 0,605

6.ay FVC % 96 +29,7 91,5+13 0,711

12. ay FVC % 94,4 + 36,5 93,4+ 14 0,943

24. ay FVC % 97,6 + 38,4 91,5+17,5 0,697

pY 0,913 0,649

* Independent T Test; Y Tekrarh 6l¢iimler varyans analizi; ortalama + s.sapma

MUCS5B genine FEV1 degerindeki degisikler ele alindiginda Homozigot wild type
(GG) grubunda baslangig ortalama FEV1 degeri %96,9 iken GT+TT genotipine sahip
grupta 92,4 olarak bulunmustur. Bulgularimiz iki grup arasinda FEV1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigin1 géstermistir (p=0,716). Homozigot wild
type (GG) varyantina sahip hastalarda 6. ay ortalama FEV1 degeri %94,7 iken T alele
sahip grupta %92,8 olarak elde edilmistir. 1ki grup arasinda anlamli fark yoktur
(p=0,888). Her iki grup arasinda 12 ve 24. aylardaki ortalama FEV1 degerleri
incelendiginde sirayla Homozigot wild type (GG) grubunda 12. ay ortalama FEV1
degeri %95 24. ay ortalama FEV1 %97,7 iken diger grupta ise 12. ay FEV1 %94,5 ve
24. ay FEV1 %91,3 olarak bulunmustur. Elde edilen ortalama degerler MUCS5B
faktoriine gore farklilik gostermemektedir (p=0,973) (p=0,704).

Homozigot wild type (GG) hastalarda FEV1 ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak fark olmadig tespit edilmistir (p = 0,907). Baslangicta ortalama deger %96,9
iken, 6. ayda %94,7, 12. ayda %95 ve 24. ayda %97,7 olarak elde edilmistir. T alel
iceren grup (GG+TT) ise FEV1 ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
olmadigi tespit edilmistir (p = 0,521).

Baslangicta ortalama deger %92,4 iken, 6. ayda %92,8, 12. ayda %94,5 ve 24. ayda
%91,3 olarak elde edilmistir.
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Tablo 16: MUCS5B
Karsilastirilmasi

Subgruplart Iginde FEV1 degerlerinin Vizitlere Gore

Homozigot wild T alel iceren grup

type(GG) (GT+TT) p*
n=7 n=24
Baslangi¢c FEV1 % 96,9 + 30,1 92.4 +15,7 0,716
6.ay FEV1 % 94,7 +33,1 92,8 + 13,7 0,888
12. ay FEV1 % 95 +40,2 94,5+ 17,3 0,973
24. ay FEV1 % 97,7+414 91,3+ 19 0,704
p 0,907Y 0,521Y

*Independent T Test; ¥ Tekrarli 6lgtimler varyans analizi; ortalama + s.sapma

Ortanca DLCO degerleri MUCSB gruplarina gore incelendiginde baslangic DLCO
homozigot wild-type (GG) grubunda %56 iken diger grupta (GT+TT) %73,5
(p=0,194); 6. ay DLCO homozigot wild-type (GG) varyantinda %55 iken T alel igeren
grupta %72 (p=0,321); 12. ay DLCO GG varyant grubunda %54 iken T alel igeren
GT+TT grubunda %66,5 (p=0,478); 24. ay degerlendirildigine ortanca DLCO
homozigot wild type varyantlarinda %52 T alel iceren diger varyantlarda %66,5 olarak

bulunmustur. Istatistiksel olarak anlamlilik yoktur.

Her ne kadar MUCB geni varyantlar1 arasinda DLCO degerleri agisindan istatistiksel
olarak fark bulunamasa da T alele sahip grupta (GT+TT) homozigot wild type (GG)
grubuna gore % DLCO degerleri daha yiiksek bulunmustur.
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Tablo 17: MUCS5B Subgruplart igcinde DLCO degerlerinin Vizitlere Gore
Karsilastirilmasi

Homozigot wild type T alel iceren grup

DLCO (% Ortanca) (GG) (GT+TT) p?
n=7 n=24

Baslangic DLCO % 56 (34 - 91) 73,5 (41 - 156) 0,194

6.ay DLCO % 55 (36 - 94) 72 (43 - 140) 0,321

12. ay DLCO % 54 (32 - 98) 66,5 (41 - 137) 0,478

24.ay DLCO % 52 (30 - 81) 66,5 (33 - 133) 0,450

“Mann Whitney U Test; ortanca (min-mak)

Homozigot wild-type (GG) grubu i¢inde zamansal olarak DLCO ortalama degerleri
arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi tespit edilmistir (p = 0,461). Baslangicta
ortalama deger %60,7 iken, 6. ayda %59,7, 12. ayda %60 ve 24. ayda %55,9 olarak
elde edilmistir. T alel igeren grup (GT+TT) incelendiginde DLCO ortanca degerleri
arasinda istatistiksel olarak fark oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Baslangicta ortanca
deger %73,5 iken, 6. ayda %72, 12 ayda %66,5 ve 24. ayda %66,5 olarak elde
edilmistir. Baglangig ile 6. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yok iken
baslangig ile 12.ay ve 24.ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir
(Tablo 18). Her ne kadar T alel igeren mutasyonlarda tani aninda yiiksek DLCO degeri
mevcut olsa da 24. ayda anlamli olarak diistiigii tespit edilmistir (Sekil 5).
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Tablo 18: MUCS5B Subgruplari I¢inde Zamansal Olarak DLCO Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Homozigot wild type T alel iceren grup

DLCO (%

(GG) (GT+TT)
Ortalama)

n=7 n=24
Baslangic DLCO % 60,7 +19,9 73,5 (41 - 156)
6.ay DLCO % 59,7+19,2 72 (43 - 140)®
12. ay DLCO % 60+£21,8 66,5 (41 - 137)°
24.ay DLCO % 55,9+ 18 66,5 (33 - 133)°
p 0,461Y <0,001t

Y Tekrarl1 dlgiimler varyans analizi; ' Friedman testi; ortanca (min-mak);ortalama =+
s.sapma;

P Her bir siitunda ayni1 harfe sahip zamanlar arasinda fark yoktur

DLCO % (ortalama) Zamansal Degisimi

HOMOZIGOT WILD TYPE(GG) T ALELE SAHIP(GT+TT)

80
73,5 72

70 66,5 66,5
60

60,7 59,7 60
50 55,9
40
30

20

10

BASLANGIC ALTINCI AY ON IKINCI AY YiRMi DORDUNCU AY

Sekil 5: MUCS5B Varyantlarina Gére DLCO Degerlerinin Zamansal Degisimini
Gosteren Grafik

MUCSB faktoriine gore ortanca GAP skorunun baslangic degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark olmadigi tespit edilmistir (p=0,148). Homozigot wild-type
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(GG) grubunda ortanca deger ii¢ iken T alel igeren grupta da ii¢ olarak elde edilmistir.
Homozigot wild-type (GG) ve T alel igeren gruplarda (GT+TT) GAP skoru ortanca
degeri tiim vizitlerde {i¢ olarak bulunmustur. Altinci, 12. ve 24. aylarda her iki grup
arasinda ortanca GAP skoru agisindan anlamli fark bulunamamustir (sirastyla p=0,260;

p=0,123; p=0,293) (Tablo 19).

MUCS5B geni i¢in homozigot wild-type (GG) grubunda zamansal olarak GAP ortanca
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark olmadig: tespit edilmistir (p = 0,284). Ancak
T alel igeren grupta (GT+TT) zamansal olarak GAP ortanca degerleri incelendiginde
istatistiksel olarak fark oldugu tespit edilmistir (p < 0,001). Baslangig ile altinci, 12.
ve 24. aylar arasinda anlamli fark bulunmaktadir. GAP degerleri arasinda ortanca
degerler lic olarak bulunsa da dagilim nedeniyle istatistiksel olarak anlamlilik

bulunmustur.

Tablo 19: MUC5B Subgruplar1 Iginde GAP Skorunun Karsilastirilmasi

Homozigot wild T alel iceren grup

type(GG) (GT+TT) p?
n=7 n=24
Baslangic GAP skoru 3(2-6) 3(0-5)3 0,148
6. ay GAP skoru 3(2-7) 3(0-5)° 0,260
12. ay GAP skoru 3(3-6) 3(0-5)" 0,123
24. ay GAP skoru 333-7) 3(0-6)° 0,293
pY 0,284 <0,001

“Mann Whitney U Test; ortanca (min-mak); ¥ Friedman testi
*Bagslangic GAP skoru degerleri ile 6. ay, 12. ay, ve 24. ay GAP skoru degerleri ayr ayn

karsilastirilmigtir.

TERT gen varyantlar1 FVC agisindan incelendiginde homozigot wild-type (CC)
grubunda ortalama FVC degeri baslangicta %88,7 iken A alel iceren grupta (CA+AA)
%94 bulunmustur. Ortalama baslangic FVC degerleri acisindan TERT faktoriine gore
farklilik gostermemektedir (p=0,514). TERT geni homozigot wild-type (CC) olanlar
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ve A alel iceren grupta FVC degerleri agisindan takip eden vizitler karsilastirildiginda

anlamli fark bulunmamaktadir. Degerler Tablo 20°de verilmistir.

TERT geni homozigot wild-type(CC) grubunda FVC ortalama degerleri arasinda
istatistiksel olarak fark olmadigi tespit edilmistir (p = 0,516). Baslangigta ortalama
FVC degeri %88,7 iken, 6. ayda %88.8, 12. ayda %93,3 ve 24. ayda %86 olarak elde
edilmistir. A alel igeren grupta (CA+AA) FVC ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmamaktadir (p = 0,938). Baslangicta ortalama FVC degeri %94 iken,
6. ayda %93,4, 12. ayda %93,7 ve 24. ayda %94,5 olarak elde edilmistir.

Tablo 20: TERT Subgruplar1 Iginde FVC Degerlerinin Karsilastiriimasi

Homozigot wild A alel iceren grup
type(CC) (CA+AA) p*
n=6 n=25

Baslangic FVC % 88,7 £20,7 94+ 17,1 0,514
6.ay FVC % 88,8 +12,8 93,4+ 18,7 0,574
12. ay FVC % 93,3+15,3 93,7 +21,7 0,971
24.ay FVC % 86+ 18,6 94,5 + 24,1 0,427
pY 0,516 0,938

*Independent T Test; ¥ Tekrarli 6l¢timler varyans analizi; ortalama + s.sapma

Hastalar TERT varyantlar1 agisindan incelendiginde homozigot wild-type (CC) igin
baslangic ortalama FEV1 degeri %93,5 iken a alele sahip ikinci grupta %93,4 olarak
elde edilmistir, her iki grup arasinda anlaml fark izlenmemistir (p=0,988) (Tablo 21).
Homozigot wild-type (CC) 6. Ay ortalama FEV1 %92,7 iken A alel iceren grupta
(CA+AA) %93,4 olarak elde edilmistir. Bulgularimiz istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,934). On ikinci ay FEV1 degerleri CC genotopine sahip grupta %97,3
ve A aleline sahip grupta %93,9 olup ve elde edilen degerler arasinda istatistiksel
olarak fark yoktur (p=0,755) (Tablo 21). TERT faktoriine gore 24. Ay ortanca FEV1
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark olmadig: tespit edilmistir (p=0,582) sirayla
Homozigot wild-type (CC) i¢in ortanca deger %87 iken CA+AA grubunda %89 olarak
elde edilmistir (Tablo 21).
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Tablo 21: TERT Subgruplar I¢inde FEV1 Degerlerinin Karsilastiriimasi

Homozigot wild A alel iceren grup

type(CC) (CA+AA) p
n=6 n=25
Baslangic FEV1 % 93,5+19.9 93,4+ 19,6 0,988*
6.ay FEV1 % 92,7+ 11,8 93,4 +£20,6 0,934*
12. ay FEV1 % 97,3+ 15,6 93,9 +25,3 0,755*
24. ay FEV1 % 87 (68 - 119) 89 (58 - 178) 0,5827

¥Independent T Test; “Mann Whitney U testi; ortalama + s.sapma; ortanca (min-mak)

TERT geninde homozigot wild-type (CC) paternine sahip hastalarda FEV1’ in
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak fark olmadig: tespit edilmistir (p =
0,390). Baslangicta ortalama deger %93,5 iken, 6. ayda %92,7, 12. ayda %97,3 ve 24.
Ayda ise %86,8 olarak elde edilmistir. A alel i¢eren grupta (CA+AA) ise zamansal
olarak FEV1 ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi tespit
edilmistir (p = 0,807). Ortanca FEV1 degerleri baslangicta %89 iken, 6. ayda %86,
12. ayda %87 ve 24. ayda %89 olarak bulunmustur (Tablo 22).

Tablo 22: TERT Alt Gruplarinda Zamansal Olarak FEV1 Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Homozigot wild type A alel iceren grup

Zamansal Fevl Degisimi (CC) (CA+AA)

n=6 n=25
Baslangi¢c FEV1 % 93,5+ 19,9 89 (58 - 146)
6. ay FEV1 % 92,7+11,8 86 (60 - 155)
12. ay FEV1 % 97,3+15,6 87 (52 - 169)
24.ay FEV1 % 86,8 + 18,9 89 (58 - 178)
p 0,390Y 0,807*

*Friedman testi; ortanca (min-mak); ¥ Tekrarl 6l¢iimler varyans analizi; ortanca (min-
mak); ortalama + s.sapma
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TERT geni homozigot wild-type (CC) varyant1 i¢in baglangi¢ ortalama DLCO degeri
%78,8 iken A alele sahip ikinci grupta (CA+AA) %68,3 olarak elde edilmistir ve
TERT faktoriine gore farklilik gostermemektedir (p=0,582) (Tablo 23). Altinci ay
ortalama DLCO degeri homozigot wild-type grubunda (CC) %75,8 iken A alel i¢ceren
(CA+AA) grupta %66,6 olarak elde edilmistir ve istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,584). Homozigot wild-type grubunda (CC) 12. ay ortalama DLCO degeri %78,2;
ikinci grupta %62,2 olarak elde edilmistir ve elde edilen degerler arasinda istatistiksel
olarak fark yoktur (p=0,302). Yirmi dordiincii ayda DLCO degerleri homozigot wild-
type grubunda %66 ve A alel igeren grupta %66’dir ve istatistiksel anlamli fark
bulunmaktadir (p=0,271) (Tablo 23).

Tablo 23: TERT Subgruplar1 Iginde DLCO Degerlerinin Karsilastiriimasi

Homozigot wild A alel iceren grup
type(CC) (CA+AA) p
n=6 n=25
Baslangic DLCO % 78,8 £43,3 68,3 +15,8 0,582
6.ay DLCO % 75,8 38,1 66,6 £ 16,3 0,584*
12. ay DLCO % 782 +33,5 62,2+ 14,6 0,302
24. ay DLCO % 66 (48 - 133) 66 (30 - 81) 0,271¢

* Independent t test; “Mann Whitney U Test; ortanca (min-mak); ortalama + s.sapma

TERT geni homozigot wild-type varyantlarinda (CC), DLCO ortalama degerleri
arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi tespit edilmistir (p = 0,559) (Tablo 24).
Baslangi¢ ortalama DLCO degeri %78,8 iken, 6. ayda %75,8, 12. ayda %78,2 ve 24.
ayda %74,8 olarak elde edilmistir. A alel igeren (CA+AA) grupta DLCO ortanca
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Baslangi¢
ortanca DLCO degeri %71 iken, 6. ayda %70, 12. ayda %66 ve 24. ayda %66 olarak
elde edilmistir. Baslangig ile 6. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yok iken

baglangic ile 12. ay ve 24. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

47



bulunmaktadir (p<0,001). Altinci ay ile 12. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yok iken 6.ay ile 24.ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasina

ragmen 12.ay ile 24.ay arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamuistir
(Tablo 24).

Tablo 24: TERT Subgruplar1 Iginde DLCO Degerlerinin Zamansal Karsilastiriimasi

Homozigot wild type A alel iceren grup
(CO) (CA+AA)
n=6 n=25
Baslangic DLCO % 78,8 £43.3 71 (34 -94)2
6.ay DLCO % 75,8 + 38,1 70 (36 - 94)%
12.ay DLCO % 78,2 £ 33,5 66 (32 - 98)°°
24.ay DLCO % 74,8 +£32,8 66 (30 - 81)°
p 0,559¥ <0,001*

*Friedman testi; Y Tekrarli 6l¢iimler varyans analizi ortanca (min-mak);ortanca (min-
mak);
b Her bir siitunda ayn1 harfe sahip zamanlar arasinda fark yoktur. Baslangig ile 12. ve 24. Ay

arasi anlamli farklilik bulunmaktadir.

TERT faktoriine gore ortanca GAP skoru baslangi¢ degerleri arasinda istatistiksel
olarak fark olmadig: tespit edilmistir (p=0,177). Homozigot wild-type (CC) grubunda
ortanca deger 3,5 iken A alel igeren (CA+AA) diger grupta ii¢ olarak bulunmustur.
Homozigot wild-type (CC) ve A alel igeren gruplarda (CA+AA) GAP skoru ortanca
degeri 6. ay vizitinde homozigot wild-type (CC) grubunda 3,5 iken A alele sahip
grupta 3; 12. Ay vizitinde her iki grupta da ii¢ olarak bulunmustur. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik yoktur (p= 0,138, p=0,407). Yirmi dordiincii ay ortanca
GAP skoru degerlendirildiginde A aleline sahip grupta (CA+AA) i¢ olarak
bulunurken homozigot wild-type (CC) grubunda da ii¢ olarak bulunmustur ve TERT
faktoriine gore farklilik gostermemektedir (p = 0,407) (Tablo 25) .

TERT geni homozigot wild-type (CC) grubunda GAP ortanca degerleri arasinda

zamansal olarak istatistiksel olarak fark olmadigi tespit edilmistir (p = 0,572). A aleli
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iceren grupta (CA+AA) zamansal olarak GAP ortanca degerleri arasinda istatistiksel
olarak fark oldugu tespit edilmistir (p < 0,001) (Tablo 25) . CA+AA varyantlarinda
baslangi¢ ortanca GAP skoru ii¢ iken; 6. ayda 3, 12. ayda 3 ve 24. ayda ii¢ olarak elde
edilmistir. Baslangig ile 6. ay, 12. ay ve 24. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardir. A alel tasiyan grupta altinci ay ile 12. ay ve 24. aylar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Tablo 25: TERT Subgruplar Icinde GAP Skorunun Zamansal Karsilastirilmasi

Homozigot wild A alel iceren grup
type(CC) (CA+AA) p?
n=6 n=25

Baslangic GAP

35(1-4) 3(0-6)? 0,177
skoru
6. ay GAP skoru 35(3-4) 3(0-7)° 0,138
12. ay GAP skoru 3(3-4) 3(0-6)° 0,407
24. ay GAP skoru 35(3-4) 3(0-7)° 0,407
pY 0,572 <0,001

2Mann Whitney U Test; Y Friedman testi; ortanca (min-mak); ® Her bir siitunda ayn1

harfe sahip zamanlar arasinda fark yoktur; ortanca (min-mak)

MUCSB geninde homozigot wild-type varyantina sahip hastalar incelendiginde;
nintedanib alan grupta malignite siiphesi dagilimlari degerlendirildiginde malignite
sliphesi olanlarin oran1 %33,3 iken, olmayanlarin oran1 %66,7 olarak elde edilmistir.
Pirfenidon alanlarda malignite siiphesi degerlendirildiginde malignite siiphesi
olanlarin oran1 %33,3 iken, olmayanlarin oran1 %66,7 olarak elde edilmistir. Malignite
Stiphesi ile antifibrotik tedavi ajan1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglanti

olmadigi tespit edilmistir (p = 1,000) (Tablo 26).

Nintedanib kullanan hastalar radyolojik progresyon agisindan degerlendirildiginde
stabil radyolojiye sahip olanlarin oran1 %33,3 iken, progrese olanlarin oran1 %66,7
olarak elde edilmistir. Pirfenidon alanlar grubunda radyolojik progresyon varligi

incelendiginde stabil seyredenlerin oran1 %33,3 iken, progresyon gdsterenlerin orani
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%66,7 olarak elde edilmistir. Radyolojik progresyon varligi ile antifibrotik ajan

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglant1 bulunamamistir (p = 1,000).

MUCSB geni T alele sahip olan hastalar radyolojik progresyon agisindan
incelendiginde de nintedanib kullanan grupta stabil olanlarin orani %37,5 iken,
progrese olanlarin oran1 %62,5 olarak elde edilmistir. Pirfenidon grubunda ise stabil
hastalik oran1 %53,3 iken, progresyon orani %46,7 olarak elde edilmistir. Radyolojik
progresyon varligi ile antifibrotik ajan agisindan degerlendirildiginde her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli bir baglantinin olmadig1 tespit edilmesine karsin, pirfenidon

alan hastalarda hastalik stabilizasyonu daha yiiksek bulunmustur (p = 0,667).

Mortalite agisindan incelendiginde nintadanib alan hastalarda yasamini yitirenlerin
orani %33,3 olarak elde edilmistir. Pirfenidon kullan grupta ise mortalite %33,3’ tiir.
Mortalite ile antifibrotik tedavi ajani1 arasinda istatistiksel olarak anlamlilik yoktur (p
=1,000).

MUCSB geni T alele sahip hasta grubu incelendiginde; nintedanib alan hastalar
grubunda malignite sliphesi agisindan incelendiginde malignite siiphesi olanlarin orani
%25 iken, maligniteden siiphelenilmeyen olgularin orant %75 olarak bulunmustur.
Pirfenidon kullanan hastalarda ise malignite stiphesi dagilimlari incelendiginde malign
stiphesi olanlarin oran1 %6,7 iken, maligniteden siiphelenilmeyen olgularin orani
%093,3 olarak bulunmustur. Malignite siiphesi olan ya da tespit edilen hastalar,
kullanilan antifibrotik tedavi tipi agsindan incelendiginde istatistiksel anlamlilik
olmasa dahi MUC5B mutasyonunda pirfenidon kullanan hastalarda nintedanib alan

hasta grubuna gore daha az oldugu izlenmektedir (p = 0,269).

Mevcut antifibrotik tedavi ile malignite siiphesi, radyolojik progresyon, mortalite
iliskisinin MUCSB alt varyantlarina gore incelenmesi toplu olarak Tablo 26’ da

Ozetlenmistir.
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Tablo 26: Mevcut Antifibrotik Tedavi ile Malignite Stiphesi, Radyolojik Progresyon
ve Mortalite Baglantisinin Incelenmesi (MUCSB Alt Kategorilerine Gore)

NINTEDANIB PIRFENIDON

MUC5B p*
n=11 n=18

Malignite Siiphesi

Var 1 (9,09) 1 (5,6)
1,000
Yok 2 (18,2) 2(11,1)
Radyolojik Progresyon
g Stabil 1(9,09) 1(5,6)
2 1,000
= Progrese 2 (18,2) 2(11,1)
B Mortalite
2
S Yok 2 (18,2) 2(11,1)
ED 1,000
20 Var 1 (9,09) 1 (5,6)
Malignite Siiphesi
Var 2 (18,2 1(5,6
(18.2) (56) 0,269
Yok 6 (54,2) 14 (77,8)
Radyolojik Progresyon
o Stabil 3(37,5) 8 (53,3)
S 0,667
5 Progrese 5 (62,5) 7(46,7)
% - Mortalite
pall o
o +
% 5 Yok 7 (63,6) 12 (66,7) 1,000
== Var 1 (9,09) 3(16,7)
* Fisher’s Exact Test ; n(%)

MUCS5B geninde homozigot wild-type (GG) olanlarda; nintedanib kullanan hastalarda
ortalama PAC degeri 33,2 mm iken pirfenidon kullanan hastalarda 32,2 mm olarak
elde edilmistir. Elde edilen ortalama PAC degerleri mevcut antifibrotik etken maddeye
gore farklilik gostermemektedir (p = 0,657) (Tablo 27). Antifibrotik kullanimindan
bagimsiz olarak degerlendirildiginde PAC ile mortalite arasinda dogrusal bir iliski
oldugu bulunmustur(p<0,001). Ancak antifibrotik kullanimindan bagimsiz olarak Son

bir yilda goriilen alevlenmelerin ortanca sayist nintedanib kullanan grupta da
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pirfenidon kullanan grupta da 0 olarak belirlenmis olup istatistiksel olarak anlaml

degildir.

Tablo 27: Mevcut Antifibrotiklere Gore Pulmoner Arter Cap1 ve Son Bir Yilda
Goriilen Alevlenme Sayilarinin Karsilastiriimast (MUCSB Subgruplarina Gore)

Nintedanib Pirfenidon p

MUCS5B

n=11 n=18
Homozigot Pulmoner Arter Capi 332+34 322+1,3 0,657*
wild type Son bir yildaki alevlenme 0(0-3) 0(0-4) 10007
(GG) sayist ’
T alel iceren Pulmoner Arter Cap1 33,4+43 324+43 0,585*
grup Son bir yildaki alevlenme

0(00-2) 0(0-5) 0,296

(GT+TT) sayist

* Independent T Test; ¥ Mann Whitney U Test

MUCSB geninde T alel igiren grupta (GT+TT), pulmoner arter ¢ap1 ortalama degeri
nintedanib alan grupta 33,4 mm ve pirfenidon grubunda 32,4 mm’dir. Her iki grupta

ortalama PAC agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p=0,585)

Son bir yilda yasanan alevlenme sayis1 ortanca degeri her iki antifibrotik tedaviyi alan
hasta grubunda da 0 olarak elde edilmistir. Elde edilen degerler arasinda istatistiksel
olarak fark yoktur (p = 0,296).

TERT geni homozigot wild-type (CC) olanlarda; hastalar ister nintedanib ister
pirfenidon kullansin malignite sliphesi ya da mortalite gozlemlenmemistir. TERT
homozigot wild-type genotipe sahip olup nintedanib kullanan yalnizca bir hasta
izlenmis olup iki y1llik takipte radyolojik olarak stabil oldugu goriilmiistiir. TERT geni
CC genotipte pirfenidon kullanan dort hasta mevcutken ikisinde radyolojik progresyon

goriilmiis, iki hasta ise stabil kalmistir.

Radyolojik progresyon varligina gore antifibrotik ajanlar degerlendirildiginde;
nintedanib grubunda progresyon %70 iken, pirfenidon grubunda porgresyon izlenme
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oran1 %50 olarak elde edilmistir. Radyolojik progresyon ile mevcut antifibrotik

arasinda istatistiksel olarak iliski olmadig1 tespit edilmistir (p = 0,421). TERT geni

mutasyonlarima gore mevcut antifibrotik tedavi ile malignite siiphesi, radyolojik

progresyon ve mortalite iliskisi toplu olarak Tablo 28 de 6zetlenmistir.

Tablo 28: Mevcut Antifibrotik Tedavi ile Malignite Siiphesi, Radyolojik Progresyon
ve Mortalite Baglantisinin incelenmesi (TERT Subgruplarma Gére)

NINTEDANIB PIRFENIDON

TERT
n=11
Malignite Siiphesi
Var
Yok 1 (100)
Radyolojik Progresyon
g Stabil 1 (100)
_1_§ Progrese 0(0)
° Mortalite
2
S Yok 1 (100)
E O
£ O Var
Malignite Siiphesi
Var 3 (30)
Yok 7 (70)
Radyolojik Progresyon
3 Stabil 3(30)
> Progrese 7 (70)
(o]
8 ’}“ Mortalite
E; b2 Yok 8 (80)
< £ Var 2 (20)
* Fisher’s Exact Test ; n(%)

n=18 P
4 (100)
2 (50

(0) 1,000
2 (50)
4 (100)
2 (14,3

(14:3) 0,615%
12 (85,7)
7 (50

(=0) 0,421
7 (50)
10 (71,4) L 000*
4 (28,6)

TERT geni A alel iceren grupta (CA+AA) olanlarda; malignite sliphesi acisindan

incelendiginde pirfenidon kullanan hastalarda malignite sliphesi olanlarin oranit %14,3

iken nintedanib kullanan hastalarda bu oran %30 olarak bulunmustur. Malignite
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stiphesi ile mevcut antifibrotik tedavi arasinda baglantili olup olmadigi incelendiginde

istatistiksel olarak anlamli bir baglantinin olmadigi tespit edilmistir (p=0,615).

Antifibrotik ilaclara gore genetik varyantlaradan bagimsiz olarak hastalarin FVC ve
DLCO degerleri incelendiginde pirfenidon ve nintedanib arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir (Tablo 29). Pirfenidon kullanan hastalarda ortalama FVC degerleri
sirayla baslangicta %91; altinc1 ayda %92,27; 12. ayda %92.8 iken 24. Ayda %92,8
bulunmustur. Nintedanib alan grupta ise baslangi¢ ortalama FVC %92; altinci1 ayda
%88,36; 12. ayda %88,8 iken 24. Ayda %90,8 olarak bulunmustur. Antifibrotik tedavi
ile FVC degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik bulunamamistir
(p=0,306). DLCO degerlendirildiginde pirfendon kullanan grupta baslangi¢ ortalama
DLCO degeri %68,44; altinct ayda %67,72; on ikinci ayda %64,66 ve 24. Ayda
%60,55 olarak bulunmustur. Nintedanib alan hastalarda ise ortalama baglangic DLCO
degeri %73,18; altinc1 ayda %68,72; 12. ayda %63,90 ve 24. ayda ise %63,81 olarak
bulunmustur. Nintedanib ve pirfenidon olana hastalarda nintedanib alan grupta DLCO
degerleri yliksek olarak izlense dahi zamansal olarak degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir(p=0,556) (Tablo 29).

Tablo 29: Antifibrotik Tedavi ile FVC ve DLCO Degerlerinin Karsilagtirilmasi

%) NINTEDANIB PIRFENIDON ps
n=11 n=18

Baslangic FVC 92 +10,6 91 +19,7

6. ay FVC 88,36 + 14,4 92,27+ 17,6

12. ay FVC 88,8 + 14,02 92,83 +£21,1 0306

24. ay FVC 90,8+ 18,4 92,88 +£25,7

Baslangic DLCO 73,18 £ 11,7 68,44 + 28,3

6. ay DLCO 68,72 + 14,0 67,72 £25,6 0,556

12. ay DLCO 63,90 £ 12,09 64,66 + 23,4

24. ay DLCO 63,81 +£ 13,1 60,55 £ 24,6

*Independent T Test
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Mutasyon varligina bakilmaksizin nintedanib kullanan hasta grubunda mortalite orani
%18,8 iken, pirfenidon kullananlarda ise mortalite oran1 %22,2 olarak bulunmustur.

Mortalite ile antifibrotik ajan arasinda iliski kurulamamistir (p = 1,000) (Tablo 30).

Tablo 30: Mortalitenin Anitfibrotik Tedavi ile Karsilastirilmasi

NINTEDANIB PIRFENIDON
Mortalite
n=11 n=18
Var 2 (18,8) 4(22,2)
Yok 9 (81,9) 14 (77,8) 1,000
Toplam 11 18
* Independent T Test

Caligmaya alinan 31 hastanin 29’unda nefes darlig1 yakinmasi bulunmaktaydi. Yirmi
hasta Oksiiriikten sikayetci iken, hemoptizi iki hastada, gogiis agris1 dort hastada,
balgam ise bes hastada mevcuttu. En ¢ok yakinilan semptom degerlendirildigine ilk
siradaki semptom hastalarin 23’linde (%74,1) dispne iken, yedi (%22,6) hastada
Oksiiriik idi (Tablo 31).

Tablo 31: idiopatik Pulmoner Fibrozis Hastalarinda Semptomlarin Dagilimi

Var % Yok % Toplam
Nefes Darhgi 29 93,5 2 6,5 31
Oksiiriik 20 64,5 11 35,5 31
Balgam 5 16,1 26 83,9 31
Gogiis Agrisi 4 12,9 27 87,1 31
Hemoptizi 2 6,5 29 93,5 31

IPF hastalarmmn 24’ iinde (%77,4) sigara kullanim &ykiisii mevcutken yedisi (%22,6)
hi¢ sigara kullanmamisti. Olgularin tamaminda sigara kullanimi ortalama 31.4
paket/y1l olarak degerlendirildi. Sigara icmeye aktif devam eden hasta sayist 11

(%35,4) iken, 13 (%41,9)’1 sigaray1 terk etmis olarak bulundu (Tablo 32).
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Tablo 32: IPF Hastalarinda Sigara Kullanimimin Dagilimi

Sigara oykiisii n=31 %
Yok
7 22,6
n=7(%22,6)
. . . . 3 5’4
Var Aktif igici 11
n=24(%77,4)
Ex-smoker 13 41,9

Mortalite ile sigara Oykiisii iliskisi incelendiginde olgularin iki yillik takibinde
yasamini yitiren alt1 hastanin tamami sigarayi birakmis oldugu goriiliirken, yagamina
devam eden 25 hastanin sekizi (%32) siray1 birakmis, yedisi (%28) daha dnce sigara
kullanmamis ve 10 (%40) hasta aktif olarak sigara igmeye devam etmekteydi.
Yasamini yitiren hastalarin tamaminin sigarayir birakmis olmasi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,010). Ancak hastalar radyolojik progresyon agisindan
incelendiginde ise sigara igme durumu ile hastalik progresyonu arasinda anlamli iligki

kurulamadi (0,240) (Tablo 33).

Tablo 33: Sigara igme Durumunun Mortalite ve Radyolojik Progresyon Agisindan
Degerlendirilmesi

Sigara igme Durumu  Mortalite

Var Yok pP*
Terk 6 (100) 8(32)
AKktif Tcici 0 10(40)
0,010
Hi¢ icmemis 0 7(28)

X Fisher’s Exact Test; n(%)

Dispeptik yakinma varlig1 incelendiginde 21 olgunun (%67,7) semptomatik oldugu
degerlendirildi. Hastalarin 10’un (%32,2) da ise dispeptik sikayetler bulunmamaktaydi
(Tablo 34).
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Tablo 34: Dispepsi Sikayetlerinin Dagilim1

Dispepsi n=31 %
Yok 10 32,2
Var 21 67,7

Hastalarin 18’inde (%58,1) USOT ihtiyaci yokken, 13’iinde (%41,9) tan1 aninda ya da
iki yillik takipte USOT ihtiyac1 gelistigi tespit edilmistir. Komorbitelerin varligi
degerlendirildiginde ise; diabetes mellitus (DM) 14 hastada (%54,8),
hipertansiyon(HT) 18 hastada (%41,9) ve koroner arter hastaligi(KAH) 16 hastada
(%51,6) IPF ile birlikte tespit edilmisti. En sik komorbit durumlar sirayla
hipertansiyon, KAH, DM olarak goriilmekte idi (Tablo 35).

Tablo 35: Idiyopatik Pulmoner Fibrozis Hastalarinda Ek Komorbiteler ve Oksijen
Tedavisi

n=31 %

UsoT*

Yok 18 58,1

Var 13 41,9
DM!

Yok 17 54,8

Var 14 452
HT?

Yok 13 41,9

Var 18 58,1
KAH?

Yok 15 48,4

Var 16 51,6

1: Diabetes Mellitus 2: Hipertansiyon 3: Koroner Arter Hastaligi 4: Uzun Siireli Oksijen

Tedavisi
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5. TARTISMA

IPF’ nin ilerleyici, kétii prognozlu ve etyolojisi netlestirilememis bir hastalik oldugu
bilinmektedir. Etyoloji icin yapilan aragtirmalar arasinda genetik yatkinlik iligkisine
ait caligmalar yapilmistir (46). Calismamizda ise IPF> de sik goriilen iki genetik
degisiklik olan MUCS5B ve TERT varyantlar1 incelenmis, bolgesel farklilik olup

olmadigina bakilmistir.

Calismamizda bdlgemizdeki IPF hastalar1 TERT geni agisindan incelendiginde altist
(%19,3) CC (homozigot wild-type), 17’s1 (%54,8) CA (heterozigot), sekizi (%25,8)
AA (homozigot mutant) olup IPF igin risk aleli kabul edilen A alele sahip hastalarin
orani %80,6 olarak bulunmustur, MUCS5B acisindan incelendiginde T alel igeren grup
(GT+TT) ise %77.,4 olarak tespit edilmisken GG homozigot varyant oraninin %22,6
oldugu bulunmustur. MUCSB geni T alel varliginin da incelendigi Cin kohort
calismasinda %44,94 olarak izlenmistir (112). Bulgularimz IPF gelisen hastalarda
Asya irkina gore genetik mutasyonlarin daha fazla oldugunu gostermektedir. Wang ve
arkadaglarinin yaptigi  Cin kohort calismasinda TERT geni A alel varligina
bakildiginda %12,05 olarak bulunmustur(112), bizim ¢alismamizda ise A alele sahip
hastalarin oran1 %80,6 olup Asya irkina gére daha yiiksek ¢ikmustir. Calismamizda iPF
icin risk aleli olarak degerlendirilen her iki alel de Cin kohortundan daha yiiksek

bulunmustur. Cukurova Universitesi'nde yapilan IPF hastalarinda TERT
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mutasyonunun incelendigi ¢calismada da ¢alismamizla benzer sekilde mutant alel orani
%82,6 olarak belirtilmistir(113). Akdeniz Universitesi’nde 2019 yilinda yapilan
calismada TERT geni incelendiginde 67’°si (%69,1) en az bir A aleli (CA, AA)
tasirken, MUCS5SB geni varyantlari T alel tasiyip tasimamalarma gore
smiflandirildiginda  IPF  hastalarinda T alel tasiyanlarin oram %81 olarak
bulunmustur(114). Akdeniz Universitesi’ nin yaptig1 calisma da ¢alismamizla uyumlu
olarak mutasyonlar tespit degerlendirilmistir. Bulgularimiz Anadolu yarimadasinda
karasal iklim kusagindaki i¢ Anadolu bolgesi ile Akdeniz bdlgesi arasinda mutant

varyantalar arasinda farklilik olmadigini géstermektedir.

Bolgemizde daha 6nce yapilan Covid-19 iliskili fibrozis ¢alismasinda TERT geni i¢in
A alel varligit %60 c¢ikmisken MUCS5B geni varyantlart incelendiginde yalnizca
heterozigot mutasyon izlenmis olup oran %33,3 olarak bulunmustur(115). Benzer
bolgede yapilan bu calismada ise IPF hastalarinda A alel varhig %70 olarak tespit
edilmistir(115). Calismamizda ise TERT geni i¢in risk aleli orant %80,6 olup gerek
Covid-19 iligkili fibrozis hastalarinda gerekse IPF hastalarinda bolgemizde benzer

mutasyonlar oldugunu gostermektedir.

Calismaya alman hastalarin %80,6 si erkek hastalardan olusmaktadir. IPF ile ilgili
yapilan caligmalarda benzer sekilde bizim ¢alismamizda da erkek cinsiyet baskinlig

goriilmiistiir(5,116). Bulgularimiz literatiir ile uyumludur.

Hastalarm MUCS5B ve TERT varyantlari dagilimi agisindan cinsiyete gore
degerlendirildiginde ise erkek- kadin cinsiyet arasinda fark izlenmemistir. Literatiirde
de MUCS5B genotipi-cinsiyet ve T alel varlig1 da iliskisiz bulunmustur(52,60) . Elde

ettigimiz veriler literatiir ile uyumludur.

Takip edilen IPF hastalarimizda yas ortalamasi 68.03(standart sapma 6,9) olarak
bulunmustur. Literatiirde epidemiyolojik veriler ile ilgili ¢alimalar incelendiginde
calismamiz ile benzer sekilde IPF semptomlarinin 50-70 yas araliginda basladigs,
hastalarin 60 yasindan sonra tan1 aldigi goriilmiistiir (117,118) . Yas-IPF iliskisinde

bulgularimiz literatiir ile uyumlu bulunmustur.
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MUCS5B varyantlari arasinda alt gruplari karsilastirildiginda gruplar arasinda (GG ve
GT+TT) tan1 yas1 agisindan anlamli fark izlenmemistir. TERT geninde homozigot
wild-type (CC) igin IPF tan1 yas1 ortalamasi1 73,3 iken A risk aleli igeren grupta yas
ortalamas1 66,7’dir. TERT geninde A risk aleli tasiyan grupta tani yasi daha geng
bulunmustur (p<0,05). TERT mutasyonu A alel varyant1 oldugunda iPF’ nin daha
geng yaslarda goriilebilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica Borie ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada da TERT igin A risk aleli tasiyan bireylerde erken yasta IPF tanis
konuldugu gosterilmistir(119). Borie ve arkadaslarinin ¢alismasi da elde ettigimiz

bulgular1 desteklemektedir.

Pejito ve arkadaslarinin yaptigi calismada MUCSB T alel varhigi iPF gelisimi ile
iligkili bulunmasinin yan sira paradoksal sekilde T alel bulunan hastalarda alevlenme
sayist ve mortalite riskinin azaldigi gosterilmistir(32). Bizim c¢aligmamizda ise
MUCSB i¢in subgruplar incelendiginde mortalite ve alevlenme sayisi agisindan iki
grup arasinda anlaml fark izlenmemistir. Pejito ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadan
farkli olarak T alel varliginda ne mortalite ne de alevlenme sayisinda farklilik tespit
edilememistir. Ancak T alel varliginda DLCO degeri irdelendiginde zamana gore
DLCO degerinde daha fazla diislis oldugu bulunmustur. Literatiirden farkli olan
bulgularimiz hasta sayimizin az olmasi nedeniyle alevlenme ve mortalite iligkisinin
kurulamamuis olabilecegini diislindiirmektedir. T alel varligi ile mortalite ve alevlenme
iliskisinin daha net ortaya konabilmesi i¢in iki yillik degil bes yillik takiplerinin
yapilmasi, hasta sayisinin artirilmasi ile elde edilebilecegi diisiiniilmektedir. Boylece

T alel varlig1 ile DLCO iliskisinin daha dogru irdelenebilecegi diistiniilmektedir.

IPF gelisimi igin risk faktdrii olarak bilinen MUCSB geninde T alel varlig
incelendiginde 31 IPF olgusunun 24’iinde %77 oraninda tespit edilmistir. Literatiir
incelendiginde de %69 oraninda T alel i¢eren hasta gruplarinin bulundugu ¢alismalar
bulunmaktadir(120). Bulgularimiz literatiirle uyumlu olmakla birlikte hasta sayisinin
artirtlmasi ile mutant alel varligi oraninin da daha dogru olarak gosterilebilecegi

distiniilmektedir.
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Calismamizda yasam siiresi agisindan MUCBS varyantlari arasinda fark izlenmese de
literatiir incelendiginde MUCS5B rs35705950 T alel varliginda yagsam siiresinin uzadigi
gosterilmistir(32). Hasta sayisinin artirilmasi ve takip siliresinin uzatilmasi ile T alel
varlig1 ve yasam siiresi arasindaki iliskinin daha gergekgi sonuglar ile gosterilebilecegi

distindiirmektedir.

FVC degerinde %10°’dan fazla disiis olmasmin mortalite ile iliskili oldugu
bilinmektedir(121). Yaptigimiz ¢alismada MUCS5B ve TERT varyantlar1 agisindan
degerlendirildiginde yapilan vizitlerde elde edilen FVC degerleri arasinda anlamli
farklilik elde edilememistir. MUCS5B ve FVC arasinda iliski bulunmadigi gosteren
calismalar olsa da (122) g¢alismamizin Ornekleminin az olmasi nedeniyle iliski

gosterilememis olabilecegi diisiindiirmektedir.

Wei ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada MUCS5B ve TERT varyantlarinin fonksiyonel
testlere etkisini incelenmis olup; rs35705950-T aleline sahip IPF olgularinin daha
yiiksek FEV1, degerlerine sahip oldugu gézlenmistir (p<0.05). TERT geni rs2736100
varyanti ile pulmoner fonksiyonlar arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (p>0.05)
(122). Bizim ¢alismamizda ise FEV1 ve FVC degerleri acisindan incelenen her iki

degisiklik agisindan iliski kurulamamistir. Bulgularimiz literatiir ile uyumludur.

MUCS5B genindeki degisikliklerin DLCO baslangi¢ degerlerinde ve hastalik siddeti
acisindan etkili oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmakla birlikte(32); yaptigimiz
calismada MUCS5B ve TERT varyantlar1 arasinda baslangi¢ degerlerinde anlaml
degisiklik olmasa da zamansal olarak istatistiksel olarak anlamli degisiklikler
izlenmistir (p<0,001) (Tablo 18, Tablo 24). MUC5B geni T alele sahip IPF hastalari
ile TERT geni A alel iceren IPF hastalarinda DLCO degerleri zamanla azalmis olup
hastalik progresyonu ile iliskilendirilebilir. DLCO ne kadar diiserse IPF’ nin klinik
olarak kotiilestigi iyi bilinen bir durumdur (123). Ayrica ¢alismamizda MUCB geni
varyantlar1 arasinda DLCO degerleri agisindan istatistiksel olarak fark bulunamamis
olsa da T alele sahip grupta (GT+TT) homozigot wild type (GG) grubuna gore yiizde
DLCO degerleri daha yiiksek bulunmustur. MUC5B geninde T alelin paradoksal
olarak hastalik prognozuna olumlu etkisinin gosterildigi ¢aligmalar bulunmaktadir

(32,46). Literatiirden farkli olarak ¢alismamizda T alel varliginda DLCO degerlerinin
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zamanla anlaml sekilde diistiigli goriilmustiir. Hasta sayisinin artirilmasi ve takip
stiresinin uzatilmasi ile T alel varliginin DLCO fiizerine etkisi ile ilgili daha dogru

sonuglar elde edilecegi diistiniilmektedir.

2011 yilinda Ley ve arkadaslarinin yaptig1 calismada GAP skorunun IPF mortalite
riskini Ongérmede kullanilabilecegi gdsterilmistir(124). Yaptigimiz c¢alismada
MUCSB T alel igeren grup ile TERT A alel iceren grup arasinda GAP skoru zamansal
olarak degerlendirildiginde; bu alelleri i¢eren varyantlarin her iki grubunda da GAP

skorunun zamanla yiikseldigi izlenmistir (p<0,001) (Tablo 19).

MUCSB ve TERT genlerindeki degisiklikler ile DLCO ve GAP skoru arasindaki
zamansal iliski mortalite ve hastalik progresyonun dolayli gostergesi olabilirken,
hastalarimizin ¢ogunlugunun antifibrotik tedavi altyor olmasi progresyonu yavaslatan
bir durum olup orneklem genisletildigi takdirde genetik degisikler ile progresyon

iligkisinin daha iyi degerlendirilecegi ongoriilebilir.

Pejito ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada (32); MUCSB i¢in T alel varlig1 hastalik
gelismesi i¢in risk faktorii kabul edilmisken, survey agisindan iyilestirici faktor olarak
gosterilse de yaptigimiz calismada mortalite ile direkt iliski bulunamamistir.
Calismamizda TERT geni ve A risk alel acisindan da mortalite arasinda direk iligki
bulanamamigsken = mortalite  belirteci olan GAP  skorunun  zamansal
degerlendirilmesinde A alel varligi ile GAP skorun zamansal olarak arttig
gosterilmistir (<0,001) (Tablo 25). Literatiirde de A alel varliginin mortalite agisindan
bir risk faktorii oldugu bilinmektedir(125). MUCSB ve TERT varyantlar1 acisindan
direkt GAP skorun incelendigi ¢alismalar literatiirde oldukga sinirlidir. Calismamizda
GAP skorunu da degerlendirdigimiz i¢in TERT geninde A alel varliginda GAP
skorunun kendi icinde zamansal olarak arttig1 tespit edilmistir. Bulgularimiz TERT
geninde A alel varyanti tespit edildigi takdirde prognozun daha kotii olabilecegi, bu
hastalarin ¢ok daha erken transplantasyon sirasina alinmasi gerektigini

diistindiirmektedir.
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Literatiirde pulmoner fibrozis hastalarinda ikincil olarak gelisen pulmoner
hipertansiyon(PH) sik goriilen bir komorbidite olarak bilinmekle birlikte; fibrozis
hastalarinda PH prevalansinin  yiiksek olmasi  mortalitenin ~ giiclii  bir
belirleyicisidir(126). Calismamizda da ortalama pulmoner arter ¢ap1 32,6 mm olup
normalden yliksek bulunmustur. PAC yasamini yitiren hastalarda ortalama 37,4 +£ 2.3
mm olup, sag kalim gosteren grupta 31,5 £3,5 mm olarak bulunmustur. Bulgularimiz
literatiir bilgisi ile benzer sekilde mortalite agisindan pulmoner arter genisligi iliskili

bulunmustur(p<0,001) (Tablo 13).

Transtorasik ekokardiyografi ile PH tanisinin netlestirilmesi tani ve takip agisindan
oldukca 6nemlidir. Ancak ¢alismamizda sadece YCBT’ de PAC o6lgebildik. Genis vaka
serilerinde ekokardiyografi (EKO) ile birlikte degerlendirildiginde IPF-PHT ve

mortalite iligkisi daha net gosterilebilecegi ongdriilmektedir.

GOR’ iin IPF gelisimi ve progresyonunda rolii ile ilgili tartijmalar devam etmekle
birlikte yaklasik %80 oraninda goriilen bir komorbiditedir(25). Calismamizda IPF
olgularinin %64,5” inde dispeptik sikayetler goriilmesine karsin ¢alisma grubumuzun
tamamina reflii sintigrafisi yaptirmadigimiz i¢in GOR tanis1 kesinlestirilmemistir. Bu
sonug, tiim IPF hastalarinda reflii tamis1 igin 6zofagus manometresi ya da reflii
sintigrafisinin rutin olarak yapilmamasindan kaynaklaniyor olabilir seklinde

diistiniilmektedir.

IPF hastalarinda KAH gelisme riskinin 2-4 kat fazla oldugu bilinmektedir(127).
Calismamizda ise 31 hastanin 16’sinda (%51,6) koroner arter hastaliginin IPF’ ye eslik
ettigi saptanmistir. Ancak en sik goriilen %58,1 orani ile hipertansiyondur. Dolayli
olarak HT hastalarinda koroner arter hastaligiin sik olarak goriilmesi IPF-KAH

iliskisini desteklemektedir(128).

IPF hastalarinin 24’ iinde (%77,4) sigara kullanim 6ykiisii mevcutken 7 si (%22,6) hig

sigara kullanmamisti. Olgularin tamaminda sigara kullanimi ortalama 31.4 paket/y1l
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bulundu. IPF i¢in bilinen bir risk faktorii olan sigaranin ortalama kullanimu literatiirde
en az 20-40 paket/yi1l olarak belirtilmistir. Calismamizin bulgular literatiir ile

uyumludur(28) .

Sigara igmeyen IPF hastalariin mortalitesinin daha az oldugunu gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir(129). Calismamizda ise yasamini yitiren hastalarin tamaminin sigara
Oykiisii bulunmakla birlikte sigarayr birakmis olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,010) (Tablo 33). Literatiirde de paradoksal sekilde aktif sigara igen
hastalarin sigaray1 birakan hastalara gére daha uzun bir sagkalim siiresine sahip oldugu
gosterilmistir(130). Bu durum IPF progresyonu ve hastaligin siddetlenmesi ile
hastalarin sigaray1 terk etmek zorunda kalmasi ile agiklanabilir. Hasta sayisinin
artirllmasi, nikotin bagimlilik testleri ve sigaray1 birakma nedeninin incelenmesi

sigara-IPF-mortalite iliskisini daha net sekilde agikliga kavusturacaktir.

TERT geni C aleli i¢in akciger kanseri riski ile iliskili oldugu belirten ¢aligsmalar
mevcut iken(63); TERT genindeki mutasyonlarin telomer uzunluguna etki ederek iPF
gelisiminin yam1 sira akciger kanseri i¢in de bir risk faktori oldugu
bilinmektedir(131,132). Oyle ki TERT geni iizerinden Nandrolon dekanat isimli
ajanla faz calismalar1 yapilmaktadir(132). Ancak ¢alismamizda TERT geni C aleli ile

akciger kanseri arasinda herhangi bir iliski bulunamamustir.

Antifibrotik tedavilerle birlikte FVC ve DLCO degerlerinde diisiis anlamli derecede
azalmig(95,98) oldugu gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda da ortalama degerler FVC
i¢in %75 in, DLCO iginse %60’1n lizerinde bulunmustur. Ancak iki antifibrotik tedavi
karsilastirildiginda FVC ve DLCO agisindan anlamli farklilik bulunmamagtir.

Gercgek yasam verilerinin degerlendirildigi Hughes ve arkadaslarinin yaptigi calismada
da nintedanib ve pirfenidon etkinlik ve giivenlik acisindan benzer sonuglar
bulunmustur(133). Bizim ¢alismamizda da her iki antifibrotik ila¢ grubunda yasami

tehdit edici yan etkiye rastlanmamuistir.
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IPF ile akciger kanseri birlikteliginin ilk olarak 1965 yilinda Meyer ve arkadaslarinin
calismasinda gosterilmis olup(134); sikliginin %3-22 arasinda oldugu bilinmekteyken
bazi vaka serilerinde %350’ den fazla oldugu gosterilmistir(135). Komsu iilke
Yunanistan’ da yasayan IPF hastalarinda akciger kanseri prevalanst %2.94- %26.2
araliginda olup ortalamasi %10,3 olarak kaydedilmistir(136). Bizim c¢aligmamizda
akciger kanseri tanisi netlestirilen bir (%3,2) hasta bulunmasina karsin kuvvetli
akciger kanseri sliphesi olan ancak tanis1 kesinlesmeyen bes (%16,1) hasta
bulunmaktaydi. Hepsi bir grupta incelendiginde toplam hasta saymnin %19,3’ iinii
olusturmaktadir. Tiim grubun kanser tanisi netlesmemesine ragmen ortaya ¢ikan

oranin literatiir ile uyumlu oldugunu gostermistir.

Antifibrotik kullanan hastalarda akciger kanseri daha az goriiliirken akciger kanseri
iligkili mortalitenin de diistiigli gosterilmistir(137). Miura ve arkadaslarinin 2018
yilinda yayinladigi c¢aligmada pirfenidon kullanan hastalarda akciger kanseri
gelisiminin daha az oldugu gosterilirken(138); pirfenidon-sisplatin kombinasyonu
rejimlerin kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserinde yeni bir tedavi rejimi olabilecegi
vurgulanmigtir(139). Yaptigimiz ¢alismada alinan antifibrotik tedavi ile mortalite ve
akciger kanseri sliphesi arasinda korelasyon bulunmamistir. Ancak drneklemin kiigiik
olmasi ¢alismamizi kisitlandirmaktadir. Bununla birlikte istatistiksel olarak anlamli
fark olmasa da nintedanib alan hastalarda pirfenidon alanlara gbre malignite siiphesi
oransal olarak daha fazla oldugu gozlenmistir. Bulgularimiz pirfenidon kullaniminda

akciger kanserinin daha az goriilebilecegini diisiindiirebilir.

IPF’ de en sik goriilen akciger kanseri tipi skuamoz hiicreli karsinom iken ikinci sirada
adenokarsinom yer almaktadir. Bizim calismamizda da tanis1 kesinlesen tek akciger

kanseri hastasinda alt tip skuamoz hiicreli kanseri olarak tani almistir.

MUCS5B genindeki T alel varliginin bal petegi paterni ile iliskili oldugunu gosteren
caligmalar olsa dahi (140), herhangi bir korelasyon gosterilemeyen kohort ¢aligmasi
da literatiirde mevcuttur (112). TERT genindeki degisikler, radyolojik patern ve
progresyon agisindan literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir. Calismamizda genetik

degisikler ile radyolojik progresyon agisindan iliski bakilmig ancak genetik degisiklik-
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radyolojik progresyon iligkisi tespit edilememistir. Ayrica genetik varyantlar
antifibrotik ajanlara gore radyolojik progresyon agisindan incelendiginde de gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

Antifibrotik ajanlar genetik degisikleri disarda tutularak mortalite ve malignite siiphesi
acisindan incelendiginde her iki antifibrotik ilag arasinda farklilik bulunamamistir. 840
hastanin incelendigi kohort ¢calismasinda pirfendone ve nintedanib arasinda iki yillik
mortalite agisindan anlamli fark izlenmemistir(141). Rogliani ve arkadaslarinin yaptigi
12 aylik calismada da benzer sekilde her iki antifibrotik ajan arasinda mortalite
acisindan farklilik izlenmemistir(142). Bu bilgiler 1s18inda elde ettigimiz veriler

literatiirle uyumlu goriilmiistiir.

Genetik degisiklere bakilmaksizin her iki antifibrotik ajan radyolojik progresyon
acisindan degerlendirildiginde ¢alismamizda herhangi biri digerine iistiinliik
saglamamigtir. Misir’ da yapilan bir ¢alismada her iki antifibrotik ajanin fonksiyonel
ve radyolojik olarak hastaligin ilerleyisini durdurdugu gosterilmekle birlikte
nintedanib alan hastalarda daha iyi sonuglar elde edildigi ancak ilacin tolerasyonunun
diisiik oldugu belirtilmistir(143). Nintedanib alan hastalarda, istatistiksel olarak
anlaml fark gosterilemese de hastalik stabilizasyonu daha az orandadir. Orneklem
sayisinin artirtlmasiyla hastalik stabilizasyonu yoniinden her iki antifibrotik ajanin

karsilastirilmast agisindan daha anlamli bilgiler edinilebilecegi diistintilmektedir.

MUCSB ve TERT alt gruplarinda pirfenidon ve nintedanib i¢in pulmoner arter ¢ap1 ve
alevlenme sayis1 arasinda iliski incelendiginde her iki antifibrotik ilag ic¢in birbirine

istlinliik saglamadigi ortaya konulmustur.

Pirfenidon ve nintedanib tedavilerinin akut alevlenme sayisimin diisiirdiigi
bilinmektedir(144).  Pirfenidonun intertisyel akciger hastaligit olan fare
popiilasyonunda tek basina pulmoner hipertansiyon tedavinde etkili oldugunu gésteren
calisma ile pirfenidonun fibrozise sekonder PHT tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir(145). Nintedanib tedavisinin de fibrozise bagli PHT tedavisinde klinik

olarak iyilesme sagladigi Harari ve arkadaslarinin yaptigi calismada belirtilmistir
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(146). Literatiir tarandiginda MUCS5B ve TERT varyantlari agisindan alevlenme sayisi
ile ilgili verilerin yetersiz oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda da her ne kadar
MUCS5B ve TERT varyantlar1 arasinda fark tespit edilememis olsa da vaka sayisinin
artirllarak ve takip siiresinin uzatilarak daha agik sonuclarin elde edilebilecegi

distiniilmektedir.

Mortalite ve son bir yilda gecirilen alevlenme sayisi genetik varyantlardan bagimsiz
olarak degerlendirildiginde; alevlenme sayisinin artmasi ile mortalite arasinda anlamli
iliski bulunmustur (p<0,001). Akut alevlenmelerin fonksiyonel kayba neden olarak
IPF hastalarinda mortaliteyi artirdig1 bir ¢cok calismada gosterilmistir (109,147,148).

Calismamizda da bulgularimiz literatiir ile uyumludur.

PHT ile mortalite arasinda da iliski bulunmus olup hastalarin tan1 anindan itibaren,
semptomu olmasa dahi kardiyak muayene ile degerlendirilmesinin énemli oldugu
diisiiniilmektedir. Belirli periyodlarla transtorakal ekokardiyografi ile PHT tanisi
olabildigince erken konulmali ve zaman gecirilmeden spesifik tedavi acisindan da

degerlendirilmelidir.

IPF hastalarinda; prognozun iyi yonde degistirebilmesi, yeni ya da mevcut tedavi
yaklasimlarina etkisinin belirlenmesi, radyolojik progresyonun degerlendirilmesi,
malignite gelisiminin Ongoriilmesi, yasam siiresini ve kalitesini daha iyi duruma
getirebilmesi agisindan IPF hastalarinda genetik degisikliklerin etkisin incelendigi

daha genis hasta sayisina sahip ¢aligmalar yapilmas1 gerektigi diistiniilmektedir.

Sonug olarak; IPF kétii prognozlu, kesin tedavisi miimkiin olmayan hastaliklardan
biridir. IPF genetik yatkinlig1 bilinen bir durum olup, genetik degisikliklerin etkisi
heniiz net aydinlatilamamistir. Ancak tespit edilen genetik mutasyonlar hastaligin
prognozunu belirleyebilmektedir. Calismamizda oldugu gibi genetik degisikliklerin
hastalik siddeti, hastalik progresyonu lizerine etkisinin agiklanmasi halinde farkli
tedavi stratejilerinin gelistirilebilecegi diisiiniilmektedir. IPF tanis1 konulan 60
yasindan geng bir hastada, IPF tans1 konulduktan sonra TERT geninde A alel varlig

gosterildigi takdirde zaman gecirmeden transplantasyon sirasina alinmasi, sira
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bekleyen hastalarda progresyonu yavaslatmak ve alevlenme sayisini azaltmak igin
iilkemizde mevcut olan antifibrotik ilaglardan biri baslanmalidir. IPF tanis1 alan
hastalarda hem MUCS5B hem TERT genotiplerine bakilmali, gerek T alel gerekse A
alel varliginda DLCO kaybinin daha fazla olacag diisiiniilerek, miimkiin olan en kisa

stire ve erken donemde antifibrotik tedaviye baglanmalidir.

Calismamizda bazi kisitlamalar mevcuttur.
Bunlar;

e (Calismaya alinan hasta sayist 31 olup siurli sayidadir.

e Calisma grubumuzda yalnizca IPF hastalarmdan olusmaktadir. Kontrol grubu
bulunmamaktadir.

e Mortalite ile pulmoner hipertansiyon arasindaki iliskiyi degerlendirmek
acisindan ¢alisma protokoliine ekokardiyografi eklenebilirdi. Ancak
calismamizda yalnizca YCBT ile PAC olgiildii.

e Hastalarin pnomotoraks riski ya da hastanin kabul etmemesi nedeniyle
malignite siiphelenilen tiim hastalarda biyopsi ile patolojik tanilari
netlestirilememistir. Malignite siiphesi olan tiim hastalarda risk géze alinarak
biyopsi ile tan1 kesinlestirilebilirdi. Boylece IPF-malignite iliskisi daha net
sekilde gosterilebilirdi.

e Antifibrotik almayan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle antifibrotik alan ve
almayan hastalarin tedavi yanitini net olarak degerlendirmek miimkiin

olmamustir.

Calismamizin istiin yonleri ise;

e Hastalar iki yil stireyle fonksiyonel testler ve goriintilleme de dahil olmak
tizere diizenli olarak alt1 ayda bir yapilan yiiz yiize fiziki vizitlerde prospektif
olarak degerlendirilmistir.

e Ulkemizde IPF hastalarinda yapilan genetik ¢alismalarmin sayisi az olup, daha
once bolgemizde IPF hastalarinda MUCS5B ve TERT varyantlarinin dagilimi
yalmizca Covid-19 hastalarinda incelenmistir. Ancak IPF hastalarinda

incelenmemistir. Calismamizda I¢ Anadolu bolgesinde IPF hastalarinda
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MUCS5B ve TERT mutasyonlarina bakilmistir. Mutant alellerin bolgesel
farkliliginin olmadiginin gosterilmesi yoniinden literatiire katki sunacaktir.
Calismamizda DLCO, GAP skor ile MUC5B ve TERT varyantlar1 arasinda
zamansal iligki bulunmus olup, kisa siireli izlemler yerine uzun siireli
gozlemin daha degerli oldugu gosterilmistir. DLCO degerinde diisiis ve GAP
skorunda artisin mortalitenin ve hastalik progresyonun dolayli gostergeleri
oldugu unutulmamalidir. Calismamizda bu iliski bulunmustur. Bulgularimiz
literatiire katki sunacak giictedir.

Calismamizda tani1 aninda Olgiilen PAC degerinin sagkalim {izerine etkisi
ortaya konmustur ve literatiire katki saglayacak giictedir.

Son bir yilda yasanan alevlenme sayisi ile sagkalim arasinda korelasyon
izlenmis olup sik alevlenmeler ve mortalite arasindaki iliski ortaya konmustur.

Verilerimiz literatiire katki saglayacak giictedir.
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6. SONUCLAR

. Calismaya 25°si (%80,6) erkek, altis1 (%19,4) kadin olmak iizere 31 IPF hastasi
dahil edildi. Erkek/Kadin orani degerlendirildiginde yaklagik 4/1 olarak

bulundu.

. Caligmaya alinan hastalarin yas ortalamas1 68.03 idi.

. Hastalarin ortalama yasam siiresi semptom baslangicindan itibaren 34,3+15 ay

olarak bulundu.

. Hastalarin 11’1 nintedanib, 18’1 pirfenidon kullanmaktayken iki hasta

antifibrotik ila¢ kullanmiyordu.

. TERT g.1286401C>A (rs2736100) varyant dagilimina bakildiginda; 31 IPF
hastasinin altist (%19,3) CC (homozigot wild-type), 17’si (%54,8) CA
(heterozigot), sekizi (%25,8) AA (homozigot mutant) genotipine sahipti. IPF
TERT geni rs2736100 risk aleli olan A risk alelini tasimayan (CC) hasta
grubunda bu aleli tasityan (CA+AA) hastalar olarak karsilastirilmaya alindi.
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10.

11

12.

13.

14.

Risk aleli A alelini tasiyan grup (CA+AA) 25 hasta olup %80,6 oranla
cogunlugu olusturmaktaydi.

MUCS5B ¢.-3133G>T (rs35705950) varyant dagilimi agisindan incelendiginde;
GG (homozigot wilde-type) genotipine sahip IPF’li hasta sayis1 yedi (%22,6)
iken; GT (heterozigot) genotipine sahip olgular 23(%74,2) olarak bulundu. TT
(homozigot mutant) genotipe sahip yalnizca bir hasta (%3,2) bulunmaktaydi.
T alel igeren toplam hasta sayis1 24 olup olgularin %77.4’1 ile ¢ogunlugunu
olusturmaktaydi.

MUCS ve TERT geni varyantlar incelendiginde cinsiyet dagilimi agisindan

anlaml fark izlenmedi.

TERT geninde A risk aleli tagiyan grupta tan1 daha geng yasta konulmustu.

. MUCSB geninde ise varyantlar ile tan1 yas1 arasinda iliski kurulamadi.

MUCS5B ve TERT geni mutant aleller agisindan degerlendirildiginde
radyolojik progresyon, malignite siiphesi ve sagkalim acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu.

.MUCS5B ve TERT geni varyantlar1 ile ortalama PAC degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml iligki kurulamadi.

MUCSB ve TERT geni varyantlar1 arasinda yillik alevlenme sayilar1 arasinda

istatistiksel olarak anlaml iligki kurulamadi.

Tanm1 sirasinda ¢ekilen YCBT’ de ortalama PAC degerleri yiiksek olan
hastalarda sagkalim daha diisiik olarak bulundu.

Yillik alevlenme sayisinin artmasi ile mortalitenin arttigi goriildii.
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18.
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20.

21.

22

23.

Antifibrotik ajanlar ile IPF hastalarmn sagkalimi, radyolojik progresyonu ve
malignite sliphesi iliskisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi.

MUCSB geni varyantlar1 arasinda; ortalama FVC ve ortalama FEVI

degerlerinin iki yillik izleminde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

MUCSB geni T alel varliginda iki yillik izlemde ortalama DLCO degerlerine
anlamh diislis izlenirken, mortalite ortalama GAP skorlarinda istatistiksel

olarak anlaml artis izlendi.

TERT geni varyantlar1 arasinda; ortalama FVC ve ortalama FEV1 degerlerinin

iki y1llik izleminde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

TERT geni A alel varliginda iki yillik izlemde ortalama GAP skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli sekilde artis gosterirken, kendi icinde ortalama

DLCO degerlerinde zamanla istatistiksel olarak anlamli diisiis izlendi.

Antfibrotik ajanlar ile IPF hastalarinin sagkalimi arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki yoktu.

Antifibrotik ajanlar, MUCS5B ve TERT mutasyonlarina goére subgruplara
ayrilarak; radyolojik progresyon, malignite sliphesi ve mortalite acisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark

izlenmedi.

. Antifibrotik ajanlar, MUCS5B ve TERT mutasyonlarina gore subgruplara

ayrilarak degerlendirildiginde; ortalama PAC ve yillik alevlenme sayisi ile

istatistiksel olarak anlamli iligski kurulamadi.

Antifibrotik ilaglar ile IPF hastalarmin iki yillik izlemindeki ortalama FVC ve

DLCO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
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25.

26.

27.

Sigara kullanimi1 ortalama 31.4 paket/yil olarak bulundu. Sigara igmeye aktif
devam eden hasta sayis1 11 (%35,4) iken, 13 (%41,9)’i sigaray: terk etmis
olarak tespit edildi.

Yasamini yitiren hastalarm tamaminin sigara igme &ykiisii olup IPF tanisi
konulduktan sonra sigaray1 birakmis olmalar1 paradoksal sekilde istatistiksel
olarak anlamli bulundu.

IPF hastalarmin 13 {iniin (%41,9) USOT ihtiyac1 mevcuttu.

IPF hastalarinda komorbiditelere bakildiginda sirastyla en fazla hipertansiyon

(%58,1), KAH (%51,6) ve DM (%45,2) bulunmakta idi.
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EKLER

BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU
Sayin Goniilli,

Akcigeri ve solunumu etkileyen hastaliklarin genetik (kalitimsal) nedenlerini bulmak
{izere yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ad1 “Idiopatik Pulmoner Fibroziste
Genetik Degisikler, Bu Degisiklerin Yasam Siiresi ve Hastalik Prognozuna Etkisinin
Degerlendirilmesi; Tek Merkezi ve Gozlemsel Calisma” dir. Bu arastirmaya katilmak
tizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Arastirmaya katilacak goniillii sayis1 30 olarak
Ongoriilmektedir. Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim,
goniilliiliik esasina dayalidir. Bu calismada yer almayi kabul etmeden 6nce ¢alismanin
ne amagcla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonras1 6zgiir
iradenizle vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmig bu bilgilendirmeyi liitfen
dikkatlice okuyunuz, sorulariniza acik yanitlar isteyiniz. Calisma hakkinda bilgi sahibi

olduktan sonra; arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni; ¢ocugunuzda/ailenizin bir iiyesinde idiyopatik
pulmoner fibrozis tanisinin konulmus olmasidir. Boyle bir analiz, ilgili genetik
hastaligin nedeninin 6grenilmesinde yararli olacaktir. Su anda bu ¢alismanin size veya
cocugunuza hemen bir fayda olarak doniip donmeyecegini bilmiyoruz. Ancak ilgili
hastaligin temelinde yatan nedenlerin 6grenilmesi; ileride ilgili hastaliktan etkilenmis
bireylere fayda saglayacaktir. Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret

istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Bu calisma i¢in, kolunuzdan alacagimiz 10 mL (bir yemek kasig1) kan drneginden
genetik materyal (DNA) elde edilecektir. Baska bir miidahale yapilmayacaktir. (Ancak
kan alinamadiginda; biyolojik ornegin bulunabilecegi yanak icinden az miktar
surintii, bir tel sag, idrar gibi orneklerin alinmasi gerekebilir). Bu nedenle, bu
arastirma, kan alinirken olusabilecek riskler (igne batmasina bagli aci; diisiik bir
ihtimal de olsa, igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski; az
bir ihtimalle ¢ok kisa siireli bas donmesi) disinda ek bir risk igermez. Zaten, olas1 bir

soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.
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Diger taraftan, genetik bilginin kullanilmasina bagli sosyal, ekonomik ve psikolojik
sorunlar ortaya cikabilir. Size ait genetik bilginin gizli kalmasi i¢in, elimizden geleni
yapacagiz. Ancak hemen belirtmemiz gerekir ki; yaptigimiz testler sizin veya ailenizin
bir ferdinin yillar igerisinde bu genetik hastaliktan etkilenebilecegini ortaya ¢ikarabilir.
Boyle bir hastaliga sahip oldugunuzu 6grenmeniz sizi psikolojik yonden etkileyebilir.
Sizin anormal bir gen tasidiginizi saptadigimizda bulgularimizi herhangi bir iicret talep
etmeden size bildirecegiz. Ancak boyle bir bilgiyi 6grenmeyi reddetmek, her zaman
hakkinizdir. Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin disimizda biriyle
paylagsmamiz sadece sizin izninizle olacaktir. Genetik testlerin dnemli bir riski de, test
sonucunda anne ya da babanin biyolojik kimliginin saptanmasidir. Boyle bir durumda
gizlilik ilkesine bagl kalinacaktir. Liitfen asagidaki kutucuklardan size uygun olani

isaretleyiniz:

) Bu ¢calismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri ogrenmek istiyorum. Imza:

1 Bu ¢alismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri ogrenmek istemiyorum.
Imza:

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz; katilmak tamamen istege baghidir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Calismanin herhangi bir asamasinda olurunuzu ¢ekme hakkina da sahipsiniz. Eger
Orneginizin imha edilmesine karar verirseniz, bu isteginizden once iiretilmis her tiirlii
veri ve yapilmis analiz ortadan kaldirilmayacak, ama daha fazla analiz

yapilmayacaktir.

Sizden alman oOrneklerin kullanimi, bu olur formunda tanimlanan arastirma ile
sinirlidir. Ancak, bu arastirma sirasinda alinan Orneklerin bir kismi, benzer
arastirmalarda kullanilmak iizere saklanabilir. Liitfen asagidaki seceneklerden size en

uygun olanini isaretleyiniz:

O Kan ve DNA orneklerimin sadece bu calismada kullamilmasi, calisma sonunda

kalan orneklerin uygun

sekilde yok edilmesini istiyorum. Ileride yapilmas: planlanan ¢alismalar icin

izin vermiyorum.

86



Imza:

(1 Kan ve DNA orneklerimin, hastaligimla ilgili olan/olmayan, ileride yapiimasi

planlanan tiim arastrmalarda kullanilmasina izin veriyorum.
Imza:

Bu orneklerin, bagka test/amaclar i¢in kullanilmasi gerektiginde; 6nce Etik Kurul
onay1 alinacak; onaylanan yeni arastirma igin, sizden yeni bir BGOF imzalamaniz

istenecektir.
Goniilliiniin Beyanau:

Bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler, asagida ad1 belirtilen hekim tarafindan bana
aktarildi. Bu bilgilendirmelerden sonra, bu aragtirmaya “goniillii” olarak davet
edildim. Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
aragtirmaya katilirsam, hekimle aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine
biiyiik bir 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim
ve bilimsel amagclarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi

konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin vyiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 da tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal

sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Dogrudan ya da dolayli olsun aragtirmanin uygulanmasindan kaynaklanabilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde; her tiirlii tibbi miidahalenin
yapilacagi konusunda gerekli giivence de verildi (tibbi miidahalelerle ilgili olarak,
parasal bir yiik altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile
karsilastigimda ya da arastirmayla ilgili herhangi bir konuda bilgi edinebilmek i¢in,

giinlin 24 saatinde Dr. Meliha Hastekkesin’e, (  )’den ulasabilecegimi biliyorum.
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Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici
bir davranisla karsilasmadim. Katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve

hekimle olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Kendi basima belli bir diistinme siiresi sonunda, s6z konusu bu arastirmaya, higbir
baski ve zorlama olmaksizin, 6zgiir irademle (kendi rizamla) katilmayi kabul

ediyorum. Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.
* Goniilliintin
o Adi/Soyadi / Imzas1 / Tarih:
* Aciklamalar1 Yapan Hekimin
o Adi/ Soyadi / Imzas1 / Tarih:
« Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin
o Adi/Soyadi/ imzasi / Tarih:
* Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin

o Adi/ Soyadi / Imzas1 / Tarih:

Not: Onam formundan goniilliiye verilmek ve ¢alisma dosyasinda kalmak amaglariyla

iki adet alinmistir.
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