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ÖZET 

 

İdiyopatik pulmoner fibrozis hastalarında laktat düzeyinin nokturnal hipoksemi ve 

pulmoner hipertansiyon ile ilişkisi 

 

AMAÇ: Nokturnal hipoksemi, eforla desatürasyon ve pulmoner hipertansiyonun idiyopatik 

pulmoner fibrozis (İPF) prognozuna olumsuz etkisi gösterilmiştir. Bu nedenle bu üç komorbid 

durumun erken tespiti için belirteçlerin araştırılması hastalık prognozuna olumlu katkı 

sağlayacaktır. Çalışmamızda arter kan gazı (AKG) laktat düzeyinin nokturnal hipoksemi, 

eforla desatürasyon ve pulmoner hipertansiyon ile ilişkisini araştırdık.  

 

GEREÇ VE YÖNTEMLER: Kesitsel çalışmamıza, 2019–2020 yılları arasında, İTF Göğüs 

Hastalıkları İnterstisyel Akciğer Hastalıkları Polikliniğinde takip edilen, güncel rehberlere 

göre tanı almış, hipoksemik solunum yetersizliği olmayan İPF olguları dahil edildi. Olguların 

yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, ek hastalıkları ve semptom süreleri kaydedildi. Tüm olgulara 

spirometri, difüzyon kapasitesi ölçümü, gündüz arter kan gazı analizi, 6 dakika yürüme testi 

(6DYT), transtorasik ekokardiyografi, nokturnal oksimetri ve/veya polisomnografi yapıldı. 

 (Etik kurul dosya No:2019/1440).  

 

BULGULAR: Gündüz hipoksemisi olmayan 25 İPF olgusu çalışmamıza dahil edildi. Yedi 

olguda (%26.9) pulmoner hipertansiyon (PH) saptandı. Olguların üçünde saturasyonun 

%90'ın altında geçtiği süre uykuda geçen sürenin %20'sinden fazlaydı, 17'sinde (%85) 

obstrüktif uyku apne tanısı mevcuttu (9 hafif, 3 orta, 5 ağır şiddette). PH saptanan 7 olgunun 

laktat düzeyi diğerlerine göre farklılık göstermedi. Eforla desaturasyon saptanan 9 olgunun 

gündüz AKG'de laktat düzeyi diğerlerine göre daha yüksekti (gündüz AKG'de laktat: 

1.42±0.38mmol vs. 1.16±0.87mmol p=0.049, sabah uyanır uyanmaz AKG'de laktat: 

1.38±0.68mmol vs. 1.08±0.44mmol p=0.379). İPF olgularında gündüz alınan AKG'deki laktat 

düzeyi sabah uyanır uyanmaz alınan AKG'deki laktat düzeyi (Rs=0.604, p=0.002) ve 

6DYT’deki desatürasyon (Rs=0.401, p=0.047) ile korelasyon göstermekteydi. Sabah uyanır 

uyanmaz alınan AKG'deki laktat düzeyi ile uyku süresindeki minimum saturasyon (Rs=-

0.490, p=0.015), nokturnal desaturasyon yüzdesi (Rs=0.445, p=0.029), apne hipopne indeksi 

(Rs=0.537, p=0.018) ve oksijen desatürasyon indeksi (Rs=-0.674, p=0.002) korele idi. 
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Nokturnal hipoksemi parametreleri, eforla desaturasyon ve pulmoner hipertansiyon varlığı ile 

oluşturulan modelde çoklu regresyon analizinde laktat düzeyinin sadece nokturnal hipoksemi 

ile bağımsız ilişkili olduğu saptandı (p=0.034).  

  

SONUÇ: Çalışmamızda gündüz arter kan gazındaki laktat düzeyinin eforla desatüre olan 

olgularda arttığı, sabah uyanır uyanmaz alınan arter kan gazındaki laktat düzeyinin nokturnal 

hipoksemi ile ilişkili olduğu ve nokturnal hipoksemi ile pulmoner hipertansiyon arasında 

ilişki olduğu gösterilmiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: İdiyopatik pulmoner fibrozis, laktat, pulmoner hipertansiyon, nokturnal 

hipoksemi, eforla desatürasyon. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 3 
 

ABSTRACT  

 

Association of lactate level with nocturnal hypoxemia and pulmonary 

hypertension in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. 

Background: Nocturnal hypoxemia, exertional desaturation and pulmonary hypertension 

have a negative impact on the prognosis of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). Searching for 

markers for early detection of these three comorbid conditions will contribute positively to the 

prognosis of the disease. In our study, we investigated the relationship between arterial blood 

gas (ABG) lactate level and nocturnal hypoxemia, exertional desaturation, and pulmonary 

hypertension. 

Method: In our cross-sectional study, IPF cases without hypoxemic respiratory failure, who 

were followed up in the ITF Chest Diseases Interstitial Pulmonary Diseases Outpatient Clinic 

between 2019 and 2020, who were diagnosed according to current guidelines, were included. 

Age, gender, body mass index, comorbidities and duration of symptoms of the cases were 

recorded. Spirometry, diffusion capacity measurement, daytime arterial blood gas analysis, 6-

minute walking test (6MWT), transthoracic echocardiography, nocturnal oximetry and / or 

polysomnography were performed in all cases. (EthicNo: 2019/1440). 

Results: Twenty-five IPF cases without daytime hypoxemia were included in our study. 

Pulmonary hypertension (PH) was detected in seven patients (26.9%). The time when 

saturation was less than 90% in three of the cases was more than 20% of the time spent 

asleep, 17 (85%) were diagnosed with obstructive sleep apnea (9 mild, 3 moderate, 5 severe). 

Lactate levels of 7 patients with PH did not differ from the others. The lactate level in daytime 

ABG was higher in 9 patients with exertional desaturation (lactate level in daytime ABG: 1.42 

± 0.38mmol vs. 1.16 ± 0.87mmol p = 0.049, lactate level in ABG after sleep: 1.38 ± 

0.68mmol vs. 1.08. ± 0.44mmol p = 0.379). In IPF cases, lactate level in ABG taken during 

the day was correlated with lactate level in ABG after sleep (Rs = 0.604, p = 0.002) and 

desaturation in 6MWT (Rs = 0.401, p = 0.047). Lactate level in ABG after sleep and 

minimum saturation during sleep (Rs =-0.490, p = 0.015), percentage of nocturnal 

desaturation (Rs = 0.445, p = 0.029), apnea hypopnea index (Rs = 0.537, p = 0.018) and 

oxygen the desaturation index (Rs = -0.674, p = 0.002) was correlated. In the multiple 

regression analysis of the model created with nocturnal hypoxemia parameters, exertional 

desaturation and the presence of pulmonary hypertension, lactate level was found to be 

independently associated only with nocturnal hypoxemia (p = 0.034).  
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Conclusion: In our study, it was shown that lactate level in daytime arterial blood gas 

increased in patients with exertional desaturation, Lactate level in ABG after sleep was 

associated with nocturnal hypoxemia, and there was a relationship between nocturnal 

hypoxemia and pulmonary hypertension. 

Keywords: Idiopathic pulmonary fibrosis, lactate, pulmonary hypertension, nocturnal 

hypoxemia, exertional desaturation. 
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I. GİRİŞ 

 

İdiyopatik Pulmoner Fibrozis (İPF), etiyolojisi bilinmeyen, ileri yaşta görülen kronik, 

ilerleyici, akciğerle sınırlı fibrotik bir akciğer hastalığıdır.1 Hastalığın insidansı 100.000’de 

2.8-9.3 bulunmuştur.2 Prevalansı ise yaşla birlikte artmaktadır.3 Morbidite ve mortalitesi 

yüksek bir hastalıktır.  Tanı anından itibaren ortalama beklenen yaşam süresi 3 ile 5 yıldır.4  

İPF’nin ileri dönemlerinde hipoksemik solunum yetersizliği görülür ve %3-85'inde 

pulmoner hipertansiyon (PH) ortaya çıkmaktadır.5 İPF olgularında PH varlığının fonksiyonel 

kapasite ve yaşam kalitesi üzerine olumsuz etkisi vardır. Kötü prognoz ve mortalite ile ilişkili 

bulunmuştur.6,7 İPF gibi kronik akciğer hastalıklarında istirahatte hipoksemi ortaya çıkmadan 

önce eforla ya da uyku sırasında hipoksemi görülebilir. Nokturnal hipoksemi vazokonstrüktif 

ve mitojen mediatör salınımına neden olur ve pulmoner dolaşımda vazokonstrüksiyon ve 

vasküler yeniden yapılanmaya neden olabilir. Bir çalışmada interstisyel akciğer hastalarında 

(İAH) mediatör salınımının (Endotelin-1) önemli ölçüde uyku sırasında yaşanan desatürasyon 

ile arttığı ve bu artışın parsiyel oksijen basıncı ve ortalama pulmoner arter basıncı ile negatif 

korelasyonu gösterilmiştir.8 Ayrıca aralıklı uyku oksijen desatürasyonunu ileri evre İPF 

hastalarında daha kısa sağkalım ile ilişkilendirilmiştir.9  

İdiyopatik pulmoner fibrozis olgularında altı dakika yürüme testinde (6DYT) 

belirlenen 6 dakika yürüme mesafesi (6DYM) ve test sonundaki saturasyon PH ile korele 

bulunmuştur.10 Test sonundaki saturasyon PH’nin bağımsız prediktörü olarak saptanmıştır. 

Bazı çalışmalarda 6DYT sırasında saptanan desatürasyonun, artmış mortalite riski için bir 

belirteç olduğu ileri sürülmüştür.11,12 Kısa 6DYM ve test bitiminden sonra gecikmiş kalp atım 

hızı düzelmesi mortalite riski ile ilişkilendirilmiştir.13,14 

İPF hastalarında gelişen PH tedavisinde etkinliği kanıtlanmış spesifik bir tedavi 

yoktur. Bu nedenle eforla desatürasyon ve nokturnal hipokseminin tespiti ve tedavisi bu 

hastaların yönetimine önemli katkı sağlayacaktır. Bu konuda araştırılmış ve net ortaya 

konulmuş bir belirteç yoktur. Arter kan gazı laktat düzeyi kolay ve hızlı uygulanan bir 

tetkiktir. Doku oksijen ihtiyacının ağırlığını gösteren bir belirteçtir ve doku hipoperfüzyonunu 

yansıtır. İstirahat halindeki laktat değeri, düşük oksidatif kapasitenin belirtecidir. Oksidatif 

kapasite azaldığında, glikoliz yolu devreye girdiğinden laktat seviyesi artmaktadır. Serum 

laktik asit seviyeleri uzun zamandır doku hipoksisinin tanısal bir göstergesi olmuştur ve 

sepsisli hastaların tedavilerinin değerlendirilmesinde kullanılmaktadır.15 Yoğun bakım 

ünitesinde kritik hastalarda artan laktat seviyeleri olumsuz sonuçlarla bağlantılı 

bulunmuştur.16 Pulmoner embolide laktat düzeyinin mortalite riski, kısa dönem hastalığa bağlı 
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gelişen komplikasyonlar ile ilişkisi gösterilmiştir.17,18 Obstrüktif uyku apne (OUA) 

hastalarında yapılan bir çalışmada kronik nokturnal hipokseminin laktat aşırı üretiminde kritik 

öneme sahip olduğu tespit edilmiştir.19  

Çalışmamızda bu bilgiler ışığında İPF hastalarında arter kan gazındaki laktat 

seviyesinin eforla desatürasyon, nokturnal hipoksemi ve pulmoner hipertansiyon 

öngörülebileceği düşünülmüştür. Çalışmamızda gündüz istirahatte hipoksemik solunum 

yetmezliği olmayan İPF olgularında gündüz dinlenme sırasında ve sabah uyanır uyanmaz 

alınan arter kan gazı örneklerindeki laktat düzeylerinin eforla desatürasyon, nokturnal 

hipoksemi ve PH ile ilişkisini araştırmak amaçlanmaktadır. Laktat düzeyi yüksekliğinin İPF 

hastalığında gündüz hipoksemi gelişmeden nokturnal hipoksemiyi erken saptayabilecek bir 

belirteç olarak belirlenmesi amaçlanmaktadır. Bu sayede İPF’li hastalarda pulmoner 

hipertansiyonu erken saptayabilecek bir belirteç ortaya koymak ve etkin yönetimi sağlamak 

hedeflenmektedir. 
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II. GENEL BİLGİLER 

 

A. İdiyopatik Pulmoner Fibrozis 

 

1. Tanım  

İdiyopatik Pulmoner Fibrozis, etiyolojisi bilinmeyen, esas olarak ileri yaşta görülen kronik, 

ilerleyici, akciğerle sınırlı fibrotik bir akciğer hastalığıdır. 1 Histopatolojik ve/veya radyolojik 

olarak akciğerde olağan interstisyel pnömoni (UIP) paterni ile karakterizedir.1 

 

2. Epidemiyoloji 

İdiyopatik pulmoner fibrozis nadir bir hastalık olup gerçek insidansı ve prevalansı  

bilinmemektedir. Bunun sebebi yıllar içinde geliştirilen tanı kritlerleri, epidemiyolojik 

araştırmalarda görülen tasarım farklılıkları, standart olmayan vaka tanımı ve teşhis kodu 

sistemleri olarak belirtilmektedir.20 İPF, fibrotik İAH içinde en yaygın olanıdır ve tüm fibrotik 

İAH vakalarının %17-86'sını oluşturmaktadır.21,22 Farklı ülkelerde yapılmış 34 insidans 

araştırmasının derlendiği bir çalışmada İPF insidansının 100.000’de 0.2-93.7 arasında 

değiştiği görülmüştür. Ülkemizde  Türk Toraks Derneği Klinik Sorunlar Çalışma Grubu’nun 

2007-2009 yılları arasında yaptığı çalışmada İAH’nın insidansı 100.000’de 25.8 saptanmıştır. 

Hastaların %19.9’unun İPF olduğu, İPF insidansının 100.000’de 4.69 olduğu bildirilmiştir.23 

Yaş arttıkça İPF prevelansı artmaktadır ve ortalama tanı yaşı 65’tir.3 Altmış beş yaşın 

üzerindeki hastalarda prevelansı 100.000'de 400'e  kadar yükselmektir.24 Çoğu çalışmada 

erkek egemenliği bildirilmektedir; bunun biyolojik bir eğilim veya davranışsal ve çevresel 

faktörlerle ilişkili olup olmadığı belirsizdir.3 Türk Toraks Derneği’nin devam etmekte olan 

“Olağan İnterstisyel Pnömoni (UIP) Kayıt Çalışması”nda 129 İPF tanısı almış hasta 

değerlendirildiğinde, yaş ortalaması 66.2 ± 8.4 yıl olarak bulunmuştur. Bu olguların sadece 

%4.7’si 50 yaşın altında, %82.9’u ise 60 yaşın üstündedir. Olguların %83.7’si erkek olup, 

erkek/kadın oranı 5.14’tür. Kadın olgular arasında hiç 50 yaşın altında hasta saptanmamıştır.25  

İPF prognozu oldukça kötü bir hastalıktır, İPF hastalarında sağkalımın benzer 

demografik özellikteki hastalarda görülen bazı kanserlerden  daha kötü olduğunu gösteren 

çalışmalar vardır.26 Hastalığın seyrinin hastadan hastaya değişken ve öngörülemez olmasına 

rağmen tedavisiz hastalarda  tanıdan itibaren ortalama sağkalım süresi 3-5 yıl olarak 

belirtilmektedir.4 Birçok çalışmada; İPF ile ilişkili ölüm oranı erkeklerde daha yüksektir ve 
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yaşla artmaktadır.27,28 Farklı ülkelerde yapılan epidemiyolojik çalışmalarda İPF’ye bağlı ölüm 

oranlarında yıllar içinde artış gözlenmektedir.29 ABD merkezli bir çalışmada İPF nedenli 

ölümlerin %60’ı solunum yetmezliği sebepli olmaktadır. Bunu kardiyovasküler nedenler 

(%8.5) ve akciğer kanseri (%2.9) takip etmektedir.30 Daha güncel bir çalışmada İPF’de akut 

alevlenmeye bağlı ölüm oranı %40 bulunmuştur ve geçmiş çalışmalara göre daha yüksek 

tespit edilmiştir. 31 İPF’ye eşlik eden PH’nin de mortaliteyi arttıran bir faktör olduğu 

gösterilmiştir.32  

 

3. Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

İdiyopatik pulmoner fibrozis'in etiyolojisi bilinmemekle birlikte, hastalığın gelişiminde rol 

aldığı düşünülen bazı risk faktörleri tanımlanmıştır. Bunlar; genetik mutasyonlar, ileri yaş, 

erkek cinsiyet, sigara içilmesi, çevresel veya mesleki maruziyetler, otoimmünite, kronik 

mikroaspirasyon, viral ve bakteriyel infeksiyonlardır.33  

Yaş, İPF için en güçlü demografik risk faktörüdür ve "hızlandırılmış" akciğer 

yaşlanmasının nedeni olduğu düşünülmektedir. Yaşlanmanın tüm hücresel ve moleküler 

karakteristik özellikleri İPF’de abartılı ve vaktinden önce gerçekleşir.34  

Akciğer epitelini hedef alan çeşitli çevresel maruziyetler, İPF riskini artırır. Hem 

sporadik hem de ailesel hastalıkta en tutarlı kanıt, sigara içilmesi olarak saptanmıştır. Artan 

risk, tarım ve çiftçilik, hayvancılık, odun tozu, metal tozu, taş tozu ve silika gibi mesleki 

maruziyetlerle de ilişkilendirilmiştir.35,36  

Epstein-Barr virüs, sitomegalovirüs, Kaposi sarkomu ile ilişkili herpes virüs ve human 

herpes virüs 7, İPF’nin gelişimi ya da akut alevlenmelerinden sorumlu olabilecekleri 

bildirilmiş viral etkenler arasındadır.37–39 Ek olarak, hem genel bakteri yükünde artış hem de 

bol miktarda streptokok ve stafilokok varlığı, İPF'li hastalarda artmış hastalık progresyon riski 

ve konakçı immün yanıtının dolaşım ve akciğerdeki ölçümleri ile ilişkilendirilmiştir.40–43 

Geçtiğimiz on yılda, mide içeriğinin mikro aspirasyonlarının, İPF'de akciğer epitelinde 

bir başka potansiyel hasar nedeni olduğu öne sürülmüştür. İPF hastalarında yüksek 

gastroözefagial reflü hastalığı (GÖRH) prevalansı vardır ve genel popülasyona kıyasla 

belirgin olarak yüksektir (%10-20'ye kıyasla %87-94).44–46 

Tüm bu risk faktörleri epitel hasarına katkıda bulunabilse de, genel olarak, herhangi 

bir risk faktörü ile hastalığın patogenezi veya ilerlemesi arasındaki nedensel bağlantıyı 

desteklemek için daha fazla kanıta ihtiyaç vardır.47,48 

 

 



 9 
 

 

 

 

4. Patogenez 

İdiyopatik pulmoner fibrozis, genel olarak birden fazla genetik ve çevresel risk faktörünün 

etkileşiminin sonucunda ortaya çıktığı ve yaşlanmakta olan alveolar epitelde tekrarlayan 

mikro yaralanmalar merkezi bir rol oynamaktadır. Bu mikro yaralanmalar, anormal epitel-

fibroblast iletişimini, matriks üreten miyofibroblastların indüksiyonunu ve önemli ölçüde 

hücre dışı matriks birikimini ve akciğer interstisyumunun yeniden şekillenmesini başlatır.49 

Tip 2 alveolar epitel hücreleri, homoeostaz sırasında veya akciğer hasarından sonra tip 

1 alveolar epitel hücrelerinin yenilenmesine katkıda bulunan akciğer içindeki kök 

hücrelerdir.50,51 İPF’de tip 1 alveolar epitel hücrelerinin kaybı ve anormal tip 2 alveolar epitel 

hücreler, idiyopatik pulmoner fibroz dokusunda tanımlanmıştır. Fibroblastik odaklar tipik 

olarak hiperplastik veya apoptotik alveolar epitel hücrelerine bitişik olarak bulunur.52 İPF’de 

tip 2 alveolar epitel hücre telomerlerinin erken kısalması gözlenir.53 İPF olgusunun akciğer 

dokusundan alınan tip 2 alveolar epitel hücrelerin bozulmuş yenileme kapasitesine sahip 

olduğu gösterilmiştir.54  

Aktive edilmiş alveolar epitel hücreleri, kontraktil miyofibroblastların aktivasyonunu 

ve toplanmasını yönlendiren Transforme edici büyüme faktör beta (TGF-β), platelet kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF) ve sitokinleri salgılar.55 Bu aktive 

miyofibroblastlar, normal alveolar yapıyı ve gaz değişimini bozan hücre dışı matriks 

bileşenleri biriktirir. Mezenkimal hücre proliferasyonu, akciğer interstisyum perisitleri, 

dolaşımdaki fibrositler, epitelyal mezenkimal geçiş ve endotelyal mezenkimal geçiş dahil 

olmak üzere birçok miyofibroblast kaynağı önerilmiştir.51,56 İPF’de kanıtlar anormal hücre 

dışı matris birikiminin hastalık patogenezine katkıda bulunduğunu göstermektedir.57,58 

Anormal hücre dışı matriks üretimine paralel olarak, anormal akciğer yeniden şekillenmesi 

ortaya çıkmaktadır. Hasar görmüş alveolar epitel bölgelerinde gelişimsel yolakların 

aktivasyonu ile rejeneratif bir yanıt meydana gelir.59 Solunum bronşiyollerine kadar iletici 

hava yollarında bulunan ve kök hücre işlevi gören hava yolu bazal hücrelerinde anormal 

aktivasyon gerçekleşir ve hasarlı alveolarepitelin yeniden epitelizasyonuna katkıda 

bulunabilir.60–63  

 

5. Klinik ve Fizik Muayene Bulguları  
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Hastalık semptom ve bulguları genellikle akciğerlerde belirgin hasar gerçekleşene kadar 

ortaya çıkmaz ve bu sebeple hastalığın tanısında gecikmeler olmaktadır. Hastalar tipik olarak 

kuru öksürükle ve/veya ilerleyici efor dispnesi ile başvururmaktadırlar. Olguların %80’den 

fazlası inatçı, öksürük kesici ilaçlara yanıt vermeyen, kuru öksürükten yakınmaktadır.64 Efor 

dispnesi varlığı kondüsyon kaybına, sigara içmeye, amfizem, kardiyovasküler hastalık veya 

obezite gibi komorbiditelere bağlanabilmektedir. Bu da tanıda gecikmelere yol açmaktadır. 

İPF hastalarının tanıdan önce birçok hekim tarafından değerlendirildiği, hastaların %38’inin 

İPF tanısından önce en az üç doktor tarafından görüldüğü bildirilmiştir.49,64,65  

Bazen hastalar, sıklıkla ateş ve grip benzeri semptomların eşlik ettiği, günler ile 

haftalarca süren solunum yolu kötüleşmesi ile akut bir şekilde başvurur. Bu akut 

alevlenmeler, akut interstisyel akciğer hastalığının diğer formlarından dikkatli tanısal ayrım 

gerektirmektedir.49 

Bağ dokusu hastalığı (BDH), ilaca bağlı akciğer toksitesi ve kronik hipersensivite 

pnömonisi gibi ayırıcı tanıda değerlendirilebilecek hastalıkların belirtilerine dikkat edilmesi, 

ilişkili hastalıkları dışlamak için gereklidir. Ayrıntılı maruziyet, aile öyküsü, ilaç kullanımı ve 

sistem sorgulaması yapılmalıdır. 64–66  

Fizik muayenede, genellikle bibaziler inspiratuar ince-velkro raller duyulmakta ve 

hastaların yaklaşık %30'unda parmak çomaklaşması görülmektedir.25,67,68 Türk Toraks 

Derneği UIP Kayıt Çalışması’nda İPF hastalarının %92.2’sinde velkro raller ve %36.4’ünde 

çomak parmak saptanmıştır.25 İleri hastalık olgularında pulmoner hipertansiyon ve sağ kalp 

yetmezliği gelişebilmektedir. Bu olgularda fizik muayenede pretibial ödem, hepatomegali ve 

boyun ven dolgunluğu saptanmaktadır.69 

 

6. Laboratuvar Bulgular 

Laboratuvar bulguları genellikle spesifik değildir ve çoğunlukla BDH gibi alternatif tanıları 

dışlamak için kullanılır. Tam kan sayımı, eritrosit sedimentasyon hızı, C-reaktif protein, 

böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri ile birlikte bağ dokusu antikorlarından romatoid faktör, 

antinükleer antikor ve anti-cyclic citrullinated peptide antikorları rutin olarak bakılmalıdır.25  

İPF'li bazı hastalarda da BDH tanı kriterlerini karşılamadan düşük titrede pozitif 

romatoid faktör ve antinükleer antikor titreleri görülebilir. Subklinik bir otoimmün 

bozukluğun özelliklerine sahip bu İPF hastalarının farklı bir klinik seyir ve tedavilere yanıtı 

olup olmadığı hala tartışılmaktadır. Öte yandan, BDH ile ilişkili İAH şüphesi olan ve düşük 

otoantikor titreleri olan bazı hastalar, herhangi bir spesifik otoimmün hastalık kriterlerini tam 

olarak karşılamamaktadır ve bu da ayırıcı tanıyı sorunlu hale getirmektedir.70 Yakın zamanda, 
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Avrupa Solunum Derneği - Amerikan Toraks Derneği (ERS - ATS) ortak görev grubu, İAH 

bulunan klinik, serolojik ve/veya pulmoner morfolojik özellikleri karakterize edilmiş fakat 

romatolojik kriterleri karşılamayan bireyleri tanımlamak için 'otoimmün özelliklere sahip 

interstisyel pnömoni' terimini önermiştir.71  

 

7. Solunum Fonksiyon Testleri ve Egzersiz Testleri 

İdiyopatik pulmoner fibroziste pulmoner fonksiyon testleri tipik olarak, azalmış zorlu vital 

kapasite (FVC) ile karakterize olup spirometride restriktif patern gözlenmektedir. Gaz 

değişiminde bozulma ile karbon monoksit için akciğerin difüzyon kapasitesi (DLCO) azalma 

gözlenmektedir. DLCO’da azalma hafif hastalıkta tek fonksiyonel anormallik olabilir. 

Bununla birlikte, eşzamanlı amfizemli hastalarda, restriktif ve obstrüktif kusurların birlikte 

olması nedeniyle tahmin edilen FVC değerleri yanlış bir şekilde normal görünebilmektedir.72  

Altı dakika yürüme testi noninvaziv, uygulaması basit bir test olup hastalığın seyrini 

izlemede, prognozunu değerlendirmede ve oksijen tedavisine ihtiyacı belirlemede takipte 

kullanılmaktadır. Testin standardizasyonunun olmaması nedeniyle prognostik değeri sınırlıdır. 

Bazı çalışmalarda 6 DYT sırasındaki desatürasyonun, kısa yürüme mesafesi ve test 

bitiminden sonra gecikmiş kalp hızı iyileşmesinin artmış mortalite riski için bir belirteç 

olduğu ileri sürülmüştür.11–14 

 

8. Bronkoalveolar Lavaj Bulguları 

İPF’de bronkoalveolar lavaj bulgularının tanısal değeri yoktur. Klinik ve yüksek çözünürlüklü 

bilgisayarlı tomografi (YÇBT) görünümleri İPF için tipik olan hastalarda, tanı amacıyla 

bronkoalveolar lavaj yapılması gerekli değildir. bronkoalveolar lavaj ayırıcı tanıya giren 

kronik hipersensitivite pnömonisi gibi diğer hastalıkların dışlanması için yapılmaktadır. 

İPF’de bronkoalveolar lavajda nötrofil artışı görülebilir.73 

 

9. Akciğer Biyopsisi ve Histopatolojik Özellikleri 

İdiyopatik pulmoner fibrozisin tipik histopatolojik paterni olan UIP paterninin ayırt edici 

özelliği ve tanısal kriteri; akciğerde yeniden şekillenmeye ve genellikle bal peteği 

değişikliğine neden olan, daha az etkilenen parankim alanlarıyla dönüşümlü yamalı yoğun 

fibrozisin görülmesidir. Bu histopatolojik değişiklikler tipik olarak subplevral ve paraseptal 

parankimi ön planda etkiler. İnflamasyon genellikle hafiftir ve tip 2 pnömositlerin hiperplazisi 

ve bronşiyolar epitel ile ilişkili lenfositlerin ve plazma hücrelerinin düzensiz interstisyel 

infiltrasyonundan oluşur. Fibrotik bölgeler, çoğalan fibroblastların ve miyofibroblastların 
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(fibroblast odakları olarak adlandırılan) dağınık konveks subepitelyal odakları tutarlı bir bulgu 

olmasına rağmen, esas olarak yoğun kollajenden oluşur.  

          Mikroskobik bal peteği görünümü, sıklıkla bronşiyolar epitel ile kaplanan, mukus ve 

inflamatuar hücrelerle dolu kistik fibrotik hava boşlukları ile karakterizedir. İnterstisyumda 

düz kas metaplazisi, yaygın olarak fibrozis ve bal peteği görünümünde görülür. UIP 

paterninin kesin patolojik tanısı, özellikle bal peteği görünümü mevcut olduğunda ve 

yukarıdaki özelliklerin tümü mevcut olduğunda yapılabilir. Bununla birlikte bal peteği 

görünümünün yokluğunda diğer tüm tipik özellikler mevcutsa, olası UIP paterni olarak 

değerlendirilir.74  

       Amerikan Toraks Derneği ve Avrupa Solunum Derneği tarafından 2018 yılında 

yayınlanan İPF tanı rehberinde UIP için histopatolojik sınıflama Tablo 1’de verilmiştir.74  

 

Tablo 1: Histopatolojik Olağan İnterstisyel Pnömoni Paterni Kriterleri  

UIP Olası UIP Şüpheli/Belirsiz 

UIP 

Alternatif tanı 

- Yapısal 

distorsiyonla 

(destrüktif 

skarlaşma ve/veya 

bal peteği) birlikte 

yoğun fibroz 

-  Fibrozisin 

subplevral ve/veya 

paraseptal dağılımı 

baskın 

- Fibrozisin akciğer 

parankiminde 

yamalı dağılımı 

- Fibroblast odakları 

- Alternatif tanı 

özellikleri olmamalı 

- İlk kolondaki 

özelliklerden 

bazıları var ancak 

UIP dedirtmiyor 

          ve 

- Alternatif tanı 

özellikleri olmamalı 

       veya 

- Tek başına bal 

peteği varlığı 

- Yapısal 

distorsiyonla birlikte 

olan veya olmayan 

fibrozis. Hem UIP 

hem de UIP dışı 

özellikler mevcut* 

- İlk kolondan bazı 

özellikler olabilir 

ancak diğer bulgular 

alternatif tanıya 

işaret ediyor 

- Tüm biyopsilerde 

idiyopatik interstisyel 

pnömonilerin diğer 

özellikleri (örneğin 

fibroblastik odak 

yokluğu veya fibrozis 

yokluğu) 

- Kronik 

hipersensitivite 

pnömonisi, Langerhans 

hücre histiyositozu, 

sarkoidoz ve 

lenfanjioleiomyomatozi

s gibi diğer tanıların 

bulgularının olması 
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UIP: olağan interstisyel pnömoni 

*Granülomlar, hyalen membranlar (bazı hastalarda ortaya çıkan İPF'nin akut alevlenmesi 

ile ilişkili durumlar dışında), belirgin hava yolu merkezli değişiklikler, ilişkili fibrozisin 

olmadığı interstisyel inflamasyon alanları, belirgin kronik fibröz plörit, organize pnömoni.  

 

         Küçük boyutları göz önüne alındığında, transbronşiyal biyopsiler UIP 'nin kesin tanısı 

için genellikle yetersizdir.75 Kesin bir histolojik patern gerektiğinde, cerrahi akciğer biyopsisi 

tercih edilir. Video torakoskopik cerrahi tercih edilen yaklaşımdır. Şiddetli fizyolojik 

bozukluğu veya önemli komorbiditesi olan hastalarda cerrahinin riskleri güvenli bir İPF tanısı 

koymanın faydalarından daha ağır basabilir; bu nedenle, biyopsi yapıp yapmama konusundaki 

nihai karar, hastanın klinik durumuna göre belirlenmelidir. Farklı segmentlerden elde edilen 

numunelerdeki histolojik paternler uyumsuz olabileceğinden iki veya üç lobdan birden çok 

biyopsi alınmalıdır. Orta lob ve lingulada nonspesifik fibrozis daha fazla olacağından normal 

– hafif – orta tutulum görülen başka loblardan biyopsi alınması önerilir. 

 

10. Görüntüleme Yöntemleri 

İdiyopatik pulmoner fibrozis şüphesi olan hastalarda YÇBT’de UIP paterninin olup olmadığı 

araştırılmalıdır. 2018 yılında Amerikan Toraks Derneği ve Avrupa Solunum Derneği 

tarafından yayınlanan İPF tanı rehberinde YÇBT bulgularına göre dört tanı kategorisi 

belirlenmiştir.74 (Tablo 2) 
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Tablo 2: Olağan interstisyel pnömoni paterni için yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı 

tomografi kriterleri 

UIP Olası UIP Şüpheli / Belirsiz 

UIP 

Alternatif tanı 

- Subplevral ve bazal 

alanlarda yerleşim. 

Sıklıkla heterojen 

(bazen diffüz, /bazen 

asimetrik) 

 

- Balpeteği ve 

traksiyon bronşektazi 

ve bronşiolektazi 

(Hafif buzlu cam, 

retiküler patern, 

pulmoner 

ossifikasyon üzerine 

eklenebilir) 

 

 

 

- Subplevral ve bazal 

alanlarda yerleşim. 

Sıklıkla heterojen 

(bazen diffüz, /bazen 

asimetrik) 

 

- Retiküler patern ve 

periferik traksiyon 

bronşektazisi ve 

bronşiolektazisi 

 

- Hafif düzeyde buzlu 

cam olabilir 

 

 

- Subplevral ve 

bazal alanlarda 

yerleşim.  

 

- Hafif buzlu cam 

varlığına veya 

distorsiyona bağlı 

olabilecek ince 

retikülasyon (erken 

UIP paterni) 

 

- Dağılımı veya 

özelliği spesifik bir 

etiyolojiyi 

düşündürmeyecek 

akciğer fibrozisi 

 

 

- Kistler 

- Belirgin mozaik 

görünümü 

- Buzlu camın baskın 

olması 

- Yaygın mikronodüller 

- Sentrlobuler nodüller 

- Nodüller 

- Konsolidasyon 

-Peribronkovasküler, 

perilenfatik dağılımın 

baskın olması 

- Üst veya orta lobda 

dağılımın baskın 

olması 

- Plevral plaklar, dilate 

özefagus, distal 

klavikula erozyonu, 

aşırı LAP, plörezi, 

plevral kalınlaşma 

LAP: lenfadenopati, UIP: olağan interstisyel pnömoni,  



 15 
 

 

Bal peteği görünümü, kalın, belirginleşmiş duvarları olan tipik olarak 3-10 mm bazen 

daha büyük çapta, kümelenmiş kistik hava boşluklarını ifade eder. Genellikle traksiyon 

bronşektazi ve bronşiyolektaziyi içeren retiküler bir patern eşlik eder.76 Bal peteği oluşumu 

genellikle birbiri üzerinde çok sayıda subplevral kist tabakası olarak ortaya çıkar, ancak aynı 

zamanda tek bir tabaka olarak da mevcut olabilir. Bu durumlarda, bal peteği görünümü ile 

paraseptal amfizem veya traksiyon bronşiyolektazisi arasındaki ayrım zor olabilir.77 Bu 

sebeple bal peteği görünümü için gözlemciler arası tutarsızlık vardır.78–80 Bal peteği 

görünümü, UIP’nin ayırıcı bir özelliğidir ve tipik olarak dorsal, bazal ve subplevral alanda 

bulunur. Kesin UIP paterni denilebilmesi için bulunması zorunludur. 

Traksiyon bronşektazisi ve bronşiyolektazi, fibrozisin ayırt edici diğer özelliğidir ve 

UIP'de önemli bir prognostik belirteçtir.81 Bu özellik, akciğer parankimindeki retraktil 

fibrozisin neden olduğu düzensiz bronşiyal ve bronşiyollar genişlemeyi temsil eder.76 UIP’li 

hastaların BT görüntülerinde traksiyon bronşektazi ağırlıklı olarak periferik alanda görülür ve 

etkilenen hava yolları tipik olarak düzensiz bir variköz görünüme sahiptir. Bu görünüm 

traksiyon bronşektazisini fibrozisle ilgisi olmayan bağımsız bronşektaziden ayırt etmeye 

yardımcı olur.82 Traksiyon bronşektazisi fibrotik non-spesifik interstisyel pnömonili 

hastalarda da göze çarpan bir özelliktir, ancak bu hastalarda görülen dilate bronşlar genellikle 

akciğerde daha merkezdedir. 

İPF’de hafif buzlu cam opasiteleri bulunabilir. Ancak ince bir retiküler patern üzerine 

eklenen buzlu cam opasitesi fibrozisi temsil eder. Traksiyon bronşektazi ve bronşiyolektazisi 

varlığı, bu iki durum arasında ayrım yapmaya yardımcı olur.83 Pür buzlu cam opasitesi 

UIP'nin tipik bir özelliği değildir ve İPF'li bir hastada varlığı akut alevlenme olasılığını 

arttırmaktadır.84,85   

UIP’li hastaların yaklaşık %70'inde BT'de hafif mediastinal lenf nodu büyümesi 

görülmektedir.86 Bazen, ossifikasyonun bir sonucu olarak fibrozis alanlarında ince lineer veya 

küçük nodüler kalsifikasyon odakları gözlenir ve bu kalsifikasyonların prevalansı anlamlı 

derecede yüksektir.87 Prevelans UIP’li hastalarda (%28,5) diğer fibrotik akciğer hastalıklarına 

(%8,3) göre daha yüksektir.88 Tipik UIP’li bazı hastalarda, üst ve orta akciğerlerde bilateral 

düzensiz plöroparenkimal kalınlaşma ile bazı idiyopatik plöroparenkimal fibroelastoz 

özellikleri de olabilir.89 Bu durum ayrı bir antite olarak kabul edilene kadar bu hastalar İPF’li 

kabul edilmelidir. 

 

11. Tanı 
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Tanısal yaklaşım kapsamlı bir klinik değerlendirme ile başlar. YÇBT ile görüntüleme her 

zaman gereklidir ve tanısal olabilir. İdiyopatik interstisyel pnömonisi olan hastalarda uygun 

klinik prezentasyonda (örneğin, sigara içme öyküsü olan, >60 yaş hastalar) YÇBT'de tipik 

UIP paterni görülmesi durumunda histopatolojik tanıya gerek duyulmadan İPF tanısı 

konulabilmektedir.90–92 Tanısal yaklaşım 2018 ATS/ERS/JRS/ALAT İPF tanı rehberinde 

şematik olarak özetlenmiştir (Şekil 1) 

İPF tanısını güvenle koyabilmek için multidisipliner değerlendirme ile göğüs 

hastalıkları, radyoloji ve patoloji hekimlerince tüm klinik bilgilerin tartışılıp değerlendirilmesi 

önerilmektedir.90,92 Multidisipliner değerlendirme kullanılmasının %50’den fazla oranda 

tanıda değişikliğe neden olabileceği tespit edilmiştir.93,94 Multidisipliner değerlendirmeye 

rağmen net tanı konulamayan olgular da olabilmektedir.95  

 

Şekil 1: İdiyopatik Pulmoner Fibroziste Tanısal Algoritma 
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* Cerrahi akciğer biyopsisi, intra, peri veya postoperatif komplikasyon riski yüksek 

olan hastalarda endike değildir (örn., İstirahatte şiddetli hipoksemi ve/veya hematokrit 

düzeltmesinden sonra difüzyon kapasitesi %25'ten az olan şiddetli pulmoner 

hipertansiyon)96  

 

Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi bulguları UIP için olası, şüpheli 

olduğunda veya alternatif tanı düşündüren bulgular varlığında kesin tanı için biyopsi 

gerekebilir. YÇBT ve histopatolojik bulguların kombinasyonları ile tanıya yaklaşılabilir. 2018 

ATS/ERS/JRS/ALAT İPF tanı rehberinde önerilen YÇBT ve histopatolojik bulguların 

kombinasyonları Tablo 3’te verilmiştir. 
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 Tablo 3: İdiyopatik Pulmoner Fibrozis tanısı için radyolojik ve histopatolojik 

bulguların birlikte değerlendirmesi 

Klinik olarak şüphelenilen 

İPF 

Histopatoloji paterni 

UIP Olası UIP Belirsiz 
Alternatif 

tanı 

YÇBT paterni 

UIP İPF İPF İPF İPF değil 

Olası UIP İPF İPF İPF (olası)* İPF değil 

Belirsiz İPF İPF (olası)* Belirsiz** İPF değil 

Alternatif 

tanı 

İPF (olası)*/ 

İPF değil 
İPF değil İPF değil İPF değil 

İPF: idiyopatik pulmoner fibrosis, UIP: olağan interstisyel pnömoni  

* Olası İPF; 50 yaşından büyük erkek veya 60 yaşından büyük kadın hastada ≥4 lobda hafif ya 

da ≥2 lobda traksiyon bronşektazi / bronşiolektazisi, 70 yaşın üzerindeki hastada %30 dan 

fazla retikülasyon, bronkoalveolar lavajda lenfositoz yokluğu ile birlikte veya değil nötrofil 

sayısının artmış olması, multipdisipliner yaklaşım ile İPF tanısı konulması 

** Belirsiz; Yeterli bir biyopsi ile İPF değil denilemiyorsa, Yeterli bir biyopsi varlığında 

multidisipliner yaklaşım ile alternatif bir tanı konulamıyorsa 

 

 

12. Ayırıcı Tanı  

İdiyopatik pulmoner fibrozisin temel özelliği radyolojik ve/veya patolojik olarak UIP 

paterninin gösterilmesidir.74 Ancak UIP sadece İPF’de görülmez. İPF tanısı koyabilmek için 

UIP paterni yapabilecek diğer idiyopatik interstisyel pnömoniler, otoimmün hastalıklar, 

ilaçlar, mesleksel ve çevresel nedenlerin dışlanması gerekmektedir (tablo 4).  

 

Tablo 4: Olağan İnterstisyel Pnömoni ilişkili Hastalıklar 

•  İdiyopatik pulmoner fibrozis 

•  Kronik hipersensivite pnömonisi 

•  Bağ dokusu hastalıkları (ör: romatoid artrit, sistemik sklerozis, idiyopatik inflamatuar 
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miyozit) 

•  Asbestozis 

•  İlaç toksisiteleri (Amiodaroni metoreksat, nitrofurantoin, bleomisin gibi fibrozis 

yapanlar)  

•  Ailesel pulmoner fibrozis 

•  Hermansky-Pudlak sendromu 

•  Telomer sendromları 

 

Kronik hipersensivite pnömonisi ve İPF’nin birbirinden ayırt edilmesi zordur. 

Hastalar genellikle antijenlere maruz kaldıklarını hatırlamazlar ya da bilmezler. Bu yüzden 

sebep olan etkenin tanımlanması güç hale gelir.97,98 Kapsamlı bir anamnez tanı için önemlidir. 

İPF'de sıklıkla görülen çomak parmak kronik hipersensivite pnömonisi hastalarının %50'ye 

varan kısmında görülebilmektedir.99,100 YÇBT’de bal peteği oluşumu sıktır, üst-orta zon 

hakimiyetine sahiptir. Buzlu cam opasiteleri ve hava hapsini gösteren mozaik atenüasyon 

kronik hipersensivite pnömonisini İPF'den ayıran ipuçlarıdır. 97,98 Patolojik patern her iki 

durumda da çok benzer olabilir, ancak fibroblastik odaklar daha az baskındır ve genellikle 

solunum bronşiyollerinin çevresinde bulunur.101 Köprü oluşturan fibrozis varlığı, lümen içi 

fibrozis, izole dev hücreler veya granülomlar, lenfoid agregatlar ve sentrilobüler fibrozis 

kronik hipersensivite pnömonisi tanısı için olması beklenen özelliklerdir.102  

Bağ dokusu hastalığı hastaları, akciğer tutulumu riski altındadır. Nonspesifik 

intertisyel pnömoni paterni BDH’da en sık görülen paterndir. Ancak romatoid artrit ve 

sistemik skleroz gibi hastalıklarda UIP paterni görülebilir.103,104 İdiyopatik interstisyel 

pnömoni vakalarının %15'inde bir BDH gelişir.105 Sigara içmeyen, genç (<50 yaşında) ve 

kadın hastalarda UIP paterni varlığında altta yatan bir BDH şüphesini uyandırmalıdır.103 Genç 

(<50 yaşında) bir kadındaki UIP paterni altta yatan bir BDH şüphesini uyandırmalıdır.103 

Romatoid artrit çoğunlukla yaşlıları, sigara içenleri ve erkekleri etkileyen bir istisnadır.  

Asbestoziste nadiren UIP paterni görülebilir.106 Tanı genellikle mesleki ya da çevresel 

maruziyet öyküsü ve radyolojik bulgularla konur.107 Perifer ve alt lob tercihi hem asbestozis 

hem de İPF’de benzerdir, ancak fibrozis asbestoziste daha kabadır.106 Visseral ve parietal 

plevral kalınlaşma asbestozisi İPF'den ayırmak için iyi bir ipucudur. Parankimal bantlar 

visseral plevral reaksiyonla ilişkili iken plevral plaklar parietal plevra ile ilişkilidir.107 

Histolojik olarak diffüz interstisyel fibrozis ve asbest cisimleri görülür.107  
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İlaç toksisitelerinde klinik ve radyolojik belirtiler genellikle altta yatan sitotoksik ve 

sitotoksik olmayan histopatolojik mekanizmayı yansıtır. Maruziyet ile hastalığın başlangıcı 

arasındaki ilişkinin tanımlanamaması nedeniyle sıklıkla yanlış teşhis edilirler. Bazen bulgular 

ilaç kesildikten yıllar sonra ortaya çıkabilir. En yaygın radyolojik paternler NSİP, organize 

pnömoni ve diffüz alveolar hasardır, ancak UIP de görülebilir.108 Pulmoner fibrozise en sık 

neden olan ilaçlar kemoterapötik ajanlar (siklofosfamid, karmustin ve lomustin, bleomisin), 

amiodaron ve daha nadir olarak altın, sülfasalazin ve metotreksattır.108 

Hermansky – Pudlak sendromu nadir görülen otozomal resesif bir hastalıktır. 

Prevelansıa 1/500.000–10.000.000'dir. Onuncu kromozomun geniş kolundaki farklı 

mutasyonlar, lipozomal seroid-lipofusin birikimine yol açar.109 Okülokütan hipopigmentasyon 

(albinizm), trombosit disfonksiyonu, granülomatöz kolit ve bazı alt tiplerde pulmoner fibrozis 

hastalığın özellikleridir.109 Hermansky – Pudlak sendromunda görülen pulmoner fibrozis ile 

İPF çok benzerdir, ancak bazı farklılıklar vardır. Tomografi erken evrelerde hafif 

retikülasyon, interlobüler septal ve plevral kalınlaşma, buzlu cam opasiteleri ve periferik bal 

peteği görünümü gösterir. Daha ilerlemiş vakalar daha kaba bir retikülasyon, 

peribronkovasküler kalınlaşma, subplevral kistler ve santral hava yolları bronşektazisi ile 

ilişkilidir. Orta-alt lob tutulumu ve üst lobun bal peteği görünümü beklenir.110  

 

13. Tedavi 

İdiyopatik pulmoner fibrozis için küratif bir tedavi olmadığından, tedavinin temel hedefleri; 

hastalığın ilerlemesini yavaşlatmak, yaşam kalitesini korumak ve sağkalımı iyileştirmektir. 

İPF'nin erken teşhisi, hastaların hastalığın ilerlemesini azaltan tedavilerin kullanılması ve 

akciğer transplantasyonu için geç kalınmaması önemlidir. İPF'de antifibrotik tedavilerin 

yanısıra komorbiditelerin tedavisi ve pulmoner rehabilitasyon optimal tedavinin bir parçası 

olmalıdır.111–113 Son yıllarda İPF tedavisindeki gelişmeler pirfenidon ve nintedanibin İPF 

tedavisinde güvenli ve etkili olduğunu göstermiştir ve her ikisinin de İPF'li hastalarda 

kullanılması önerilmektedir.113 Plasebo kontrollü, randomize çalışmalarda, her iki antifibrotik 

ilacın FVC düşüş oranını 1 yıl boyunca yaklaşık %50 yavaşlattığı gösterilmiştir.114,115 

Antifibrotik ilaçlarla akut alevlenmeler gibi ciddi solunum olaylarının azaltılmasında ve 

solunum olayları nedeniyle hastaneye yatışta azalma gösterilmiştir.116,117 Meta-analizler bu 

ajanların mortaliteyi azaltabildiğini ve hastalıksız sağkalımı arttırdıklarını 

göstermektedir.118,119 

Pirfenidon, kollajen sentezinin inhibisyonu, TGF-β ve tümör nekroz faktörü alfa’nın 

down regülasyonu ve fibroblast proliferasyonunda bir azalma dahil olmak üzere bir dizi 
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antiinflamatuar ve antifibrotik etkiye sahiptir.120 Pirfenidon, 200mg tablet veya 267mg kapsül 

formlarında mevcuttur. Haftalık doz titrasyonları ile 2000mg tablet veya 2403mg kapsül tam 

dozlarına çıkılarak ve hastalık progresyonunu önlediği sürece devam edilir. Pirfenidon 

yemekle birlikte alınmalıdır. En sık yan etkileri;  fotosensitivite, anoreksi, bulantı, kusma ve 

hepatotoksisitedir.115 Karaciğer fonksiyonları periyodik olarak izlenmelidir. 

Nintedanib, vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörleri, FGF reseptörleri ve 

PDGF reseptörü dahil olmak üzere büyüme faktörü yolaklarını hedefleyen bir tirozin kinaz 

inhibitörüdür.  Hastalara başlangıçta günde iki kez ağızdan alınmak üzere 150 mg nintedanib 

reçete edilir ve hastalık progresyonunu engellediği sürece devam edilmelidir. İlaç yemekle 

birlikte alınmalıdır. Nintedanibin en yaygın yan etkisi ishaldir ve bu genellikle ishal önleyici 

ajanlarla tedavi edilebilir.114 Kontrol edilemeyen yan etkiler ortaya çıkarsa doz günde iki kez 

100 mg'a düşürülebilir. İlaca bağlı karaciğer hasarı vakaları bildirilmiştir. Karaciğer 

fonksiyonları başlangıçta test edilmeli, ilk 3 ay boyunca aylık olarak izlenmeli ve ardından 

klinik olarak endike olduğu şekilde izlenmelidir. Nintedanib, kanama riskinde küçük bir 

artışla ilişkili olduğundan, bu ajan, tam doz antikoagülan tedavi alan hastalarda çok dikkatli 

kullanılmalıdır. Nintedanib ile miyokard enfarktüsü dahil ateroembolik olaylar da 

bildirilmiştir.114 Koroner arter hastalığı olanlar da dahil olmak üzere kardiyovasküler risk 

faktörleri olan hastaları tedavi ederken dikkatli olunmalıdır. 

Antifibrotik ilaçları bire bir karşılaştıran çalışmalar yapılmadığından, bir ajanı diğerine 

tercih etmek yan etki spektrumuna göre yapılmaktadır. Bir meta-analiz ile pirfenidon ve 

nintedanibin benzer faydalar sağladığı sonucuna varmıştır.121,122 Klinisyenlere tedavinin 

başlama zamanlaması, bir yanıtın nasıl tanımlanması gerektiği ve tedavinin ne zaman 

kesilmesi gerektiği konusunda rehberlik edecek yeterli veri yoktur.123  

Mevcut kılavuzlar İPF'yi tedavisinde antiasit kullanılmasını önermesine rağmen, 

klinik çalışmalarda bu öneriyi destekleyecek veri yoktur.113 İki çalışmada antasit kullanımı, 

akciğer fonksiyonunda daha yavaş bir düşüş ve daha düşük bir ölüm oranı ile 

ilişkilendirilmiştir.124,125  Diğer taraftan son veriler, antiasit tedavinin İPF'li hastalarda 

solunum yolu enfeksiyonu riskini artırabileceğini düşündürmektedir.126 Amerikan Toraks 

Derneği (ATS), Avrupa Solunum Derneği (ERS), Japon Solunum Derneği (JRS) ve Latin 

Amerika Toraks Derneği (ALAT) tarafından Temmuz 2015'te yayınlanan, kanıta dayalı İPF 

tedavisi kılavuzunda, nintedanib, pirfenidon ve anti-asit ilaçlarının kullanımı için şartlı öneri 

bulunmaktadır.113  

Sigaranın bırakılması, influenza ve pnömokok aşılarının uygulanması gibi non-

farmakolojik tedavi yaklaşımları İPF tedavisinde öncelikli yaklaşımlar olmaktadır.127  
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Güncel kılavuzlar, istirahatte, eforla veya uyku sırasında hipoksemisi olan İPF'li 

hastalar için uzun süreli oksijen tedavisini tavsiye etmektedir.4 Uzun süreli oksijen 

uygulaması, egzersiz dispnesini azaltmakta ve egzersiz toleransını iyileştirmektedir.128 Uzun 

süreli oksijen tedavisi ihtiyacı 6DYT, koşu bandı testi veya gereğinde nokturnal saturasyon 

takibi veya polisomnografi ile belirlenebilmektedir. Dinlenme sırasında, egzersiz sırasında 

veya uyku sırasında %88 veya daha düşük oksijen satürasyonu, evde oksijen tedavisinin 

başlatılmasını gerektirmektedir.127  

Pulmoner Rehabilitasyon; ileri akciğer hastalığı olan yetişkinler için tasarlanmış 

yapılandırılmış bir egzersiz programdır. İPF'li hastalar için egzersiz kapasitesini ve sağlıkla 

ilişkili yaşam kalitesini iyileştirdiği gösterilmiştir.129  

Akciğer transplantasyonu, seçilmiş adaylar için hayatta kalma süresini uzatabilir ve 

yaşam kalitesini artırabilir.130131 Ancak, İPF'li transplant alıcılarının yalnızca %66'sı 

transplantasyondan sonra 3 yıldan fazla hayatta kalır ve yalnızca %53'ü 5 yıldan fazla hayatta 

kalmaktadır.132 Değerlendirme süreci ve bekleme süresi aylar - yıllar sürebileceğinden, İPF 

hastalarının tanı anında bir nakil merkezine sevk edilmeleri önerilmektedir.133 İPF’de 

transplantasyon kriterleri; altı aydan daha uzun bir sürede FVC’de ≥ %10 ya da DLCO ≥ %15 

azalma,  oksijen desatürasyonu (SaO2 < %88), 6 dakika yürüme mesafesi  <250 m, altı aydan 

daha uzun bir sürede yürüme mesafesinin >50 m azalması, pulmoner hipertansiyonun 

eklenmesi, akut alevlenme, fonksiyonel kötüleşme ya da pnömotoraks nedeniyle hastaneye 

yatıştır. Yaygın kontrendikasyonlar arasında; kür olmayan kanser varlığı, ilerlemiş akciğer 

dışı organ yetmezliği ve sosyal destek sisteminin bulunmaması yer almaktadır.133  

 

14. İzlem ve Prognoz Belirteçleri 

İdiyopatik pulmoner fibrozisli hastaların hastalık progresyonu ve tedavi takibi açısından 

düzenli aralıklarla izlenmesi önemlidir. Sınırlı veri olduğundan ve net bir fikir birliği 

olmadığından çoğu izlem önerileri ve sıklığı kısmi kanıtlara ve uzman görüşüne 

dayanmaktadır. İzlemenin temel taşları; semptom ve fonksiyonel durumu değerlendirilmesi, 

progresyon ve prognozun takibidir.        

İdiyopatik pulmoner fibroziste hastalık seyrindeki önemli farklılıklar göz önüne 

alındığında, prognoz belirteçleri, hasta takibi, tedavi ile ilgili kararlar ve hastanın akciğer 

transplantasyonu için değerlendirmesine ne zaman başvurulacağı açısından yararlı 

görülmektedir. Mevcut verilerin çoğu retrospektif çalışmalardan veya nispeten kısa takip 

dönemleri ile karakterize klinik araştırmaların post-hoc analizinden gelmesine rağmen, birçok 

klinik ve fizyolojik parametre İPF'de kötü prognoz belirteci olarak önerilmiştir. Erkek 
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cinsiyet, ileri yaş, sigara içme öyküsü, düşük vücut kitle indeksi ve başlangıçtaki dispne daha 

kötü sonuçlarla ilişkilendirilmiştir.134,135 Birden fazla temel komorbidite; pulmoner arteriyel 

hipertansiyon, amfizem, GÖRH ve akciğer kanseri varlığı kısa sağkalım ile 

ilişkilendirilmektedir.32,134 Buna rağmen pulmoner arteriyel hipertansiyon veya GÖRH 

tedavisinin sağkalımı iyileştirip iyileştirmediği açık değildir. 126,134,136 

Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografide kesin veya olası UIP varlığı ile birlikte 

fibrozisin hem kalitatif hem de kantitatif ölçümlerinin mortaliteyi öngördüğü gösterilmiştir. 

Histolojik olarak artan fibroblastik odak sayısı kötü prognostik işarettir.134  

Tanı anındaki düşük FVC, total akciğer kapasitesi ve DLCO ile birlikte erken 

mortalitenin güçlü bir göstergesidir.134,135 Ancak belirli bir zaman periyodunda akciğer 

fonksiyoklarındaki bozulmalar erken mortalite için başlangıç değerlerinden daha güçlü bir 

belirteç olarak görülmektedir.137,138 FVC'de hem sınırda (%5-10) hem de önemli (≥%10) 

düşüşler daha yüksek mortalite ile ilişkilendirilmiştir.139 DLCO’da 6-12 ay içindeki önemli 

azalmanın (>%15) artmış mortalite riskini öngördüğü saptanmıştır.138,139 6DYM’nin tanı 

anında <250m olması ve 24 haftada >50m düşüş olması mortalite için bağımsız belirleyici 

olarak bulunmuştur.140  

        İdiyopatik pulmone fibrozisi evrelemek ve sağkalımı tahmin etmek için farklı 

demografik, klinik, fizyolojik ve radyolojik parametrelerin kombinasyonlarına dayanan çeşitli 

risk modelleri önerilmiştir. Wells ve arkadaşları tarafından geliştirilen kompozit fizyolojik 

indeks (CPI) sadece üç pulmoner fonksiyon ölçümü ile [DLCO, FEV1(Birinci Saniye Zorlu 

Ekspiratuar Volüm) ve FVC] tasarlanmış ve YÇBT’deki fibrozis yaygınlığı ile korelasyon 

gösterdiği kanıtlanmıştır.141 Aynı zamanda CPI skorunun içerdiği parametrelerin tek tek 

olmasından daha güçlü bir mortalite belirteci olduğu gösterilmiştir.142 Mura ve arkadaşları 

CPİ>41.0 olmasının, prospektif bir kohortta (risk oranı=5.36, p=0.0071) ve  retrospektif bir 

kohortta (risk oranı=4.20, p=0.042) 3 yıllık sağkalım ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu 

göstermiştir.143 Ley ve arkadaşları üç büyük ve coğrafi olarak farklı kohortlardan gelen 

verileri kullanarak basit, çok boyutlu bir prognostik evreleme sistemi geliştirmiştir. Modele 

dört temel değişken dahil edilmiştir: cinsiyet (G), yaş (A) ve iki solunum fizyolojisi değişkeni 

(P) (FVC ve DLCO). Cinsiyet, yaş, fizyoloji (GAP) indeksinin üç ağırlık evresine göre, 1 

yıllık ölüm riski sırasıyla %6, %16 ve %39 olarak bulunmuştur.144  

 

 

15. Akut Alevlenmeler 
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İdiyopatik pulmoner fibrozis olgularında yeni ortaya çıkan YÇBT bulguları,  dispnenin 

kötüleşmesi ya da yeni ortaya çıkması ile  ilişkili olan ve etiyolojisi bilinmeyen solunum 

fonksiyonundaki akut bozulmaları 2007'de yayınlanan bir uzlaşı bildirisi ile İPF'nin akut 

alevlenmeleri olarak tanımlamıştır.85  

2016’da yayınlanan uluslararası uzmanlar grubu raporunda hastaların klinik, 

radyolojik, patolojik ve prognostik benzerlikler göstermeleri nedeniyle İPF akut 

alevlenmesinde idiyopatik olma koşulunu ortadan kaldırılıp “idiyopatik” ve “tetiklenmiş” 

şeklinde bir alt gruplama tanımlanmıştır. Güncellenen tanımlamaya göre İPF akut 

alevlenmesi, yeni ortaya çıkmış, yaygın alveoler anormallikle birlikte klinik olarak akut 

solunumsal kötüleşme ile karakterizedir.145  

Akut alevlenmelerin insidansı yıllık %5-14.2 arasında olduğu bildirilmektedir.134,145 

Etiyolojisi net değildir ancak akut akciğer hasarına yol açan enfeksiyon, aspirasyon, cerrahi, 

altta yatan fibrozisin hızlanması veya hava kirliliği ile ilişkili olduğu varsayılmaktadır.124,145–

147 

Akut alevlenmeler, fizyolojik olarak ilerlemiş hastalığı olanlarda daha yaygındır ve 

düşük FVC en önemli risk faktörüdür. Akut alevlenmeler, hastalık seyrinde önemli bir 

bozulmaya ve ölüm riskine neden olmaktadır. Hastane içi ölüm oranı rutin olarak %50'nin 

üzerinde ve mekanik ventilasyon gerektirenlerde %90 civarındadır.145  

Akut alevlenmelerin tedavisinde görüş birliği bulunmamaktadır. Genellikle hastaneye 

yatış gerektirir. Oksijen tedavisi ve geniş spektrumlu antibiyotikler verilmektedir. Uluslararası 

tedavi kılavuzları, akut alevlenmeleri olan hastaların tedavisinde yüksek doz 

kortikosteroidlerin kullanımı için zayıf kanıtlı öneri içermektedir. Destek bakım tedavinin 

temelini oluşturur. Yüksek hastane içi mortalite oranları nedeniyle, İPF'ye bağlı solunum 

yetmezliği olan hastalarda mekanik ventilasyondan kaçınılması önerilmektedir.4  Bununla 

birlikte, son veriler, mekanik ventilasyonun daha önce bildirilenden daha düşük genel 

mortalite oranları ile ilişkili olabileceğini ve İPF'li hastaların bir alt kümesinin mekanik 

ventilasyondan, özellikle noninvazif ventilasyondan fayda görebileceğini göstermektedir.148–

150 

 

16. Komorbiditeler 

İdiyopatik pulmoner fibrozis olgularında PH, KOAH, akciğer kanseri ve obstrüktif uyku apne 

gibi pulmoner komorbiditeler ile iskemik kalp hastalığı ve GÖRH gibi sistemik 

komorbiditeler oldukça yaygın olarak saptanmıştır.5 Tek merkezli bir çalışmada, İPF 

hastalarının sadece %12'sinde komorbid bir hastalık olmadığı, hastaların %58'inin 1-3 arası 
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komorbiditeye sahip olduğu ve %30'unun 4-7 arası komorbid hastalıklara sahip olduğu 

gösterilmiştir.32 Pulmoner ve ekstrapulmoner komorbid durumların varlığı hastalık 

prognozunu olumsuz etkilemektedir ve mortalite ile ilişkili bulunmuştur.151 

Pulmoner komorbid durumlar arasında en iyi karakterize edilen PH’dir. İPF’de PH 

sıklığı değişiklik gösterir ve hastaların %30-50'sinde görülme eğilimindedir.151 Pulmoner arter 

basıncındaki artış hafif olsa bile, PH sağkalımda bozulma ile ilişkilendirilmiştir.152  

Diğer bir önemli komorbid durum, kombine pulmoner fibroz ve amfizem (KPFA)’dir. 

YÇBT’de üst zonlarda amfizem, bazallerde balpeteği ve/veya traksiyon bronşiektazilerinin 

varlığı ile tanısı konulan bir tablodur.153 KPFA olgularında İPF’ye kıyasla daha yüksek oranda 

PH görüldüğü ve daha kötü sağkalım olduğu öne sürülmektedir.154,155 

İdiyopatik pulmoner fibrozis ve akciğer kanseri, ortak risk faktörleri ile 

epidemiyolojik olarak ilişkilendirilmektedir. Akciğer kanseri gelişimi, alt akciğer bölgelerinde 

daha yaygındır ve sıklıkla skuamöz hücreli karsinom alt tipindedir.156 İPF ve akciğer kanseri 

birlikteliğinde genel olarak sağkalım daha kötüdür.  

Gastroözofageal reflü dahil olmak üzere çok sayıda ekstrapulmoner komorbid 

durumun klinik önemi vardır. Kohort ve popülasyon tabanlı çalışmalar, aritmi, konjestif kalp 

yetmezliği ve iskemik kalp hastalığı riskinde artış olduğunu ileri sürmüştür. Benzer şekilde, 

çalışmalar İPF’de  venöz tromboembolizm insidansının arttığını öne sürmektedir.151   

Uykuda solunum bozuklukları İPF'li hastalarda giderek artan bir komorbiditedir ve bu 

durum İPF’de sağlık durumunun bozulmasıyla ilişkilendirilmektedir.157  

 

B. İdiyopatik Pulmoner Fibrozis ve Pulmoner Hipertansiyon 

 

Pulmoner hipertansiyon, pulmoner vasküler yatağın küçük damarlarını tutan, ilerleyici, 

mortalitesi yüksek bir hastalıktır. İPF’de görülen PH; 2015 ESC/ERS Pulmoner 

Hipertansiyon Tanı ve Tedavi Kılavuzu’nda akciğer hastalıklarına bağlı ve/veya hipoksiye 

bağlı Grup 3 PH’de yer almaktadır. 158 İPF’deki PH gelişimi hipoksemik vazokonstrüksiyon 

ve vasküler yatağın ilerleyici fibrozisiyle oluşan destrüksiyonuna bağlanmaktadır.159  

Yapılan çalışmalarda, İPF hastaları arasında PH prevalansı %3 ile %86 arasında 

değişmektedir; bununla birlikte çoğunlukla sıklığı %30 ile %50 arasında olma eğiliminde 

bulunmuştur.5 İleri hastalığı olan İPF olgularında akciğer transplantasyonu başlangıç 

değerlendirmesi sırasında yapılan sağ kalp kateterizasyonu (SKK) ile prekapiller PH 

prevalansı %32-46 saptanmıştır.6,160–162 
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İdiyopatik pulmoner fibrozis’de görülen PH genellikle hafif - orta şiddettedir, ancak 

hastaların %2-10'unda şiddetli PH mevcuttur ve ortalama pulmoner arter basıncı (oPAB) 35-

40mmHg'den yüksek saptanmıştır.6,160  

Pulmoner hipertansiyon varlığı; artmış dispne, azalmış 6DYM ile ölçülen egzersiz 

kapasitesi ve kardiyopulmoner egzersiz testinde pik oksijen daha düşük akciğer difüzyon 

kapasitesi, daha fazla oksijen gereksinimi ve daha düşük sağkalımla ilişkili 

bulunmuştur.6,163,164  

İdiyopatik pulmoner fibrozis olgularında PH varlığında vazodilatör tedavi denemeleri 

çoğunlukla başarısız olmuştur. Bu nedenle güncel rehberlere göre İPF ve PH birlikteliğinde 

vazodilatör tedavi önerilmemektedir. Bu olguların deneyimli PH merkezlerince yönetilmesi 

ve vazodilatör tedavi adaylarının multidisipliner ekipler tarafından belirlenmesi 

önerilmektedir.151  

 

C. İdiyopatik Pulmoner Fibrozis ve Uykuda Solunum Bozuklukları 

 

Obstrüktif uyku apne, uyku fragmantasyonunda artış, azalmış yavaş dalga ve REM uykusu, 

nokturnal hipoksemi gibi uykuda solunum bozuklukları ve kötü uyku kalitesi İPF’de artan 

sıklıkta bildirilmektedir. İPF’de görülen restriksiyon ve akciğer hacmindeki azalmanın üst 

hava yolu tonusunu azaltıp kollapsı arttırarak OUA gelişimine sebep olabileceği 

düşünülmektedir.165,166 Bu ilişki hayvan modellerinde gösterilmiştir, ancak İAH kohortlarında 

net doğrulanmamıştır.167 Sırtüstü akciğer hacmi ölçümleri uyku sırasında proksimal hava yolu 

obstrüksiyonunun daha belirleyicisi olabilir, ancak bu henüz gösterilmemiştir.168 Bununla 

birlikte OUA’nın gastroözofageal reflüyü arttırarak inflamasyon ve aralıklı nokturnal 

hipoksemi ile gelişen oksidatif streste artışla birlikte pulmoner fibrozisin ortaya çıkmasına 

neden olabileceği düşünülmektedir.169,170   

 İdiyopatik pulmoner fibroziste OUA prevalansı yapılan çalışmalarla oldukça değişken 

olmakla birlikte çoğunlukla artmakta olduğu görülmektedir. İki ABD’li veri tabanındaki 9286 

hastanın analizinde %5.9; Yunanistan'da bir interstisyel akciğer hastalığı biriminde 

polisomnografi yapılan 31 hastada %91 olarak bulunmuştur.9,171 Yakın tarihli prospektif bir 

Fransız çalışmasında, İPF olgularının % 62'sinde tanı sırasında orta ile şiddetli OUA tespit 

edilmiştir. Bu sebeple OUA'yı tespit etmek için, İPF teşhisi sırasında polisomnografi 

yapılması önerilmiştir.172  

İdiyopatik pulmoner fibrozis olgularında polisomnografi veya nokturnal hipoksemi 

değerlendirmesi nadiren yapılmaktadır Halbuki, tedavi edilmeyen OUA, sağkalımın 
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kötüleşmesi ile ilişkili olan nokturnal oksijen desatürasyon epizodlarına neden olabilir. 

Nokturnal hipokseminin, sağ ventrikül sistolik basınç değerlerindeki artışlarla yakından 

ilişkili ve buna bağlı mortaliteye katkıda bulunduğu saptanmıştır.9 Bir başka çalışmada OUA 

varlığı, İPF'nin şiddetinden bağımsız olarak daha hızlı klinik kötüleşme ile ilişkili 

bulunmuştur. Nokturnal desatürasyona sahip OUA hastalarında, hem mortalite hem de klinik 

bozulma açısından daha kötü prognoz tespit edilmiştir.173  

Özellikle orta ve ağır şiddetli OUA tespit edilen İPF hastalarında sürekli pozitif hava 

yolu basıncı (CPAP) tedavisinin günlük aktivitelerde ve yaşam kalitesinde iyileşme sağladığı 

gösterilmiştir.174 Bununla birlikte, CPAP tedavisinin İPF progresyonu ve ölüm oranını 

azaltmadaki etkinliği hala net değildir. 

 

D. Arteryel Laktat Düzeyi  

 

Laktat, başlıca kaslarda olmak üzere insan vücudundaki çoğu doku tarafından üretilir.175,176 

Normal koşullar altında, karaciğer tarafından hızla atılmaktadır ve böbrekler tarafından az 

miktarda ek klirensi sağlanmaktadır.175 Aerobik koşullarda piruvat, glikoliz yoluyla üretilir ve 

daha sonra, büyük ölçüde laktat üretimini atlayarak Krebs döngüsüne girmektedir. Anaerobik 

koşullar altında laktat, glikolizin bir son ürünüdür ve glukoneojenez için bir substrat olarak 

Cori döngüsünü beslemektedir. 

       Klinik olarak, doku hipoksisini izlemek için sıklıkla kan laktat seviyeleri 

kullanılmaktadır. Piruvatın kullanımı, oksijen varlığına bağlıdır, bu nedenle hücresel oksijen 

dağıtımındaki düşüşler, artmış laktat üretimi ve dolayısıyla artmış kan laktat seviyeleri ile 

sonuçlanmaktadır. 

       Yüksek laktat net olarak tanımlanmamıştır, ancak çoğu çalışmada 2.0 ile 2.5mmol/L 

arasında cut-off değerleri kullanılırken, "yüksek" laktat, bir dizi çalışmada laktat düzeyi> 

4mmol/L olarak tanımlanmıştır.177–181 Laktat ve laktik asit terimleri genellikle birbirinin 

yerine kullanılır, ancak laktat (kanda ölçülen bileşen) zayıf bir baz iken, laktik asit buna 

karşılık olarak asittir. Laktik asidoz genellikle klinik olarak yüksek laktatı tanımlamak için 

kullanılır, ancak buna karşılık gelen bir asidozun olduğu durumlarda kullanılması 

gerekmektedir.182 Çeşitli koşullarda yükselmiş laktatın kesin patofizyolojisi multifaktöriyel, 

hastaya ve hastalığa özgüdür. Genel olarak, laktat yükselmesine artan üretim, azalan klirens 

veya her ikisinin bir kombinasyonu neden olabilmektedir. Yüksek laktatın en önemli nedeni 

şok varlığıdır. Makro ve/veya mikro dolaşım bozukluğuna bağlı hipoperfüzyon, 

mitokondriyal disfonksiyon (anahtar enzimatik ko-faktörlerin potansiyel eksikliği dahil) ve 
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hipermetabolik durum katkıda bulunan diğer faktörlerdir.183–189 Karaciğer disfonksiyonu hem 

artışına hem de klirensin azalmasına katkıda bulunabilir. Bu durum hipoperfüzyon 

durumlarında daha da önemli hale gelir. 

Plazma laktat seviyeleri sepsis veya travmalı hastaların risk sınıflandırmasında 

kullanılmaktadır.190,191 Sepsis gibi kritik durumlarda, plazma laktat konsantrasyonu klinik 

olarak belirgin hemodinamik bozukluktan önce yükselir ve kısa vadeli olumsuz sonuç riski 

yüksek olan hastaların erken teşhisi için iyi bir araç olarak kabul edilmektedir.194 Laktat 

klirensinin %10 veya daha fazla olmasının septik şokta sağkalımı öngördüğü 

saptanmıştır.192,193Akut pulmoner embolide erken dönemde laktat düzeyindeki yükseklik 

hastane içi mortalite ve kısa dönemde gelişen emboli komplikasyonları ile ilişkili 

bulunmuştur.18,194 Uykuda solunum bozukluğu hastalıklarında laktat düzeyi araştırılmış ve 

yüksekliği nokturnal hipoksemi ile ilişkili bulunmuştur.19,195 
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III. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Araştırmamıza 2019 – 2020 yılları arasında İTF Göğüs Hastalıkları İntertisyel Akciğer 

Hastalıkları Polikliniğinde takip edilen güncel rehberlere göre tanı almış stabil İPF olguları 

dahil edildi. Çalışmaya alınma kriterleri; 18 yaşından büyük olmak, gündüz alınan arter kan 

gazında hipoksemik solunum yetersizliği saptanmamış olmak [Parsiyel oksijen basıncı 

(PaO2)>60mmHg] olarak belirlendi. Çalışmadan dışlanma kriterleri; 

1. Böbrek yetmezliği, hepatik yetmezlik, metabolik asidozu olanlar 

2. Oksijen dağılımının azaldığı anemi, hemoglobinopati, konjestif kalp yetmezliği 

olanlar 

3. Laktik asit metabolizmasını etkileyen ilaç kullananlar olarak belirlendi.  

İdiyopatik pulmoner fibrozis hastalarının yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, çevresel ve 

mesleki maruziyet sorgulaması ve ek hastalıkları, başvuru şikayetleri, semptom süreleri ve 

fizik muayene bulguları kaydedildi. Vücut kitle indeksi Khosla ve Lowe formülü 

(weight[kg]/height2[m2]) ile hesaplandı.  

Tüm hastalara spirometri, difüzyon kapasitesi ölçümü, gündüz arter kan gazı analizi ve 

6DYT, transtorasik ekokardiyografi, nokturnal oksimetri ve/veya polisomnografi yapıldı. 

Spirometri (ZAN 74N, Sydney, Australia) güncel kılavuzların önerdiği standartlara 

göre uygulanıp yorumlandı.196 Spirometrik ölçümler (FEV1, FVC, FEV1/FVC) kaydedildi. 

Karbonmonoksit difüzyon testi (Vyntus Spiro PC, Vyaire Medical, Carefusion Germany, 

Hoechberg, Almanya) güncel kılavuzların önerdiği standartlara göre uygulanıp yorumlandı.197 

6DYT’de kan basıncı, parmak ucu oksijen satürasyonu, nabız değerleri ve o anki Borg 

yorgunluk ve dispne ölçeği değerleri kaydedilerek 50 metrelik koridorda rehberlere uygun 

olarak uygulandı, test sırasında parmak ucu satürasyon ve nabız monitörize edildi.198 Test 

başlangıcında ve bitiminde hastaların parmak ucu oksijen satürasyonu, nabız sayısı, kan 

basınçları ve Borg skalasına göre dispne ve yorgunluk değerleri ile toplam yürüme mesafeleri 

kaydedildi. Eforla desatürasyon parmak ucu oksijen saturasyonunda ⩾%4 düşüş veya %90’ın 

altına düşme olarak kabul edildi.199–205  

        Arter kangazı analizleri oda havasında 15 dakika istihatte radial arterden alınan 

örneklerden yapıldı (Radiometer ABL 5, Copenhagen, Denmark). Arter kangazı analizi gün 

içinde ve nokturnal çalışma sonrasında sabah uyanır uyanmaz olmak üzere 2 defa yapıldı.  
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        Tüm gece polisomnografik değerlendirme Compumedics E cihazı ile yapıldı. Uyku 

evreleri ve solunumsal olaylar 2012 American Academy of Sleep Medicine rehberine göre 

belirlendi.206 Polisonografi bulguları deneyimli bir teknisyen tarafından değerlendirildi. 

Semptom varlığında apne hipopne indeksi (AHİ) ≥5/saat veya semptom olmaksızın AHİ 

≥15/saat olması ile OUA tanısı koyuldu. OUA şiddeti hafif (AHİ 5-14/saat), orta (AHİ 15-

29/saat) veya ağır (AHİ ≥30/saat) olarak belirlendi. Oksijen desatürasyon indeksi saat başına 

olan %4’lük desatürasyonların sayısını göstermektedir.206–208  Gece boyunca saturasyonun 

<%90 geçtiği süre uyku süresinin ≥%20’si  ise nokturnal hipoksemi olarak kabul edildi. 

Transtorasikekokardiyografi Vivid 7 Dimension cihazı ile deneyimli bir kardiyolog 

tarafından yapıldı. Pulmoner arter sistolik basıncı (sPAB), sürekli dalga Doppler 

ekokardiyografisi kullanılarak triküspit yetersizlik akım hızı (TRV) ve sağ atriyal 

basınçtan(SAB) sPAB = 4 (TRV) 2 + SAB formülü ile hesaplandı. Sağ atriyal basınç, 

Amerikan Ekokardiyografi Derneği önerileriyle inferior vena caval boyutlarına göre 

hesaplandı.209 2015 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Tanı ve Tedavi Kılavuzu’na göre PH 

düşündüren ekokardiyografik bulgular; zirve triküspit yetersizlik akımı hızı(m/s), sağ 

ventirkül/sol ventrikül bazal çap oranı, intraventriküler septumun düzleşmesi, sağ ventrikül 

çıkış akımı Doppler hızlanma zamanı (m/sn), mid sistolik çentiklenme, erken diyastolik 

pulmoner yetersizlik akımı hızı (m/sn), pulmoner arter çapı (mm), azalmış inspiratuar 

kolapsla birlikte inferior kava çapı(mm) ve <%50 değişim bulgusu,  sağ atrium alanı (cm2) 

kaydedildi.158 sPAB >40mmHg , TRV≥2.9m/s veya TRV ≤2.8m/s  ile en az iki farklı 

kategoriden diğer pulmoner hipertansiyon ekokardiyografik bulguları birlikte olması 

pulmoner hipertansiyon olarak kabul edildi.  

         Kompozit fizyolojik indeks (CPI) formülüne göre veriler kaydedildi. Formülü; CPI= 

91.0-(0.65xBeklenen DLCO %) - (0.53xBeklenen FVC %) + (0.34xBeklenen FEV1%) 

şeklindedir.141  

         GAP indeksi; cinsiyet (0–1 puan), yaş (0–2 puan), %FVC (0–2 puan) ve %DLCO (0–3 

puan) sonuçlarına göre hesaplandı.144  

       Hem gündüz alınan hem de nokturnal çalışmanın sabahında uyanır uyanmaz alınan arter 

kan gazı örneklerinde laktat değeri kaydedidi. Biyokimyasal test sonuçlarından LDH ve 

proBNP değerleri kaydedildi.  

       Tüm olguların sözlü ve yazılı onamı alındı ve çalışma boyunca Helsinki Deklerasyonuna 

uyuldu. Çalışma İstanbul Üniversitesi Etik Kurulu tarafından onaylandı (Etik Kurul 

No:2019/1440) 

İstatistiksel değerlendirme  
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İstatistiksel analizler, SPSS 21.0 paket programı (AIMS, İstanbul, Türkiye) kullanılarak 

yapıldı. Sürekli değişkenler ortalama ve standart sapma, kategorik değişkenler sayı ve yüzde 

olarak belirtildi. Bağımsız gruplarda karşılaştırma için Mann Whitney U testi kullanıldı. 

Kategorik değişkenler ki-kare testi ile karşılaştırıldı. İki değişken arasındaki ilişkiyi incelemek 

için Spearman korelasyon testi kullanıldı. Pulmoner hipertansiyon ve/veya nokturnal 

hipoksemi ile ilişkili bağımsız değişkenler çoklu regresyon analizi kullanılarak 

değerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilecektir. 
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IV. BULGULAR 

 

Gündüz hipoksemisi olmayan 25 İPF olgusu çalışmamıza dahil edildi. Olguların 19'u (%76) 

erkek, 6'sı (%24) kadındı. Ortalama yaşları 68±7.58 (aralık: 51-84 yıl) idi. Vücut kitle indeks 

ortalaması 28.34±3.74 (aralık: 21-39 kg/m2) idi. Olguların 10 tanesinde vücut kitle indeksi 

≥30kg/m2 idi. Hiçbirinde morbid obezite yoktu (≥40kg/m2). Olguların 14'ünde (%56) sigara 

kullanma öyküsü (ortalama 33.8±36.9 paket-yıl) mevcuttu. Dört olgu (%16) aktif sigara 

içmekteydi. Ek hastalığı olan 17 olgu (%68) mevcuttu. En sık ek hastalık; hipertansiyon 

(n=15, %60) ve gastroözefagiyal reflü (n=9, %36) idi. 

  Olguların İPF ilişkili en sık semptomları; öksürük (n=17, %68), nefes darlığı (n=15, 

%60) idi. Semptomların süresi ortalama 45.36±24.37 ay (aralık: 6-96ay). Tanıdan itibaren 

geçen süre ortalama 18.6±13.35 (1-60ay). Olguların demografik verileri Tablo5'de verilmiştir.  

 

Tablo 5: İdiyopatik pulmoner fibrozis olgularının demografik, fonksiyonel 

parametreleri 

 

N=25 
Ortalama ± SS, % Minimum – maksimum 

Yaş (yıl) 68±7.58 51 – 84 

VKİ (kg/m2) 28.34±3.74 21 – 39 

Öksürük n, % n=17, %68  

Nefes darlığı n, % n=15, %60  

Semptom süresi (ay) 45.36±24.37 1-96 

Tanıdan itibaren geçen 

süre (ay) 18.6±13.35 

1-60 

Sigara kullanımı 

(paket/yıl) 33.8±36.9 
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GÖRH: gastroözefagial reflü hastalığı, VKİ: vücut kitle indeksi  

 

  Fonksiyonel değerlendirmede; ortalama FVC %83.03±15.97 (aralık: %50.90-115), 

FEV1 %86.4±14.72 (aralık: %60.8-123.60), DLCO %54.56±14.62 (aralık: 37-91) idi. 

6DYT’de başlangıç saturasyonu ortalama %96±2.04, bitiş saturasyonu %91.91±4.46, 6DYM 

387.86±86.2m idi. Gündüz alınan arter kan gazında; PaO2:78.97±9.22mmHg, parsiyel oksijen 

basıncı (PaCO2): 38.43±3.76mmHg, laktat 1.26±0.73mmol (aralık: 0.4-4mmol) idi. Sabah 

uyanır uyanmaz alınan arter kan gazında PaO2: 79.7±9.65mmHg, PaCO2: 40.07±2.9mmHg, 

laktat 1.2±0.55mmol (aralık: 0.6-2.9mmol) idi. Ortalama GAP indeks puanı 2.96±1.24 (aralık: 

0-5) ve CPI puanı 39.74±14.45 (aralık: 3.9-57.64) hesaplandı. ProBNP değeri ortalama 

124.71±91.31pg/ml (aralık:25.94-408.5pg/ml), LDH değeri 229.08±43.79U/L (aralık:165-

353U/L) ölçüldü. Olguların spirometri ölçümleri, arter kan gazı analizleri, 6DYT sonuçları, 

GAP indeksi ve CPI skorları Tablo 6'da verilmiştir.  

 

Tablo 6: İdiyopatik pulmoner fibrozis olgularının fonksiyonel parametreleri 

Ek hastalıklar (%) 

- Hipertansiyon 

- GÖRH 

n=17, %68 

n=15, %60 

n=9, %36 
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CPI: 

kompozit fizyolojik indeks, PaO2: parsiyel oksijen basıncı, DLCO: karbon monoksit için 

akciğerin difüzyon kapasitesi, FVC: zorlu vital kapasite, GAP: cinsiyet, yaş ve fizyoloji 

evreleme sistemi, PaCO2: parsiyel karbondioksit basınc, SpO2: parmak oksimetre ile ölçülen 

oksijen saturasyonu, SUU: sabah uyanır uyanmaz 

 

  Transtorasik ekokardiyografide olguların 20'sinde sistolik pulmoner arter basıncı 

ölçülebildi. Ortalama sistolik pulmoner arter basıncı 32.9±12.64 mmHg (aralık 14-56mmHg), 

TRV: 2.59±0.39m/s (aralık: 1.95-3.30m/s) ölçüldü. Transtorasik ekokardiyografi bulgularına 

göre yedi olguda (%26.9) PH saptandı (ortalama sPAB: 47.57±6.21 mmHg, aralık:40-56 

mmHg). Bu olguların 5’inde TRV ≥2.9m/s idi. Pulmoner hipertansiyon saptanan olguların 

altısında FVC%/DLCO% >1.4, beş tanesinde FVC%/DLCO% >1.6 idi.  

  Yirmi olguya polisomnografi 5 olguya nokturnal oksimetri yapıldı. Nokturnal 

saturasyon değerlendirmesinde (n=25); ortalama saturasyon %94.12±2.2, minimum 

saturasyon 83.16±6.36, saturasyonun %90'ın altında geçtiği süre %4.94±11.32 bulundu. 

Olguların sadece üçünde saturasyonun %90'ın altında geçtiği süre uykuda geçen sürenin 

%20'sinden fazla idi (1 olguda %51, 1 olguda%25, 1 olguda %20).  Polisomnografi yapılan 

olguların 17'sinde (%85) OUA tanısı mevcuttu (9 hafif, 3 orta, 5 ağır şiddette). OUA tanılı 

N=25 
Ortalama ± SS Minimum - maksimum 

GAP indeksi 2.96±1.24 0 – 5 

CPI skoru 39.74±14.45 3.9 - 57.64 

üz PaO2 (mmHg) 79.38±8.29 65.4 - 95.7 

Gündüz PaCO2 (mmHg) 38.43±3.76 33.1 - 48.7 

SUU PaO2 (mmHg) 79.7±9.65 65 - 97.9 

SUU PaCO2 (mmHg) 40.07±2.9 34.1 - 46.5 

Gündüz laktat (mmol) 1.26±0.73 0.4 – 4 

SUU laktat (mmol) 1.20±0.55 0.6 - 2.9 

FVC % 86.4±15.97 50.9-115 

DLCO % 54.56±14.62 37-91 

FVC %/DLCO % 1.57±0.37 0.95-2.57 

6DYM(m) 387.86±86.2 210-560 

6DYT Başlangıç SpO2% %96±2.04 92-99 

6DYT Bitiş SpO2% %91.9±4.46 83-99 



 35 
 

olgularda ortalama AHİ: 21.71±16.66/saat (aralık: 6-59/saat, ODİ:20±18.22 /saat (aralık: 2-

64/saat). Obez olguların %85.7’sinde (n=6/7), obez olmayan olguların %84.6’sında (n=11/13) 

OUA mevcuttu (p=1). Nokturnal desatürasyon saptanan olguların her üçünde de ağır şiddette 

OUA tanısı mevcuttu. Polisomnografi nokturnal oksimetri ve ekokardiyografi verileri Tablo 

7'de verilmiştir.  

 

Tablo 7: İdiyopatik pulmoner fibrozis olgularının polisomnografi ve ekokardiyografi 

bulguları 

AHİ: apne hipopne indeksi, ODİ: oksijen desatürasyon indeksi, sPAB: sistolik pulmoner arter 

basıncı, SpO2: parmak oksimetre ile ölçülen oksijen saturasyonu TRV: triküspit yetersizlik 

akımı hızı 

 

              Laktat düzeyi kadın ve erkek cinsiyet arasında farklılık göstermedi (gündüz AKG'de 

laktat: 1.35±0.57mmol vs. 1.23±0.78mmol p=0.698, sabah uaynır uyanmaz AKG'de laktat: 

1.45±0.82mmol vs. 1.11±0.42 mmol p=0.381). Nokturnal hipoksemisi saptanan olguların 

sabah uyanır uyanmaz alınan AKG'deki laktat düzeyleri diğer olgulardan daha yüksekti ancak 

istatistiksel farklılık saptanmadı (sabah uyanır uyanmaz AKG'de laktat: 1.56±0.61mmol vs. 

1.14±0.54mmol p=0.202). Gündüz alınan AKG laktat düzeyi nokturnal hipoksemisi olanlarla 

olmayanlar arasında farklı bulunmadı (gündüz AKG'de laktat: 1.2±0.62mmol vs. 

1.26±0.76mmol p=0.969). OUA tanısı olan olgularda laktat düzeyleri diğer olgulardan farklı 

bulunmadı (gündüz AKG'de laktat: 1.34±0.86 mmol vs. 1.10±0.43 mmol p=0.482, sabah 

uyanır uyanmaz AKG'de laktat: 1.30±0.61 mmol vs. 0.95±0.21 mmol p=0.178). OUA tanısı 

olan ve olmayan olguların verileri Tablo 8'de, nokturnal hipoksemisi olan ve olmayan 

olguların verileri Tablo 9’da verildi. 

N=25 Ortalama ± SS Minimum – maksimum 

AHİ /sa 19.05±16.6 4 – 59 

ODİ /sa 20±18.22 21 – 39 

Nokturnal ortalama SpO2 94.12±2.2 89 – 97 

Nokturnal minimum SpO2 83.16±6.36 63 – 93 

Nokturnal SpO2 <%90 geçen süre 

(%) 4.94±11.32 

0 – 51 

sPAB (mmHg) 32.9±12.64 14 – 56 

TRV (m/s) 2.59±0.39 1.95 - 3.30 



 36 
 

 

Table 8: Obstrüktif Uyku Apne tanısı olan ve olmayan olguların karşılaştırılması 

CPI: kompozit fizyolojik indeks, DLCO: karbon monoksit için akciğerin difüzyon kapasitesi, 

FVC: zorlu vital kapasite, GAP: cinsiyet, yaş ve fizyoloji evreleme sistemi, sPAB: sistolik 

pulmoner arter basıncı, PaCO2: parsiyel karbondioksit basıncı, PaO2: parsiyel oksijen 

basıncı, SpO2: parmak oksimetre ile ölçülen oksijen saturasyonu, SUU: sabah uyanır 

uyanmaz, TRV: triküspit yetersizlik akımı hızı, VKİ: vücut kitle indeksi 

 

 

OUA (+) olgular 

(n=17) 

OUA (-) olgular 

(n=3) 

p değeri 

Yaş (yıl) 67.52±8.88 67.66±5.85 0.842 

Cinsiyet (Kadın / Erkek) 5/12 0/3 0.539 

VKİ (kg/m2) 27.98±4.16 28±2 0.765 

Ek hastalık (%) 64.7 66.6 1 

Pulmoner Hipertansiyon (%) 41.7 33.3 1 

GAP indeksi 2.82±1.38 3.33±0.57 0.546 

CPI skoru 37.89±16.43 43.84±6.14 0.921 

FVC % 83.69±17.78 81.43±13.74 0.817 

DLCO % 56.29±16.08 51.33±0.57 0.921 

Gündüz PaO2 (mmHg) 80.1±8.41 82.23±9.7 0.546 

Gündüz PaCO2 (mmHg) 38.38±0.02 37.86±1.5 0.842 

SUU PaO2 (mmHg) 80.35±9.5 76.5±9.19 0.573 

SUU PaCO2 (mmHg) 40.14±3.28 41.15±0.21 1 

Uykuda ortalama SpO2 (%) 93.88±2.47 94.7±2.08 0.689 

Uykuda en düşük SpO2 (%) 82.7±7.39 86±1 0.546 

Uykuda SpO2<90% geçen süre (%) 7.08±13.3 0.6±0.7 0.546 

sPAB (mmHg) 35±14.34 32.33±6.02 0.945 

TRV (m/s) 2.64±0.47 2.59±0.27 0.885 

Gündüz laktat (mmol) 1.34±0.86 1.1%±0.43 0.765 

SUU laktat (mmol) 1.3±0.61 0.95±0.21 0.573 
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Tablo 9: Nokturnal hipoksemi olan ve olmayan olguların karşılaştırılması 

 

Nokturnal 

hipoksemi  (+) 

(n=3) 

Nokturnal 

hipoksemi (-) 

(n=22) 

p 

değeri 

Yaş (yıl) 75.7±3.21 66.95±7.43 0.027 

Cinsiyet (Kadın / Erkek) ½ 5/17 1 

VKİ (kg/m2) 26.7±2.08 28.57±3.88 0.398 

Ek hastalık (%) 100 63.2 0.527 

OUA (%) 100 82.3 1 

Eforla desatürasyon (%) 66.7 31.8 0.530 

PH (%) 100 18.2 0.015 

sPAB (mmHg) 50.33±3.05 29.82±11.02 0.012 

TRV (m/s) 3.12±0.12 2.53±0.36 0.011 

6DYM (m) 360±183.84 390.65±79.65 0.853 

FVC (%) 81.06±28.52 83.3±14.6 0.969 

DLCO (%) 48.33±4.16 55.41±15.37 0.606 

FVC % / DLCO % 1.86±0.39 1.41±0.25 0.007 

GAP indeksi 3.66±1.15 2.86±1.24 0.398 

CPI skoru 47.97±3.75 38.62±15.04 0.03 

Gündüz PaO2 (mmHg) 70.73±10.71 80.09±8.68 0.151 

Gündüz PaCO2 (mmHg) 39.735±5.42 38.25±3.62 0.844 

SUU PaO2 76.21±9.84 81.79±9.23 0.155 

SUU PaCO2 39.88±3.18 40.19±2.82 0.347 

AHİ / sa 51.33±11.59 13.35±9 0.021 

ODİ /sa 55±11.53 13.44±9.47 0.02 

Gündüz laktat (mmol) 1.2±0.62 1.26±0.76 0.969 

SUU laktat (mmol) 1.56±0.61 1.14±0.54 0.202 

ProBNP (pg/dl) 227.56±160.27 108.47±69.52 0.032 
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6DYM: 6 dakika yürüme mesafesi, AHİ: apne hipopne indeksi, BNP: beyin natriuretik peptid, 

CPI: kompozit fizyolojik indeks, DLCO: karbon monoksit için akciğerin difüzyon kapasitesi, 

FVC: zorlu vital kapasite, GAP: cinsiyet, yaş ve fizyoloji evreleme sistemi, LDH: laktat 

dehidrogenaz, ODİ: oksijen desatürasyon indeksi, OUA: obstrüktif uyku apne, sPAB: sistolik 

pulmoner arter basıncı, PaCO2: parsiyel karbondioksit basıncı, PaO2: parsiyel oksijen 

basıncı, PH: pulmoner hipertansiyon, SpO2: parmak oksimetre ile ölçülen oksijen 

saturasyonu, SUU: sabah uyanır uyanmaz, TRV: triküspit yetersizlik akımı hızı, VKİ: vücut 

kitle indeksi 

 

             Hiperkapnisi olan iki olgunun laktat düzeyi diğerlerine göre yüksek idi ancak 

istatistiksel anlamlılık saptanmadı (gündüz AKG'de laktat: 1.00±0.70mmol vs. 

1.28±0.74mmol p=0.672, sabah uyanır uyanmaz AKG'de laktat: 1.8±0.42mmol vs. 

1.14±0.53mmol p=0.241). PH saptanan 7 olgunun laktat düzeyi diğerlerine göre farklılık 

göstermedi (gündüz AKG'de laktat: 1.04±0.50mmol vs. 1.34±0.80mmol p=0.276, sabah 

uyanır uyanmaz AKG'de laktat: 1.24±0.52mmol vs. 1.18±0.58mmol p=0.807). PH tanısı olan 

ve olmayan olguların verileri Tablo 10'da verildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 10: Pulmoner hipertansiyon tanısı olan ve olmayan olguların karşılaştırılması 

LDH (U/L) 237.67±36.63 227.91±45.30 0.606 

Yakınma süresi (ay) 78±59.39 26.21±16.11 0.008 

 

PH (+) olgular 

(n=7) 

PH (-) 

olgular 

(n=18) 

p 

değeri 

Yaş (yıl) 70.28±6.26 67.11±8.02 0.357 

Cinsiyet (Kadın / Erkek) 2/5 4/14 1 

VKİ (kg/m2) 28.14±2.19 28.42±4.24 1 
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6DYM: 6 dakika yürüme mesafesi, AHİ: apne hipopne indeksi, BNP: beyin natriuretik peptid, 

CPI: kompozit fizyolojik indeks, DLCO: karbon monoksit için akciğerin difüzyon kapasitesi, 

FVC: zorlu vital kapasite, GAP: cinsiyet, yaş ve fizyoloji evreleme sistemi, LDH: laktat 

dehidrogenaz, NH: Nokturnal hipoksemi, ODİ: oksijen desatürasyon indeksi, OUA: obstrüktif 

uyku apne, PaCO2: parsiyel karbondioksit basıncı, PaO2: parsiyel oksijen basıncı, SpO2: 

Ek hastalık (%) 71.4 66.7 1 

OUA (%) 83.3 85.7 1 

NH (%) 28.6 0 0.07 

Eforla desatürasyon (%) 57.1 44.4 0.673 

6DYM (m) 368±110.54 393.71±80.86 0.648 

FVC (%) 79.7±18.59 84.33±15.22 0.571 

DLCO (%) 48±7.28 57.11±16.08 0.065 

FVC % / DLCO % 1.68±0.41 1.54±0.36 0.244 

GAP indeksi 3.42±1.13 2.77±1.26 0.236 

CPI skoru 46.96±7.82 36.93±15.63 0.046 

Gündüz PaO2 (mmHg) 73.65±8.55 80.99±9.66 0.055 

Gündüz PaCO2 (mmHg) 40.11±3.82 40.06±2.57 0.745 

SUU PaO2 (mmHg) 76.55±9.59 80.99±9.66 0.234 

SUU PaCO2 (mmHg) 40.11±3.82 40.06±2.57 0.664 

Uykuda ortalama SpO2 (%) 92.86±2.67 94.61±1.85 0.125 

Uykuda en düşük SpO2 (%) 79.43±9.37 84.61±4.28 0.270 

Uykuda SpO2<90% geçen süre 

(%) 

14.48±18.15 1.22±2.19 0.006 

AHİ / sa 31.17±23.64 14.69±9.92 0.028 

ODİ /sa 31.5±26.96 14.69±9.92 0.059 

Gündüz laktat (mmol) 1.04±0.5 1.34%±0.8 0.423 

SUU laktat (mmol) 1.24±0.52 1.18±0.58 0.951 

ProBNP (pg/ml) 160.48±127.49 111.3±74.51 0.406 

LDH (U/L) 246.57±56.65 222.28±37.42 0.324 
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parmak oksimetre ile ölçülen oksijen saturasyonu, SUU: sabah uyanır uyanmaz, VKİ: vücut 

kitle indeksi 

 

           Eforla desatürasyon saptanan 9 olgunun gündüz AKG'de laktat düzeyi diğerlerine göre 

daha yüksekti (gündüz AKG'de laktat: 1.42±0.38mmol vs. 1.16±0.87mmol p=0.049, sabah 

uyanır uyanmaz AKG'de laktat: 1.38±0.68mmol vs. 1.08±0.44mmol p=0.379). Eforla 

desatüre olan ve olmayan olguların verileri Tablo 11'de verildi. 

 

Tablo 11: Eforla desatürasyonu olan ve olmayan olguların karşılaştırılması 

 

Eforla 

desatürasyon  

(+) 

(n=9) 

Eforla 

desatürasyon 

(-) 

(n=16) 

p değeri 

Yaş (yıl) 72.66±5.19 65.37±7.57 0.012 

Cinsiyet (Kadın / Erkek) 4 / 5 2 /14 0.142 

VKİ (kg/m2) 2.77±2.99 28.66±4.16 0.559 

Ek hastalık (%) 88.9 56.2 0.182 

OUA (%) 100 80 0.539 

NH (%) 11.1 6.2 1 

PH (%) 44.4 18.7 0.181 

sPAB (mmHg) 39±16.47 29.62±9.16 0.183 

TRV (m/s) 2.68±0.47 2.55±0.36 0.750 

6DYM (m) 350±103.15 402.06±77.9 0.294 

FVC (%) 82.12±15.29 83.55±16.81 0.718 

DLCO (%) 44.44±6.46 60.25±14.96 0.001 

FVC% / DLCO% >1.6 1.86±0.39 1.41±0.25 0.007 

FVC% / DLCO% >1.6 (%) 77.8 18.7 0.009 

GAP indeksi 3.55±0.88 2.62±1.31 0.046 

CPI skoru 48.88±5.94 34.6±15.39 0.007 
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6DYM: 6 dakika yürüme mesafesi, AHİ: apne hipopne indeksi, BNP: beyin natriuretik peptid, 

CPI: kompozit fizyolojik indeks, DLCO: karbon monoksit için akciğerin difüzyon kapasitesi, 

FVC: zorlu vital kapasite, GAP: cinsiyet, yaş ve fizyoloji evreleme sistemi, LDH: laktat 

dehidrogenaz, NH: Nokturnal hipoksemi, ODİ: oksijen desatürasyon indeksi, OUA: obstrüktif 

uyku apne, sPAB: sistolik pulmoner arter basıncı, PaCO2: parsiyel karbondioksit basıncı, 

PaO2: parsiyel oksijen basıncı, PH: pulmoner hipertansiyon, SpO2: parmak oksimetre ile 

ölçülen oksijen saturasyonu, SUU: sabah uyanır uyanmaz, TRV: triküspit yetersizlik akımı 

hızı, VKİ: vücut kitle indeksi 

            İdiyopatik pulmoner fibrozis olgularında sabah uyanır uyanmaz alınan AKG'deki 

laktat düzeyi ile korelasyon gösteren parametreler; uyku süresindeki minimum saturasyon 

(Rs=-0.490, p=0.015), nokturnal desatürasyon yüzdesi (Rs=0.445, p=0.029), AHİ (Rs=0.537, 

p=0.018) ve ODİ (Rs=-0.674, p=0.002).(Tablo 12) 

            Nokturnal hipoksemi parametreleri, eforla desatürasyon ve pulmoner hipertansiyon 

varlığı ile oluşturulan modelde çoklu regresyon analizinde laktat düzeyinin sadece nokturnal 

hipoksemi ile bağımsız ilişkili olduğu saptandı (p=0.034). 

            İdiyopatik pulmoner fibrozis olgularında gündüz alınan AKG'deki laktat düzeyi sabah 

uyanır uyanmaz alınan AKG'deki laktat düzeyi (Rs=0.604, p=0.002) ve 6DYT’deki 

Gündüz PaO2 (mmHg) 72.08±8.09 82.84±7.54 0.002 

Gündüz PaCO2 (mmHg) 39.37±4.3 37.9±3.46 0.487 

SUU PaO2 (mmHg) 76.21±9.84 81.79±9.23 0.155 

SUU PaCO2 (mmHg) 39.88±3.18 40.19±2.82 0.347 

Uykuda ortalama SpO2 

(%) 

93.22±1.98 94.63±2.21 0.095 

Uykuda endüşük SpO2 (%) 78.22±7.19 85.94±3.78 0.001 

Uykuda SpO2<90% geçen 

süre (%) 

6.35±8.91 4.14±12.68 0.121 

AHİ / sa 26±20.77 16.73±15.10 0.306 

ODİ /sa 33.6±20.65 15.14±15.22 0.026 

Gündüz laktat (mmol) 1.42±0.38 1.16±0.87 0.049 

SUU laktat (mmol) 1.38±0.68 1.08±0.44 0.379 

ProBNP (pg/dl) 159.67±112.89 104.74±73.66 0.238 

LDH (U/L) 238.33±52.16 223.88±39.21 0.559 
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desatürasyon (Rs=0.401, p=0.047) ile korelasyon gösterirken diğer hiçbir patametre ile ilişkili 

bulunmadı.  

           sPAB ile nokturnal ortalama SpO2 arasında korelasyon saptandı (r=-0.497, p=0.026). 

PH varlığı ile NH varlığı arasında (r=0.592, p=0.002) ve FVC%/DLCO%>1.6 arasında ilişki 

saptandı (r=0.400, p=0.048). Ayrıca FVC%/DLCO%>1.6 ile CPI (R= -430, P= 0.032) ve 

eforla desatürasyon varlığı (r=0.578, p=0.002) arasında anlamlı ilişki saptandı. 6DYT 

başlangıç ve bitiş SpO2’leri ve 6DYM CPI ile korelasyon göstermekteydi (sırasıyla; Rs=-557, 

p=0.006, Rs=-660, p=0.001, Rs=-533, p=0.009). 

 

Tablo 12: Sabah uyanır uyanmaz arter kan gazındaki laktat düzeyi ile 

korelasyon gösteren değişkenler 

 

 

 

 

 

 

SUU: sabah uyanır uyanmaz, SpO2: parmak oksimetre ile ölçülen oksijen saturasyonu, AHİ: 

apne hipopne indeksi, ODİ: oksijen desatürasyon indeksi 

 

 

 

 

 

 

 

 

V. TARTIŞMA 

 

 Gündüz hipoksemisi olmayan İPF olgularımızda oldukça yüksek oranda uykuda solunum 

bozukluğu belirlendi. Olgularımızın %85’inde OUA saptandı. Transtorasik ekokardiyografi 

bulgularına göre %26.9 PH saptandı. PH saptanan olguların 6’sında FVC%/DLCO% >1.4 idi.  

Nokturnal hipoksemi olguların %12’sinde mevcuttu. Sabah uyanır uyanmaz alınan AKG'deki 

laktat düzeyi uyku süresindeki minimum saturasyon, nokturnal desatürasyon yüzdesi, AHİ ve 

SUU Laktat Rs p 

Uykuda SpO2 <%90 geçen süre % 0.445 0.029 

Uykuda ortalama minimum SpO2 0.490 0.015 

AHİ /sa 0.537 0.018 

ODİ /sa -0.674 0.002 
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ODİ ile korelasyon göstermekteydi. Nokturnal hipoksemi varlığı ile PH arasında ilişki 

saptandı. Olguların %36’sında eforla desatürasyon olmaktaydı ve bu olguların gündüz alınan 

AKG'deki laktat düzeyi anlamlı olarak daha yüksekti.  

 İdiyopatik pulmoner fibrozis prognozu oldukça kötü bir hastalıktır. Hastalığın 

ilerleyen dönemlerinde ortaya çıkan eforla desatürasyon, nokturnal hipoksemi ve PH 

prognozu kötüleştirerek mortaliteye neden olmaktadır. Bu nedenle hastalarda henüz gündüz 

istirahatte hipoksemi ortaya çıkmadan eforla ve/veya nokturnal hipokseminin erken tespiti ve 

oksijen desteğinin sağlanması hastalık seyrine olumlu etki yapacaktır. Ancak İPF olgularında 

eforla desatürasyon ve nokturnal hipokseminin pulmoner hipertansiyonla ilişkisi net ortaya 

koyulmadığı gibi bu durumları öngören belirteçler de tanımlanmamıştır.  

  Yakın zamanlarda yayınlanan çalışmalarda başta İPF olmak üzere İAH olan 

olgularında uykuda solunum bozuklukları insidansında artış bildirilmiştir.210–213 İAH 

hastalarında bildirilen OUA prevalansı için geniş bir aralık %17-%88 bildirilmiştir. Bunun 

nedeni dahil edilen popülasyonlardaki obezite, hastalık çeşidi, etnik köken ve kortikosteroid 

tedavisinin yaygınlığı gibi farklılıklardır.210,213–217 İPF olgularında OUA sıklığının belirgin 

arttığını gösteren üç prospektif çalışmada OUA sıklığı %59-90 arasında bildirilmiştir.9,210,215 

Restriktif akciğer hastalıklarında, azalmış akciğer volümleri üst hava yolu stabilitesini 

azaltabilir ve üst hava yollarında azalan traksiyon nedeniyle direnci artırabilir. Bu 

değişiklikler, özellikle REM uykusu sırasında üst hava yolu kollapsını kolaylaştırabilir. 

Ayrıca interkostal kasların hareketsizliği nedeniyle fonksiyonel rezidüel kapasite daha da 

azalır.165,166,218,219 Bu faktörler İPF’de OUA gelişimi ile ilişkili olarak kabul edilse de pek çok 

faktörün de katkısı söz konusu olabilir. Bu nedenle OUA ile İPF arasında doğrudan bir ilişki 

olup olmadığı net değildir.  

 İdiyopatik pulmoner fibrozis olgularında OUA için farkındalığın arttırılmasını 

vurgulayan ilk çalışma, Mermigkis ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif çalışmadır.214 Bu 

çalışmada polisomnografi için sevk edilen 18 İPF olgusunun 15’inde OUA saptanmıştır. 

Ancak İPF olgularında OUA sorgulamasının az yapıldığı ve az sayıda olgunun uyku 

laboratuvarlarına yönlendirildiği belirtilmiştir. Obezite ve solunum fonksiyon testi 

bozukluğunun ağırlığı OUA için prediktif faktörler olarak kabul edilmiştir. İPF’de OUA’yı 

araştıran ilk prospektif çalışma Lancaster ve arkadaşları tarafından yapılmış olup 50 İPF 

olgusunun %88’inde OUA saptanmıştır.215 Bu çalışmada olguların % 68’inde orta-şiddetli 

OUA vardı. Öne sürülen mekanizmanın aksine bu çalışmada FVC ve AHİ arasında ters bir 

ilişki gösterilememiştir. Bunun nedeni oturur pozisyonda yapılan solunum fonksiyon 

testlerinin uyku sırasındaki volümleri yansıtmaması olabilir. Antifibrotik tedaviler 
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öncesindeki erken dönemlerde yapılan çalışmalarda bazı olguların kortikosteroid gibi boyun 

bölgesinde yağ birikimine neden olan tedavileri kullanıyor olması yüksek sonuçların nedeni 

olabilir. Kortikosteroid tedavisi almayan İPF olgularının dahil edildiği çok merkezli bir 

çalışmada; 34 İPF olgusunun %59’unda (%44 hafif, %15 orta şiddetli) OUA mevcuttu.210 

Kolilekas ve ark tarafından yapılan bir çalışmada yeni tanı konulmuş 31 İPF hastasında 

%38.7 hafif ve (%51.6) orta ila şiddetli OUA saptandı.9 Kliniğimizde yapılan bir çalışmada 

OUA'nın İPF'de sık görülen bir komorbidite olduğu gösterilmiştir ve 17 İPF olgusunun 

14’ünde (%82.3) OUA bildirilmiştir.213 İleri evre İPF olgularının dahil edilmediği 

çalışmamızda da oldukça yüksek oranda (%85) OUA saptadık. OUA çoğunlukla (%52.9) 

hafif şiddette idi. Çalışmamızda OUA olan ve olmayan olgular arasında FVC, DLCO, CPİ ve 

GAP parametreleri anlamlı farklılık göstermedi. 

 Sistematik bir derlemede beklenildiği gibi vücut kitle indeksi yüksek olan İPF’li 

hastalarda OUA daha yüksek oranda görülmüştür.5 İPF'li hastalarda OUA prevalansını %61 

olarak bildiren bir ABD çalışmasında OUA sadece orta ve şiddetli obezitesi olan İPF 

hastalarında gözlenmiştir. (VKİ:35.3-44.3kg/m2).214 OUA prevelansını %88 saptayan başka 

bir ABD çalışmasında, OUA olan hastalarda ortalama vücut kitle indeksi (33 ± 6.7kg/m2) 

olmayanlardaki ortalama vücut kitle indeksine (26 ± 2kg/m2) göre istatistiksel anlamlı (p = 

0.05) olarak daha yüksek saptanmıştır.215 Çalışmalarda vücut kitle indeksinin AHİ ile pozitif 

korelasyon gösterdiği fakat bu korelasyonun zayıf olduğu saptanmaktadır. Çalışmamızda 

olguların ortalama vücut kitle indeksi 28.34±3.74kg/m2 idi. Olguların %40’ında obezite 

mevcuttu. Ancak obez olmayan olgularda da OUA benzer şekilde yüksekti. 

 Hem bizim çalışmamız hem de önceki çalışmalardaki verilere göre İPF hastalarında 

OUA sıklığı normal popülasyona göre oldukça yüksek bulunmuştur. İPF'nin daha sık 

görüldüğü 60 yaş üstü popülasyonda OUA sıklığı da artmaktadır. Uyku Kalp Sağlığı 

Çalışmasından (SHHS) elde edilen verilere göre 60-69 yaş grubunda, hafif ve orta-şiddetli 

OUA prevalansı sırasıyla %32 ve %19'dur.220  

 Obstrüktif uyku apne, kardiyovasküler morbidite ve mortalite ile potansiyel ilişkisi 

nedeniyle İPF’deki en önemli komorbiditelerden biridir.221,222 Bozulmuş uyku kalitesinin İPF 

hastalarında yorgunluk, egzersiz dispnesi gibi nedenlerle zaten bozulmuş olan yaşam 

kalitesinin daha da kötüleşmesine neden olur.223,224 

 Günümüzde İPF için küratif bir tedavi bulunmadığı göz önünde bulundurulursa 

uykuda solunum bozukluklarının erken tespit edilip etkin tedavi edilmesinin hastaların yaşam 

süresini uzatabileceği ve yaşam kalitelerini arttırabileceği düşünülebilir. Yakın tarihli bir çok 

merkezli çalışmada Mermigkis ve ark orta – ağır şiddetli OUA tanılı 92 İPF olgusunda CPAP 
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tedavisinin yaşam süresine etkisini araştırmıştır.174 CPAP tedavisi öncesinde ve tedavinin 1. 

yılında yapılan değerlendirmelere göre, CPAP tedavisine iyi uyum gösterenlerde tüm yaşam 

kalitesinde ve diğer uyku ilişkili anketlerde istatistiksel olarak anlamlı iyileşme gösterirken, 

CPAP uyumu zayıf olanlarda ölçeklerin çok azında küçük iyileşmeler görülmüştür. Tedavi 

başlangıcından sonraki 24 aylık takip süresinde, zayıf CPAP uyumu grubundan üç hasta 

ölmüş, oysa iyi CPAP uyum grubundan tüm hastalar hayatta kalmıştır. Bu çalışma OUA gibi 

komorbiditelerin tedavisinin, ölümcül bir hastalık olan İPF'deki mortaliteyi de 

etkileyebileceğine dair ilk kanıttır.174  

 İdiyopatik pulmoner fibrozis olgularında bir diğer uykuda solunum bozukluğu da 

nokturnal hipoksemidir. OUA ile birlikte veya tek başına nokturnal desatürasyon özellikle 

İPF'li hastalarda olmak üzere İAH olan hastalarda sıktır.225–227 Corte ve arkadaşları İAH olan 

olguların %36’sında uyku süresinin %10’undan fazlasında SpO2’nin<%90 olduğunu 

gösterdi.226 İPF hastalarında nokturnal desatürasyon olayları OUA'nın bir sonucu olabilse de, 

OUA’dan bağımsız da ortaya çıkabilir. Nokturnal desatürasyon özellikle ağır İPF olgularında 

belirgindir ancak genellikle araştırılmayan ve tedavisiz kalan bir sorundur.228 Bir çalışmada; 

OUA saptanmayan 14 İPF olgusunda uyku sırasında saturasyon <%90 geçen süre toplam 

uyku süresinin ortalama %12.4±22.7'si olarak saptanmış, ortalama en düşük oksijen 

satürasyonu %85 saptanmış. Bu bulgular OUA olan İPF olgularıyla benzer bulunmuş.212 

Pitsiou ve ark. prospektif çalışmasında 23’ünde normal AHİ saptanan 33 İPF olgularının 

tamamında anlamlı nokturnal hipoksemi gösterilmiş.229 Bu kohorttaki olguların sadece 

2’sinde AHİ>15/sa idi.  Perez-Padilla ve arkadaşlarında hiçbirinde OUA saptanmadığı halde 

İAH olgularının yaklaşık %50’sinde gece boyunca saturasyonun <%90 olduğu süre averajın 

üzerindeydi.230 Bizim çalışmamızda nokturnal hipoksemisi olan tüm olgularımızda OUA 

mevcuttu. Çalışmamızda OUA olmayan sadece 3 olgu vardı ve bu olgularda nokturnal 

hipoksemi saptanmadı. İPF olgularında nokturnal hipokseminin daha büyük çalışmalarda 

etnik köken, vücut kitle indeksi, OUA varlığı gibi potansiyel değişken göz önünde 

bulundurularak araştırılması gereklidir.  

 Bozulmuş gaz değişimi, İPF patofizyolojisinde önemli bir özelliktir. Akciğer 

hacimlerinin aksine, egzersiz ve uyku sırasındaki anormal gaz değişimi İPF hastalarında PH 

ile anlamlı korelasyon göstermektedir. Uyku sırasındaki oksijen desatürasyonu ve minimum 

SpO2 seviyelerinin İPF’de fonksiyonel parametrelerle (Total akciğer kapasitesi, DLCO, 

6DYT, sağ ventrikül sistolik basıncı) ve sürvi ile ilişkisi gösterilmiş.9 İlginç bir şekilde, 

gündüz PaO2 düzeyleri uyku sırasındaki desatürasyonu öngörememektedir.229,231 Gündüz 

hipoksemi (istirahatte veya efor sırasında) ile nokturnal hipoksemi arasında zayıf bir ilişki 
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saptanmıştır.226 Ayrıca, İAH'de gece desatürasyonunun, akciğer fonksiyonlarındaki 

azalmanın ciddiyeti ile zayıf bir ilişki olduğunu bildiren az sayıda çalışma mevcuttur. 225,226  

 Nokturnal hipoksemi teorik olarak vazokonstriksiyonu şiddetlendirebilir ve pulmoner 

dolaşımda vasküler yeniden yapılanmaya neden olur. Bu da PH ortaya çıkmasına neden olur. 

İPF olgularında ODİ’nin PH ve mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.226 İPF'de PH'ye 

katkıda bulunduğu düşünülen mekanizmalar değişiklik gösterir ve hipoksik 

vazokonstriksiyon, vasküler yeniden şekillenme, damar ablasyonu, vasküler oklüzyon ve 

kompresyonunu içerir. Nokturnal hipoksemi veya eforla desatürasyon, İAH’da PH 

gelişiminde önemli bir rol oynayabilir ancak bu konuda az sayıda çalışma vardır. Nokturnal 

hipoksemi ile PH arasındaki olası ilişkiyi araştıran prospektif bir çalışmada uyku sırasındaki 

en düşük SpO2’nin sürvi ve sağ ventrikül sistolik fonksiyonu ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir.9 Başka bir prospektif çalışmada 33 İPF olgusunda uyku sırasındaki ortalama 

SaO2 ile sağ ventrikül sistolik basıncı arasında korelasyon saptanırken FVC ve gündüz PaO2 

ile korelasyon gösterilemedi.229  

 İdiyopatik pulmoner fibrozisde bir diğer önemli komorbidite pulmoner 

hipertansiyondur. Hastalığın ileri döneminde ortaya çıkan hipoksemik solunum 

yetersizliğinin bir sonucudur. Diğer taraftan eşlik eden kardiyovasküler komorbiditeler, 

uykuda solunum bozuklukları ve eforla desatürasyonun da PH oluşmasına katkısı 

bulunmaktadır. Hayvan çalışmalarında OUA’da, tekrarlayan nokturnal arteriyel oksijen 

desatürasyonu, hiperkapni ve PH ile ilişkilidir.232–234 Hipoksemide endotelyal nitrik oksidi 

azaltır sentaz (eNOS) ekspresyonu ve nitrik oksit seviyesi ve pulmonerde endotelin-1 

ekspresyonunu artırır, böylece vasküler tonusun artmasına, yeniden şekillenmeye, 

proliferasyona ve endotel hasarına neden olur.235  

 Pulmoner hipertansiyon İPF’deki prevalansı %32-85 olarak bildirilmiştir.10,158 

Çalışmalardaki farklı hasta popülasyonları ve hastalık şiddetindeki farklılıklar ve PH tanı 

yönteminin ve kriterinin farklı olması prevalansın geniş aralıkta olmasına neden olmaktadır. 

İdiyopatik pulmoner fibrozde oPAB ⩾25 mmHg olan olgu sıklığı ilk değerlendirme sırasında 

%8-15, ileri hastalıkta %30-50 ve son evre hastalıkta >%60 rapor edilmiştir.160,236,237 Bir 

çalışmada, nakil açısından değerlendirilen hastaların %36'sında PH mevcutken aynı hasta 

grubunda nakil sürecinde %85 PH saptanmıştır.238 Literatürdeki çalışmaların çoğunluğu ileri 

evre hastalığı olan veya nakil adayı olan İPF hastalarında PH sıklığını araştırmıştır.206 

Ekokardiyografi ve BT’de genişlemiş ana pulmoner gibi invazif olmayan yöntemlerin, 

akciğer hastalıklarında PH tespit etmedeki doğruluğu sınırlıdır.7,162 Bu nedenle tanıdan daha 

çok tarama görevi görürler. Ekokardiyografi, 6DYM, pulse oksimetresi ile ölçülen oksijen 
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satürasyonu gibi noninvazif tanı testleri İPF hastalarında PH'yi tespit etmede yetersiz 

bulunmuştur.239 Diğer taraftan ekokardiyografi ile yapılmış çalışmalarda yüksek PH 

prevalansı saptanmıştır.7 İPF olgularında PH saptandığında vazodilatör tedavi 

önerilmemektedir. Bu nedenle bu olgulara rutin sağ kalp kateterizasyonu yapılması 

önerilmemektedir. İPF çalışmalarında çoğunlukla PH değerlendirmesi ekokardiyografi ile 

yapılmaktadır. Çalışmamızda da PH tanısı için ekokardiyografi kullanılmış olmasına rağmen 

literatüre kıyasla daha az oranda PH saptadık. Çalışmamızdaki PH sıklığının literatürdeki 

bazı çalışmalara kıyasla daha düşük olmasının bir sebebi gündüz hipoksemisi olmayan 

hastaları dahil etmiş olmamız olabilir. Diğer taraftan nokturnal hipoksemisi olan olgu 

sayısının az olması olabilir.  

 Kombine pulmoner fibroz ve amfizem li hastalarda PH ortaya çıkma olasılığı İPF’ye 

göre daha fazladır ve prevelans %30-50 bildirilmiştir.240 Bu olgularda daha belirgin olarak 

düşen DLCO ve ciddi hipoksemi PH’ye katkıda bulunmaktadır. KPFA'daki PH fonksiyonel 

kısıtlılık ve kötü sağkalım ile ilişkilidir.240,241 Çalışmamızda hiçbir olgumuzda KPFA tanısı 

ve hipoksemi bulunmamaktaydı.  

 Hem OUA’da hem de İPF’de PH sıklığında artış beklenmektedir. Olgu grubumuzun 

çoğunluğunda ikisinin birlikte bulunması PH sıklığının saptanandan daha yüksek olması 

gerektiğini düşündürmektedir. Klinik olarak tanımlanabilir kardiyopulmoner hastalığı 

olmayan OUA'da PH prevalansı %20-40 olarak bulunmuştur.242 SKK uygulanan OUA'lı 83 

hastanın retrospektif analizinde olguların %70’inde PH saptanmış.243 Bu olguların 

%46.5’sında ağır şiddette PH (ortalama PAB ⩾40 mmHg) mevcutmuş. Olguların %21.7’si 

pulmoner arteriyel hipertansiyon tanısı almış. PH olan olgularda nokturnal hipoksemi 

belirgin olarak daha fazla bulunmuş. PH olan ve olmayanlarda AHİ farklı bulunmamış. 

Hastaların çoğunda hafif veya orta derecede yükselmeler saptanmış. Şiddetli PH hastalarında 

daha fazla nokturnal desatürasyon, daha kötü hemodinamik parametreler ve daha fazla 

mortalite görülmüş. Sağ ventriküler sistolik basınç, vücut kitle indeksi, kadın cinsiyeti ve 

gece desatürasyonunun süresi PH'nin en güçlü belirleyici faktörleri olarak saptanmış. Bu 

veriler ışığında bizim çalışmamızda da OUA sıklığının oldukça yüksek olması İPF’de PH 

varlığına komorbiditelerin etkisinin yadsınamayacağını ve gerçek yaşam verilerinde bu 

faktörün hariç tutulamayacağını göstermektedir.  

 İdiyopatik pulmoner fibroziste PH patogenezi net anlaşılamamıştır. Kronik akciğer 

hastalıklarında PH’ye yol açan mekanizmanın hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun kalıcı 

medial hipertrofiye yol açması olduğu görüşü hakimdir. İAH olan hastaları içeren bir 

çalışmada, güçlü bir vazokonstrüktör ve mitojen olan arteriyel endotelin-1 seviyelerinin 



 48 
 

uykudaki desatürasyonlar sırasında önemli ölçüde yüksek olduğu bulundu ve PaO2 ile negatif 

korelasyonu ve ortalama PAB ile korelasyonu gösterildi.8 İPF hastalarından oluşan prospektif 

bir kohortta nokturnal hipoksemi ile PH arasındaki ilişki araştırılmış. Hiçbiri oksijen desteği 

almayan otuz üç ardışık İPF hastasına taşınabilir uyku cihazı ile sınırlı bir uyku çalışması 

yapılmış. PH varlığı ekokardiyografi ile ölçülen sPAB’ın >36mmHg olması olarak 

tanımlanmış. Bu çalışmada PH %57 olarak saptanmış ve nokturnal SpO2 ile sPAB arasında 

negatif korelasyon gösterilmiş (r=-0.580, p=0.002). Egzersiz sonrası SpO2’nin normale 

dönme zamanı ile sPAB arasında anlamlı korelasyon gösterilmiş (r=0.633, p=0.005).229 

Benzer şekilde çalışmamızda da sPAB uykuda ortalama SpO2 ile korelasyon (r=-0.497, 

p=0.026) göstermekteydi.  PH varlığı ile NH varlığı arasında ilişki saptandı. 

 İdiyopatik pulmoner fibroziste PH varlığı kötü prognoz ve yüksek mortalite ile 

ilişkilidir.6,7,244–246 İPF hastalarında çoğunlukla hafif şiddette PH görülür. Ağır şiddette PH (> 

40 mmHg) görülme sıklığı transplantasyon için listelenen İPF'li hastaların sadece yaklaşık 

%10'unda gösterilmiştir.237 Uzun süreli bir çalışmada, oPAB'nin her yıl yaklaşık 1.8mmHg 

arttığı ve ileri evre İPF hastalarında PH'de hızlı ilerleme olduğu bildirilmiştir.247 İPF 

hastalarının fonksiyonel durumu ve yaşam kalitesi üzerindeki etkisi olumsuz etki 

yaratmaktadır.248,249 Şaşırtıcı bir şekilde, PH şiddeti ile akciğer fonksiyon bozukluğu veya 

YÇBT’deki fibrozis skoru arasında sınırlı bir korelasyon vardır.6,7,160,237,250 PH ayrıca 

ilerlemiş İPF'de artmış akut alevlenme riski ile ilişkili olabilir.251 Fibrotik idiyopatik 

interstisyel pnömonilerdeki PH’de sağkalım idiyopatik pulmoner arteryel hipertansiyondan 

daha kötüdür.252 Çalışmamızda da sPAB’nin İPF için prognostik belirteçlerden CPI ile 

korelasyon gösterdiği saptanmıştır.  Solunum fonksiyon testleri, DLCO ve 6DYM ile ilişki 

gösterilememiştir. 

 İdiyopatik pulmoner fibrozis olgularında uzun süreli oksijen tedavisinin PH üzerindeki 

etkilerini araştıran randomize kontrollü çalışma yoktur. Nokturnal hipokseminin 

düzeltilmesinin PH’yi engellediğine dair de net kanıtlar yoktur.  

Nokturnal hipokseminin tespiti ve oksijen takviyesinin potansiyel bir yararı, gündüz 

yorgunluğunun iyileştirilmesi ve böylece yaşam kalitesinde önemli ölçüde iyileşme olabilir. 

Yorgunluk, İPF'de en sık bildirilen semptomlardan biridir.253 İPF hastalarında uykuda 

ortalama saturasyon ile yorgunluk skorları arasında anlamlı korelasyon gösterilmiştir.254  

 İdiyopatik pulmoner fibrozis olgularında egzersiz kapasitesi genellikle 6DYT ile 

değerlendirilir. 6DYM’nin İPF olgularında prognoz ve mortalitenin önemli bir prediktörü 

olduğu gösterilmiştir12,14,255 Egzersiz dispnesi ve egzersiz sırasındaki desatürasyon İPF’nin 

prognozunu olumsuz etkileyen parametrelerdir.11,256,257 Çoğunluğu İPF olan İAH olgularının 



 49 
 

dahil edildiği bir çalışmada eforla desatürasyon %54 olguda gösterilmiştir ve bu olguların 

büyük çoğunluğunda FVC >%50’dir. 258 İPF tanılı 81 hastada yapılan bir çalışmada, 6DYM 

ve en düşük SpO2 değerinden oluşan bir bileşik indeks ile ölüm riskinin bu parametrelerin tek 

başına kullanımından daha kesin öngörüldüğü gösterilmiş.257 Bir çalışmada İPF olguları için 

6DYT sırasında %10 veya daha fazla desatürasyon mortalite ile önemli ölçüde 

ilişkilendirilmiştir.259 Aynı şekilde efor sırasındaki en düşük saturasyon ≤%88 olmasının 

daha fazla prognostik önemi olduğu gösterilmiştir.11,260 İAH’da 6DYT'de SpO2 <% 88'e 

düşen olgularda, bu seviyeye düşmeyenlere göre yaş, cinsiyet, sigara içme durumu, solunum 

fonksiyonları ve istirahat saturasyonundan bağımsız olarak ölüm riskinde 4 kat artış 

saptanmıştır.11 Birçok çalışmada eforla desatürasyon PH'nin prediktörüdür.10,261 

  Egzersiz sırasında desatüre olan olguların uykuda da desatüre olacağı düşünülebilir 

ancak uyku sırasındaki desatürasyonların efor desatürasyonlarından bağımsız olduğuna işaret 

eden çalışma sonuçları bulunmaktadır.9,262,263 Eforla desatürasyon tanımlaması klinik 

çalışmalarda büyük farklılıklar gösterir. Geçmiş çalışmalarla benzer şekilde çalışmamızda 

eforla desatürasyon tanımlaması başlangıç saturasyonundan %4 azalma veya SpO2’nin 

%90’ın altına düşmesi olarak alınmıştır.174-180 Bu tanımlama literatürdeki bazı çalışmalarda 

%4’lük azalma ya da %88’in altına düşme şeklindedir.11,258,260,264  Çalışmamızdaki olguların 

sadece 3 tanesinde 6DYT’de SpO2 sırasında %88’in altına düştü. 6DYT’de desatüre olan 

olgular daha yaşlıydı, istirahat oksijeni, difüzyon kapasiteleri, uyku sırasındaki minimum 

saturasyonları daha düşüktü ve ODİ daha yüksekti. Mortalite değerlendirmesi yapmadık 

ancak İPF’de prognostik belirteçler olan GAP ve CPI skorları eforla desatüre olan 

olgularımızda daha kötüydü. 6DYT başlangıç-bitiş saturasyonları ve 6 dakika yürüme 

mesafesi CPI ile korelasyon göstermekteydi.  

  İdiyopatik pulmoner fibroziste nokturnal hipoksemiyi ve/veya eforla desatürasyonu 

öngören ideal belirteç tanımlanmamıştır. Gündüz hipokseminin ve hiperkapninin nokturnal 

hipokseminin göstergesi olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur.225,263,265,266 Ancak akciğer 

restriksiyonunun şiddetinin ve eforla desatürasyonun nokturnal hipoksemi ile korelasyon 

göstermediği saptanmıştır.225,226,263,266,267 Trakada ve ark. PH patogenezinde önemli bir 

vazoaktif  peptid olan endotelin-1 (ET-1) düzeyinin İAH hastalarında PH varlığında 

uyanıklıkta serumda yüksek olduğunu gösterdiler. Uyku sırasında da desatürasyon epizodları 

sırasında ET-1 yükselmiş ve aynı anda ölçülen PaO2 konsantrasyonları ve pulmoner arter 

basınçları ile korelasyon göstermiştir.8  

Laktat doku oksijen ihtiyacının ağırlığını gösteren bir belirteçtir ve doku hipoperfüzyonunu 

artış gösterir. Biz çalışmamızda arter kan gazı laktat düzeyinin nokturnal hipoksemi, eforla 
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desatürasyon ve pulmoner hipertansiyon ile ilişkisini araştırdık. Literatürde idiyopatik 

pulmoner fibrozis olgularında bu ilişkiyi inceleyen çalışma tespit edilmemiştir. Çalışmalar 

çoğunlukla uykuda solunum bozukluğu olgularında laktat ve hipoksemi arasındaki ilişkiyi 

incelemiştir. Uçar ve ark. çalışmasında uykuda solunum bozukluğu olan hastalarda kontrol 

grubuna göre sabah uyanır uyanmaz arter kan gazı laktat seviyeleri daha yüksek bulunmuştur. 

Aynı zamanda laktat artışı nokturnal hipoksemi ile ilişkili saptanmıştır.19 Bu ilişki OUA’da 

artmış sempatik aktivasyon, uyku fragmantasyonu ve aralıklı hipoksemi sebebiyle laktat 

düzeyinde yükselme olarak değerlendirilmiştir. Bunun yanında kronik nokturnal hipoksemiye 

yanıt olarak kas oksidatif metabolizmasında laktat aşırı üretimi olduğu da düşünülmüştür.268 

Başka bir çalışmada 40 OUA hastası ile yaş ve cinsiyet eşleştirmesi yapılan 40 sağlıklı olgu 

karşılaştırılmıştır.269 Uyku çalışması öncesi ve hemen sonrasında arter kan gazı alınmış, OUA 

hastalarında iki ölçüm arasında anlamlı laktat artışı izlenmiştir. Uykudan sonra yükselen 

laktat seviyeleri ile OUA'nın şiddeti (AHİ) ve saturasyonun <%95 olduğu uyku süresinin 

yüzdesi arasında önemli bir korelasyon bulunmuştur. Lin ve ark. OUA hastalarında CPAP 

tedavisinin venöz laktat düzeyine etkisinin araştırdığı çalışmada laktat düzeyi ile AHİ, ODİ, 

uykuda ortalama saturasyon ve nokturnal desatürasyon yüzdesinin laktatla arasında ilişki 

saptanmış.195 Bu çalışmada laktat artışı için en önemli belirleyici olarak nokturnal 

desatürasyon yüzdesi gösterilmiştir. OUA hastalarında laktat seviyesine uzun dönem CPAP 

tedavisinin incelendiği geniş bir kohortta benzer şekilde kontrol grubuna göre OUA 

olgularında laktat düzeyi anlamlı olarak daha yüksek izlenmiş. 270 Bu çalışmada ΑΗİ, ΟDİ ve 

saturasyonun <%90 olduğu uyku süresinin yüzdesi gibi birkaç uyku parametresi arter laktat 

seviyelerinin bağımsız prediktörleri olarak saptanmış. CPAP tedavisinden 6 ay sonra laktat 

seviyelerinde düşme izlenmiş. Çalışmamızda İPF olgularında sabah uyanır uyanmaz alınan 

AKG'deki laktat düzeyi ile uyku süresindeki minimum saturasyon, nokturnal desatürasyon 

yüzdesi, AHİ ve ODİ arasında korelasyon gösterildi. Nokturnal hipoksemi parametreleri, 

eforla desatürasyon ve pulmoner hipertansiyon varlığı ile oluşturulan modelde çoklu 

regresyon analizinde laktat düzeyinin sadece nokturnal hipoksemi ile bağımsız ilişkili olduğu 

saptandı. Literatüre benzer şekilde nokturnal hipoksemi ile laktat düzeyi arasındaki ilişkiyi 

saptadık. Olguların gündüz alınan AKG'deki laktat düzeyi sabah uyanır uyanmaz alınan 

AKG'deki laktat düzeyi ve 6DYT’deki desatürasyon ile korelasyon gösterirken diğer hiçbir 

patametre ile ilişkili bulunmadı. Çalışmamızda yalnızca 3 nokturnal hipoksemisi olan olgu 

mevcuttu. Gündüz hipoksemisi olmayan olgularımızda nokturnal hipoksemi de az 

saptandığından hipoksi belirteci olan laktat düzeyinde anlamlı farklar saptanmadığı 

düşünülmüştür. 
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  Çalışmamızın güçlü taraflarından biri prospektif bir çalışma olmasıdır. Çalışmamızda 

mortalitesi yüksek bir hastalık olan İPF’de mortaliteye direkt etkisi olan komorbid durumların 

sıklığının araştırılması ve bu durumları öngören bir belirtecin ortaya koyulmaya çalışılması 

literatüre katkı sağlayacaktır. Hipoksemisi olmayan seçilmiş bir hasta grubunda yapılmış 

olması da güçlü bir tarafıdır. Ayrıca İPF’de arter kan gazında laktat düzeyini araştıran ilk 

çalışma olması çalışmamızın güçlü tarafıdır.  

  Çalışmamızın kısıtlılıkları; hasta sayısının araştırma sorusunu ortaya koymak için 

yetersiz kalmasıdır. Veri toplama süreci COVID-19 pandemisine denk geldiği için olgu sayısı 

istenilen düzeye ulaşamamış ve pilot çalışmanın verileri analiz edilmiştir. PH tanımlaması 

altın standart olan sağ kalp kateterizasyonu ile yapılmamıştır. Ancak transtorasik 

ekokardiyografi deneyimli tek bir kardiyolog tarafından yapılmıştır. Ayrıca İPF olgularında 

PH varlığında vazodilatör tedavi endikasyonu olmadığı için güncel rehberler bu olgularda 

rutin sağ kalp kateterizasyonu önermemektedir. Bu nedenle çalışma protokolünde invaziv 

girişimden kaçınılmıştır.   

  Sonuç olarak; uyku sırasındaki ve/veya eforla desatürasyonun İPF’de pulmoner 

vasküler sistem üzerindeki etkileri hala net bilinmemektedir. Ancak nokturnal hipoksemi, 

eforla desatürasyon ve pulmoner hipertansiyonun İPF prognozuna olumsuz etkisi 

gösterilmiştir. Bu nedenle bu üç komorbid durumun erken tespiti için belirteçlerin 

araştırılması hastalık prognozuna olumlu katkı sağlayacaktır. Pilot çalışmamızda gündüz arter 

kan gazındaki laktat değerinin eforla desatüre olan olgularda arttığı gösterilmiştir. Ayrıca 

nokturnal hipoksemi ile pulmoner hipertansiyon arasında ilişki gösterilmiştir. Nokturnal 

hipoksemisinin ya da eforla desatürasyonun düzeltilmesinin sağkalımı uzatıp uzatmadığı net 

bilinmemektedir. Ancak mevcut tedavilerle yalnızca sınırlı fayda sağlanan bu hasta grubunda, 

olası bir faydayı gözardı etmek yanlış olur. Nokturnal hipoksemisi veya eforla desatürasyonu 

olan olgularda oksijen destek tedavisinin yaşam kalitesi ve pulmoner vasküler sistem üzerinde 

olumlu etkileri olacağına dair teorik dayanaklar mevcuttur. İPF olgularında pulmoner 

hipertansiyon, nokturnal hipoksemi veya eforla desatürasyon varlığını ortaya koyan 

belirteçlerin araştırıldığı büyük, iyi tasarlanmış çalışmaların acilen yapılmasına ihtiyaç vardır.  
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