TURKIYE CUMHURIYETI
KOCAELI UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

SERUM VANIN-1 DUZEYI IDiYOPATiIK PULMONER FiBROZIS
HASTALARINDA YENI BIR BIYOMARKER OLABILiR Mi?

DR. GOZDE OKSUZLER KIZILBAY

GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZIi

2024



TURKIYE CUMHURIYETI
KOCAELI UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

SERUM VANIN-1 DUZEYI IDiYOPATiIK PULMONER FiBROZIS
HASTALARINDA YENI BIR BIYOMARKER OLABILiR Mi?

DR. GOZDE OKSUZLER KIZILBAY

GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI
UZMANLIK TEZIi

TEZ DANISMANI
PROF. DR. SERAP ARGUN BARIS

ETIK KURUL UYGUNLUK ONAYI
TARIH: 09/06/2022 Karar No: KU GOKAEK-2022/10.31 Proje N0:2022/179

2024



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt en ettt en s s s ettt en st san s e, 5
KISALTMALAR DIZELGESI ....c.oiiiiiiiiiceicss et 6
TABLOLAR DIZINI....ooiiiiiiiiiiiisiiiecss s 10
SEKILLER VE GRAFIKLER DIZINI ......cooiiiiiiiicieeccecccee e 11
1. GIRIS VE AMAGQ ..ooviviiiciesiete ettt 12
2. GENEL BILGILER .......ccecsiietiiteiiicieiieie ettt 14
2.1.  Idiyopatik PUIMONET FIDIOZIS .vcvvvevieeeeeeecececececececececeeeseessssssessesesesessssssss s 14
2.1.1.  Tanim ve Epidemiyolofi.....cccoeiiiiiiiiiiiieiiciciecne e 14
2.1.2. PALOGENEZ....c.eeiieeieiiiee it 15
2.1.3. RISK FaKEOTIETIT ..uveeiiiiiie e 16
2.1.3.2.  Sigara OyKIiST c..cvoveeveveecriceeiiescteseeee ettt 17
2.1.3.3.  Cevresel ve Mesleki Maruziyet.........cccooveveeiiieiieniienie e 17
2.1.3.4.  Enfeksiyon EtKENIEri.......c.cceiiiiiiiiiicce e 17
2.1.3.5.  Reflli ve MIKIoaspirasyOn .......ccuciueeieiiiiieiiesiieesie e 17
2.1.3.6. Genetik YatkinliK ........ccocoviiiiiiiiiii 18

2.1.4.  Klinik Ozellikler ve Fizik Muayene Bulgulari ..............ccccocovervvrrerernersnnnnnn. 18
2.1.5.  Tant YONtEMICTI...ciuiiiuiiiiiieiie sttt sttt eree e 19
2.1.5.1.  Laboratuvar InCelemeleri ............ccocoveverevereeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeseee e 19
2.1.5.2.  BiyObelIrteCIer. . .cviiiiiiiiiiiciieiee e 20
2.1.5.3.  Fonksiyonel INCEIEME .........cccouriverireiiiireiiieeice e 21
2.1.5.3.1. Solunum FonKSiyon TeSti.......cccvveviiiieiieiecie e 21

2.1.5.3.2. Alt1 Dakika YUrime Testi ......cccvervriiieiiiiiieiie e 22

2.1.5.4.  Radyolojik INCEIEME ..........ceviriveiireiiicieieie e 22
2.1.5.5.  Bronkoskopik INCEleme..........c.cccoviiviuereiiiiiiieeeece e, 25
2.1.5.6.  Histopatolojik Tant........ccceciiieiiiiiiiiiiicie e 25

2.1.6.  Tant AlgOritmalart ........cccoeviiiiiiiiieiieseee e 27

2. 1.7, TRUAVI .ttt 29
2170 118G TEAAVIST .ttt 30
2.1.7.0.1. NINtedanih .......ccoviiiiiiiiie e 30

2.1.7.0.2. Pirfenidon ... 31

2.1.7.1.3. ANtiasit TEJAVI .....ccovviiiiiiiiicie 32

2.1.7.2. 1180 DI1S1 T@AAVI ..ottt 32
2.1.7.2.1. Uzun Siireli Oksijen Tedavisi (USOT)......cccccviveriiiiiiieniniiiiennnn, 32



2.1.7.2.2. Pulmoner RehabilitaSyOn...........cccoiiiiiiieniiie e 32

2.1.7.2.3. Mekanik Ventilasyon..........ccccceveiiiiiiiiiiiiciee e, 32

2.1.7.2.4. Akciger TransplantaSyonU.........cccceeeviviniiiienniiesiiee e sieee e 33

2.1.7.3.  AKULAIBVIENME ..o e 33
2.1.7.3.1. Tant Kriterleri......coovviiiiiiiiiiiiiiciiie e 34

2.1.7.3.2. TEUAVI c.evveveeiesieieiee ettt 35

2.1.8.  TaKIP VE PIOGNOZ......cueiiiiiiiitiitisieeee ettt 35

220 VANIN-L oot 38
3. GEREC VE YONTEM......oceiiiiiceieteieeeeeee et eeeee et es st en st 41
3.1, Calisma POPUlasyOnu........c.ccooiiiiiiiiiiieiieie e 41
A 41115 s s PO TR RUPRRUPRPPS 42
3.3, IStatiStIKSEl ANALIZ......ceieieieeieiecccece s 44
4, BULGULAR ..ottt ettt e et sttt st e nean s 44
B TARTISMA ...oooooeeeeeee ettt eee et eet ettt e et et et en e et ee s e ses et e es e en et eneerereees 52
6. SONUC VE ONERILER ......cccooviiitiviiceieieieseeesieeteesessestess s st ses s sssss e, 57
OZET ..o i A A A ... ... 59
ABSTRACT .ottt b et st tes et st e e R e et et e s e b e bt e Rt nteneene st e ne e 61
KAYNAKLAR DIZIN ...ttt 63



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca caliskanliiyla, is bitirme konusundaki giivenilirligiyle
kendisinden ¢ok sey 6grendigim, konusmaya, dinlemeye ve bizleri anlamaya her daim agik
olup tez yazim silirecimde ilgi ve sabirla bana destek olan tez danismanim Prof. Dr. Serap

Argun Baris’a,

Sahip oldugu mesleki bilgilerin yaninda her tiirlii sosyal kazanimini ve tecriibelerini de
bizlerle comertge paylasan anabilim dali bagkanimiz Prof. Dr. Hasim Boyact’ya,

Gegtigi yollardaki deneyimleriyle bizlere yol gosteren, her daim bize cesaret vererek yeni
yollardan yiirimemize alan agan Prof. Dr. Ahmet Hamdi Ilgazli’ya,

Akademik konulardaki engin bilgisi ve hastalara olan yaklasimiyla bizlere her an ilgiyle,
yorulmaksizin bir seyler 6greten, 6grencisi ve asistan1 olmaktan onur duydugum, durusunu
ornek aldigim Prof. Dr. ilknur Basyigit’e

Asistanlik siirecini giizellestiren, birlikte ylriidiigiimiiz bu yolda deneyimleri ve
destekleriyle her daim kolaylik saglayan asistan arkadaslarima,

Calisma alanlarimizda yardimlariyla bizleri rahatlatan, gogiis hastaliklar1 servis,
poliklinik ve bronkoskopi ekibindeki tiim hemsire, sekreter ve personellere,

Kendimi bildigimden beri hayatimda olan, aramizda ¢ok uzak mesafeler olsa bile ihtiyac
duydugum her an yanimda olup beni sonsuz destekleyen canim arkadasim, kardesim,
kiictikliiglim Melisa Arslan’a,

Bana Atatiirk sevgisini asilayan, onun degerleri dogrultusunda bir Tiirk kadin1 olmami
saglayan, hayatim boyunca sirtimi yaslayabilecegimi bildigim, sevgi ve 6zveriyle benim
yanimda olan, derdimi, sikinttim1 paylasip beni hafifleten canim babam Salih Oksiizler,
annem Emine Oksiizler ve abim Hiisnii Mert Oksiizler’e,

Tip fakiiltesi ve asistanlik egitimi boyunca benim yanimda yiiriiyen, ilk muayenelerimde,
ilk nobetlerimde, verdigim tiim sinavlarimda yanimda olup elimden tutan, hep daha iyisi
olabilmem i¢in beni destekleyen, sonsuz hosgoriilii, sabirli, sevgili esim Mustafa Kizilbay’a

Yiirekten, sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.
Dr. Gozde Oksiizler Kizilbay

Kocaeli/2024



KISALTMALAR DIiZELGESI

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AIP: Akut interstisyel pndmoni

ALAT: Latin American Thoracic Association

ANA: Antiniikleer antikor

ANCA: Anti-nétrofil sitoplazmik antikor

Anti-CCP: Anti-siklik sitriillenmis peptid antikorlari
Anti-jo-1: Histidil tRNA sentetaz antikoru

Anti- PL: Anti-threonyl-tRNA sentetaz

Anti-Sm: Smith antikoru

Anti-SSA: Sjogren sendromu antikoru A

Anti-SSB: Sjogren sendromu antikoru B

ATS: American Thoracic Society

BAL.: Bronkoalveolar lavaj

BDH-IAH: Bag doku hastalig1 ile iliskili interstisyel akciger hastalig
BFT: Bobrek fonksiyon testleri

CMV: Sitomegaloviriis
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DPAH: Diffiiz parankimal akciger hastaliklar
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ERS: European Respiratory Society
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FVC: Zorlu vital kapasite

FGF: Fibroblast growth faktor
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IL-1: Interlokin-1

IL-6: Interlokin-6

IAH: Interstisyel akciger hastaligi

IFA: Indirekt immiinfloresan

[iP: Idiyopatik interstisyel pndmoniler
IPF: Idiyopatik pulmoner fibrozis

JRS: Japanese Respiratory Society
KCFT: Karaciger fonksiyon testi
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PaO,: Parsiyel arteryel oksijen basinci
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PLHH: Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis
PPI: Proton pompa inhibitérleri
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RB-IAH: Respiratuar bronsiyolit ile iligkili interstisyel akciger hastalig1
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SSk: Sistemik sklerozis
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1. GIRIS VE AMAC

Interstisyel akciger hastaliklari (IAH) ya da diffiiz parankimal akciger hastaliklar:
(DPAH); interstisyumu, alveolleri ve kii¢lik hava yollarin1 etkileyen, degisen derecelerde
fibrozis ve inflamasyonla seyreden 200°den fazla hastaligr igerir®. Bu tutulum viral,
bakteriyel ve fungal enfeksiyon kaynakli olabilecegi gibi, sistemik sklerozis (SSk), romatoid
artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE), miks bag doku hastalig1 gibi romatolojik
hastaliklar, pnédmokonyozIlar, ilag iliskili durumlar veya sarkoidoz, idiopatik pulmoner
fibrozis (IPF), hipersensitivite pndmonisi (HP) gibi hastaliklar kaynakli olabilir*. American
Thoracic Society/European Respiratory Society’nin (ATS/ERS) son giincellemesini 2013°te
yaptig1 klinik rehbere gore IAH’lar idiyopatik interstisyel pnomoniler (1iP), otoimmiin
[AH’lar, HP, graniilomatdzler ve diger IAH’lar olmak iizere bes farkli kategoriye ayrilmistir®

(Tablo 1.1).

Tablo 1.1: interstisyel akciger hastahklari stmflamasi

INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARI
|

! ' l l
idyopatik interstisyel e Hipersensitivite - ——
pnémoniler Otoimmiin IAH pnémonisi | Graniilomatozlar | | Diger IAH I

[P grubu ise 3 alt baslikta toplanmis ve major 1IP, nadir IIP ve siniflandirilamayan {IP’ler

olmak iizere isimlendirilmistir (Tablo 1.2) °.

12

Idyopatik pulmoner e Otoimmiin 6zelliklerle Sistemik skleroz IAH | Sarkoidoz }-— Lenfanjiomyomatoz ]
fibroz (IPF) birlikte olan interstisyel |« (SS-IAH) (LAM)
pndmoni (IPAF)
Pulmoner langerhans
Idyopatik nonspesifik Romatoid artrit IAH hiicreli histiositoz 1+ llag iligkili 1AH
interstisyel pnomoni [+ ANCA vaskiilit liskil (RA-IAH) (LHH) — -
(NSIP) IAH I+ Diger maruziyet o
ligkili IAH
Polimyozit ve Diger grantilomatoz “
Res‘pira!tuvgr dermatomyozit IAH IAH Eozinofilik akciger
bronsiyolit — IAH hastaliklari
> : A Miks bag dokusu IAH
Idyopatik lenfoid "l 9 [ D ir 1AH
Deskuamatif || interstisyel pnémoni atiadllianll
interstisyel pnémoni _,,I Sjégren Sendromu IAH |
Idyopatik
Kriptojenik organize | _— p\t‘_jrparankima\ Sistemik lupus
pnémoni fibroelastoz eritamatozis |AH
Akut interstisyel ] Slnlﬂarj_dl‘rllamayan Diger bag dokusu
pndmani IP"ler hastalig IAH




Tablo 1.2: idiyopatik interstisyel pnémoniler simiflamasi

Idiyopatik
Pulmoner Fibrozis

(IPF)

Idiyopatik
Nonspesifik
Pulmoner Fibrozis
(iNSIP)

Respiratuar
. Bronsiyolit iliskili
. Interstisyel Akciger
Major Idiyopatik I Hastahg1 (RB-IAH)
Interstisyel
Pnémoniler . Deskuamatif

Interstisyel
Pnomoni (DIP)

Kriptojenik
Organize Pnomoni

(KOP)

Idiyopatik | AKut Interstisyel

Interstisyel S
Pndémoniler Padmoni (AIP)

Idiyopatik Lenfoid
Interstisyel
Pnomoni (iLIP)

Nadir idiyopatik
Interstisyel
Pnémoniler idiyopatik
Ploroparankimal
Smiflandirilamayan Fibroelastozis

Idiyopatik
Interstisyel
Pnomoniler

IPF major 1iP’lerden en sik gériileni ve en 6nemlisidir’. Nedeni bilinmeyen, kronik,
ilerleyici fibrozisle seyreden IPF hastaliginin radyolojik ve histopatolojik paterni usual
interstisyel pndmoni (UIP) olup bu paterne sebep olabilen diger tiim nedenler dislandiktan

sonra multidisipliner konseylerde biyopsi yapilmadan IPF tanis1 konabilir®,

Otoimmiinite nedenli IAH’lar 6zellikle sik goriilen bag doku hastaliklaria bagl olup
radyolojik patern olarak IPF ile benzer ozellikleri gosterebilirler®. UIP, nonspesifik
interstisyel pnémoni (NSIP), organize pndmoni (OP), lenfositik interstisyel pndmoni (LIP),
deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP), respiratuar bronsiolit iliskili IAH (RB-IAH), diffiiz
alveolar hasar (DAH) seklinde akciger tutulumlar1 goriilebilir’®. RA’ya bagli IAH olan
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hastalarda en sik UIP paterni izlenirken, diger tiim bag doku hastaliklarinda NSIP paterni ilk

sirada goriilen tutulum seklidir?.

IPF hastaligi diger bag doku hastaliklarma baghh IAH’lardan aywrt etmek igin
multidisipliner konseylerde goriisiilmekte; klinik, radyolojik o6zellikler, fizik muayene
bulgular1 incelenerek, ¢esitli laboratuvar tetkikleri kullanilarak uygun tedavi baglanmaktadir.
Ozellikle erken tanida minimal girisimsel islemlerin Onceliklendirilmesi ve hastaliga
spesifik biyobelirte¢ arayisi giindemdedir. Vaskiiler noninflamatuar molekiil-1 (vanin-1)
koenzim A metabolizma yolaginda rol oynayan protein yapida bir enzimdir?. Yapilan bir
hayvan ¢aligmasinda SSk hastaliginin deney ortaminda indiiklenerek farelerde olusturulmasi
sonrast deri fibroblastlarinda 6l¢iilen vanin-1 aktiviteleri kontrol grubu farelere gére daha
yiiksek saptanmigtir ve bu c¢alismanin sonucundan yola g¢ikarak vanin-1’in de profibrotik

etkisinin olabilecegi, oksidatif stres ve inflamasyonda rolii oldugu diisiiniilmektedir?*3,

Bu ¢alismada IPF tanisim koymada yardimei olabilecek biyobelirteg arayis1 olarak IPF
hastalarinda serum vanin-1 diizeyleri incelenmis, benzer sekilde akcigerde fibrotik
tutulumun olusabildigi bag doku hastaliklarma baglh UIP veya fibrotik NSIP paterni olan

hastalar ve saglikli kontrol grubuyla karsilastirma yapilmistir.
2. GENEL BILGILER

2.1. idiyopatik Pulmoner Fibrozis

2.1.1. Tamm ve Epidemiyoloji

Idiyopatik pulmoner fibrozis; interstisyel akciger hastaliklarinmn idiyopatik interstisyel
pndmoniler grubundaki en 6nemli hastaliktir. Major 11P’ler kronik fibrozisle iliskili olanlar
(IPF ve idiyopatik NSIP), sigara iliskili olanlar (RB-IAH, DIiP), akut-subakut IIP’ler
(Kriptojenize organize pndmoni [KOP], akut interstisyel pndmoni [AIP]) olmak iizere alt

kategorilere ayrilmistir®,

IPF akciger fibrozisinin ilktip hastalig1 olarak bilinen, akcigere simirli, radyolojik ve
patolojik olarak UIP paterni gdsteren, etiyolojisi net olarak ortaya konamamis ilerleyici
fibrozis ile seyreden bir hastaliktir'*. Siklikla erkeklerde goriilen, ileri yas hastaligi olarak
karsimiza cikar'®. Ozellikle 50 yasindan sonra tan1 konur ve 60’11 yaslardan sonra gériilme

siklig1 artmaktadir'®. Diinya capinda gériilme insidans1 10/100.000 oldugu diisiiniilmektedir
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ve tiim IAH vakalarimin ortalama %20’sini olusturmaktadir!’. IPF tani kriterlerinin 2002°de
revize edilmesinden sonra yapilan ¢alismalarda insidans 0.48-11.7/100.000 olarak tespit
edilmistir'®. italya’da yapilan 5 yillik gozlemi iceren bir calismada da insidans benzer
bulunmus ve yillik %6°hk artis gdzlenmistir'®. Tiirkiye’de yapilan ve 2 yillik incelemeyi
barindiran bir ¢alismada ise insidansin 5/100.000 oldugu tespit edilmistir'®. Bu ¢alismada
IPF diffiiz parankimal akciger hastaliklar1 arasinda sarkoidozdan sonra 2.siklikta

goriilmiistiir ve Yunanistan verileriyle es bulunmustur?.

Tiirkiye’de yapilan UIP kayit ¢aligmasinda IPF hastalarinin tani yasi incelendiginde
%82.9’unun 60 yasimn iizerinde oldugu, erkeklerin kadinlardan 5 kat daha fazla tani1 aldig
goriilmiistiir’l. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 65 yas iistii kisilerde yapilan
calismada 2011 yilinda IPF insidansinin 93.7/100.000, prevelansinin ise 494.5/100.000 ile

10 y1l &ncesine gore 2 katia ¢iktig1 tespit edilmistir?2,

IPF irreversibl, ilerleyici ve solunum yetmezligine sebep olabilmesi nedeniyle prognozu
kotii bir hastaliktir. ABD’de yapilan 12 yillik gbzlemi igeren bir ¢alismada yillik mortalite
50.8/100.000 olarak saptanmis ve yine erkeklerde kadinlara gore daha fazla mortalite

goriilmiistiir®24,

2.1.2. Patogenez

IPF patogenezi net olarak bilinemese de yillar igerisinde farkli goriisler {izerinde durulmus
ve hastalifin uygulanan tedaviye cevap vermemesi ile siiphelenilen farkli mekanizmalar
giindeme gelmistir. Bunlardan giintimiizde suglanan mekanizma; tekrarli alveol epitelyum
hasarmi ve destriikkte olan subepitelyal bazal membrani tamir etmek i¢in farklilasan
miyofibroblast ve fibroblastlarin hiicre dis1 matriks birikimine yol agmast ve dokuda skar
olusturarak iyilesme gerceklesmesidir®?®. Farkl1 etiyolojiye sahip olsalar da hastalardaki

ortak mekanizmanin bu oldugu kabul gérmektedir®*,

Epiteldeki hasarlanma sonrasi ortamdaki hiicreler interlokin-1 (IL-1), monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1), tiimor nekroz faktorii- alfa (TNF-a) salgilanmasina sebep
olurlar®. Bu proinflamatuar sitokin ve kemokinler hastaligin baslangic safhasinda
fibroblastlar gibi hiicreleri aktive ederken ayni zamanda fibroblast growth faktér (FGF),
vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF), platelet derived growth faktér-B (PDGF-B) ve
transforming growth faktér-p (TGF-P) gibi profibrotik mediatorler salgilanir?’. Fibroblastlar
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akcigerin farkli bolgelerinde artar, bir kism1 miyefibroblasta doniiserek hastaligin ilerleyen
doneminde kollajen sentezler ve mezenkimal hiicrelerle yeni iiretilmis olan kollajen birikime
ugrar (Sekil 2.1). Bu birikim gaz degisimini, kapiller ylizeyin natiirlinii bozarak bal petegi

akcigeri olusumuna neden olur'*. Bu degisim geri doniissiiz ve ilerleyici karakterdedir.

Sekil 2.1: Tekrarlayan hasarlar sonucu alveoler epitel hiicrelerin apoptozisi, fibroblast ve
miyofibroblastlarin proliferasyonu, ekstraseliiler matriks birikimi'

2.1.3. Risk Faktorleri

IPF heniiz nedeni bilinemeyen, fakat hasta gruplar1 incelendiginde fark edilen ortak
ozellikler sayesinde bazi risk faktdrlerinin belirlendigi bir hastaliktir. Ozellikle yasla birlikte
goriilme sikliginin artmasi nedeniyle yaslanma, sigara dumani gibi ¢evresel maruziyetler,
cesitli enfeksiyon etkenleri, reflii ve mikroaspirasyonlar, genetik yatkinlik ve molekiiler

degisiklikler suclanmaktadir?®.
2.1.3.1. 1leri Yas

Hastaligin ileri yasta sik goriilme nedeni incelendiginde yasla birlikte epitel hasarlarin
iyilesmesinin zorlastigi, hasarli epitel hiicrelerinden PDGF-p, interlokin-6 (IL-6) ve IL-1
gibi profibrotik sitokinlerin salgilandigi, apoptozise diren¢ olusturarak maktriks yapiy1

doldurdugu tespit edilmistir 2°.
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2.1.3.2.  Sigara Oykiisii

IPF hastalarmin %41 — 83’iinde sigara igme Oykiisii veya aktif icicilik saptanmis olup 20
paket/yildan fazla sigara icen kisilerde hastaligin hem goriilme sikliginin arttigina hem de
prognozun daha kétii seyrettigine dair ¢alismalar meveuttur®3%3!, Sigara dykiisii oldukga
sik goriilen bir durum olup 6nemli bir risk faktérii olmasina ragmen hi¢ sigara igmemis

kisilerde de hastalik goriilebilmektedir.
2.1.3.3.  Cevresel ve Mesleki Maruziyet

Hastaligin olusumunda sigaranin haricinde inhalasyon yoluyla maruz kalinan ahsap, metal
tozu, kum, tas ve silika partikiilleri de rol oynamakta olup tarim caliganlarinda veya

hayvancilikla ugrasanlarda, kus besleyenlerde, kuaforlerde IPF goriilmektedir®,

2.1.3.4.  Enfeksiyon Etkenleri

IPF akut alevlenme sebeplerinde siklikla karsimiza viral enfeksiyon etkenlerinin ¢ikmas,
ayn1 zamanda bazi ¢esit viriislerin bu hastalarin dokularinda normal popiilasyona gore daha
fazla tespit edilmesi hastaligin gelisiminde de rolleri olup olmadigimi diisiindiirmiistir.
Literatiirde siklikla Epstein-Barr virlisii (EBV), sitomegaloviriis (CMV), Herpes viriisii,
Hepatit C ve adenoviriis hastalik patogenezinde yer alabilecegi igin arastirilmig fakat kesin
kamitlara ulasilamamistir’*3*, Yine de yiiksek bakteri yiikii ve akciger mikrobiyatasimnin

degismesi hastaligin progresyonu ile iliskilendirilmistir.
2.1.3.5.  Reflii ve Mikroaspirasyon

Gastrodzofageal refliinin (GOR) IPF hastalarinda sik saptanmasi sonucu, kronik
mikroaspirasyonlarin pulmoner fibrozisin nedeni olabilecegi diistiniilmiig, bir dénem
hastalara antireflii tedavi verilmistir®®. Yapilan c¢alismalarda GOR’iin akut IPF
alevlenmelerine sebep olabildigi fakat GOR’iin varliginin ve antireflii tedavinin sagkalima

etkisinin olmadig1 tespit edilmistir®’.

17



2.1.3.6. Genetik Yatkinhk

Ailesel IPF vakalarinin bildirilmesi, hastaligin genetik gecisli olabilecegiyle ilgili gen
calismalarmin yapilmasini tesvik etmistir. Bazi ¢alismalarda IPF hastalarinin %2 — 20’sinin
1. derecede aile iiyelerinde de hastalik bulunabildigi ve otozomal dominant aktarilabildigi

iddia edilmistir®®®. Bu tarz ailesel vakalarin daha geng yasta ortaya ¢iktig1 belirlenmistir®.
Patogenezde sorumlu tutulan gen mutasyonlar1 kategorize edilecek olursa;

1. Konak savunmasini etkileyen genler; MUCSB (Miisin 5B), TGF-B inhibisyonunu
kodlayan gen, TOLLIP (Toll-interacting protein’s)

2. Hiicre yaslanmasi ve telomer kisalmasiyla ilgili genler; TERC, TERT, TINF2,
RTEL1, DKC1, PARN, NAF1

3. Alveolar stabilizasyondan sorumlu ve siirfaktan protein kodlayan genler; SFTPAI,
SFTPA2, SFTPC

4. Epitel bariyer devamliligini etkileyen genler; DSK

Bu gen mutasyonlarindan en sik gérdiigiimiiz MUCSB mutasyonu olup sporadik ve ailesel
IPF vakalarmin %35’inde goriilebilir. Bu polimorfizm IPF hastalarinda iyi prognozla
iliskilendirilmistir**. TOLLIP geninde varyasyon olmasinin, hastalik gelisme riski ve
progresyonla baglantili olabilecegi one siiriilmiistiir*>*3. Ailesel IPF olgularinin %15’inde
heterozigot TERT mutasyonu saptanmis olup, sporadik olgularda TERT veya TERC

mutasyon varlig1 %1 — 3 arasinda tespit edilmistir**4°,

Geng yasta IPF tanis1 konan olgularda genetik tarama yapilmasi; TOLLIP geninde
mutasyon tespit edilmesi ve akciger transplantasyonuna erken yonlendirilmesi agisindan
faydali olabilir®®,

2.1.4. Klinik Ozellikler ve Fizik Muayene Bulgular

IPF 6zellikle ileri yas, erkek cinsiyette karsimiza ¢ikan; kronik, ilerleyici bir hastalik
olmasi nedeniyle 50 yas ve iizerinde yaklasik 6 aydir olan ve giderek artan kuru oksiiriik,
nefes darlig1 sikayetleri olan hastalarda akla gelmelidir'**®4’. Yapilan incelemelerde bu
hastalarin IPF tamis1 almadan 6nce birden fazla farkli doktor tarafindan goriildiikleri ve
sigara Oykiileri nedeniyle kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) veya ge¢ baslangich
astim, yas itibariyle kalp hastalig1 6n tanilariyla takip edildikleri tespit edilmistir*®*°. inhaler
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ve antitiissif ilaglara yanit vermeyen kuru oksiiriik sikayetleri olduk¢a rahatsiz edici olup
vakalarm biiyiik cogunlugunda mevcuttur®®. Nefes darlig: sikayeti ise genelde 6 aydan uzun

siiredir var olup egzersiz kapasitesinin giderek azalmasiyla ilerleyici 6zellik gosterir*®4’.

Hastaligin 50 yas alt1 genglerde goriilmesi nadir olup, eger ates, kilo kaybi, eklem, deri ve
kas bulgular1 gibi sistemik yakinmalar eslik ediyorsa alternatif tanilar diisiiniilmeli ve ek
testler yapilmalidir™®. Sigara, gevresel, hayvan ve meslek maruziyetleri, ila¢ kullanimi
sorgulanarak ozellikle bag doku hastaliklari, ilag akcigeri, hipersensitivite pndmonisi gibi

tanilar dislanmalidir®?.

Hemoptizi sik goriilen bir semptom olmayip genelde eslik eden akciger kanseri, pulmoner

tromboemboli, pndmoni gibi komorbiditelerde karsimiza ¢ikar>?,

Fizik muayene bulgusu olarak en belirleyici olan oskiiltasyon bulgusu, bilateral bazal
zonlarda inspiratuar ince (velkro) rallerdir. Hastaligin yayginligina gore iist zonlara ilerleme
gosterebilir®®, Traksiyon bronsektazi alanlarinda inspiryumda squeaks (gicirt1) duyulabilir®,
Parmaklarda comaklasma (clubbing) hastalarin %30 — 60’1nda gériilebilir™. Pretibial 5dem,
boyun vendz dolgunlugu ve hepatomegali gibi sag kalp yetmezligi bulgulari, agir

hipoksemik hastalarda pulmoner hipertansiyon gelisirse saptanabilir®.

2.1.5. Tam Yontemleri
2.15.1. Laboratuvar incelemeleri

[PF°de hastaliga spesifik laboratuvar testi olmayip genellikle istenen kan tahlilleri ayirict
tan1 ekartasyonunda faydali olmaktadir. ilk basamakta karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, c-reaktif protein (CRP), tam kan sayimu, eritrosit sedimentasyon hizi istenen testler
arasinda yer almaktadir™®. Genellikle bag doku hastaliklar1 tamisinda yol gosterici olan
otoantikorlar istenmektedir. Anti-niikleer antikor (ANA), romatoid faktor (RF), anti-siklik
sitriillenmis peptid antikorlar1 (anti-CCP) baslangicta rutin olarak bakilmakta ve romatoid
faktor hastalarda yiiksek oranda pozitif goriilmektedir®’. Otoantikor pozitifligi IPF
hastalarinin %22’sinde, saglikli popiilasyonun ise %21’inde pozitif goriilebilmektedir®®. Bu
nedenle ancak ANA yiiksek titrede bulundugunda ve bag doku hastalig1 diisiindiiriir klinik
bulgular varliginda ek otoantikor testleri istenmelidir®®. Anti-nétrofil sitoplazmik antikor

(ANCA) vaskiilitlerde; antitopoizomeraz, anti-sentromer ve anti-fibrillarin antikorlar
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SSk’da; Sjogren sendromu antikoru A, B (anti-SSA, anti-SSB) Sjogren hastaliginda; Smith
antikorlar1 (anti-Sm), anti-ds DNA SLE’de; histidil tRNA sentetaz (anti-Jo-1), anti-threonyl-
tRNA sentetaz 7 ve 12 (anti-PL7 ve anti-PL12) idiyopatik inflamatuar miyopatilerde; anti-

Ul riboniikleoprotein antikoru mikst bag doku hastaliginda pozitif goriilebilir®®.

Ayrica IPF hastasinda fibrozisin ilerleyip pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi
gelismesi durumunda sol ventrikiilden sentezlenen B tipi natriiiretik peptid salinimi artar ve
kanda pro-BNP veya N-terminal proBNP (NT-proBNP) olarak saptanabilir®®. ProBNP
diizeyi yiiksek olan IPF hastalari, diizeyin normal oldugu hastalara gére yaklasik 3 kat artmis

olan mortalite orantyla iliskilendirilmistir ve kotii sagkalim gostergelerinden biridir®L.
2.15.2.  Biyobelirtegler

IPF hastaligimin tanisi1 koyma, ayirict tanilardan ayrismasini saglama, tedavi yanitini
degerlendirme ve prognozu 6ngérmede kullanilabilecek biyobelirtecler tizerinde ¢aligsmalar
yapilmig fakat klinik pratikte yer alacak bir biyobelirte¢ belirlenememistir. En ¢ok ¢aligma
yapilan biyomarkerlar arasinda matriks metalloproteinaz-7 ve 1 (MMP-7, MMP-1), Krebs
von den lungen-6 (KL-6), siirfaktan protein A ve D (SP-A, SP-D), vaskiiler endotelyal

biiyiime faktorii (VEGF) ve periostin sayilabilir®®%?,

Bazi ¢aligmalarda kanda bakilan KL-6 diizeyinin IAH tanil1 hastalarda saglikli gruba gére
anlamli derecede yiiksek oldugu (sinir deger: 500 U/ml); antifibrotik tedavi alan IPF
hastalarinda tedavi oncesiyle karsilastirildiginda belirgin diigme gercgeklestigi; tan1 aninda
Olciilen deger ne kadar yiiksekse mortalite oraninin da KL-6 diizeyiyle paralel olarak arttig:

saptanm1§t1r63’65.

SP-A ve SP-D diizeyi de IPF ve IPF dist IAH hastalarinda farkli diizeyde, radyolojik
olarak UIP paterni olan hastalarda NSIP paterni olanlara gére anlamli olarak yiiksek diizeyde

66

oldugu gosterilmistir™. Ayni zamanda serumda SP-A ve SP-D yiiksekligi alveolitin

yayginligr ile iligkilendirilmis ve kotii prognoz gostergesi olabilecegi sonucuna

varilmistir®’ 68,

Arastinlan  diger belirtec MMP-7’nin, IPF hastalarinda hem serumda hem de
bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda yiiksek diizeyde bulundugu, hastalarin solunum

fonksiyon test (SFT) parametrelerinden FVC (zorlu vital kapasite) ve DLCO
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(karbonmonoksit difiizyon kapasitesi) ile ters orantili oldugu ve yine yiiksek serum

diizeyinin diisiik sagkalim ile iliskili olabilecegi tespit edilmistir®® 2.,

Yapilan diger incelemelerde VEGF diizeyinin diisiik oldugu IPF hastalarinda prognozun
kotii seyrettigi, periostin iiretiminin fibrotik akciger hastaliklarinda fibrotik olmayanlara
gore daha fazla oldugu izlenmis olup bu biyobelirteglerle ilgili ¢ok merkezli yeni

aragtirmalara ihtiyag vardir’73,

2.1.5.3.  Fonksiyonel inceleme

IPF ve diger IAH hastalarinda fonksiyonel degerlendirmeyle hastanin akciger voliimleri,
egzersiz kapasitesi tespit edilmeli ve tam1 anindaki degerler ile hastaligin agirhigs,
takiplerdeki degisim ile de prognozu hakkinda ¢ikarim yapilmalidir. Bu inceleme igin
siklikla SFT, DLCO ©6l¢iimii, 6 dakika yiirtime testi (6DYT), kardiyopulmoner egzersiz
testleri (KPET) yapilabilmektedir °°.

2.15.3.1. Solunum Fonksiyon Testi

Spirometrik incelemede genellikle akciger voliimlerinin, kompliyansin ve ekspansiyonun
azalip, elastik recoil basincinin artmasi sonucu restriktif patern izlenirken hastaligin
baslangicinda akciger voliimleri etkilenmemis olup normal bulunabilir’®. Hastalik
ilerledikge 1.saniyedeki zorlu ekspiratuar volim (FEV31), FVC, vital kapasite (VC), total
akciger kapasitesi (TLC), rezidiiel voliim (RV) ve fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC)
degerleri azalir, FEV1/FVC oram normal veya artmis saptanir®. Inflamasyon ve fibrozisin
etkisiyle alveolokapiller alanda gerceklesen gazlarin diflizyonu etkilenir ve DLCO azalir.
Cogu zaman DLCO diger akciger voliimlerinde kayip olmamisken erken donemde etkilenen
ve fonksiyon kaybimin gostergesi olan ilk solunumsal parametredir’. Eger hastada amfizem
eslik ediyorsa spirometride obstriiktif patern de izlenebilmekte ve VC’deki diismeyi

gizleyebilmektedir’.

Hastaligin takibi boyunca araliklarla FVC ve DLCO takibi yapilmasi kotii klinik gidisi ve
mortalite riskini belirlemede énemlidir. Ilk 6 — 12 ay icerisinde DLCO’da %15’ten fazla,

FVC’de %10’dan fazla diisiis goriilmesi yiiksek mortalite oraniyla iliskilendirilmistir°L.

21



2.1.5.3.2. Alt1 Dakika Yiiriime Testi

IPF hastalarinda fonksiyonel kapasitenin degerlendirilmesi icin siklikla kullanilan diger
bir yontem 6DYT olup kisinin 6 dakika boyunca miimkiinse en az 30 metrelik bir parkur
boyunca kendi hizinda yiiriimesi, isleme baglamadan 6nce ve yliriime bittikten sonra nabiz,
tansiyon, oksijen satiirasyonu ol¢iimlerinin yapilmasina dayanir’’. Hastanin miimkiinse
ylirliylis boyunca devamli pulse oksimetri ile parmak ucu satlirasyon ve nabzinin takibi
onerilir. Eger hastada dispne sikayeti artar, devam edemeyecegini hissederse teste 6 dakika
dolmadan ara verilebilir ve hasta kendini yiiriimek i¢in iyi hissederse tekrar devam edebilir.
Hastanin 6 dakika boyunca yiiriiyebildigi mesafenin kisa olmas1 ve satlirasyon degerindeki

diisiikliik mortalite belirteglerinden biri olarak degerlendirilmektedir’®7°.

2.1.5.4.  Radyolojik inceleme

IAH siiphelenen hastalarda incelenmesi gereken ilk radyolojik tetkik postero-anterior
akciger grafisidir. Hastalarin bir kisminda hastaligin yayginligina gore akciger grafisi
normal goriiniimde olup segici patolojik Ozellikler segilemeyebilir. Genelde akciger
voliimlerinin azaldigi, alt zonlarda ve periferal alanlarda retikiiler/lineer opasiter lezyonlar

oldugu goriiliir. Pulmoner hipertansiyon gelistiyse pulmoner konus belirginlesebilir.

Akciger grafisinin duyarlilik ve segiciliginin diisiikk olmast nedeniyle klinik olarak
stiphelenilen hastalardan toraks yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl tomografi (YCBT) istenir.
YCBT iAH’larin tanisim1 koymada %95 duyarlilik, %100’e yakin 6zgiilliige sahiptire.

Ozellikle IPF tan1 algoritmas1 YCBT bulgularia dayandirilmis olup hastanin radyolojik
goriintiisiinde kesin ve olas1 UIP paterni olmasi cerrahi biyopsiye gerek kalmaksizin tani

koymada  olduk¢a  onemlidir"’. Kesin UIP  paterni; periferal  traksiyon

brongektazi/bronsiolektazilerinin eslik ettigi veya etmedigi, bazal ve subplevral alanda
agirliklr retikiiler izler ve bal petegi goriiniimiiyle karakterizedir. Fibrozis her iki akcigerde
simetrik olmay1ip, az miktarda buzlu cam, interlobiiler septal kalinlasmalar goriilebilir,
fibrotik akciger alaninin yaninda saglam akciger dokusunun da varligiyla heterojen bir
tutulum izlenebilir. Kesin UIP paterni diyebilmek igin UIP ile uyumsuz radyolojik

ozelliklerin olmamas1 gerekmektedir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: UIP paterni olan IPF hastasinin posteroanterior akciger grafi ve toraks YCBT
goriintiileri

Olas1 UIP paterni; bal peteginin olmadigi fakat UIP’te bulunan diger tiim kriterlerin
karsilanmasi durumudur. 2022°de yaymlanan ATS/ERS/JRS/ALAT IPF ve progresif

pulmoner fibrozis (PPF) rehberinde radyolojik olarak kesin UIP ile olas1 UIP paternine sahip
olan hastalarin klinik o6zelliklerinin ve seyrinin benzer oldugu, radyolojik olast UIP
paterninin %80 — 85 oraninda histopatolojik olarak da UIP ile uyumlu oldugu izlenmistir®,
Bu nedenle bu iki grup hastalarda IPF igin klinik 6zelliklerin uygun oldugu ve akla alternatif

tan1 getiren durumlarin yoklugunda histopatolojik dogrulama sart degildir®1-82,

Belirsiz UIP paterni; akcigerdeki fibrozis baskin subplevral agirlik gdstermeksizin diffiiz

tutulum yapar, spesifik bir etiyolojiye yonlendiren radyolojik dzellikler yoktur®®.

YCBT’de mozaik ateniiasyon, nodiiller, kistler, konsolidasyon, yaygin buzlu cam
goriiniimt, Ust lob agirlikli ve/veya peribronkovaskiiler tutulum, plevral plaklar, dilate

ozofagus UIP ile uyumsuz, IPF harici alternatif tamlara yénelmemizi saglayan radyolojik
ozelliklerdir®. (Tablo 2.1)
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Tablo 2.1: iPF’de YCBT paternleri

UIP Paterni Olas1 UIP Paterni Belirsiz UIP Alternatif tam
paterni diisiindiiren
bulgular
Histopatoloji
k UIP
paterni ile >%390 %70 — 89 %51 — 69 <%50
uyumluluk
orani
Radyolojik « Subplevral ve | « Subplevral ve bazal « Subplevral « Subplevral
tutulum bazal dominans dominans gosteren dominans korunmayla
dagilimi gosteren « Siklikla olmadan diffiiz birlikte
« Siklikla fibrozis retikiilasyon, tutulum peribronkovaskii
ve normal akciger traksiyon ler tutulum
dokusunun bir bronsektazi/bronsiol « Perilenfatik
arada goriildigi ektazisinin ve tutulum
heterojen tutulum normal akciger « Ust veya orta
« Bazen diffiiz dokusunun bir arada lob tutulumu
tutulum goriildigi heterojen
o Asimetrik tutulum
olabilen « Subplevral
korunma yok
YCBT « Traksiyon « Retikiiler izler « Spesifik bir « Kistler
Bulgulari bronsektazisi « Traksiyon etiyolojiyi » Mozaik
veya bronsektazi/brongiol | diisiindiirmeyen | ateniiasyon veya
brongsiolektazisini ektazisi akciger fibrozis 3 dansite
n eslik ettigi bal « Hafif buzlu cam bulgulart bulgusu
petegi olabilir « Buzlu cam
« Interlobiiler tutulumunun
septada diizensiz yogun olmast
kalinlagsma e Yaygin
« Retikiiler izler sentrilobiiler
« Hafif buzlu cam mikronodiiller
olabilir « Konsolidasyon
« Plevral plaklar
« Dilate
0zofagus

Kriterlerle belirlenmis olan UIP paterni IPF disindaki hastaliklarda da goriilebilmektedir.
Bu nedenle BDH’ya bagli interstisyel pnomoni, kronik HP, asbest maruziyeti gibi ayirici

tanilar ekarte edildikten sonra IPF tanis1 konulabilir®.
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2.1.55.  Bronkoskopik inceleme

IPF tanisinda bronkoskopi ile alman BAL incelemesinin rolii olduk¢a sinirli olup UIP
paterni disindaki radyolojik tutulumu olan hastalarda kronik HP, sarkoidoz, eozinofilik
pnomoni, malignite ve enfeksiyon hastaliklar1 gibi ayiric1 tanilar1 yapabilmek icin
onerilmektedir®. IPF hastalarinda saglikli popiilasyonla karsilastirildiginda eozinofil ve
lenfosit yiizdeleri artmus tespit edilebilir®’. Fakat eozinofil %10 ve iizerinde olmas1 daha gok
eozinofilik pndmoniye, lenfosit %40 ve lizerinde olmasi hipersensitivite pndmonisine

yonlendirici olur®,

Calismalar IPF hastasinda BAL’da tespit edilen yiiksek lenfositin uzun siireli sagkalimla,
artmis notrofil ve eozinofil sayisinin ise kot prognozla iliskili olabilecegini

savunmustur84'85 .

2.15.6. Histopatolojik Tam

IPF hastaliginda klinik ve radyolojik dzelliklerin kesin tan1 koymada yetersiz kalmasi
durumunda bronkoskopik yontemle transbronsiyal biyopsi (TBB) veya transbronsiyal
kriyobiyopsi (TBKB), altin standart olarak da torakoskopik veya torakotomik akciger
biyopsi yontemleri kullanilabilir®. Cerrahi yontem kullanilacaksa genelde video yardimli
torakoskopik yontemle birden fazla lobtan biyopsi alinmasi &nerilir*®. TBB daha az invaziv
secenek olmasi nedeniyle tercih edilebilir fakat kiigiik drnek almabilmesi ve de IPF’nin
heterojen, asimetrik tutulumu nedeniyle basar1 oram diisiiktiir®’. Daha biiyiik 6rnek almay1
saglayan TBKB’de ise islem sonras1 6nemli oranda pnomotoraks ve hemoraji gortilebilmesi
nedeniyle Ozellikle deneyimli uzmanlarin bulundugu ve bu komplikasyonlarin
yonetilebilecegi merkezlerde yapilmasi 6nerilmektedir®® TBKB veya cerrahi akciger
biyopsi yapilmasi karar1 verilen hastalarda kesin tani koymanin verecegi yarar, islemin
yaratacag1 olas1 komplikasyonlara bagli zarardan fazla olmalidir®®. Eger hastanin FVC
<%50, DLCO <%35, transtorasik ekokardiyografisinde (TTE) sistolik pulmoner arter
basinct >40 mmHg, parsiyel arteryel oksijen basmci (PaOz) <55 — 60 mmHg ve
diizeltilemeyen kanama riski mevcut ise hastaya akcier biyopsisi yapilmasi goreceli

kontraendike olarak belirlenmistir®.

Eger hastanin radyolojik tutulumu UIP veya olast UIP ile uyumlu ise biyopsi ile

histopatolojik dogrulama olmaksizin multidisipliner konsey (MDK) karari ile IPF tanisi
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konabilir, fakat UIP ile uyumsuz veya alternatif tan1 olasihig1 &n planda ise TBKB veya

cerrahi akciger biyopsisi nerilmektedir 8.

UIP’in histopatolojik 6zellikleri; akcigerde yapisal bozulmaya neden olan mekansal
heterojenite gosteren bal petegi goriiniimii ve/veya destriiktif skar varligi, subplevral ve
paraseptal alanlarda fibrozis, eski fibrotik akciger alanlarinin yaninda zamansal heterojenite
gosteren yeni fibroblast odaklarinin goriilmesi ve alternatif taniya yonlendiren graniilom,
hava yolu patolojileri, organize pndmoni, bal petegi alanlarinin disinda yogun inflamasyon
benzeri bulgularin gériilmemesidir®®. UIP paterni igin bu kriterlerin tamamini karsilamalidir.
Yapilan histopatolojik degerlendirmede zamansal veya mekansal heterojenite goriilmezse
“Olas1 UIP”, her iki kriter de yoksa “Belirsiz UIP”, alternatif tanilara spesifik bulgular
varhginda ise “UIP dis1 patern/Alternatif tanilar” olarak siiflandirilmaktadir® (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2: iPF tamisinda histopatolojik kriterler ve UIP simflandirmasi

goriildiigli yapisal
bozulmaya sebep olan
yogun fibrozis

« Fibrozisin
subplevral ve/veya
paraseptal alanda
baskin olmasi

« Akciger
parankimindeki
fibrozisin yamali
tutulumu
« Fibroblast odaklar1

o Alternatif tan

olmamasi

diistindiirtir bulgularin

histolojik 6zelliklerin
bazilarinin olmasi

VE

« Alternatif tani
diistindiirecek
bulgularin olmamast

VEYA

« Sadece bal petegi
olmasi

ozellikler veya
sekonder sebebe
baglh* UIP 6zellikleri
gosteren yapisal
bozulmayla birlikte
olan veya olmayan
fibrozis

« UIP paterni
diisiindiiren baz1
histolojik 6zelliklere
ek olarak alternatif
tani diiglindiiren
ozellikler**

UIP Paterni Olas1 UIP Paterni | Belirsiz UIP paterni | ,.. é]ternatlf tan
diisiindiiren bulgular
« Destriiktif skar « UIP paterni « UIP dis1 paterni o [IP'lerin diger
ve/veya bal peteginin diistindiirecek temsil edebilecek histolojik 6zellikleri

(fibroblast odaklarinin
goriilmemesi veya
gevsek fibrozis)

« Diger hastaliklar
diisiindiirtir histolojik
bulgular (HP, LHH,
Sarkoidozi, LAM)

*QGraniilomlar, hiyalen membranlar, hava yolu merkezli degisiklikler, fibrozis olmaksizin
interstisyel inflamasyon, kronik fibréz plorit, organize pndmoni

**Bal petegi alanlarinin diginda infiltrasyonlar, sekonder germinal merkezleri iceren lenfoid
hiperplazi ve yaygin peribronsiyoler metaplaziyi igerebilecek belirgin brongiyosentrik dagilim

2.1.6. Tam Algoritmalari

IPF, aymic1 tanilar da diisiiniildiigiinde bir dislama tanist olup multidisipliner

degerlendirilmesi gereken bir hastaliktir. Bu nedenle gdgiis hastaliklari, radyoloji, patoloji,

romatoloji uzmanlarmin bulundugu bir ekip yani multidisipliner konsey (MDK) tarafindan

degerlendirilmeli ve hastalarin tani ve takipleri konsey kararlar1 dogrultusunda yapilmalidir®,

[AH’tan siiphelenilen hastalarda yapilacak olan ayrintili anamnez, fizik muayene ve

laboratuvar tetkikleriyle spesifik etiyoloji belirlenebilen hastaliklar dislandiktan sonra

(kronik HP, BDH, ilag iligkili akciger hastaliklari) YCBT ve histopatolojik paternlerin

kombinasyonu ile tantya ilerlenebilir (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3: iPF tamisinda histopatolojik patern ve YCBT paterninin kombinasyonu

Histopatolojik patern

IPF siiphesi . _ Belirsiz  UIP
UIP Olas1 UIP veya biyopsi Alternatif tani
yapilmamis

YCBT Olas1 UIP

paterni

Belirsiz Belirsiz

Belirsiz

Alternatif tani

IPF tanis1 igin belirlenmis olan bazi bulgularin bir arada bulunmasi gerekmektedir.

Bilinen bir maruziyet veya hastalik saptanmaksizin radyolojik veya histopatolojik olarak
UIP veya olas1 UIP paterni olan hastalara MDK karar1 ile IPF tanis1 konabilirken, belirsiz
UIP veya alternatif tanilar diisiiniilen hastalarda yine MDK karar ile destekleyici tani
yontemlerinden bronkoskopik BAL ve TKB veya cerrahi akciger biyopsi yapilarak
histopatolojik inceleme sonrasinda tekrar MDK’da degerlendirilir ve IPF veya alternatif
tamlara gidilebilir®? (Sekil 2.3).
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IPF siipheli hasta

Potansiyel neden veya
iliskili durum

ey B et
. . | UlP icin Belirsiz veya
UIP veya Olas1 UIP Alternatif tam
K N
. J Cerrahi akciger
B

Sekil 2.3: IPF tam algoritmasi

2.1.7. Tedavi

IPF kisisel farklilklar gosteren, klinik gidisatin nceden tahmin edilemedigi bir
hastaliktir. Kimi hastada hastalik yasam boyunca stabil seyrederken kimisinde yavas seyirli
olur, kimisinde de hastaligin ilerlemesi hizla olup mortal seyredebilir®®. Bu nedenle tedavi
secenekleri hasta bazinda degerlendirilmeli, sahip oldugu diger komorbiditelere gore de
MDK karar ile takip edilmelidir. Onceleri ilag tedavisi olarak immiinsiiprese ajanlardan;
siklofosfamid, azotioprin, kortikosteroid, antioksidan 6zellikte; n-asetilsistein, glutatyon ve
interferon gama, etanersept, varfarin gibi ilaglar tek basina veya kombinasyon halinde
denenmis fakat etkilerinin olmadig, hatta yan etkileri nedeniyle hastaya faydadan ¢ok zarar

verdigi ortaya ¢ikmigtir®+9°,

Tam anlamiyla kiiratif bir tedavisi bulunmamakla birlikte eski tedavi se¢eneklerine gore

hastaligin progresyonunu yavaglatabilecek, akciger kapasitesindeki kayb1 ve mortaliteyi
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engelleyebilecek, semptomlarin hafifletilmesini saglayacak tedavi segenekleriyle hastalik

yonetilmelidir®4,
2.1.7.1.  1lag Tedavisi

2015 ATS/ERS/JRS/ALAT IPF rehberine gore sarth &neri olarak klinik pratikte
kullanilabilen 2 tane antifibrotik ila¢ bulunmaktadir. “Nintedanib” ve “Pirfenidon” etken
maddeli antifibrotik ilaglar hastaligin ilerlemesini yavaslatmayi, akcigerdeki fonksiyon

kaybini azaltmayi ve sagkalimi iyilestirmeyi hedeflemektedir®.
2.1.7.1.1. Nintedanib

Nintedanib VEGF, FGF ve PDGF gibi ¢esitli bliytime faktorleri iizerinden etki eden bir
gesit tirozin kinaz inhibitoriidiir*®. Biiyiime faktorlerinin inhibisyonu ile fibroblast iiretimi
ve hiicre dis1 matriks yapimi Onlenir ve fibrotik siire¢ yavaslatilir. Yapilan ¢alismalarda
nintedanib kullanimimin iPF hastaliginin seyrindeki FVC kaybii %50 oraninda yavaslattig,
hayat kalitesini arttirdig1 ve akut alevlenmeleri azalttig1 gosterilmistir®®9’. FVC kaybindaki
diisiis farkli baslangic FVC oranlarma sahip orta veya ileri IPF hastalarinda da benzer
goriilmiistiir bu nedenle hastaligin ilerlemis olmasia ragmen ilacin etkinliginin benzer

oldugunu diisiindiirmiistiir®®.

Nintedanib pozolojisi doz titrasyonu gerektirmeyen 300mg/gin (150mg 2x1)
seklindedir®. Kullanimi sonrasi goriilen yan etkilerden %62 oran ile en sik diyare olup
genellikle diyet degisikligi ve yemeklerle birlikte alinmasi, antidiyareik ilaclar onerilerek
nadiren de dozunun 2x100mg’a gecilmesiyle kolaylikla yonetilebilir®®%. Diger yan etkileri;
bulanti, istahsizlik, karin agris1 ve karaciger enzimlerinde ytiksekliktir. Eliminasyonu safra
ve feges yoluyla oldugu icin karaciger hastaligi olanlarda, agir bobrek yetersizliginde
giivenlik calismas1 yapilmadigindan kullanimi dnerilmemektedir®®. Nintedanib kanama
riskini ve kardiyovaskiiler olay riskini arttirabilecegi i¢in tam doz antikoagiilan ilag¢ alan ve

kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir®®.
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21.7.1.2. Pirfenidon

Pirfenidon etki mekanizmasi tam olarak agiklanamasa da TGF-f yolaginin inhibisyonu ile
fibroblastlarin ¢ogalmasini ve miyofibroblastlara donlismesini engeller, antifibrotik ve
antiinflamatuar etkinlige sahiptir!®. Pirfenidonun IPF alevlenmesini engelledigi, FVC
diisiisiinde %50 azaltma sagladigi, egzersiz kapasitesini korudugu ve hastalik ilerlemesi
olmaksizin sagkalimda artis sagladig1 gosterilmistir'®1%®3  Yapilan ¢alismalarda 6liim
riskini %35 azalttigi, tedavi altinda medyan sagkalimin 77,2 ay oldugu, destek tedavisi alan

hastalarla karsilastirildiginda yasam siiresinde 2,47 yillik artis sagladig tespit edilmistir'®-

106

FVC dististi ile takibi yapilan ilacin %10’luk FVC diisiisii olan hastalarda dahi
kullanildig: takdirde plaseboya gore daha az FVC diislisii ve 6liim riski oldugu sonucuna

ulasiimigtirt®,

Ulkemizde 2 farkli oral tablet formu olan pirfenidonun tedaviye baslarken doz titrasyonu
yapilmasi gerekmektedir. 4x200 mg veya 3x267 mg’lik baslangi¢ tedavisinden sonra
haftalik karaciger fonksiyon testi (KCFT) takibi ile her 6glinde alinan tabletleri 1’er tane
arttirarak hedef doza 200mg’lik tabletleri 4x3, 267mg’lik tabletleri 3x3 kullanarak

10303 flaglarin 400mg, 600mg ve 801 mg’lik formlari da bulunmasi sebebiyle

cikilir
titrasyon yapildiktan sonra hastanin tolere edebildigi maksimum doza ¢ikilip bu tabletlerle

idame tedavi verilebilir®®.

Pirfenidon kullanimi sirasinda %28 — 51 orani ile en sik goriilen yan etki fotosensitivite
ve cilt dokiintiileridir. Sonrasinda ise %5 — 36 siklik ile gastrointestinal sisteme ait (GIS)
dispepsi, istahsizlik, bulanti, kusma ve ishal sikayetleri takip eder. Bas agrisi, bag donmesi
ve KCFT yiiksekligi de goriilebilir!®. Bu yan etkiler genelde hafif veya orta siddette, gesitli
onlemlerle yonetilebilir diizeyde ve doz bagimli oldugundan diisiik dozda baglanarak aralikli
arttirilan ilag hastanin tolere edebildigi maksimum diizeyde verilir'®. Yan etkilerden
kaginmak igin hastalar mutlaka giinesten kaginmali, giines koruyucu kullanmali, GIS yan
etkileri varsa ilaglar1 yemeklerle birlikte ve proton pompa inhibitdrleri (PPI) ile birlikte

56

almalidir™®. Kreatinin klirensi <30 mL/dk olan agir bobrek yetersizligi ve karaciger

yetersizligi olan hastalarda kullanilmamalidir. Kontrollerde KCFT ve bobrek fonksiyon

testleri (BFT) ilk 3 ay ayda 1, sonrasinda 3 ve 6 ay aralarla takip edilmelidir'%.
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Hem nintedanib hem pirfenidon etken maddeli ilaglarin yan etkileri hasta tarafindan tolere

edilemeyecek diizeye gelirse hastanin kullandig: ilagtan digerine gegilebilir®,
2.1.7.1.3. Antiasit Tedavi

2015 ATS/ERS/JRS/ALAT IPF kilavuzunda GOR mikroaspirasyonlarm IPF’yi
kotiilestirebilmesi nedeniyle solunumsal fonksiyonlar1 koruyabilmek i¢in antiasit tedavi

36,86

onerilirken®*®, son giincelleme ile antiasit ila¢ ve antireflii cerrahi ancak GOR hastalig

kilavuzlarma gore endikasyonu varsa uygulanmasi gerektigi belirlenmistir®.
2.1.7.2.  Tla¢ Dis1 Tedavi
2.1.7.2.1. Uzun Siireli Oksijen Tedavisi (USOT)

IPF hastalarinin takip ve tedavi rehberine gére istirahat aninda hipoksemisi olan hastalarda
uzun siireli oksijen tedavisi endikasyonu mevcuttur®. Hastalarin istirahatte hipoksemisi
olmasa bile 6DYT gibi egzersiz sonrasinda desatiire olmalarinin prognoz iizerinde negatif
etkisi vardir. Bu nedenle bu hastalarda USOT kullanimi dispne sikayetini azaltarak egzersiz

kapasitesini arttirmaktadir®®®,

2.1.7.2.2. Pulmoner Rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon IPF tan1 ve tedavi rehberinde zayif bir &neri olarak yer almasina
ragmen yapilan ¢aligmalar cesitli [AH hastalarinda uygulanan rehabilitasyon sayesinde
hayat kalitelerinde ve egzersiz kapasitelerinde artma yasandigini, daha iyi 6DY T sonuglarina

ulasildigini gostermistir®®110,

2.1.7.2.3. Mekanik Ventilasyon

Solunum yetmezligi gelisen IPF hastalarinda prognoz genellikle kotii olmakla birlikte
eger hasta transplantasyon oncesi durumdaysa veya akut alevlenme yasiyorsa oncelikle
noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) yontemlerinden biri kullanilmali, eger hastada
yanit alinamazsa invaziv mekanik ventilasyon (IMV) destegi uygulanmalidir®®®. Yapilan
bir calismada mekanik ventilasyon destegi uygulanan IPF hastalarinda hastane i¢i mortalite

oran1 %350 olarak bildirilmis olup kimi ¢alismalarda bu oran %90°’a ulasabilmektedir®!!,
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2.1.7.2.4. Akciger Transplantasyonu

IPF tedavi yéntemleriyle kiir olabilen bir hastalik olmamasi ve kronik, ilerleyici 6zellik
gdsterip mortal seyredebilmesi nedeniyle orta ve siddetli IPF hastalar1 erkenden akciger
transplantasyonu igin uygun merkezlere yonlendirilmelidir*. Transplantasyon yapilan IPF
hastalarinin medyan yasam siiresi diger transplantasyon yapilan kronik akciger hastalarindan

daha diisiik olarak saptanmistir''2, Transplantasyon kriterleri Tablo 2.4’te listelenmistir.

Tablo 2.4: Akciger transplantasyon kriterleri

Alt1 aydan daha uzun bir siirede FVC’de > azalma,

Oksijen desatiirasyonu (arteriyel oksijen satiirasyonu <%88),

6 dakika yiirime mesafesi <250 metre,

Alt1 aydan daha uzun bir stirede yliriime mesafesinin >50 metre azalmasi,

Pulmoner hipertansiyonun eklenmesi,

IPF alevlenmesi, fonksiyonel kétiilesme ya da pndmotoraks nedeniyle hastaneye yatis.

Ayrica tiim IPF hastalarina ihtiyaglar1 dogrultusunda beslenme destegi sunulmasi, her
birine pndmokok ve yillik influenza asis1 uygulanmasi ve sigaranin ivedilikle birakilmasi ile
ilgili egitim verilmeli ve yardim &nerilerinde bulunulmalidir®®. IPF hastalarinin hastalik
siddeti ve eslik eden komorbiditelerine gore hasta bazl tedavi ve takip plani belirlenmeli,

ilag ve ilag dis1 tedavi segenekleri bir arada uygulanmalidir.
2.1.7.3.  Akut Alevlenme

IPF hastalig1 genellikle koétii prognozlu olup yillar i¢inde solunum fonksiyonunda
progresif kotiilesme ile ilerler'®. Fakat bazi durumlarda hastada akut solunum
semptomlarinda  kotiilesme ve solunum fonksiyon parametrelerinde kotiilesme

goriilebilmektedir'

. Hastalarda 1 ay veya daha kisa siirede gelisen klinik kotiilesmeyle
birlikte akcigerdeki bazal fibrozis ve interstisyel degisiklikler lizerine eklenen bilateral buzlu
cam ve/veya konsolidasyonlar goriilmesi akla IPF akut alevlenmeyi getirmektedir!'>16, [PF
hastalarinda akut alevlenme 2 sekilde gergeklesebilir; 1.si idiyopatik, 2.si baska sebeplerle

tetiklenmis alevlenmedir'®

. Akut alevlenmenin goriilme olasilig1 baz1 caligmalarda %5 — 10
arasindayken, bazi calismalarda %40’a varan insidans tespit edilmistir'”!8, Alevlenme
geciren IPF hastalarinda ortalama sagkalim 3 — 4 ay gibi kisa bir siire olmakta ve hastanede

takip ve tedavisi yapilan vakalarin yarisindan cogu mortal seyretmektedir'?,
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2.1.7.3.1. Tam Kriterleri

IPF akut alevlenme tanisinda solunumsal kotiilesmeye sebep olabilecek pulmoner
tromboemboli, pndmotoraks, plevral efiizyon gibi akciger parankim dist nedenlerin ekarte

edilmesi; kalp yetmezligi ve asir1 sivi yiiklenmesi ile agiklanamayan degisiklikler olmasi
gerekmektedir'? (Sekil 2.4).

IPF hastasinin 1 aydan kisa siiredir var
olan solunumsal semptomlarinda artis

Akut IPF alevlenmesi
ekarte edilir; alternatif

Akciger parankim disinda bir neden var
mi?

EVET

tanilar arastirihir.
(Pnomotoraks, PTE,
plevral eflizyon)

Toraks goruntilemelerinde bilateral
buzlu cam/konsolidasyon var mi?

EVET

idiyopatik/Tetiklenmis

IPF akut alevlenme

Akut iPF alevlenmesi ekarte edilir;
alternatif tanilar arastirilir. (KKY,

enfeksiyon, aspirasyon, ilag toksisitesi)

Sekil 2.4: IPF akut alevlenme tam algoritmasi

Tetiklenmis akut alevlenme sebepleri arasinda da enfeksiyon, aspirasyon, ilag/
kemoterapi/ radyoterapiye bagli akciger hasari, cerrahi girisimler, bronkoskopiyle alinan

bronkoalveolar lavaj, mekanik ventilasyona bagli mekanik travmalar bulunmaktadir!??,

IPF tanili hastalarda alevlenme icin iizerinde durulan cesitli risk faktorleri bulunmaktadir;
bunlar FVC, DLCO’da diisiik oranlar, 6DYT’de yiiriime mesafesindeki diistikliik, hastanin
bazal oksijen satiirasyonunun ve arter kan gazindaki pH’m diisiik olmasi, akciger
goriintiilemesinde bal peteginin yaygmligi seklinde siralanabilir!?2. ik akciger
goriintiilemesinde buzlu cam dansitesindeki lezyonlarin ve fibrozisin yaygin olmasinin IPF

alevlenmesi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir?.
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2.1.7.3.2. Tedavi

IPF akut alevlenmesinde spesifik bir tedavi protokolii bulunmayip genellikle cok diisiik
kanit diizeyine sahip, zay1f dneriler olabilecek uzman gériislerine dayanmaktadir®’. Hastanin
IPF akut alevlenmesi tanis1 kondugu anda oksijen ihtiyaci degerlendirilerek hastaneye
yatirilmasi, oksijen destegi verilmesi, ihtiya¢ halinde NIMV uygulanmasi, IMV’un
getirecegi  enfeksiyon ve Dbarotravma riskinden dolayr olabildigince kacinilmasi
onerilmektedir'?*.  Akciger transplantasyonu planlanan hastalarda koprii olarak
ekstrakorporeal membran oksijenizasyonunun (ECMO) kullanilabilecegi iizerinde

durulmaktadir®’125126,

Gogiis hastaliklart uzmanlariin ¢ogunlugunun tercih ettigi yontem 3 giin yiliksek doz
kortikosteroid (0,5-1 gr/giin metilprednizolon) verdikten sonra azalan dozlarla devami, GOR
hastalig1 olanlarda antiasid tedavi, genis spektrumlu antibakteriyel, antiviral ve geregi
halinde firsatc1 patojenlere karsi uygun tedavi verilmesidir'?’. Bu temel kortikosteroid
tedavisi yaklagimina ek olarak siklosporin A, siklofosfomid, takrolimus, ritiiksimab, plazma
degisimi, azotioprin, sivelestat gibi yaklasimlar iizerine cesitli ¢aligmalar yapilmis fakat

yeterli kanit diizeyine ulasilamadig i¢in tedavi rehberlerinde bulunmamaktadir!?41%,

2.1.8. TakKip ve Prognoz

IPF hastalar1 tan1 konulduktan sonra siklikla progrese olan, akciger kapasitelerindeki
diisiisle birlikte solunum yetersizligine ilerleyebilen, ortalama yasam siiresi 2-5 yil olarak

tespit edilmis olan hasta grubudur!?®

. Bunedenle hastalar farmakolojik tedavi aliyorsa 3 ayda
bir, ilagsiz takip ediliyorsa 3-6 ayda bir solunumsal semptomlar, fonksiyonel kapasite ve
radyolojik patern acisindan kontrol edilmelidir'®®. Kontrollerde IPF hastaliginda
kotiilesmeyi isaret edecek solunumsal yakinmalarda artis, bu sikayetlerin eslik eden baska
bir hastalik nedenli mi yoksa IPF progresyonundan mi kaynaklandig1, uzun siireli oksijen
destegi ihtiyac1 olup olmadig1 sorularmna yamit aranmalidir®®. Her kontrolde solunumsal
sikayet sorgulamasi ve dispne skorlamasi modifiye Medical Research Council (mMMRC),
SFT ile FVC ve DLCO takibi, 6DYT, pulse oksimetri ile oksijen satiirasyon dl¢iimii, KCFT
degerlerini de igeren temel kan tahlilleri yapilmalidir®®. Hastada sag kalp yetmezligi gelisimi

acisindan yillik BNP takibi, TTE ile pulmoner sistolik basing 6l¢iimii kontrol edilebilir'®.

Hasta takibinde kotii prognozu 6ngdren bazi parametreler Tablo 2.5°te belirtilmistir.
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Tablo 2.5: iPF’de kétii prognostik parametreler

Hipertansiyon

Akut respiratuar
kotiilesme
o Akut alevlenme
eSolunumsal sebeple
internasyon

6 Dakika Yiiriime
Testi

e Yiirlime mesafesinin

az olmasi (0zellikle
<250m)
¢ 6 ayda ylirlime
mesafesinde 50 m ya
da daha fazla diisiis
e Yeni geligen
hipoksemi

KLINIK MORFOLOJIK FiZYOLOJIK MOLEKULER
Demografik YCBT Solunum Fonksiyon Genomik
o {leri yas e Yaygin fibrotik testleri e Daha kisa
o Erkek cinsiyet bulgular e Diisiik FVC yiizdesi periferik kan
(retikiilasyon, (<%50) telomer uzunlugu
Semptomlar traksiyon ¢ Diisiik DLCO (6zellikle yasa gore
e Siddetli dispne bronsektazisi, bal yiizdesi (<%35) <10. persentil)
o Oksiiriik petegi) e 3 - 12 ayda FVC’de » Homozigot
e Istemsiz kilo kaybi %10 ya da daha fazla | agresif tip MUCS5B
Akciger Biyopsisi diisiis promotor
Fizik Muayene e Histopatoloik |  3-12 ayda DLCO’da polimorfizmi
e Diisiik VKI olarak fibroblastik | 915 ya da daha fazla rs35705950
odaklarin fazlahig diisiis e Hetero/homozigot
Komorbiditeler e CPI (FEV1, FVC ve TOLLIP mindr
e Akciger kanseri DLCO degerleri ile aleli rs5743890
e Kardiyak hastalik hesaplanan karma e Periferik kan
e Pulmoner skorlama yontemi) mononiikleer hiicre

gen ekspresyon
profili

Kan proteinleri
e Yiiksek SPA,
SPD, KL6, CCL18,
MMP7, YKL40,
Anti-HSP70 IgG,
CXCL13, periostin,
fibulin-1, kollajen
degredasyon
driinleri, CA 19-9,
CA 125

Dispne skorlamasinda kotiilesme, 6DYT’de yiirlime mesafesinde 6 ayda 50 metreden
fazla azalma goriilmesi, FVC’de %10 ve fazlasi, DLCO’da %15 ve fazlas1 diislis gérmek
hastane yatis1 ve mortalite igin risk faktorleridir 131, Bu belirteglerden yola ¢ikarak cinsiyet,
yas, FVC ve DLCO degerlerini iceren GAP (G:Gender, A:Age, P:Physiology) progresyon

ve mortalite 6n goriicii bir model olarak belirlenen skalalardan biridir (Tablo 2.6)'%,
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Tablo 2.6: GAP skorlama sistemi

Ongorii parametresi Puan

G (cinsiyet) Kadin

Erkek

A (yas/yil) <60

61-65

NP IOk O

>65

P (Fizyoloji) FVC (% beklenen)

o

>75

50-75

[ERN

N

<50

DLCO (% beklenen)

>55

36-55

<35

WIN(FP O

Yapamayan

Evre | 1] 11

Puan 0-3 4-5 6-8

IAH-GAP modeli ise IPF hastalar1 disindaki diger IAH lar i¢in (NSIP, BDH-IAH, Kronik
HP, siniflandirilamayan iAH) kullanilabilecek bir risk tahmin modelidir'®®. IAH-GAP
modelinde cinsiyet, yas, FVC ve DLCO degerlerinin haricinde hastanin sahip oldugu IAH
alt tipleri de bulunur. Skorlama modelinde IPF ve siiflandirilamayan IAH hastalar1 0 puan
alirken, BDH-IAH ve idiyopatik NSIP hastalar1 -2 puan almakta ve bu hastalar mortalite
risklerinin daha diisiik oldugu vurgulanmaktadir (Tablo 2.7)!34,
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Tablo 2.7: IAH-GAP skorlama sistemi

Ongorii parametresi Puan
IAH tipi IPF 0
Siiflandirilamayan IAH 0
BDH-IAH -2
Kronik HP -2
G (cinsiyet) Kadin 0
Erkek 1
A (yas/yil) <60 0
61-65 1
>65 2
P (Fizyoloji) FVC (% beklenen)
>75 0
50-75 1
<50 2
DLCO (% beklenen)
>55 0
36-55 1
<35 2
Yapamayan 3
Evre [ 1 11
Puan 0-3 4-5 6-8
2.2. VANIN-1

Vanin-1 (Vaskiiler noninflamatuar molekiil-1); panteteinaz aktivitesine sahip bir
enzimdir?. Pantetein Koenzim A (CoA)’nin yapisinda bulunur ve vanin-1 tarafindan
enzimatik reaksiyona girdiginde yapitaslar1 olan pantotenik asit ve sisteamine ayrilir'®, Bu
reaksiyon sonucunda ortaya ¢ikan sisteamin sistamine oksitlenirken, pantotenik asit 5 adiml

bir reaksiyon dizisiyle tekrar panteteine doniiserek CoA’nin yapisina katilir*®® (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5: Vanin-1’in (panteteinaz) enzimatik aktivitesi 2

Boylece vanin-1 pantotenik asitin geri doniisiimiine katkida bulunur ve CoA turnoverinin
yiiksek oldugu karaciger, bobrek, barsak gibi dokularda yiiksek oranda tespit edilir. CoA yag
asitlerinin sentezi ve oksidasyonunda kofaktor olarak gdrevli oldugu i¢in de vanin-1 CoA ve
lipit metabolizmasinda, enerji iiretiminde rol alir’®. Farelerde SSk hastaliginin indiiklenerek
deney ortaminda olusturulmasi sonrasi deri fibroblastlarinda 6l¢iilen vanin-1 aktiviteleri ve
serum pantotenik asit diizeylerinin kontrol grubu farelere gére daha yiiksek saptanmistir'?,

Pantotenik asitin dermal fibroblastlarin proliferasyonu ve migrasyonunda etkin olmasi ve bu
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calismanin sonucundan yola ¢ikarak vanin-1’in de profibrotik etkisinin olabilecegi, oksidatif

stres ve inflamasyonda rolii oldugu diisiiniilmektedir'®.

Son yillarda hayvanlar ve insanlar iizerinde yapilan bir¢ok calismada cesitli organ ve
hastaliklariyla vanin-1 iligkisi gosterilmistir. Karacigerde lipit birikimi ve fibrozis ile
baglantili olabilecegi, hepatotoksite i¢in koruyucu olabilecegi, ilag iliskili akut bobrek
hasarinda artan serum ve/veya idrar vanin-1 diizeyinin bobrek hasarini tanimlayabilecek

137-139

biyomarker olabilecegi diislinliilmektedir Uriner obstriiksiyon ve hidronefroz

gelisiminde idrar vanin-1 diizeyleri yliksek bulunmus bobrek tiibiiler hasarini gdstermek igin

biyomarker olarak kullanilabilecegi isaret edilmistir4®

. Vanin-1 proinflamatuar etkisiyle
intestinal inflamasyonda regiilator olarak gorev alirken inflamatuar barsak hastaliklari
tanisinda fekal diizeyine bakilabilir veya tedavi hedefi olabilecegi iizerinde

durulmusturt#142,

Vanin-1’in akcigerdeki roli i¢in yapilan bir ¢alismada ise astim hastalarinda sistemik
kortikosteroid tedavi yanitin1 belirlemede etkisi olabilecegi sonucuna ulasilmis fakat diger
solunumsal hastaliklardaki spesifik roliinii anlayabilmek i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag
oldugu belirtilmistir 3. SSk’nin indiiklenerek olusturuldugu ¢alismada fibrozis
patogenezindeki roliine 151k tutulmus olup IPF gibi fibrotik akciger hastalarinda daha dnce
yapilmig ¢alismasi bulunmayan vanin-1 enziminin IPF hastalarinda tanida ve hastalik

siddetini belirlemede etkisi olup olmadig1 incelenmesi amaglanmistir 2,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Popiilasyonu

Calismaya 15.06.2022 ve 15.06.2023 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi

Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine basvuran 28 IPF tanili, 28

BDH-IAH tanili hasta ve 28 saglikli géniillii olmak iizere 3 grup hasta dahil edilmistir. BDH-

IAH ve saglikli géniilliiler kontrol grubu olarak ¢alismaya alinmustir.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

18 yas iizerinde olan;

IPF tanili hasta grubu: Klinik, radyolojik olarak multidisipliner IAH konseyinde

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis hastalig1 diisiiniilen ve/veya histopatolojik olarak
bu hastaligin tanisina sahip olan hastalar

BDH-IAH tamili hasta grubu: Bag doku hastalig1 tanisi olan ve akcigerinde UIP

veya fibrotik NSIP tutulumu olan hastalar

Saglikli kontrol grubu: Bilinen herhangi bir fibrotik akciger hastaligi olmayan

saglikli goniilliiler

Calismada diglama kriterleri:

Diger interstisyel akciger hastaliklar1 (Sarkoidoz, Hiicresel NSIP, Respiratuvar
bronsiolit iliskili IAH, Deskuamatif Interstisyel Pnononi vs...)
Radyolojik olarak UIP ve fibrozis gériimiine neden olabilecek diger nedenler

(Asbestoz, ilaca bagli UIP, Kronik Hipersensitive Pnémonisi)

Caligmaya katilan hastalar ve saglikli goniilliiler poliklinik muayeneleri esnasinda ¢alisma

hakkinda detayli bilgilendirilmis ve yazili onamlar1 alinmistir. Calisma icin Kocaeli

Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 13.06.2022

tarihinde GOKAEK-2022/10.31 karar numarasi ile onay alinmis ve Kocaeli Universitesi
Bilimsel Arastirmalar Projeleri birimi (BAP) (Proje kodu: TTU-2022-3119) tarafindan

desteklenmistir.
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3.2. Yontem

Calismaya dahil olan IPF ve BDH-IAH hastalarmin demografik bilgileri (yas, cinsiyet,
meslekte inhalasyon yoluyla zararli kimyasal maruziyeti, hayvan maruziyeti, sigara
aliskanliklari), antropometrik dlgiimleri (kilo, boy, viicut-Kitle indeksi-VKI) degerlendirildi.
Ayritili fizik muayene yapilarak ¢omak parmak varligi, oskiiltasyon bulgular1 (velcro ral,
ronkiis) kaydedildi. Komorbid hastaliklari, antifibrotik ila¢ kullanim durumlari, uzun siireli
oksijen tedavisi alip almadiklari, ¢alismaya dahil olduklar1 andaki basvuru sekilleri (stabil
hastalik/atak klinigi), solunumsal semptomlar1 sorgulandi. Tan1 konma evresinde fiberoptik
bronkoskopi (FOB) yapilip yapilmadigi, BAL Ornegi alindiysa lenfosit yiizdeleri,

histopatolojik 6rnek alinip alinmadigi bilgileri hastalarin medikal kayitlarindan incelendi.

Radyolojik degerlendirme: IPF ve BDH-IAH hastalarinin toraks YCBT leri deneyimli
toraks radyoloji uzmaninca modifiye Warrick skoru kullanilarak degerlendirildi. Warrick
skorlamas1 1991 yilindan bu yana IAH hastalarmin akciger tutulumunun yaygimlik ve
agirligim 6lgmeye yarayan semikantitatif bir yontemdir 44, Ik kullanildiginda SSk
hastalarinin akciger tutulumu degerlendirilmis ve sonrasinda diger IAH’larda da akcigerdeki
tutulumun yayginligini ve agirligimi 6l¢gmede basvurulan degerlendirme yontemlerinden biri
haline gelmistir. Warrick skorlamasinda agirlik skorunu belirleyen parametreler; buzlu cam
opasitesi, plevrada diizensizlik, septal/subplevral ¢izgilenme, bal petegi ve subplevral kist
iken, yayginlik skoru bu lezyonlarin ka¢ bronkopulmoner segmentte goriildiigii incelenerek
hesaplanir. Hasta agirlik skorundan en yiiksek 15, yayginlik skorundan en yiiksek 15 puan

alir ve total skor maksimum 30 olabilir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1: Warrick skorlamasi

Patolojik bulgu Puan SO0 Oy Puan
segment

Buzlu cam opasitesi 1 1-3 segment 1

Plevral diizensizlik 2 4-9 segment 2

Septal/subplevral 3 >9 segment 3

cizgiler

Bal petegi 4

Subplevral Kist 5

Maksimum agirlik | 15 Maksimum yayginlik | 15

skoru skoru
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Fonksiyonel degerlendirme: Solunum fonksiyon testleri hastalarin 4-6 saat oncesine
kadar kisa etkili B2 agonist etkili ilag kullanmamasina, test giinii sigara kullanmamasina
dikkat edilerek uzman tekniker tarafindan yapildi. FEV1, FVC degerleri litre (L) ve ylizde
(%) cinsinden, FEV1/FVC degerleri yiizde (%) cinsinden kaydedildi. SFT sonuglari
obstriiktif, restriktif veya miks patern olarak gruplandirildi. DLCO testi tek soluk yontemiyle
hastaya % 0.3 karbon monoksit, % 21 oksijen, helyum/metan (inert gaz) ve nitrojen karigimi
test gazi solutularak, 10+2 sn nefes tutma sonrasi kesintisiz 4 sn ekspiryum yaptirilarak
uygulandi. Ekspiryum havasindaki ilk 0,75-1 L voliim atildiktan sonra alveolden gelen

alveoler karbon monoksit ve inert gaz konsantrasyonlari analiz edildi.

Hastalara 6 dakika yiiriime testi yaptirilarak, hastalarin baslangic ve bitis satiirasyon ve

nabiz degerleri, metre cinsinden yiiriime mesafeleri kaydedildi.

Laboratuvar degerlendirmesi: 1PF ve BDH-IAH grubunda hastalik takibinde rutin
degerlendirilen akut faz reaktanlar1 (CRP, eritrosit sedimentasyon hizi), hiicre sayimi, kan
sekeri, bobrek fonksiyon testleri (kreatinin, iire), karaciger fonksiyon testleri (aspartat
aminotransferaz [AST], alanin aminotransferaz [ALT]), N-terminal pro B-tipi natritiretik
peptit (NT-ProBNP); IPF ve BDH’larinin ayirici tamsinda degerlendirilen romatolojik
tetkikleri (ANA, ekstrakte edilebilir niikleer antijen (ENA), anti-CCP, RF, ANCA) indirekt

immiinfloresan mikroskopi ydntemiyle (IFA) incelendi ve tam idrar analizi kaydedildi.
IPF ve BDH-IAH hasta grubunun GAP skorlar1 hesaplanarak, 3 evreye ayrildi.

Saglikli goniilleri igeren kontrol grubunun ise demografik bilgileri kaydedildi ve serum

vanin-1 diizeyi i¢in kan alindu.

Serum vanin-1 seviyesi élgiimii: Calisma gruplarini olusturan tim bireylerden 8-10
saatlik aglik sonrasi sabah saatlerinde, herhangi bir antikoagiilan igermeyen vakumlu tiiplere
vendz kan ornekleri alindi. Ornekler +4 °C’de 3000 rpm’de, 10 dk santrifiij edildi.
Antikoagiilansiz tiipteki {ist fazdan serum ayrilarak analizler yapilincaya kadar -80 °C’de
sakland1. Tim 6rnekler toplandiktan sonra, vanin-1 diizeyleri Elisa kitleri kullanilarak T1bbi
Biyokimya Anabilim Dali Aragtirma Laboratuvari’nda Alisei Quality System Seac Radim
Company Analyser ELISA plate okuyucu cihazinda 6l¢iild.
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3.3. Istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ile
yapildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri
ile incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalamatstandart sapma, normal
dagilim gostermeyen degiskenler medyan (25.-75. yiizdelik) olarak verildi. Kategorik
degiskenler frekans (ylizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilim
gosteren degiskenler i¢in bagimsiz 6rneklem t testi ve tek-yonlii varyans analizi ile, normal
dagilim gostermeyen degiskenler i¢cin Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi ile
belirlendi. Coklu karsilastirmalarda Tukey, Dunnett ve Dunn testleri kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare analizi ile belirlendi. Niimerik degiskenler arasindaki
iligkiler Spearman korelasyon analizi ile belirlendi. Hipotez

testlerinde p<0,05 istatistiksel 6nemlilik igin yeterli kabul edildi.
4. BULGULAR

Calismaya 28 IPF hastasi, 28 BDH-IAH hastas1 (16 SSk, 11 RA, 1 SLE), 28 saghkli
goniillii dahil edildi. IPF hastalarinin yas ortalamasi 69+6 yil, BDH-IAH grubunun 62+11
yil, saglikl1 kontrol grubunun ise 56+8 yil idi. IPF hastalartyla BDH-IAH grubunun yaslar
arasinda (p=0,002), IPF hastalariyla saglikli kontrol grubunun yaslar1 arasinda (p<0,001)
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. IPF grubunda erkek cinsiyet predominansi
izlenirken (26 erkek hasta (%92)), BDH-IAH grubunda 20 kadm hasta (%71), saglikl
kontrol grubunda 26 kadin hasta (%92) ile BDH-IAH ve saglikli kontrol grubunda kadin
cinsiyet baskin olarak goriildii. Gruplar arasi cinsiyet karsilagtirmasinda p<0,001 olarak

hesaplandi.

Gruplar arasinda VKI degerleri sirasiyla IPF grubunda medyan 26,8 (24,6-28,7) kg/m?,
BDH-IAH grubunda 26,1 (23,2-29) kg/m? ve saglikli kontrol grubunda 30,2 (25,3-33,8)
kg/m? olarak bulundu. IPF ve BDH-IAH grubu arasinda (p=0,002), IPF ve saglikli kontrol
grubu arasinda VKI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p<0,001).

IPF grubundaki bireylerin yaklasik yarisinda (n:13, %46,4) mesleki maruziyet
belirtilirken, bu oran BDH-IAH grubunda (n:3, %10,7) ve saglikli kontrol grubunda (n:2,
%7,1) IPF grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p degerleri sirasiyla
p=0,009 ve p=0,003). Hayvan maruziyeti olarak gruplar arasinda fark goriilmedi.

44



Sahip olduklari komorbid hastaliklar sorgulandiginda BDH-IAH grubundan 13 hasta
(%46,4) en az 1 ek hastaliga sahipken, IPF grubunda 6 hastada (%21,4) ek hastalik tespit
edildi (p=0,001). Calismaya katilan saglikli kontrol grubunun 21’i (%75), BDH-IAH
grubunun 14’{i (%50) hi¢ sigara icmemis kisilerden olusurken, IPF grubunda 20 hasta
(%71,4) bir donem sigara i¢ip birakmis olarak kaydedildi. Ayrintili demografik veriler tablo
4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: iPF, BDH-IAH ve saghkh kontrol grubunun demografik verileri

IPF BDH-IAH Saglikli Kontrol |p degeri

Yas (y1l) [ort+SS] 69+6 62+11 56+8 0,0022
<0,001°
0,120°

Cinsiyet [n (%)]

Kadm 2 (%8) 20 (%71) 26 (%92) 0,0022

Erkek 26 (%92) 8 (%29) 2 (%8) <0,001°

VKI  [medyan (25.-|26,8 (24,6-28,7) 26,1 (23,2-29) | 30,2 (25,3-33,8) | 0,008

75.persentil)

Meslek Maruziyeti [n |13 (%46,4) 3 (%10,7) 2 (%7,1) 0,0092

(%)] 0,003°

Hayvan Maruziyeti [n |8 (%28,6) 10 (%35,7) 7 (%25) 0,756

(%0)]

Komorbidite [n (%)]

Var 6 (%21,4) 13 (%46,4) 1 (%3,6) 0.001¢

Yok 22 (%78,6) 15 (%53,6) 27 (%96,4) '

Sigara Oykiisii [n (%)]

Hig kullanmamis 4 (%14,3) 14 (%50) 21 (%75) <0,001° -
0,013?

Aktifigici 4 (%14,3) 2 (%7,1) 6 (%21,4)

Birakmis 20 (%71,4) 12 (%42,9) 1 (%3,6) <0,001> -
0,001°

aIPF ve BDH-IAH gruplar aras: fark, : IPF kontrol grubu aras: fark, :BDH-IAH ve kontrol

grubu arasi fark

Hastalarin calismaya alindigi andaki hastaneye basvuru sekilleri incelendiginde IPF
grubundan 2 hastanin (%7,1), BDH-IAH grubundan 3 hastanin (%10,7) interstisyel akciger
hastalig1 atak klinigi ile bagvurdugu goriilmiistiir. Hastaneye bagvuru sekilleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=1,00). IPF hastalarinin
25’1 (%89,3), BDH-IAH hastalarinin 4°ii (%14,3) antifibrotik ila¢ kullandig1, gruplar arasi
ilag kullamimi agisindan istatistiksel fark oldugu saptanmustir (p<0,001). Ilag kullanan

hastalar ve etken maddelerine gore dagilim tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2: Hastalarin basvuru klinigi ve antifibrotik ila¢ kullanimlari

IPF BDH-IAH .

n (%) n (%) p degeri
Bagvuru sekli
Stabil hasta 26 (%92,9) 25 (%89,3) 1.000
IAH atak klinigi olan hasta 2 (%7,1) 3 (%10,7)
Antifibrotik ila¢ kullanimi
Var 25 (%89,3) 4 (%14,3)

<0,001

Yok 3 (%10,7) 24 (%85,7)
Antifibrotik ila¢ kullanimi
Nintedanib 9 (%36) 3 (%75)
Pirfenidon 16 (%64) 1 (%25) 0.279

Hastalarin c¢aligmaya dahil edildikleri kontrollerinde mevcut olan semptomatik
sorgulamada IPF grubunda 16 (%57,1), BDH-IAH grubunda 21 (%75) hastanin nefes darlig
sikayeti 6n plandayken; oksiiriik sikayetleri IPF hastalarinda 11 kiside (%39,3), BDH-IAH
hastalarinda 14 kiside (%50) var olarak 2.siklikta gelmektedir.

Fizik muayene bulgularma bakildiginda IPF hastalarinin 16’sida (%57,1), BDH-IAH
hastalarinin 15’inde (%53,6) velkro ral duyulmus olup gruplar arasi fark goriilmedi (p=1,00).
IPF grubundan 2 (%7,1), BDH-IAH grubundan 3 (%10,7) hastada ronkiis duyuldu. IPF
hastalarinmn 11’inde (%39,3), BDH-IAH hastalarinin 8’inde (%28,6) ¢omak parmak tespit
edildi. IPF hastalarindan 2’sinde (%7,1), BDH-IAH hastalarinin 6’sinda (%21,4) pretibial

0dem gorildii. Gruplar arasi semptom ve fizik muayene bulgulari tablo 4.3°te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.3: iPF ve BDH-IAH gruplarinda semptom ve fizik muayene bulgular

iPF BDH-iAH S
n (%) n (%) p degeri
Solunumsal Semptomlar
Asemptomatik 3 (%10,7) 2 (%7,1) 1.000
Nefes darligi 16 (%57,1) |21 (%75) 0,259
Oksiiriik 11 (%39,3) |14 (%50) 0,591
Balgam 7 (%25) 6 (%21,4) 1.000
Kilo kaybi 6 (%21,4) 5 (%11,9) 1.000
Halsizlik, yorgunluk 10 (%35,7) |12 (%42,9) |0,784
Istahsizlik 3 (%10,7) 1 (%3,6) 0,611
Fizik muayene
Normal 12 (%42,9) |10 (%35,7) 0.784
Patolojik 16 (%57,1) |18 (%64,3) '
Fizik muayene bulgulari
Velcro ral 16 (%57,1) |15 (%53,6) |[1.000
Ronkiis 2 (%7,1) 3 (%10,7) 0,611
Comak parmak 11 (%39,3) |8 (%28,6) 0,572
Pretibial 6dem 2 (%7,1) 6 (%21,4) 0,252

Radyolojik degerlendirme kapsaminda 3 gruba ayrilan hastalardan IPF grubundan
19’unda (%67,9) UIP paterni goriiliirken, 9’unda (%32,1) olast UIP izlenmis, BDH-IAH
grubundan 14’{inde (%50) UIP, 3’iinde (%10,7) olas1 UIP, 11’inde (%39,3) fibrotik NSIP
paterni tespit edilmistir (Sekil 4.1).

IPF hasta grubu BDH-IAH hasta grubu

0%

=11
39%

14
50%

19
68%

3
11%
NSIP uip

UIP mOlasi UIP Olas1 UIP = NSIP

Sekil 4.1: IPF ve BDH-IAH hasta grubunun radyolojik paternlerinin dagilim

47



Tablo 4.4: iPF ve BDH-IAH hasta gruplarinin fonksiyonel degerlendirmesi, radyolojik
Warrick skorlamasi ve GAP puanlarn

IPF BDH-IAH p degeri
SFT
FEV: (L) [medyan (25.-75. persentil)] 2,28 (1,90-2,67) 1,76 (1,39-2,37) |0,035
FEV1 (%) [ortalama+SS] 78,2+18,4 71,3+18,9 0,180
FVC (L) [ortalama+SS] 2,80+0,76 2,27+0,82 0,018
FVC (%) [ortalama+SS] 72,3+17,7 71,3£19,1 0,829
DLCO (%) [ortalama+SS] 54,1+11,8 55,1+14,8 0,797
Normal [n(%)] 9 (%33,3) 7 (%31,8)
Obstriiktif [n(%)] 3(%11,1) 3 (%13,6)
Restriktif [n(%)] 15 (%55,6) 12 (%54,5)
MMRC skoru [medyan (25.-75. persentil)] 1(0-1,7) 1 (0,25-2,0) 0,501
6DYT
Yiirlime mesafesi (mt) [ortalama+SS] 413+£139,1 354,4+1272 0,126
Baslangig satiirasyon (%) [medyan (25.-75. 94 (72,0-98,0) 95 (94,0-96,0) 0,187
persentil)]
Bitis satiirasyon (%) [medyan (25.-75. 90 (75,0-97,0) 93 (87,0-95,0) 0,019
persentil)]
Warrick skoru
Agirlik skoru [medyan (25.-75. persentil)] 9,5 (6,7-14,0) 10,0 (6,0-13,5) |0,549
Yayginlik skoru (ortalama+SS) 9,0+2.4 8,7+£2,7 0,721
Total skor (ortalama+SS) 19,0+5,9 17,9+6,1 0,510
IAH-GAP puan [medyan (25.-75. persentil)] |4 (3,0-4,7) 0(0-3,0) <0,001

Gruplar aras1 laboratuvar parameterleri karsilastirildiginda IPF ve BDH-IAH hastalarinda
sirastyla iire medyan degeri 29 (25-36) vs 24,5 (19,2-31,2); kreatinin medyan degeri 0,8 (0,8-
0,9) vs 0,6 (0,6-0,8) ve HGB ortalama degeri 14,2+1,5 vs 12,7+1,6 degerlerinde olup
istatistiksel olarak gruplar aras1 anlamli fark vardir (p=0,018, p=0,001, p=0,001). IPF ve
BDH-IAH hasta gruplarinin fonksiyonel degerlendirilmesinde uygulanan SFT, DLCO ve
6DYT sonuglari tablo 13’te gosterilmis olup gruplar arasinda ve FEV1(L), FVC(L) degerleri,
hastalarin 6DYT sonunda goriilen bitis parmak ucu satiirasyon degerleri istatistiksel olarak
anlamli farkli bulunmustur. IPF hasta grubunda 15 kiside (%55,6), BDH-IAH hasta
grubunda 12 kisi (%54,5) restriktif fonksiyon bozukluguna sahip olup, her iki grupta da 3’er
hastada obstriiktif fonksiyon bozuklugu mevcuttur. Hastalarin SFT parametreleri, 6DYT

verileri ve radyolojik Warrick skoru ile GAP skorlar1 tablo 4.4’te detaylandirilmistir.

Hastalardan alinan kan tetkiklerinde otoantikorlardan ANA pozitifligi IPF hastalarinda
sadece 2 hastada (%7,7), BDH-IAH hastalarinda 23 hastada (%82,1) saptanmis olup
(p<0,001), RF pozitifligi IPF hastalarinin 4’iinde (%17,4) BDH-IAH hastalarmin 10’unda
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(%38,5) saptanmistir (p=0,189). BDH-IAH grubunda 7 hastada (%33,3) anti-CCP, 3 (%25)
hastada ANCA, 1 hastada (%4) anti-Sm, 14 hastada anti-Scl, 2 hastada nonspesifik ENA
pozitifligi tespit edildi. Fibrotik hastaliklarin ayiric1 tanisinda IPF hastalarindan 8’ine
(%28,6), BDH-IAH hastalarindan 3’iine (%10,7) FOB yapilarak BAL’da lenfosit oranlari
incelenmistir. IPF hastalarindan 4 tanesinde (%14,3), BDH-IAH hastalarindan 1’inden

(%3,6) akcigerden histopatolojik drnek alinmistir.

Hastalar GAP skoruna gore cinsiyet, yas ve SFT’de goriilen FVC (%) degerlerinden aldig1
puanlarin karsilig1 olarak evre 1, 2 ve 3 olarak kategorize edildiginde IPF grubunda 13 hasta
(%46,4) evre 1, 13 hasta (%46,4) evre 2, 2 hasta (%7,1) evre 3 olarak bulunmustur. BDH-
IAH hastalarinda skorlamanin yapilabildigi 21 hastanin tamami da (%100) evre 1 olarak
tespit edilmistir. Hastalarin evde USOT ihtiyaglar1 sorgulandiginda IPF grubundan 3 kisinin
(%10,7), BDH-IAH grubundan 2 kisinin (%7,1) oksijen destegi aldiklar1 goriilmiistiir.

Serum vanin-1 diizeyleri karsilastirildiginda IPF hastalarinda medyan vanin-1 diizeyi 4,35
(2,89-4,65) ng/ml, BDH-IAH hastalarinda 3,23 (2,38-4,08) ng/ml ve saglikli kontrol
grubunda 3,59 (2,82-5,53) ng/ml olarak tespit edildi. IPF hastalarinda vanin-1 diizeyi BDH-
IAH hastalarina ve saglikli kontrol grubuna gére daha yiiksek goriilmesine ragmen aradaki
fark istatiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0,309) (Sekil 4.2). BDH-IAH alt gruplarinda,
SSk ve RA hastalarinda sirasiyla serum vanin-1 diizeyi 3,17 (2,50-4,08) ng/ml ve 3,22 (2,04-
3,85) ng/ml olarak bulundu. SSk ve RA hastalar1 arasinda vanin-1 diizeyleri agisindan fark
goriilmedi (p=0,680). Klinik agidan stabil IPF ve BDH-IAH hastalarinin serum vanin-1
diizeyi 3,58 (2,76-4,64) ng/ml iken IAH atak klinigi olan hastalarm serum vanin-1 diizeyi
3,85 (1,96-5,69) ng/ml olup, hastaneye basvuru klinikleri agisindan stabil ve ataktaki hastalar
arasinda vanin-1 diizeylerinde istatistiksel anlamli fark goriilmedi (p=0,96). Antifibrotik ilag
kullananlar ve ilagsiz takip edilen hastalarda da serum vanin-1 diizeyleri arasinda istatistiki
fark yoktu (p=0,48). Aktif sigara icenlerin medyan serum vanin-1 diizeyleri sigara igmeyen
hastalardan daha yiiksek olmasima ragmen aradaki fark istatistiksel anlamlilik diizeyine

ulagsmadi [4,14 (2,94-4,51) ng/ml vs 3,56 (2,75-4,65) ng/ml, (p=0,759)].
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Sekil 4.2: Serum vanin-1 diizeyinin cesitli degiskenlerle karsilastirmasi

UIP, olast UIP ve fibrotik NSIP paterni gosteren hastalarin medyan serum vanin-1

diizeyleri sekil 4.3’te gosterilmis olup gruplar arasi fark izlenmedi (p=0,297).
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Sekil 4.3: Radyolojik paternlere gore serum vanin-1 diizeyi

Serum vanin-1 diizeyi ile yas, VKI, hastalik tan1 siiresi, sigara dykiisii, hemogram ve
biyokimya kan parametreleri, BNP, FEV1 (L), FEV1 (%), FVC (L), FVC (%), DLCO (%)
degerleri, 6DYT baslangi¢-bitis satlirasyon farki ve yiiriime metresi, GAP puani, Warrick
skorlamasinda hastalik agirlik ve yayginlik dereceleri arasindaki korelasyon analizi
uygulanmistir. Vanin-1 serum diizeyi ile FVC (%) ve tani siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli, negatif korelasyon bulunmustur (FVC (%); p= 0,021, r = -0,314), (Tam siiresi;
p=0,011r = -0,336) Baz1 degerlerin korelasyon iliskisi tablo 4.5’te gosterilmistir.
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Tablo 4.5: Serum Vanin-1 diizeyi korelasyon analizi

Vanin-1 diizeyi (ng/ml)

r p
Yas (y1l) -0,098 0,373
VKI (kg/m2 0,102 0,358
Tan siiresi (y1l) -0,336 0,011
BNP -0,138 0,34
FEV: (L) -0,142 0,305
FEV:1 (%) -0,155 0,262
FVC (L) -0,213 0,121
FVC (%) -0,314 0,021
DLCO (%) 0,007 0,963
GAP Puan 0,186 0,201
Warrick agirlik derecesi 0,054 0,694
Warrick yayginlik derecesi 0,201 0,138
Warrick total skor 0,125 0,36
6DYT yiiriime mesafesi (m) 0,177 0,218
6DYT baslangi¢-bitis satiirasyon farki (%) | -0,037 0,798

5. TARTISMA

IPF, 1IP’ler arasinda en sik goriilen, heniiz etiyolojisi net olarak ortaya konamamus, ileri
yasta tan1 konan, kronik, progresif fibrozisle karakterize hastaliktir 4. Radyolojik olarak UIP
paterni izlenen hastalarda ayirici tanilar tetkik edilip ekarte edildikten sonra histopatolojik
inceleme gerekmeksizin tam konulabilir 8. IPF hastaligindan siiphelenen hastalar mutlaka
romatoloji, radyoloji, gogiis hastaliklar1 ve patoloji branslarinin uzman hekimlerinin yer
aldigt MDK’da goriisiilerek, hastanin semptom, fizik muayene bulgulari, sigara, meslek,
maruziyet hikayesi, bag doku hastaliklarina ait otoantikor belirtegleri, fonksiyonel ve

radyolojik inceleme sonuglartyla birlikte degerlendirilmeli ve tan1 konmalidir &,

IPF tanisin1 daha objektif verilere dayanarak koyabilmek igin noninvaziv yontemlerle
alian, kolay test edilebilir ¢esitli biyobelirtegler lizerinde durulmustur. MMP-1 MMP-7,
KL-6, SP-A, SP-D, VEGF ve periostin biyobelirteclerinin tanida, hastalik siddetini
belirleyebilmede, tedavi yanitin1 degerlendirmede ve sagkalimi Ongérmedeki giigleri
arastirilmig fakat rutin kullanimda yer alabilecek yeterli spesifite ve sensitivitede bir

biyobelirteg belirlenememistir.

Vanin-1 panteteini sisteamin ve pantotenik asite pargalayan dis membran enzimidir ve

insanda asil olarak karaciger, dalak, timus ve barsak dokularinda bulunur #°. Oksidatif stres
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sirasinda gen ekspresyon diizeyinin degismesiyle ilgili organda glikolipid metabolizmasini,
enflamatuar yamti ve hiicre gogiinii diizenler 6. Panteteinin hidroliziyle ortaya ¢ikan
sisteamin sistamine doniisiir ve glutatyon (GSH) sentezinin hiz kisitlayict enzimi olan g-
glutamil sentazi inhibe eder. Glutatyon iiretiminin azalmasiyla reaktif oksijen iiriinlerinin
temizlenmesi biiyiik oranda azalir ve dokuda birikime ugrayarak hiicresel yapilar1 hasara
ugratir 2. Bu zamana dek ¢esitli hastaliklarda vanin-1’in gen aktivasyonu ve translasyonel
doniisiimiine, dokularda ve/veya serumda diizeyindeki degisime bakilmistir. Deney fareleri
lizerinde yapilan arastirmada karacigerde ilaca bagli toksisitede vanin-1’in varligimin
koruyucu oldugu, vanin-1 icermeyen farelerin hepatotoksite i¢cin daha duyarli olduklari
sonucuna ulasiimistir 13147 Once farelerde sonra da insanlarda tetkik edilen idrar ve serum
vanin-1 diizeylerinin tiibiiler hasar varliginda arttig1 izlenmis ve akut bobrek hasarini
gostermede biyobelirteg olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir '*®. Koroner arter
hastaliginda serum vanin-1 seviyelerine bakilmig ve hastalik olmayanlara gore yliksek
oldugu, hastaligin mevcut oldugu damar sayisi arttik¢a da diizeyinin anlamli olarak
yiikseldigi; dolayisiyla hastalik siddetiyle serum vanin-1 seviyesinin iliskilendirilebilecegi
gosterilmistir 1*°. Inflamatuar barsak hastaligi, ézellikle iilseratif kolit hastalarinda fekal
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi iizerinde durulmus, travma hastalarinda sepsisi erken
saptamada serum vanin-1 yiiksekliginin biyobelirte¢ olarak kullanim1 arastiriimigtir 142150,
Yapilan diger calismalarda da; periodontis, kolorektal kanser, tip 1 ve tip 2 diyabet,
diyabetik nefropati, sepsis ve sepsis aracili akciger hasari, septik sok, influenza viriis
enfeksiyonu, astim, KOAH, SLE, SSk hastaliklar1 ve vanin-1 iligkisi incelenmistir. Cogu
hastalikta vanin-1 gen ekspresyonu artmis, viicut sivilarinda veya serumda vanin-1 diizeyi
saglikli kisilere gore yiiksek olarak izlenmistir 21 Daha once IPF hastalarinda
calisilmamis olan bu belirtecin diger solunum hastaliklarindaki etkilerinin degerlendirildigi
calismalarin 2 tanesi hayvan caligmasi sadece 1 tanesi klinik calismadir. Yapilan
caligmalarda cogunlukla gen ekspresyon analizi yapilmis olup bazilarinda kan seviyeleri ve

dokudaki seviyeleriyle verilerin dogrulamasi saglanmaya ¢alisilmistir 12143151,

Xiao ve arkadaglar1 akut astim atagi ile acil servise basvuran c¢ocuk hastalarin
kortikosteroid tedavisine verdikleri iyi yamit ve kotii yaniti belirlemede vanin-1 gen
ekspresyon diizeyini incelemislerdir 43, Ilk bagvuru aninda ve acil serviste sistemik
kortikosteroid tedavi aldiktan 18-24 saat sonrasinda nazal epitel 6rnekleri alinmis ve genom

profili ¢ikarilmis, kortikosteroid tedavisine iyi yanit alinan grupta vanin-1 gen ekspresyonu
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anlamli olarak indiiklenmis olarak tespit edilmistir. Bulgularin1 desteklemek iizere
olusturulan 25 kisilik prospektif kohort grubunda da vanin-1 mRNA ekspresyonu
kortikosteroid tedavisine iyi yanit veren grupta daha ytiksek goriilmiis ve hastalarin vanin-1
MRNA ekspresyonundaki degisiklik ile hastane yatis siiresi arasinda ters iligki tespit
edilmistir. Nazal vanin-1 ekspresyonu kortikosteroide alinan yanit agisindan tedavisi zor
astimli ¢ocuklarin bir alt kiimesini tanimlamak i¢in bir biyobelirte¢ olabilecegi, vanin-1
yolunun hedeflenerek kortikosteroid yanitinin arttirilmasimin yararli bir terapdtik strateji

olabilecegi diisiintilmiistiir.

Kavian ve arkadaslar1 ise SSk hastaligindaki vanin-1 (panteteinaz) enzim aktivitesinin
hastalik patogenezindeki roliinii ve hastalik siddetine olan etkisini deney fareleri iizerinde
incelemislerdir 2. Vanin-1’in substrat: olan panteteinin indirgenmis formu olan pantetinin
damar endotel hiicrelerinde sitoprotektif dzellikte olmasi nedeniyle vanin-1 yolunun asiri
aktivasyonunun vaskiiloprotektif etkiyi azaltabilecegi diistinlilmiistiir. Diger yandan vanin-
1 enziminin iirinli olan pantotenik asit dermal fibroblastlarin proliferasyonunu, gociinii,
kolajen sentezini arttirmasi nedeniyle profibrotik etkiye sahiptir ve SSk hastalarinda fibrozisi
arttirabilecegi yorumlanmistir. SSk’nin indiiklendigi farelerin deri fibroblastlarinda vanin-1
aktiviteleri ve serum pantotenik asit diizeyleri kontrol grubu fareler ile karsilagtirildiginda
daha ytiksek oldugu izlenmistir. Serum vanin-1 seviyelerine bakildiginda SSk’l1 51 farenin
ortalama vanin-1 seviyesi 4.65 = 0.38 ng/ml, 30 saglikli kontrol grubu farenin ortalama
vanin-1 seviyesi 2.53 £ 0.35 mg/ml tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmistiir (p < 0,0001). Diffiiz SSk hastalarinin serum vanin-1 diizeyi, sinirl kutandz SSk
hastalarina gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (5.873 +0.82 vs 3.654 + 0.45 mg/ml,
p = 0,0114). Aym1 zamanda pulmoner hipertansiyonun eslik ettigi SSk hastalarinda serum
vanin-1 diizeyi de pulmoner arter basinci normal olanlara gére daha yiiksek izlenmistir (6.33
+1.002 vs 4.133 + 0.39 mg/ml, p = 0.0427). SSk hasta grubunun 17’sinde akciger fibrozisi
mevcut olup bu alt gruba spesifik bir serum vanin-1 karsilastirilmasi yapilmamistir. Vanin-
I’in fibrozisle seyreden IPF hastalarindaki etkisini degerlendirmeyi amaglayan bu
calismamiz Kavian ve arkdan referansla planlanmistir. Ancak deney hayvanlari iizerinde
yapilan o ¢alismadan farkli olarak insanlarda planlanmig ve sadece serum vanin-1 diizeyi

Ol¢timii yapilmistir.
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Zhang ve arkadaslar1 vanin-1’in KOAH hastalarinda olas1 roliinii anlayabilmek igin,
serum ve akcigerdeki ekspresyonunu dlgmiistiir 1. 99 KOAH hastas1 ve 62 KOAH
olmayan, akcigerde nodiil veya siipheli kitle nedeniyle akciger biyopsisi yapilan kisileri
dahil ettikleri ¢calismada serumda vanin-1 diizeyi, interlokin-6 (IL-6), timor nekroz faktor-a
(TNF-a), pantotenik asit ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) tetkik edilmis, biyopsi materyalinde
real-time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemiyle vanin-1 mRNA seviyeleri
Olctilmiistiir. KOAH grubunda KOAH olmayan gruba gore serum ve akciger dokusundaki
vanin-1 eskpresyon diizeyi anlamli olarak yiiksek ¢ikmustir (p<0,0001). KOAH tanisinda
kullanilabilirligini test etmek i¢in yapilan ROC analizinde serum i¢in egri altinda kalan alan
(AUC)=0.7342, doku i¢gin AUC=0.9061 bulunmus olup serum ve dokuda vanin-1 diizeyinin
tanisal degerinin oldugunu ortaya koymustur. Ayni zamanda bakilan pantotenik asit
diizeyinin de KOAH hastalarinda KOAH olmayanlara gore daha yiiksek oldugu ve vanin-1
seviyesi ile korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Inflamatuar belirteglerden IL-6 ve TNF-a ve
ROS ayni1 sekilde KOAH hastalarinda daha yiiksek bulunmus ve vanin-1 seviyesi ile pozitif
korelasyon gostermistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak KOAH tanisinda serum vanin-1
diizeylerinin tanida yol gosterici olabilecegi, tedavi hedefi olarak vanin-1 ekspresyonunu
normallestiren gen terapisi gibi yontemlerin tedavide kullanilabilecegi on goriisiinde

bulunulmustur.

Literatiirde Vanin-1 ve hastaliklardaki rolii ile ilgili primer akciger patolojilerini konu alan
olduk¢a kisith sayida kaynak mevcuttur; akciger fibrozisi ve IPF {izerine etkisini
degerlendiren calismaya rastlanmanustir. Calismamiza dahil ettigimiz IPF ve BDH-IAH
hastalarinin serum vanin-1 diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek ¢ikmasina ragmen
istatistiksel anlamlilik seviyesine ulasamamistir. Bu durumun gorece kisith hasta sayisi,
hastaligin natiirii geregi IPF ve kontrol gruplar1 arsindaki yas ve cinsiyet uyumsuzlugu ve
IPF hastalarinin  ¢ogunun antifibrotik tedavi kullaniyor olamsindan kaynaklanmig

olabilecegi diisliniilmektedir.

Zhang ve arkadaslarinin KOAH’ll hastalarda vanin-1 seviyesini degerlendirdikleri
calismasinda, KOAH hastalarinin solunum fonksiyon parametrelerinden FEV1/FVC (%),
FEV:1 (L) ve (%) degerleri KOAH olmayanlara gore daha diisiik goriilmiistir. KOAH
hastalarinda goriilen solunum fonksiyon kaybi olmayanlara gore beklenen bir sonug olup

karsilagtirmanin klinik anlami yoktur. Bizim c¢alismamizda saglikli kontrol grubunun
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herhangi bir pulmoner patolojisi olmamas1 nedeniyle SFT uygulanmamis olup, BDH-IAH
grubunda FEV1 (L) ve FVC (L) degerleri IPF hastalarma gore anlamli diisiik izlenmistir.
Fonksiyonel parametrelerle vanin-1 iliskisine bakildiginda 6DYT yiiriime mesafesi ve GAP
skoru sonuglari ile fark izlenmezken solunum testi parametrelerinden FVC (%)’si ile vanin-
1 arasinda negatif korelasyon izlenmistir. Bu durum hastalikta fonksiyonel kayip arttikca
vanin-1’in de arttigin1 diisiindiirmektedir. Bu sonuglar literatiirdeki SSk indiiklenmis fare

calismasi sonucu ile benzerdir *2.

KOAH calismasinda serum vanin-1 diizeyleri karsilagtilirken hastalik agirhigiyla ilgili
subgrup analizi yapilmamis ve sigara i¢iciliginin, ek hastaliklarin serum vanin-1 diizeyine
olan katkisiyla ilgili yorumda bulunulamamuistir. Sigaranin ROS’u arttirdig1, oksidatif strese
katkida bulundugu disiiniilecek olursa KOAH hastalarinda serum vanin-1 diizeyini
yiikselten durumlardan biri de sigara kullanimi olabilir. Zhang’in ¢alismasinda KOAH
hastalarinda sigara igme orani KOAH olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda aktif sigara kullanan kisi yiizdesi oldukca diisiik olup,
gruplar aras1 fark goriilmeyip sigaray1 daha 6nceden kullanip sonradan birakanlar IPF ve
BDH-IAH grubunda, hi¢ sigara kullanmayanlar saglikli kontrol grubunda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. Caligmaya dahil olan tiim popiilasyon incelendiginde sigara igen
kisilerin medyan vanin-1 diizeyi igmeyenlerden daha yiiksek bulunmus ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli seviyeye ulasmamaistir. Bu durumun ¢alisma popiilasyonunda

aktif sigara kullanan kisi sayisinin az olmasi ile agiklanabilecegi diistiniilmektedir.

Ayni sekilde KOAH hastalarinin degerlendirildigi ¢alismada komorbidite durumlar1 goz
oniine alimmamig, buna dair sorgulama ve subgrup serum vanin-1 analizi yapilmamustir %,
Bizim calismamizda BDH-IAH grubunda eslik eden ek hastaliklarm oraninmn saglhkli
kontrol grubuna gore yliksek olmasi serum vanin-1 diizeyini yiikselten durumlardan biri

olabilir.

Calismamizda IPF hastalarmin ¢ogu antifibrotik tedavi altindaydi, aksine BDH-IAH
grubunda ila¢ kullanim1 oldukca diisiiktii. Ozellikle IPF hastalarinda tedavi 6ncesi serum
vanin-1 diizeyinin bilinmiyor olusu antifibrotik tedavinin vanin-1 diizeyine olan etkisini
degerlendiremememize neden oldu. Yeni yapilacak calismalarda antifibrotik ila¢ tedavisi
oncesi ve ilag tedavisi sonrasi serum vanin-1 diizeyinin 6l¢iilerek karsilastirilmasina ihtiyag

vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Vanin-1 enzimi koenzim A’nin yapitaslarindan biri olan panteteini pantotenik asit ve
sisteamine pargalayan ve esas olarak lipit ve enerji metabolizmasi ile iliskili olan bir
hormondur 2. Vanin-1 ve ¢esitli hastaliklarla olan iliskisini agiklayabilmek adma 1996
yilindan bu yana bir¢ok calisma yapilmis ve vanin-1 gen ekspresyonunun bazi durumlarda
hastalik olusumunu kolaylastirict etkisinin, bazi durumlarda hastaliklara karst koruyucu
etkisinin oldugu gosterilmistir.

Karacigerde ilaca bagh toksisitede, akut tiibiiler hasarda, inflamatuar barsak hastaligi,
Ozellikle iilseratif kolit hastalarinda, travma hastalarinda sepsisi erken saptamada, koroner
arter hastaliginda, periodontis, kolorektal kanser, tip 1 ve tip 2 diyabet, diyabetik nefropati,
sepsis ve sepsis aracili akciger hasari, septik sok, influenza viriis enfeksiyonu, astim, KOAH,
SLE, SSk hastaliklar1 ile vanin-1 iligkisi incelenmis ve dokularda veya serumda
yiiksekliginin biyobelirte¢ olarak kullanimi arastirilmigtir 138142145.147.148.150 7 jteratijrde
gorebildigimiz kadariyla; SSk’nin indiiklendigi deney farelerinde o6zellikle cilt fibrozis
derecesiyle iliskilendirilen vanin-1 gen ekspresyonu ve serum vanin-1 diizeyi yiiksekligine
benzer sekilde fibrozisin serum vanin-1 diizeyine olan etkisini gosteren herhangi bir insan
caligmas1 bulunmamaktadir *2. Bu galisma serum vanin-1 diizeyinin akciger fibrozisinde de
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi fikriyle yola ¢ikarak dizayn edilmistir. Caligmamizda
IPF hastalig1 olan kisilerde BDH-IAH’1 olanlara ve saglikli kontrol grubunu olusturan
kisilere gore daha yiiksek serum vanin-1 diizeyi saptanmis olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli farklilik diizeyine ulagilamamustir. Ancak IPF’de solunumsal fonksiyonel
degerlendirme ve prognozu 6n gérmede en etkili parametrelerden biri olan FVC (%)’si ile
serum vanin-1 diizeyi arasinda negatif korelasyon izlenmistir. Bu veri diger hastaliklarla
yapilan c¢aligmalarla benzer sekilde hastalik agirligiyla serum vanin-1 Seviyesinin
yiiksekliginin iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin ¢esitli kisitliliklar1 bulunmaktadir. Bunlardan ilki ¢alismanin kesitsel olup,
hastalarin hastaneye basvuru anindaki durumlariyla dahil edilmeleriydi. Calismaya katilacak
kisilerin tedavi alip almamalar1 bir kriter olarak belirlenmemisti. Digeri IPF ve BDH-IAH
hastaliklarinin dogas1 geregi hastalarda yas ve cinsiyet acisindan homojen bir grup
yaratilamamasi ve gruplar arasi farkliliklar olmasiydi. Bir digeri de vanin-1 varliginin sadece
serumdaki diizeyleri acisindan incelenebilmesi, gen ekspresyon diizeyi veya vanin-1

enziminin {irlinli olan pantotenik asit diizeylerine bakilamamis olmasiydi.
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Biitiin bu veriler dogrultusunda oksidatif stres, inflamasyon ve fibrozis i¢in diizenleyici
rolii oldugu diisiiniilen vanin-1 enziminin 6zellikle IPF hastaliginda fibrozisi durdurmaya
yonelik  kullanilan, antifibrotik tedavinin 6ncesinde ve sonrasinda etkinligin
degerlendirilebilecegi, gen ve dolayli belirteci olan enzimatik reaksiyonda agiga c¢ikan

tiriinlerinin de dlgiilebilecegi daha genis 6lgekli caligsmalara ihtiyag¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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OZET

Serum vanin-1 diizeyi idiyopatik pulmoner fibrozis hastalarinda yeni bir

biyomarker olabilir mi?

Giris ve Amacg

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF); akcigere sinirl1, radyolojik ve patolojik olarak olagan
interstisyel pndmoni (UIP) paterni gdsteren, etiyolojisi net olarak ortaya konamamis
ilerleyici fibrozis ile seyreden bir hastaliktir. IPF tamisin1 koymak ve diger bag doku
hastaliklarina bagli interstisyel akciger hastaliklarindan (IAH) ayirt etmek icin gesitli
biyomarkerlar lizerinde ¢alisilmig fakat pratikte yer alacak bir biyomarker belirlenememistir.
Vaskiiler noninflamatuar molekiil-1 (vanin-1) koenzim A metabolizma yolaginda rol
oynayan protein yapida bir enzimdir ve viicuttaki oksidatif stres, inflamasyon ve fibrozis
siireci ile iliskili oldugu gésterilmistir. Bu ¢alismada IPF tanisin1 koymada etkisi olabilecek
biyomarker arayis1 olarak IPF hastalarinda ve bag doku hastaliklarma bagl interstisyel
akciger hastahigi (BDH-IAH) olan hastalarda serum vanin-1 diizeylerinin incelenmesi

amagclanmistir.
Gerec¢ ve Yontem

Calismada yer alan 28 IPF tanili, akciger tomografi goriintiilemelerinde UIP veya fibrotik
nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP) paterni olan 28 BDH-IAH tanil1 hasta ve 28 saglikli
gontlli olmak tizere toplamda 84 hasta prospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin ve
sagliklt goniillerin demografik verileri, antropometrik oOl¢iimleri, sigara ve komorbid
hastaliklari sorgulanmis; IPF ve BDH-IAH grubunun fizik muayene bulgulari, laboratuvar
degerleri, solunum fonksiyon testleri, 6 dakika yiiriime testleri, Warrick skorlari, GAP

indeksi kaydedilmistir. Hasta ve saglikli goniilliilerin serum vanin-1 diizeyleri incelenmistir.
Bulgular

IPF hastalarmnin yas ortalamas1 69+6 yil, BDH-IAH grubunun 62+11 y1l, saglikli kontrol
grubunun ise 56+8 yil bulunarak IPF hastalarryla BDH-IAH grubunun yaslar1 arasinda
(p=0,002), IPF hastalariyla saglikli kontrol grubunun yaslari arasinda (p<0,001) istatistiksel
olarak anlaml fark bulundu. IPF grubunda 26 hasta (%92) ile erkek cinsiyet predominansi
izlenirken, BDH-IAH grubunda 20 kadi hasta (%71), saglikli kontrol grubunda 26 kadin
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hasta (%92) ile BDH-IAH ve saglikli kontrol grubunda kadin cinsiyet baskin olarak goriildii
(p<0,001). Serum vanin-1 diizeyleri karsilastirildiginda IPF hastalarinda medyan vanin-1
diizeyi 4,35 (2,89-4,65) ng/ml, BDH-IAH hastalarinda 3,23 (2,38-4,08) ng/ml ve saglikl
kontrol grubunda 3,59 (2,82-5,53) ng/ml olarak tespit edildi. IPF hastalarinda vanin-1 diizeyi
BDH-IAH hastalarina ve saglikli kontrol grubuna gére daha yiiksek goriilmesine ragmen
aradaki fark istatiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0,309). Degiskenler ile serum vanin-1
diizeyleri arasindaki korelasyon iligkisi incelendiginde FVC (%) ve tan1 siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli, negatif korelasyon bulunmustur (FVC (%); p= 0,021, r=-0,314),
(Tan siiresi; p=0,011 r = -0,336)

Sonuc¢

Literatiirde gorebildigimiz kadariyla; akciger fibrozisiyle serum vanin-1 diizeyi
arasindaki iliskiyi gosteren herhangi bir insan ¢alismast bulunmamaktadir. Calismamizda
serum vanin-1 diizeylerinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmasa dahi
oksidatif stres, inflamasyon ve fibrozis i¢in diizenleyici rolii oldugu diisiiniilen vanin-1
enziminin dzellikle IPF hastalifinda tanisal ve prognostik degerinin incelenebilmesi icin

daha genis 6l¢ekli calismalara ihtiyag oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: IPF, vanin-1, fibrozis, biyomarker
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ABSTRACT

Could serum vanin-1 level be a novel biomarker in patients with idiopathic pulmonary
fibrosis?

Introduction and Aim

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a disease characterized by progressive fibrosis with
a pattern of usual interstitial pneumonia (UIP) radiologically and pathologically, limited to
the lungs, and with an unknown etiology. Various biomarkers have been studied to aid in
the diagnosis of IPF and to distinguish it from interstitial lung diseases (ILD) due to other
connective tissue diseases, but a practical biomarker has not been identified. Vascular non-
inflammatory molecule-1 (vanin-1) is an enzyme protein involved in the coenzyme A
metabolism pathway and has been shown to be associated with oxidative stress,
inflammation, and fibrosis processes in the body. This study aimed to investigate serum
vanin-1 levels in IPF patients and patients with interstitial lung disease due to connective
tissue diseases (CTD-ILD) as a potential biomarker for diagnosing IPF.

Materials and Methods

A total of 84 patients, including 28 patients diagnosed with IPF, 28 patients diagnosed
with CTD-ILD showing UIP or fibrotic non-specific interstitial pneumonia (NSIP) patterns
on lung tomography, and 28 healthy volunteers, were prospectively evaluated in the study.
Demographic data, anthropometric measurements, smoking status, and comorbidities of the
patients and healthy volunteers were queried. Physical examination findings, laboratory
values, pulmonary function tests, 6-minute walk tests, and Warrick scores were recorded for
the IPF and CTD-ILD groups. Serum vanin-1 levels of patients and healthy volunteers were
examined.

Results

The mean age of IPF patients was 69+6 years, CTD-ILD group was 62+11 years, and
healthy control group was 56+8 years, showing a statistically significant difference between
the ages of IPF patients and the CTD-ILD group (p=0.002) and between IPF patients and
healthy controls (p<0.001). While male gender predominance was observed in 26 patients
(92%) in the IPF group, 20 female patients (71%) were observed in the CTD-ILD group, and
female gender dominance was seen in the CTD-ILD and healthy control groups with 26
female patients (92%) (p<0.001). When comparing serum vanin-1 levels, the median vanin-
1 level was found to be 4.35 (2.89-4.65) ng/ml in IPF patients, 3.23 (2.38-4.08) ng/ml in
CTD-ILD patients, and 3.59 (2.82-5.53) ng/ml in the healthy control group. Although vanin-
1 levels were higher in IPF patients compared to CTD-ILD patients and healthy controls, the
difference was not statistically significant (p=0.309). When examining the correlation
between variables and serum vanin-1 levels, a statistically significant negative correlation
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was found between FVC (%) and time of diagnosis (FVC (%); p=0.021, r = -0.314), (Time
of diagnosis; p=0.011 r = -0.336).

Conclusion

To the best of our knowledge, there are no human studies demonstrating the relationship
between serum vanin-1 levels and lung fibrosis. Although our study did not reveal a
statistically significant difference in serum vanin-1 levels between groups, further large-
scale studies are needed to investigate the diagnostic and prognostic value of vanin-1
enzyme, which is thought to have a regulatory role in oxidative stress, inflammation and
fibrosis, especially in IPF disease.

Keywords: IPF, vanin-1, fibrosis, biomarker

62



10.

11.

KAYNAKLAR DiZiNi

Sgalla G, lovene B, Calvello M, Ori M, Varone F, Richeldi L. Idiopathic pulmonary
fibrosis: pathogenesis and management. Respiratory Research. 2018;19(1):32.
doi:10.1186/s12931-018-0730-2

Bartucci R, Salvati A, Olinga P, Boersma YL. Vanin 1: Its Physiological Function and
Role in Diseases. Int J Mol Sci. 2019;20(16):3891. doi:10.3390/ijms20163891

Peros-Golubicic T, Sharma OP. Clinical Atlas of Interstitial Lung Disease. Springer
Science & Business Media; 2006.

Travis WD, Colby TV, Koss MN, Rosado-de-Christenson ML, Miiller NL, King TE.
Non-Neoplastic Disorders of the Lower Respiratory Tract. American Registry of
Pathology and the Armed Forces Institute of Pathology; 2002.
d0i:10.55418/1881041794

Cottin V, Valenzuela C. Diagnostic approach of fibrosing interstitial lung diseases of
unknown origin. La Presse Meédicale. 2020;49(2):104021.
doi:10.1016/j.1pm.2020.104021

Travis WD, Costabel U, Hansell DM, et al. An Official American Thoracic
Society/European Respiratory Society Statement: Update of the International
Multidisciplinary Classification of the Idiopathic Interstitial Pneumonias. Am J Respir
Crit Care Med. 2013;188(6):733-748. doi:10.1164/rccm.201308-1483ST

Buendia-Roldén I, Mejia M, Navarro C, Selman M. Idiopathic pulmonary fibrosis:
Clinical behavior and aging associated comorbidities. Respir Med. 2017;129:46-52.
doi:10.1016/j.rmed.2017.06.001

Raghu G, Remy-Jardin M, Richeldi L, et al. Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update)
and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official ATS/ERS/JRS/ALAT
Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med. 2022;205(9):e18-e47.
doi:10.1164/rccm.202202-0399ST

Crestani B. The respiratory system in connective tissue disorders. Allergy.
2005;60(6):715-734. d0i:10.1111/j.1398-9995.2005.00761.x

American Thoracic  Society/European  Respiratory Society International
Multidisciplinary Consensus Classification of the Idiopathic Interstitial Pneumonias.
Am J Respir Crit Care Med. 2002;165(2):277-304. doi:10.1164/ajrccm.165.2.ats01

de Lauretis A, Veeraraghavan S, Renzoni E. Review Series: Aspects of Interstitial lung
disease: Connective tissue disease-associated interstitial lung disease: How does it
differ from IPF? How should the clinical approach differ? Chron Respir Dis.
2011;8(1):53-82. d0i:10.1177/1479972310393758

63



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Kavian N, Mehlal S, Marut W, et al. Imbalance of the Vanin-1 Pathway in Systemic
Sclerosis. The Journal of Immunology. 2016;197(8):3326-3335.
doi:10.4049/jimmunol.1502511

Guan W, Xu J, Shi Y, Wang X, Gu S, Xie L. VNNLI1 as a potential biomarker for sepsis
diagnosis and its implications in immune infiltration and tumor prognosis. Front Med
(Lausanne). 2023;10:1236484. doi:10.3389/fmed.2023.1236484

Martinez FJ, Collard HR, Pardo A, et al. Idiopathic pulmonary fibrosis. Nat Rev Dis
Primers. 2017;3(1):1-19. doi:10.1038/nrdp.2017.74

Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Diagnosis and Treatment. Am J Respir Crit Care Med.
2000;161(2):646-664. doi:10.1164/ajrccm.161.2.ats3-00

Musellim B, Okumus G, Uzaslan E, et al. Epidemiology and distribution of interstitial
lung diseases in Turkey. The Clinical Respiratory Journal. 2014;8(1):55-62.
doi:10.1111/crj.12035

REGISTRATION OF INTERSTITIAL LUNG DISEASES BY 20 CENTRES OF
RESPIRATORY MEDICINE IN FLANDERS: Acta Clinica Belgica: Vol 56, No 3.
Accessed July 13, 2023. https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1179/acb.2001.026

Okumus NG, Bingdl Z. Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) ve Progresif Pulmoner
Fibrozis (PPF) Tan1 ve Tedavi Uzlas1 Raporu 2023.

lommi M, Bonifazi M, Faragalli A, et al. Occurrence of Idiopathic Pulmonary Fibrosis
in Italy: Latest Evidence from Real-World Data. Int J Environ Res Public Health.
2022;19(5):2510. doi:10.3390/ijerph19052510

Karakatsani A, Papakosta D, Rapti A, et al. Epidemiology of interstitial lung diseases
in Greece. Respiratory Medicine. 2009;103(8):1122-1129.
d0i:10.1016/j.rmed.2009.03.001

Department of Chest Diseases, Istanbul University-Cerrahpasa, Istanbul, Turkey,
Benan M, Nesrin M, et al. Evaluation of Patients with Fibrotic Interstitial Lung
Disease: Preliminary results from the Turk-UIP Study. Turk Thorac J. 2021;22(2):102-
109. doi:10.5152/TurkThoracJ.2021.20028

Strongman H, Kausar I, Maher TM. Incidence, Prevalence, and Survival of Patients
with Idiopathic Pulmonary Fibrosis in the UK. Adv Ther. 2018;35(5):724-736.
do0i:10.1007/s12325-018-0693-1

Sauleda J, Nufiez B, Sala E, Soriano JB. Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Epidemiology,
Natural History, Phenotypes. Med Sci (Basel). 2018;6(4):110.
doi:10.3390/medsci6040110

Olson AL, Swigris JJ, Lezotte DC, Norris JM, Wilson CG, Brown KK. Mortality from
Pulmonary Fibrosis Increased in the United States from 1992 to 2003. Am J Respir Crit
Care Med. 2007;176(3):277-284. doi:10.1164/rccm.200701-0440C

64



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Betensley A, Sharif R, Karamichos D. A Systematic Review of the Role of
Dysfunctional Wound Healing in the Pathogenesis and Treatment of Idiopathic
Pulmonary Fibrosis. J Clin Med. 2016;6(1):2. doi:10.3390/jcm6010002

Glass DS, Grossfeld D, Renna HA, et al. Idiopathic pulmonary fibrosis: Current and
future treatment. The Clinical Respiratory Journal. 2022;16(2):84-96.
doi:10.1111/crj.13466

Heukels P, Moor CC, von der Thiisen JH, Wijsenbeek MS, Kool M. Inflammation and
immunity in IPF pathogenesis and treatment. Respiratory Medicine. 2019;147:79-91.
doi:10.1016/j.rmed.2018.12.015

Mei Q, Liu Z, Zuo H, Yang Z, Qu J. Idiopathic Pulmonary Fibrosis: An Update on
Pathogenesis. Front Pharmacol. 2021;12:797292. doi:10.3389/fphar.2021.797292

Moore C, Blumhagen RZ, Yang IV, et al. Resequencing Study Confirms That Host
Defense and Cell Senescence Gene Variants Contribute to the Risk of Idiopathic
Pulmonary Fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 2019;200(2):199-208.
doi:10.1164/rccm.201810-18910C

Baumgartner KB, Samet JM, Stidley CA, Colby TV, Waldron JA. Cigarette smoking:
a risk factor for idiopathic pulmonary fibrosis. American journal of respiratory and
critical care  medicine.  Published online  December 20, 2012.
doi:10.1164/ajrccm.155.1.9001319

Ley B, Collard HR. Epidemiology of idiopathic pulmonary fibrosis. Clin Epidemiol.
2013;5:483-492. d0i:10.2147/CLEP.S54815

Gustafson T, Dahlman-Hoglund A, Nilsson K, Strom K, Tornling G, Torén K.
Occupational  exposure and severe pulmonary fibrosis. Respir Med.
2007;101(10):2207-2212. d0i:10.1016/j.rmed.2007.02.027

Hubbard R, Cooper M, Antoniak M, et al. Risk of cryptogenic fibrosing alveolitis in
metal workers. Lancet. 2000;355(9202):466-467. doi:10.1016/S0140-6736(00)82017-
6

Naik PK, Moore BB. Viral infection and aging as cofactors for the development of
pulmonary fibrosis. Expert Rev Respir Med. 2010;4(6):759-771. doi:10.1586/ers.10.73

Zaman T, Lee JS. Risk factors for the development of idiopathic pulmonary fibrosis: A
review. Curr Pulmonol Rep. 2018;7(4):118-125. doi:10.1007/s13665-018-0210-7

Raghu G, Freudenberger TD, Yang S, et al. High prevalence of abnormal acid gastro-
oesophageal reflux in idiopathic pulmonary fibrosis. Eur Respir J. 2006;27(1):136-142.
doi:10.1183/09031936.06.00037005

Gastroesophageal reflux and idiopathic pulmonary fibrosis: a prospective study -
PubMed. Accessed November 30, 2023. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21829051/

65



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Loyd JE. Pulmonary fibrosis in families. Am J Respir Cell Mol Biol. 2003;29(3
Suppl):S47-50.

Garcia-Sancho C, Buendia-Roldan I, Fernandez-Plata MR, et al. Familial pulmonary
fibrosis is the strongest risk factor for idiopathic pulmonary fibrosis. Respir Med.
2011;105(12):1902-1907. doi:10.1016/j.rmed.2011.08.022

The genetics of interstitial lung diseases - PubMed. Accessed November 30, 2023.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31554702/

Peljto AL, Zhang Y, Fingerlin TE, et al. Association between the MUC5B promoter
polymorphism and survival in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. JAMA.
2013;309(21):2232-2239. d0i:10.1001/jama.2013.5827

Huang Y, Ma SF, Espindola MS, et al. Microbes Are Associated with Host Innate
Immune Response in Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Am J Respir Crit Care Med.
2017;196(2):208-219. d0i:10.1164/rccm.201607-15250C

Molyneaux PL, Willis-Owen SAG, Cox MJ, et al. Host-Microbial Interactions in
Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 2017;195(12):1640-1650.
doi:10.1164/rccm.201607-14080C

Armanios MY, Chen JJL, Cogan JD, et al. Telomerase mutations in families with
idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2007;356(13):1317-1326.
doi:10.1056/NEJM0a066157

Diaz de Leon A, Cronkhite JT, Katzenstein ALA, et al. Telomere lengths, pulmonary
fibrosis and telomerase (TERT) mutations. PL0S One. 2010;5(5):e10680.
doi:10.1371/journal.pone.0010680

Martinez FJ, Chisholm A, Collard HR, et al. The diagnosis of idiopathic pulmonary
fibrosis: current and future approaches. Lancet Respir Med. 2017;5(1):61-71.
d0i:10.1016/S2213-2600(16)30325-3

Oldham JM, Noth I. Idiopathic pulmonary fibrosis: early detection and referral. Respir
Med. 2014;108(6):819-829. d0i:10.1016/j.rmed.2014.03.008

Collard HR, Tino G, Noble PW, et al. Patient experiences with pulmonary fibrosis.
Respir Med. 2007;101(6):1350-1354. doi:10.1016/j.rmed.2006.10.002

Lederer DJ, Martinez FJ. Idiopathic Pulmonary Fibrosis. N Engl J Med.
2018;378(19):1811-1823. d0i:10.1056/NEJMral705751

Wijsenbeek M, Suzuki A, Maher TM. Interstitial lung diseases. Lancet.
2022;400(10354):769-786. d0i:10.1016/S0140-6736(22)01052-2

Bradley B, Branley HM, Egan JJ, et al. Interstitial lung disease guideline: the British
Thoracic Society in collaboration with the Thoracic Society of Australia and New
Zealand and the Irish Thoracic Society. Thorax. 2008;63 Suppl 5:v1-58.
doi:10.1136/thx.2008.101691

66



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Wells AU, Hirani N, on behalf of the BTS Interstitial Lung Disease Guideline Group,
a subgroup of the British Thoracic Society Standards of Care Committee, in
collaboration with the Thoracic Society of Australia and New Zealand and the Irish
Thoracic Society. Interstitial lung disease guideline. Thorax. 2008;63(Supplement
5):v1-v58. doi:10.1136/thx.2008.101691

Sellarés J, Hernandez-Gonzalez F, Lucena CM, et al. Auscultation of Velcro Crackles
iIs Associated With Usual Interstitial Pneumonia. Medicine (Baltimore).
2016;95(5):e2573. doi:10.1097/MD.0000000000002573

Pereira CAC, Soares MR, Boaventura R, et al. Squawks in interstitial lung disease
prevalence and causes in a cohort of one thousand patients. Medicine (Baltimore).
2019;98(29):e16419. doi:10.1097/MD.0000000000016419

Richeldi L, Collard HR, Jones MG. Idiopathic pulmonary fibrosis. Lancet.
2017;389(10082):1941-1952. doi:10.1016/S0140-6736(17)30866-8

Tiirk Toraks Dernegi. Accessed January 4, 2024.
https://toraks.org.tr/site/community/library/bRhTSGc0ZBpE7M_B

Raghu G, Remy-Jardin M, Myers JL, et al. Diagnosis of Idiopathic Pulmonary Fibrosis.
An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care
Med. 2018;198(5):e44-e68. doi:10.1164/rccm.201807-1255ST

Drakopanagiotakis F, Wujak L, Wygrecka M, Markart P. Biomarkers in idiopathic
pulmonary fibrosis. Matrix Biology. 2018;68-69:404-421.
doi:10.1016/j.matbio.2018.01.023

Funke-Chambour M, Azzola A, Adler D, et al. Idiopathic Pulmonary Fibrosis in
Switzerland:  Diagnosis and Treatment. Respiration. 2017;93(5):363-378.
d0i:10.1159/000464332

Leuchte HH, Baumgartner RA, Nounou ME, et al. Brain natriuretic peptide is a
prognostic parameter in chronic lung disease. Am J Respir Crit Care Med.
2006;173(7):744-750. doi:10.1164/rccm.200510-15450C

Corte TJ, Wort SJ, Gatzoulis MA, et al. Elevated brain natriuretic peptide predicts
mortality in interstitial lung disease. Eur Respir J. 2010;36(4):819-825.
d0i:10.1183/09031936.00173509

Guiot J, Moermans C, Henket M, Corhay JL, Louis R. Blood Biomarkers in Idiopathic
Pulmonary Fibrosis. Lung. 2017;195(3):273-280. doi:10.1007/s00408-017-9993-5

Kitamura S, Hiwada K, Kobayashi J, et al. [Use of the the ED046 kit to analyze serum
KL-6 in patients with pneumonitis]. Nihon Kyobu Shikkan Gakkai Zasshi.
1996;34(6):639-645.

Ohnishi H, Yokoyama A, Kondo K, et al. Comparative study of KL-6, surfactant
protein-A, surfactant protein-D, and monocyte chemoattractant protein-1 as serum

67



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

markers for interstitial lung diseases. Am J Respir Crit Care Med. 2002;165(3):378-
381. doi:10.1164/ajrccm.165.3.2107134

Yokoyama A, Kondo K, Nakajima M, et al. Prognostic value of circulating KL-6 in
idiopathic pulmonary fibrosis. Respirology. 2006;11(2):164-168. doi:10.1111/j.1440-
1843.2006.00834.x

Ishii H, Mukae H, Kadota J, et al. High serum concentrations of surfactant protein A in
usual interstitial pneumonia compared with non-specific interstitial pneumonia.
Thorax. 2003;58(1):52-57. doi:10.1136/thorax.58.1.52

Takahashi H, Fujishima T, Koba H, et al. Serum surfactant proteins A and D as
prognostic factors in idiopathic pulmonary fibrosis and their relationship to disease
extent. ' Am J Respir Crit Care Med. 2000;162(3 Pt 1):1109-1114.
doi:10.1164/ajrccm.162.3.9910080

Nagata N, Kitasato Y, Wakamatsu K, et al. Prognostic value of immunohistochemical
surfactant protein A expression in regenerative/hyperplastic alveolar epithelial cells in
idiopathic interstitial pneumonias. Diagn Pathol. 2011;6:25. doi:10.1186/1746-1596-
6-25

Rosas 10, Richards TJ, Konishi K, et al. MMP1 and MMP7 as potential peripheral
blood biomarkers in idiopathic pulmonary fibrosis. PLoS Med. 2008;5(4):e93.
doi:10.1371/journal.pmed.0050093

Richards TJ, Kaminski N, Baribaud F, et al. Peripheral blood proteins predict mortality
in idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 2012;185(1):67-76.
doi:10.1164/rccm.201101-00580C

Song JW, Do KH, Jang SJ, Colby TV, Han S, Kim DS. Blood biomarkers MMP-7 and
SP-A: predictors of outcome in idiopathic pulmonary fibrosis. Chest.
2013;143(5):1422-1429. doi:10.1378/chest.11-2735

Ando M, Miyazaki E, Ito T, et al. Significance of serum vascular endothelial growth
factor level in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Lung. 2010;188(3):247-252.
d0i:10.1007/s00408-009-9223-x

Okamoto M, Hoshino T, Kitasato Y, et al. Periostin, a matrix protein, is a novel
biomarker for idiopathic interstitial pneumonias. Eur Respir J. 2011;37(5):1119-1127.
d0i:10.1183/09031936.00059810

Boros PW, Franczuk M, Wesolowski S. Value of spirometry in detecting volume
restriction in interstitial lung disease patients. Spirometry in interstitial lung diseases.
Respiration. 2004;71(4):374-379. doi:10.1159/000079642

Chetta A, Marangio E, Olivieri D. Pulmonary function testing in interstitial lung
diseases. Respiration. 2004;71(3):209-213. doi:10.1159/000077416

68



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Akagi T, Matsumoto T, Harada T, et al. Coexistent emphysema delays the decrease of
vital capacity in idiopathic pulmonary fibrosis. Respir Med. 2009;103(8):1209-1215.
doi:10.1016/j.rmed.2009.02.001

ATS Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary Function
Laboratories. ATS statement: guidelines for the six-minute walk test. Am J Respir Crit
Care Med. 2002;166(1):111-117. doi:10.1164/ajrccm.166.1.at1102

Holland AE, Spruit MA, Troosters T, et al. An official European Respiratory
Society/American Thoracic Society technical standard: field walking tests in chronic
respiratory disease. Eur Respir J. 2014;44(6):1428-1446.
doi:10.1183/09031936.00150314

Lancaster LH. Utility of the six-minute walk test in patients with idiopathic pulmonary
fibrosis. Multidisciplinary Respiratory Medicine. 2018;13(1):45. doi:10.1186/s40248-
018-0158-z

Miiller NL. Clinical value of high-resolution CT in chronic diffuse lung disease. AJR
Am J Roentgenol. 1991;157(6):1163-1170. doi:10.2214/ajr.157.6.1950859

Raghu G, Remy-Jardin M, Myers J, Richeldi L, Wilson KC. The 2018 Diagnosis of
Idiopathic Pulmonary Fibrosis Guidelines: Surgical Lung Biopsy for Radiological
Pattern of Probable Usual Interstitial Pneumonia Is Not Mandatory. Am J Respir Crit
Care Med. 2019;200(9):1089-1092. doi:10.1164/rccm.201907-1324ED

Lynch DA, Sverzellati N, Travis WD, et al. Diagnostic criteria for idiopathic
pulmonary fibrosis: a Fleischner Society White Paper. Lancet Respir Med.
2018;6(2):138-153. doi:10.1016/S2213-2600(17)30433-2

Kebbe J, Abdo T. Interstitial lung disease: the diagnostic role of bronchoscopy. J
Thorac Dis. 2017;9(Suppl 10):S996-S1010. doi:10.21037/jtd.2017.06.39

Kinder BW, Brown KK, Schwarz MI, Ix JH, Kervitsky A, King TE. Baseline BAL
neutrophilia predicts early mortality in idiopathic pulmonary fibrosis. Chest.
2008;133(1):226-232. d0i:10.1378/chest.07-1948

Ju Ryu Y, Pyo Chung M, Han J, et al. Bronchoalveolar lavage in fibrotic idiopathic
interstitial pneumonias. Respiratory Medicine. 2007;101(3):655-660.
d0i:10.1016/j.rmed.2006.06.003

Raghu G, Collard HR, Egan JJ, et al. An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Statement:
Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Evidence-based Guidelines for Diagnosis and
Management. Am J Respir Crit Care Med. 2011;183(6):788-824.
doi:10.1164/rccm.2009-040GL

Transbronchial biopsy is useful in predicting UIP pattern | Respiratory Research | Full

Text. Accessed January 8, 2024. https://respiratory-
research.biomedcentral.com/articles/10.1186/1465-9921-13-96

69



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Bronchoscopic Lung Cryobiopsy Increases Diagnostic Confidence in the
Multidisciplinary Diagnosis of Idiopathic Pulmonary Fibrosis - PubMed. Accessed
January 8, 2024. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26562389/

Troy LK, Grainge C, Corte T, et al. Cryobiopsy versus open lung biopsy in the
diagnosis of interstitial lung disease (COLDICE): protocol of a multicentre study. BMJ
Open Respir Res. 2019;6(1):e000443. doi:10.1136/bmjresp-2019-000443

Hutchinson JP, Fogarty AW, McKeever TM, Hubbard RB. In-Hospital Mortality after
Surgical Lung Biopsy for Interstitial Lung Disease in the United States. 2000 to 2011.
Am J Respir Crit Care Med. 2016;193(10):1161-1167. doi:10.1164/rccm.201508-
16320C

Incidence and prevalence of idiopathic pulmonary fibrosis - PubMed. Accessed
January 11, 2024. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/16809633/

Prasad R, Gupta N, Singh A, Gupta P. Diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis:
Current issues. Intractable Rare Dis Res. 2015;4(2):65-69.
d0i:10.5582/irdr.2015.01009

Kim HJ, Perlman D, Tomic R. Natural history of idiopathic pulmonary fibrosis. Respir
Med. 2015;109(6):661-670. doi:10.1016/j.rmed.2015.02.002

Raghu G. Idiopathic pulmonary fibrosis: lessons from clinical trials over the past 25
years. Eur Respir J. 2017;50(4):1701209. doi:10.1183/13993003.01209-2017

Idiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical Research Network, Raghu G, Anstrom KJ,
King TE, Lasky JA, Martinez FJ. Prednisone, azathioprine, and N-acetylcysteine for
pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2012;366(21):1968-1977.
doi:10.1056/NEJM0al1113354

Richeldi L, Costabel U, Selman M, et al. Efficacy of a tyrosine kinase inhibitor in
idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2011;365(12):1079-1087.
doi:10.1056/NEJM0al1103690

Richeldi L, du Bois RM, Raghu G, et al. Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic
pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2014,370(22):2071-2082.
doi:10.1056/NEJMo0al1402584

Wuyts WA, Kolb M, Stowasser S, Stansen W, Huggins JT, Raghu G. First Data on
Efficacy and Safety of Nintedanib in Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis and
Forced Vital Capacity of <50 % of Predicted Value. Lung. 2016;194(5):739-743.
doi:10.1007/s00408-016-9912-1

Therapeutic effects of nintedanib are not influenced by emphysema in the INPULSIS
trials | European Respiratory Society. Accessed November 24, 2023.
https://erj.ersjournals.com/content/53/4/1801655

Crestani B, Huggins JT, Kaye M, et al. Long-term safety and tolerability of nintedanib
in patients with idiopathic pulmonary fibrosis: results from the open-label extension

70



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

study, INPULSIS-ON. Lancet Respir Med. 2019;7(1):60-68. doi:10.1016/S2213-
2600(18)30339-4

Conte E, Gili E, Fagone E, Fruciano M, lemmolo M, Vancheri C. Effect of pirfenidone
on proliferation, TGF-B-induced myofibroblast differentiation and fibrogenic activity
of primary human lung fibroblasts. Eur J Pharm Sci. 2014;58:13-19.
doi:10.1016/j.ejps.2014.02.014

Noble PW, Albera C, Bradford WZ, et al. Pirfenidone in patients with idiopathic
pulmonary  fibrosis  (CAPACITY): two randomised  trials.  Lancet.
2011;377(9779):1760-1769. doi:10.1016/S0140-6736(11)60405-4

King TE, Bradford WZ, Castro-Bernardini S, et al. A phase 3 trial of pirfenidone in
patients with idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2014;370(22):2083-2092.
d0i:10.1056/NEJM0al1402582

Zang C, Zheng Y, Wang Y, Li L. The effects and safety of pirfenidone in the treatment
of idiopathic pulmonary fibrosis: a meta-analysis and systematic review. Eur J Med
Res. 2021;26(1):129. doi:10.1186/s40001-021-00601-y

Costabel U, Albera C, Lancaster LH, et al. An Open-Label Study of the Long-Term
Safety of Pirfenidone in Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis (RECAP).
Respiration. 2017;94(5):408-415. doi:10.1159/000479976

Fisher M, Nathan SD, Hill C, et al. Predicting Life Expectancy for Pirfenidone in
Idiopathic Pulmonary Fibrosis. J Manag Care Spec Pharm. 2017;23(3-b Suppl):S17-
S24. d0i:10.18553/jmcp.2017.23.3-b.s17

Nathan SD, Albera C, Bradford WZ, et al. Effect of continued treatment with
pirfenidone following clinically meaningful declines in forced vital capacity: analysis
of data from three phase 3 trials in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Thorax.
2016;71(5):429-435. doi:10.1136/thoraxjnl-2015-207011

Valeyre D, Albera C, Bradford WZ, et al. Comprehensive assessment of the long-term
safety of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Respirology.
2014;19(5):740-747. doi:10.1111/resp.12297

Nishiyama O, Kondoh Y, Kimura T, et al. Effects of pulmonary rehabilitation in
patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Respirology. 2008;13(3):394-399.
d0i:10.1111/j.1440-1843.2007.01205.x

Iwanami Y, Ebihara K, Nakao K, et al. Benefits of Pulmonary Rehabilitation in Patients
with Ildiopathic Pulmonary Fibrosis Receiving Antifibrotic Drug Treatment. J Clin
Med. 2022;11(18):5336. doi:10.3390/jcm11185336

Blivet S, Philit F, Sab JM, et al. Outcome of patients with idiopathic pulmonary fibrosis

admitted to the ICU for respiratory failure. Chest. 2001;120(1):209-212.
doi:10.1378/chest.120.1.209

71



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Kistler KD, Nalysnyk L, Rotella P, Esser D. Lung transplantation in idiopathic
pulmonary fibrosis: a systematic review of the literature. BMC Pulm Med.
2014;14:139. d0i:10.1186/1471-2466-14-139

B L, Hr C, Te K. Clinical course and prediction of survival in idiopathic pulmonary
fibrosis. American journal of respiratory and critical care medicine. 2011;183(4).
doi:10.1164/rccm.201006-0894Cl

Balestro E, Calabrese F, Turato G, et al. Immune Inflammation and Disease
Progression in Idiopathic Pulmonary Fibrosis. PloS one. 2016;11:e0154516.
doi:10.1371/journal.pone.0154516

M A, TK,SY, MS. Computed tomography findings in acute exacerbation of
idiopathic pulmonary fibrosis. American journal of respiratory and critical care
medicine. 2008;178(4). doi:10.1164/rccm.200709-13650C

Collard HR, Ryerson CJ, Corte TJ, et al. Acute Exacerbation of Idiopathic Pulmonary
Fibrosis. An International Working Group Report. Am J Respir Crit Care Med.
2016;194(3):265-275. d0i:10.1164/rccm.201604-0801Cl

Fernandez Pérez ER, Daniels CE, Schroeder DR, et al. Incidence, prevalence, and
clinical course of idiopathic pulmonary fibrosis: a population-based study. Chest.
2010;137(1):129-137. doi:10.1378/chest.09-1002

Song JW, Hong SB, Lim CM, Koh Y, Kim DS. Acute exacerbation of idiopathic
pulmonary fibrosis: incidence, risk factors and outcome. Eur Respir J. 2011;37(2):356-
363. d0i:10.1183/09031936.00159709

Ryerson CJ, Cottin V, Brown KK, Collard HR. Acute exacerbation of idiopathic
pulmonary fibrosis: shifting the paradigm. Eur Respir J. 2015;46(2):512-520.
do0i:10.1183/13993003.00419-2015

Cuerpo S, Moisés J, Hernandez-Gonzélez F, et al. Acute exacerbations of idiopathic
pulmonary fibrosis: Does clinical stratification or steroid treatment matter? Chron
Respir Dis. 2019;16:1479973119869334. doi:10.1177/1479973119869334

Burgel PR, Contoli M, Lopez-Campos JL. Acute Exacerbations of Pulmonary
Diseases. European Respiratory Society; 2017.

Acute exacerbations of idiopathic pulmonary fibrosis (AE-IPF): an overview of current
and future therapeutic strategies - PubMed. Accessed March 4, 2024,
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31994940/

Hirano C, Ohshimo S, Horimasu Y, et al. Baseline High-Resolution CT Findings
Predict Acute Exacerbation of Idiopathic Pulmonary Fibrosis: German and Japanese
Cohort Study. J Clin Med. 2019;8(12):2069. doi:10.3390/jcm8122069

Meyer KC. Acute exacerbations of interstitial lung disease: what is the best treatment?

Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2021;38(1):€2021001.
doi:10.36141/svdld.v38i1.11520

72



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Kreuter M, Polke M, Walsh SLF, et al. Acute exacerbation of idiopathic pulmonary
fibrosis: international survey and call for harmonisation. Eur Respir J.
2020;55(4):1901760. doi:10.1183/13993003.01760-2019

Juarez MM, Chan AL, Norris AG, Morrissey BM, Albertson TE. Acute exacerbation
of idiopathic pulmonary fibrosis-a review of current and novel pharmacotherapies. J
Thorac Dis. 2015;7(3):499-519. doi:10.3978/j.issn.2072-1439.2015.01.17

https://books.ersjournals.com/content/acute-exacerbations-of-pulmonary-diseases.
Accessed March 4, 2024. https://books.ersjournals.com/content/acute-exacerbations-
of-pulmonary-diseases

Nathan SD, Shlobin OA, Weir N, et al. Long-term course and prognosis of idiopathic
pulmonary fibrosis in the new millennium. Chest. 2011;140(1):221-229.
doi:10.1378/chest.10-2572

Fernandez Fabrellas E, Peris Sanchez R, Sabater Abad C, Juan Samper G. Prognosis
and Follow-Up of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Med Sci (Basel). 2018;6(2):51.
doi:10.3390/medsci6020051

Ley B, Bradford WZ, Weycker D, Vittinghoff E, du Bois RM, Collard HR. Unified
baseline and longitudinal mortality prediction in idiopathic pulmonary fibrosis. Eur
Respir J. 2015;45(5):1374-1381. doi:10.1183/09031936.00146314

Predictors of Mortality Poorly Predict Common Measures of Disease Progression in
Idiopathic  Pulmonary Fibrosis - PMC. Accessed January 16, 2024.
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC5027229/

A multidimensional index and staging system for idiopathic pulmonary fibrosis -
PubMed. Accessed January 16, 2024. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22586007/

Fujii H, Hara Y, Saigusa Y, et al. ILD-GAP Combined with the Charlson Comorbidity
Index Score (ILD-GAPC) as a Prognostic Prediction Model in Patients with Interstitial
Lung Disease. Can Respir J. 2023;2023:5088207. doi:10.1155/2023/5088207

Ryerson CJ, Vittinghoff E, Ley B, et al. Predicting Survival Across Chronic Interstitial
Lung Disease: The ILD-GAP  Model. Chest. 2014;145(4):723-728.
doi:10.1378/chest.13-1474

van Diepen JA, Jansen PA, Ballak DB, et al. Genetic and pharmacological inhibition
of vanin-1 activity in animal models of type 2 diabetes. Sci Rep. 2016;6:21906.
doi:10.1038/srep21906

Role of the Vnnl pantetheinase in tissue tolerance to stress - PubMed. Accessed
January 22, 2024. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25110008/

Lipid-Induced Hepatocyte-Derived Extracellular Vesicles Regulate Hepatic Stellate
Cells via MicroRNA Targeting Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-y -
ClinicalKey. Accessed January 25, 2024.
https://www.clinicalkey.com/#!/content/playContent/1-s2.0-

73



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

S$2352345X15001307?returnurl=https:%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve
%2Fpii%2FS2352345X15001307%3Fshowall%3Dtrue&referrer=

Enhanced hepatotoxicity by acetaminophen in Vanin-1 knockout mice is associated
with deficient proliferative and immune responses - ScienceDirect. Accessed January
25, 2024.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925443916300278?via%3Dihub

Hosohata K, Ando H, Fujiwara Y, Fujimura A. Vanin-1: a potential biomarker for
nephrotoxicant-induced renal injury. Toxicology. 2011;290(1):82-88.
doi:10.1016/j.tox.2011.08.019

Hosohata K, Jin D, Takai S, Iwanaga K. Vanin-1 in Renal Pelvic Urine Reflects Kidney
Injury in a Rat Model of Hydronephrosis. International Journal of Molecular Sciences.
2018;19(10):3186. d0i:10.3390/ijms19103186

Martin F, Penet MF, Malergue F, et al. Vanin-17- mice show decreased NSAID- and
Schistosoma-induced intestinal inflammation associated with higher glutathione stores.
J Clin Invest. 2004;113(4):591-597. d0i:10.1172/JC119557

Kawada M, Arihiro A, Mizoguchi E. Insights from advances in research of chemically
induced experimental models of human inflammatory bowel disease. World J
Gastroenterol. 2007;13(42):5581-5593. doi:10.3748/wjg.v13.i42.5581

Xiao C, Biagini Myers JM, Ji H, et al. Vanin-1 expression and methylation discriminate
pediatric asthma corticosteroid treatment response. J Allergy Clin Immunol.
2015;136(4):923-931.e3. doi:10.1016/j.jaci.2015.01.045

Warrick JH, Bhalla M, Schabel SI, Silver RM. High resolution computed tomography
in early scleroderma lung disease. J Rheumatol. 1991;18(10):1520-1528.

Vaninl (VNN1) in chronic diseases: Future directions for targeted therapy -
ScienceDirect. Accessed February 28, 2024.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299923007343?via%3Dihub

Jansen PAM, Kamsteeg M, Rodijk-Olthuis D, et al. Expression of the Vanin Gene
Family in Normal and Inflamed Human Skin: Induction by Proinflammatory
Cytokines. Journal of Investigative Dermatology. 2009;129(9):2167-2174.
doi:10.1038/jid.2009.67

Dissecting the molecular pathophysiology of drug-induced liver injury - PubMed.
Accessed March 7, 2024. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29632419/

Jacobsen D, McMartin KE. Methanol and ethylene glycol poisonings. Mechanism of
toxicity, clinical course, diagnosis and treatment. Med Toxicol. 1986;1(5):309-334.
doi:10.1007/BF03259846

Kishimoto Y, Saita E, Ohmori R, Kondo K, Momiyama Y. High plasma concentrations

of vanin-1 in patients with coronary artery disease. Heart Vessels. 2024;39(1):10-17.
doi:10.1007/s00380-023-02305-1

74



150. Lu H, Zhang A, Wen D, et al. Plasma Vanin-1 as a Novel Biomarker of Sepsis for
Trauma Patients: A Prospective Multicenter Cohort Study. Infect Dis Ther.
2021;10(2):739-751. doi:10.1007/s40121-021-00414-w

151. Zhang X, Cong W, Lu A. Vanin-1 as a novel biomarker for chronic obstructive
pulmonary disease. Heart & Lung. 2022;56:91-95. doi:10.1016/j.hrtIng.2022.06.0

75



