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KISALTMALAR

6DYM: 6 Dakika Yuriime Mesafesi

6DYT: 6 Dakika Yurime Testi

AHI: Apne Hipopne indeksi

BDH: Bag Dokusu Hastalig1

BNP: Beyin Natriuretik Peptid
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DLCO: Karbonmonoksit Diftizyon Kapasitesi
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FVC: Zorlu Vital Kapasite

GAP: Cinsiyet, Yas ve Fizyoloji Evreleme Sistemi
IAH: Interstisyel Akciger Hastaliklar1

IPF: Idiyopatik Pulmoner Fibrozis

LDH: Laktat Dehidrogenaz

NH: Nokturnal Hipoksemi

ODI: Oksijen Desatiirasyon Indeksi

oPAB: Ortalama Pulmoner Arter Basinci
OUA: Obstruktif Uyku Apne

PaO.: Parsiyel Oksijen Basinci

PaCOz: Parsiyel Karbondioksit Basinci

PDGF: Platelet Kaynakli Biiytime Faktorii

PH: Pulmoner Hipertansiyon

SAB: Sag Atrial Basing

SFT: Solunum Fonksiyon Testi

SKK: Sag Kalp Kateterizasyonu

sPAB: Sistolik Pulmoner Arter Basinci

SpO2: Parmak Ucu Oksijen Satlirasyonu

SUU: Sabah Uaynir Uyanmaz

TGF-B: Transforme Edici Blylme Faktor beta
TRV: Trikuspit Yetersizlik Akim Hizi

VKI: Viicut Kitle indeksi

YCBT: Yiiksek Cozuniirliklii Bilgisayarli Tomografi
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OZET

Idiyopatik pulmoner fibrozis hastalarinda laktat diizeyinin nokturnal hipoksemi ve
pulmoner hipertansiyon ile iliskisi

AMAGC: Nokturnal hipoksemi, eforla desatiirasyon ve pulmoner hipertansiyonun idiyopatik
pulmoner fibrozis (IPF) prognozuna olumsuz etkisi gosterilmistir. Bu nedenle bu ii¢ komorbid
durumun erken tespiti i¢in belirteglerin arastirilmasi hastalik prognozuna olumlu katki
saglayacaktir. Caligmamizda arter kan gazi (AKG) laktat diizeyinin nokturnal hipoksemi,

eforla desatiirasyon ve pulmoner hipertansiyon ile iliskisini arastirdik.

GEREC VE YONTEMLER: Kesitsel ¢aligmamiza, 2019-2020 yillar1 arasinda, iITF Gogiis
Hastaliklar1 interstisyel Akciger Hastaliklar1 Polikliniginde takip edilen, giincel rehberlere
gdre tan1 almis, hipoksemik solunum yetersizligi olmayan IPF olgulari dahil edildi. Olgularin
yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, ek hastaliklar1 ve semptom siireleri kaydedildi. Tim olgulara
spirometri, diflizyon kapasitesi ol¢limii, giindiiz arter kan gazi analizi, 6 dakika yliriime testi

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

(Etik kurul dosya N0:2019/1440).

BULGULAR: Giindlz hipoksemisi olmayan 25 IPF olgusu ¢alismamiza dahil edildi. Yedi
olguda (%26.9) pulmoner hipertansiyon (PH) saptandi. Olgularin {i¢iinde saturasyonun
%90'n altinda gegctigi slire uykuda gecen siirenin %20'sinden fazlaydi, 17'sinde (%85)
obstriktif uyku apne tanist mevcuttu (9 hafif, 3 orta, 5 agir siddette). PH saptanan 7 olgunun
laktat diizeyi digerlerine gore farklilik gostermedi. Eforla desaturasyon saptanan 9 olgunun
gindiiz AKG'de laktat diizeyi digerlerine gore daha yiiksekti (giindiiz AKG'de laktat:
1.42+0.38mmol vs. 1.16£0.87mmol p=0.049, sabah uyanir uyanmaz AKG'de laktat:
1.38+0.68mmol vs. 1.08+0.44mmol p=0.379). IPF olgularinda giindiiz alinan AKG'deki laktat
diizeyi sabah uyanir uyanmaz alman AKG'deki laktat diizeyi (Rs=0.604, p=0.002) ve
6DYT’deki desatiirasyon (Rs=0.401, p=0.047) ile korelasyon gdstermekteydi. Sabah uyanir
uyanmaz alinan AKG'deki laktat diizeyi ile uyku stiresindeki minimum saturasyon (Rs=-
0.490, p=0.015), nokturnal desaturasyon yuzdesi (Rs=0.445, p=0.029), apne hipopne indeksi
(Rs=0.537, p=0.018) ve oksijen desatlrasyon indeksi (Rs=-0.674, p=0.002) korele idi.



Nokturnal hipoksemi parametreleri, eforla desaturasyon ve pulmoner hipertansiyon varligi ile
olusturulan modelde ¢oklu regresyon analizinde laktat diizeyinin sadece nokturnal hipoksemi

ile bagimsiz iliskili oldugu saptandi (p=0.034).

SONUGC: Calismamizda giindiiz arter kan gazindaki laktat dlizeyinin eforla desatiire olan
olgularda arttigi, sabah uyanir uyanmaz alinan arter kan gazindaki laktat diizeyinin nokturnal
hipoksemi ile iligkili oldugu ve nokturnal hipoksemi ile pulmoner hipertansiyon arasinda

iliski oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik pulmoner fibrozis, laktat, pulmoner hipertansiyon, nokturnal
hipoksemi, eforla desattirasyon.



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).



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.



GIRIS

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF), etiyolojisi bilinmeyen, ileri yasta goriilen kronik,
ilerleyici, akcigerle smirli fibrotik bir akciger hastaligidir.! Hastaligin insidans1 100.000’de
2.8-9.3 bulunmustur.? Prevalansi ise yasla birlikte artmaktadir.> Morbidite ve mortalitesi
yiiksek bir hastaliktir. Tan1 anindan itibaren ortalama beklenen yasam siiresi 3 ile 5 yildir.*

[PF’nin ileri dénemlerinde hipoksemik solunum yetersizligi goriiliir ve %3-85'inde
pulmoner hipertansiyon (PH) ortaya ¢ikmaktadir.® IPF olgularinda PH varliginin fonksiyonel
kapasite ve yasam kalitesi lizerine olumsuz etkisi vardir. Kotii prognoz ve mortalite ile iliskili
bulunmustur.®’ IPF gibi kronik akciger hastaliklarinda istirahatte hipoksemi ortaya ¢ikmadan
once eforla ya da uyku sirasinda hipoksemi goriilebilir. Nokturnal hipoksemi vazokonstriiktif
ve mitojen mediator salinimina neden olur ve pulmoner dolasimda vazokonstriiksiyon ve
vaskiiler yeniden yapilanmaya neden olabilir. Bir calismada interstisyel akciger hastalarinda
(IAH) mediatér saliniminin (Endotelin-1) énemli 6lciide uyku sirasinda yasanan desatiirasyon
ile arttig1 ve bu artisin parsiyel oksijen basinci ve ortalama pulmoner arter basinci ile negatif
korelasyonu gosterilmistir.® Ayrica aralikli uyku oksijen desatiirasyonunu ileri evre IPF
hastalarinda daha kisa sagkalim ile iliskilendirilmistir.®

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda alti dakika yiiriime testinde (6DYT)
belirlenen 6 dakika ylrime mesafesi (6DYM) ve test sonundaki saturasyon PH ile korele
bulunmustur.l® Test sonundaki saturasyon PH’nin bagimsiz prediktorii olarak saptanmustir.
Baz1 caligmalarda 6DYT sirasinda saptanan desatiirasyonun, artmis mortalite riski i¢in bir
belirteg oldugu ileri siiriilmiistiir.'? Kisa 6DYM ve test bitiminden sonra gecikmis kalp atim
hiz1 diizelmesi mortalite riski ile iliskilendirilmistir. >

IPF hastalarinda gelisen PH tedavisinde etkinligi kanitlanmis spesifik bir tedavi
yoktur. Bu nedenle eforla desatlirasyon ve nokturnal hipokseminin tespiti ve tedavisi bu
hastalarin yonetimine Onemli katki saglayacaktir. Bu konuda arastirllmis ve net ortaya
konulmus bir belirte¢ yoktur. Arter kan gazi laktat diizeyi kolay ve hizli uygulanan bir
tetkiktir. Doku oksijen ihtiyacinin agirligint gosteren bir belirtectir ve doku hipoperfiizyonunu
yansitir. Istirahat halindeki laktat degeri, diisiik oksidatif kapasitenin belirtecidir. Oksidatif
kapasite azaldiginda, glikoliz yolu devreye girdiginden laktat seviyesi artmaktadir. Serum
laktik asit seviyeleri uzun zamandir doku hipoksisinin tanisal bir gostergesi olmustur ve
sepsisli hastalarin tedavilerinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.’® Yogun bakim
Uinitesinde kritik hastalarda artan laktat seviyeleri olumsuz sonuclarla baglantili

bulunmustur.'® Pulmoner embolide laktat diizeyinin mortalite riski, kisa ddnem hastaliga bagl



gelisen komplikasyonlar ile iliskisi gosterilmistir.!”'® Obstriiktif uyku apne (OUA)
hastalarinda yapilan bir ¢alismada kronik nokturnal hipokseminin laktat asir1 iretiminde kritik
oneme sahip oldugu tespit edilmistir.*°

Calismamizda bu bilgiler 1s13inda IPF hastalarinda arter kan gazindaki laktat
seviyesinin eforla desatlrasyon, nokturnal hipoksemi ve pulmoner hipertansiyon
ongoriilebilecegi distinlilmiistiir. Calismamizda gilinduz istirahatte hipoksemik solunum
yetmezligi olmayan IPF olgularinda giindiiz dinlenme sirasinda ve sabah uyanir uyanmaz
alinan arter kan gaz1 Orneklerindeki laktat dizeylerinin eforla desatlirasyon, nokturnal
hipoksemi ve PH ile iliskisini arastirmak amaclanmaktadir. Laktat diizeyi yiiksekliginin IPF
hastaliginda giindiiz hipoksemi gelismeden nokturnal hipoksemiyi erken saptayabilecek bir
belirteg olarak belirlenmesi amagclanmaktadir. Bu sayede IPF’li hastalarda pulmoner
hipertansiyonu erken saptayabilecek bir belirte¢ ortaya koymak ve etkin yonetimi saglamak

hedeflenmektedir.



GENEL BIiLGILER

A. idiyopatik Pulmoner Fibrozis

1. Tamim

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis, etiyolojisi bilinmeyen, esas olarak ileri yasta goriilen kronik,
ilerleyici, akcigerle smirli fibrotik bir akciger hastaligidir. ! Histopatolojik ve/veya radyolojik
olarak akcigerde olagan interstisyel pndmoni (UIP) paterni ile karakterizedir.?

2. Epidemiyoloji
Idiyopatik pulmoner fibrozis nadir bir hastalik olup gercek insidansi ve prevalansi
bilinmemektedir. Bunun sebebi yillar icinde gelistirilen tani kritlerleri, epidemiyolojik
aragtirmalarda goriilen tasarim farkliliklari, standart olmayan vaka tanimi ve teshis kodu
sistemleri olarak belirtilmektedir.?’ IPF, fibrotik IAH i¢inde en yaygin olanidir ve tiim fibrotik
IAH vakalarmin %17-86'sm1 olusturmaktadir.?2?? Farkl1 iilkelerde yapilmis 34 insidans
arastirmasinin  derlendigi bir calismada IPF insidansinin 100.000°de 0.2-93.7 arasinda
degistigi goriilmiistiir. Ulkemizde Tiirk Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu’nun
2007-2009 yillar1 arasinda yaptigi calismada IAH nin insidans1 100.000°de 25.8 saptanmustir.
Hastalarin %19.9’unun IPF oldugu, IPF insidansinin 100.000’de 4.69 oldugu bildirilmistir.?3
Yas arttik¢a IPF prevelans: artmaktadir ve ortalama tan1 yas1 65°tir.> Altmis bes yasin
lizerindeki hastalarda prevelans1 100.000'de 400'e kadar yiikselmektir.?* Cogu calismada
erkek egemenligi bildirilmektedir; bunun biyolojik bir egilim veya davranigsal ve g¢evresel
faktorlerle iliskili olup olmadig1 belirsizdir.® Tiirk Toraks Dernegi’nin devam etmekte olan
“Olagan Interstisyel Pnomoni (UIP) Kayit Calismasi”nda 129 IPF tanis1 almis hasta
degerlendirildiginde, yas ortalamasi 66.2 + 8.4 yil olarak bulunmustur. Bu olgularin sadece
%4.7°s1 50 yasin altinda, %82.9’u ise 60 yasin iistiindedir. Olgularin %83.7’si erkek olup,
erkek/kadin oran1 5.14’tiir. Kadin olgular arasinda hi¢ 50 yasin altinda hasta saptanmamustir.?
IPF prognozu olduk¢a kotii bir hastaliktir, IPF hastalarinda sagkalimin benzer
demografik ozellikteki hastalarda goriilen bazi kanserlerden daha kotii oldugunu gdsteren
calismalar vardir.?® Hastaligin seyrinin hastadan hastaya degisken ve dngériilemez olmasina
ragmen tedavisiz hastalarda tanidan itibaren ortalama sagkalim siiresi 3-5 yil olarak

belirtilmektedir.* Birgok ¢alismada; IPF ile iliskili 6liim orani erkeklerde daha yiiksektir ve



yasla artmaktadir.?’? Farkli iilkelerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda IPF’ye bagli 6liim
oranlarinda yillar icinde artis gozlenmektedir.’® ABD merkezli bir ¢alismada IPF nedenli
Olimlerin %60’1 solunum yetmezligi sebepli olmaktadir. Bunu kardiyovaskiiler nedenler
(%8.5) ve akciger kanseri (%2.9) takip etmektedir.®® Daha giincel bir calismada IPF’de akut
alevlenmeye bagli 6liim orani %40 bulunmustur ve ge¢mis calismalara gore daha yuksek
tespit edilmistir. 3 IPF’ye eslik eden PH’nin de mortaliteyi arttiran bir faktér oldugu

gdsterilmistir.%?

3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Idiyopatik pulmoner fibrozis'in etiyolojisi bilinmemekle birlikte, hastaligin gelisiminde rol
aldig1 diistiniilen bazi risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar; genetik mutasyonlar, ileri yas,
erkek cinsiyet, sigara icilmesi, cevresel veya mesleki maruziyetler, otoimminite, kronik
mikroaspirasyon, viral ve bakteriyel infeksiyonlardir.*

Yas, IPF icin en giiclii demografik risk faktoriidiir ve "hizlandirlmis" akciger
yaslanmasinin nedeni oldugu diistiniilmektedir. Yaslanmanin tiim hiicresel ve molekiiler
karakteristik 6zellikleri IPF’de abartil1 ve vaktinden dnce gerceklesir.®*

Akciger epitelini hedef alan ¢esitli cevresel maruziyetler, IPF riskini artirir. Hem
sporadik hem de ailesel hastalikta en tutarli kanit, sigara igilmesi olarak saptanmigtir. Artan
risk, tarim ve giftcilik, hayvancilik, odun tozu, metal tozu, tas tozu ve silika gibi mesleki
maruziyetlerle de iliskilendirilmistir.3>3®

Epstein-Barr viriis, sitomegaloviriis, Kaposi sarkomu ile iligkili herpes viriis ve human
herpes viriis 7, IPF’nin gelisimi ya da akut alevlenmelerinden sorumlu olabilecekleri
bildirilmis viral etkenler arasindadir.>’° Ek olarak, hem genel bakteri yiikiinde artis hem de
bol miktarda streptokok ve stafilokok varligi, IPF'li hastalarda artmis hastalik progresyon riski
ve konake¢1 immiin yanitinin dolasim ve akcigerdeki dlgiimleri ile iliskilendirilmistir.*%-43

Gegtigimiz on yilda, mide igeriginin mikro aspirasyonlarinimn, IPF'de akciger epitelinde
bir baska potansiyel hasar nedeni oldugu ©6ne siiriilmiistir. IPF hastalarinda yiiksek
gastrodzefagial reflii hastaligt (GORH) prevalansi vardir ve genel popiilasyona kiyasla
belirgin olarak yiiksektir (%10-20'ye kiyasla %87-94).4446

Tiim bu risk faktorleri epitel hasarma katkida bulunabilse de, genel olarak, herhangi
bir risk faktorii ile hastaligin patogenezi veya ilerlemesi arasindaki nedensel baglantiy:

desteklemek icin daha fazla kanita ihtiya¢ vardir.*"*8



4. Patogenez

Idiyopatik pulmoner fibrozis, genel olarak birden fazla genetik ve cevresel risk faktorinin
etkilesiminin sonucunda ortaya ¢iktig1 ve yaslanmakta olan alveolar epitelde tekrarlayan
mikro yaralanmalar merkezi bir rol oynamaktadir. Bu mikro yaralanmalar, anormal epitel-
fibroblast iletisimini, matriks iireten miyofibroblastlarin indiiksiyonunu ve 6nemli Olgiide
hiicre dis1 matriks birikimini ve akciger interstisyumunun yeniden sekillenmesini baslatir.*°

Tip 2 alveolar epitel hiicreleri, homoeostaz sirasinda veya akciger hasarindan sonra tip
1 alveolar epitel hiicrelerinin yenilenmesine katkida bulunan akciger igindeki kok
hiicrelerdir.>®! IPF°de tip 1 alveolar epitel hiicrelerinin kayb1 ve anormal tip 2 alveolar epitel
hiicreler, idiyopatik pulmoner fibroz dokusunda tanimlanmistir. Fibroblastik odaklar tipik
olarak hiperplastik veya apoptotik alveolar epitel hiicrelerine bitisik olarak bulunur.®? iPF’de
tip 2 alveolar epitel hiicre telomerlerinin erken kisalmasi gdzlenir.>® IPF olgusunun akciger
dokusundan alinan tip 2 alveolar epitel hiicrelerin bozulmus yenileme kapasitesine sahip
oldugu gosterilmistir.>*

Aktive edilmis alveolar epitel hiicreleri, kontraktil miyofibroblastlarin aktivasyonunu
ve toplanmasini yonlendiren Transforme edici bilylime faktor beta (TGF-p), platelet kaynakli
bilytime faktorii (PDGF), fibroblast biiyiime faktdrii (FGF) ve sitokinleri salgilar.>® Bu aktive
miyofibroblastlar, normal alveolar yapiyr ve gaz degisimini bozan hiicre dis1 matriks
bilesenleri biriktirir. Mezenkimal hiicre proliferasyonu, akciger interstisyum perisitleri,
dolasimdaki fibrositler, epitelyal mezenkimal gecis ve endotelyal mezenkimal gegis dahil
olmak iizere birgok miyofibroblast kaynagi onerilmistir.>**® IPF’de kamitlar anormal hiicre
dis1 matris birikiminin hastalik patogenezine katkida bulundugunu gostermektedir.>’8
Anormal hiicre dis1 matriks liretimine paralel olarak, anormal akciger yeniden sekillenmesi
ortaya ¢ikmaktadir. Hasar gormiis alveolar epitel bolgelerinde gelisimsel yolaklarin
aktivasyonu ile rejeneratif bir yanit meydana gelir.>® Solunum bronsiyollerine kadar iletici
hava yollarinda bulunan ve kok hiicre islevi goren hava yolu bazal hiicrelerinde anormal
aktivasyon gerceklesir ve hasarli alveolarepitelin yeniden epitelizasyonuna katkida

bulunabilir.5%-63

5. Kilinik ve Fizik Muayene Bulgular:



10

Hastalik semptom ve bulgular1 genellikle akcigerlerde belirgin hasar gerceklesene kadar
ortaya ¢ikmaz ve bu sebeple hastaligin tanisinda gecikmeler olmaktadir. Hastalar tipik olarak
kuru Oksurukle ve/veya ilerleyici efor dispnesi ile bagvururmaktadirlar. Olgularin %80’den
fazlas1 inatg1, oksiiriik kesici ilaglara yanit vermeyen, kuru oksiiriikten yakinmaktadir.54 Efor
dispnesi varligi kondlsyon kaybina, sigara igmeye, amfizem, kardiyovaskiiler hastalik veya
obezite gibi komorbiditelere baglanabilmektedir. Bu da tanida gecikmelere yol agmaktadir.
IPF hastalarmin tanidan dnce birgok hekim tarafindan degerlendirildigi, hastalarin %38’inin
IPF tanisindan 6nce en az ii¢ doktor tarafindan goriildiigii bildirilmistir.4646°

Bazen hastalar, siklikla ates ve grip benzeri semptomlarin eslik ettigi, giinler ile
haftalarca siiren solunum yolu kotilesmesi ile akut bir sekilde basvurur. Bu akut
alevlenmeler, akut interstisyel akciger hastaliginin diger formlarindan dikkatli tanisal ayrim
gerektirmektedir.*

Bag dokusu hastaligi (BDH), ilaca bagli akciger toksitesi ve kronik hipersensivite
pnémonisi gibi ayirict tanida degerlendirilebilecek hastaliklarin belirtilerine dikkat edilmesi,
iligkili hastaliklar1 dislamak i¢in gereklidir. Ayrintili maruziyet, aile dykiisii, ila¢ kullanimi ve
sistem sorgulamas1 yapilmalidir, 6476

Fizik muayenede, genellikle bibaziler inspiratuar ince-velkro raller duyulmakta ve
hastalarin yaklastk %30'unda parmak c¢omaklasmasi goriilmektedir.27% Tiirk Toraks
Dernegi UIP Kayit Calismasi’nda IPF hastalarmin %92.2’sinde velkro raller ve %36.4’iinde
¢omak parmak saptanmustir.?® Tleri hastalik olgularinda pulmoner hipertansiyon ve sag kalp

yetmezligi gelisebilmektedir. Bu olgularda fizik muayenede pretibial 6dem, hepatomegali ve

boyun ven dolgunlugu saptanmaktadir.®®

6. Laboratuvar Bulgular
Laboratuvar bulgular1 genellikle spesifik degildir ve ¢cogunlukla BDH gibi alternatif tanilart
digslamak icin kullanilir. Tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ile birlikte bag dokusu antikorlarindan romatoid faktor,
antiniikleer antikor ve anti-cyclic citrullinated peptide antikorlar1 rutin olarak bakilmalidir.?®
IPF'li baz1 hastalarda da BDH tani kriterlerini karsilamadan diisiik titrede pozitif
romatoid faktér ve antinlkleer antikor titreleri gorulebilir. Subklinik bir otoimmun
bozuklugun &zelliklerine sahip bu IPF hastalarmin farkli bir klinik seyir ve tedavilere yaniti
olup olmadig1 hala tartisiimaktadir. Ote yandan, BDH ile iliskili IAH siiphesi olan ve diisiik
otoantikor titreleri olan bazi hastalar, herhangi bir spesifik otoimmiin hastalik kriterlerini tam

olarak karsilamamaktadir ve bu da ayirici tanty1 sorunlu hale getirmektedir.”® Yakin zamanda,
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Avrupa Solunum Dernegi - Amerikan Toraks Dernegi (ERS - ATS) ortak goérev grubu, IAH
bulunan klinik, serolojik ve/veya pulmoner morfolojik 6zellikleri karakterize edilmis fakat
romatolojik kriterleri karsilamayan bireyleri tanimlamak ic¢in 'otoimmiin 6zelliklere sahip

interstisyel pnémoni' terimini énermistir.”*

7. Solunum Fonksiyon Testleri ve Egzersiz Testleri
Idiyopatik pulmoner fibroziste pulmoner fonksiyon testleri tipik olarak, azalmis zorlu vital
kapasite (FVC) ile karakterize olup spirometride restriktif patern gdzlenmektedir. Gaz
degisiminde bozulma ile karbon monoksit i¢in akcigerin diflizyon kapasitesi (DLCO) azalma
gozlenmektedir. DLCO’da azalma hafif hastalikta tek fonksiyonel anormallik olabilir.
Bununla birlikte, eszamanli amfizemli hastalarda, restriktif ve obstriiktif kusurlarin birlikte
olmas1 nedeniyle tahmin edilen FVC degerleri yanls bir sekilde normal goriinebilmektedir.’
Alt1 dakika yiirlime testi noninvaziv, uygulamasi basit bir test olup hastaligin seyrini
izlemede, prognozunu degerlendirmede ve oksijen tedavisine ihtiyaci belirlemede takipte
kullanilmaktadir. Testin standardizasyonunun olmamasi nedeniyle prognostik degeri sinirlidir.
Bazi c¢alismalarda 6 DYT sirasindaki desatiirasyonun, kisa yilirime mesafesi ve test
bitiminden sonra gecikmis kalp hizi iyilesmesinin artmis mortalite riski i¢in bir belirte¢

oldugu ileri siiriilmiistiir.** 4

8. Bronkoalveolar Lavaj Bulgulari

IPF’de bronkoalveolar lavaj bulgularmin tamsal degeri yoktur. Klinik ve yiiksek ¢ozunurlikli
bilgisayarli tomografi (YCBT) goriiniimleri IPF icin tipik olan hastalarda, tan1 amaciyla
bronkoalveolar lavaj yapilmasi gerekli degildir. bronkoalveolar lavaj ayirici taniya giren
kronik hipersensitivite pndmonisi gibi diger hastaliklarin dislanmasi igin yapilmaktadir.

IPF’de bronkoalveolar lavajda notrofil artig1 goriilebilir.”

9. Akciger Biyopsisi ve Histopatolojik Ozellikleri

Idiyopatik pulmoner fibrozisin tipik histopatolojik paterni olan UIP paterninin ayirt edici
ozelligi ve tamsal kriteri; akcigerde yeniden sekillenmeye ve genellikle bal petegi
degisikligine neden olan, daha az etkilenen parankim alanlariyla doniisiimlii yamali yogun
fibrozisin gorulmesidir. Bu histopatolojik degisiklikler tipik olarak subplevral ve paraseptal
parankimi 6n planda etkiler. Inflamasyon genellikle hafiftir ve tip 2 pnémositlerin hiperplazisi
ve bronsiyolar epitel ile iligkili lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin diizensiz interstisyel

infiltrasyonundan olusur. Fibrotik boélgeler, cogalan fibroblastlarin ve miyofibroblastlarin
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(fibroblast odaklar1 olarak adlandirilan) daginik konveks subepitelyal odaklari tutarli bir bulgu
olmasina ragmen, esas olarak yogun kollajenden olusur.

Mikroskobik bal petegi goriiniimii, siklikla bronsiyolar epitel ile kaplanan, mukus ve
inflamatuar hiicrelerle dolu kistik fibrotik hava bosluklar1 ile karakterizedir. interstisyumda
diiz kas metaplazisi, yaygin olarak fibrozis ve bal petegi gorliniimiinde gorilur. UIP
paterninin kesin patolojik tanisi, Ozellikle bal petegi goriiniimii mevcut oldugunda ve
yukaridaki ozelliklerin tiimii mevcut oldugunda yapilabilir. Bununla birlikte bal petegi
goriiniimiiniin  yoklugunda diger tiim tipik 6zellikler mevcutsa, olast UIP paterni olarak
degerlendirilir.”*

Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi tarafindan 2018 yilinda

yayinlanan IPF tan1 rehberinde UIP igin histopatolojik siniflama Tablo 1’de verilmistir.”*

Tablo 1: Histopatolojik Olagan Interstisyel Pnémoni Paterni Kriterleri

(destriktif
skarlasma ve/veya
bal petegi) birlikte
yogun fibroz

- Fibrozisin
subplevral ve/veya
paraseptal dagilim
baskin

- Fibrozisin akciger
parankiminde
yamal1 dagilimi

- Fibroblast odaklar1
- Alternatif tani

ozellikleri olmamali

bazilar1 var ancak
UIP dedirtmiyor
ve
- Alternatif tan1
ozellikleri olmamali
veya
- Tek basina bal

petegi varligi

olan veya olmayan
fibrozis. Hem UIP
hem de UIP dis1
oOzellikler mevcut*

- [k kolondan bazi
oOzellikler olabilir
ancak diger bulgular
alternatif taniya

isaret ediyor

UIP Olas1 UIP Siipheli/Belirsiz Alternatif tani

UlIP
- Yapisal - Tlk kolondaki - Yapisal - TUm biyopsilerde
distorsiyonla oOzelliklerden distorsiyonla birlikte | idiyopatik interstisyel

pndmonilerin diger
Ozellikleri (6rnegin
fibroblastik odak
yoklugu veya fibrozis
yoklugu)

- Kronik
hipersensitivite
pnoémonisi, Langerhans
hiicre histiyositozu,
sarkoidoz ve
lenfanjioleiomyomatozi
s gibi diger tanilarin

bulgularinin olmasi




13

UIP: olagan interstisyel pnémoni
*Graniilomlar, hyalen membranlar (baz1 hastalarda ortaya ¢ikan IPF'nin akut alevlenmesi
ile iligkili durumlar disinda), belirgin hava yolu merkezli degisiklikler, iliskili fibrozisin

olmadig interstisyel inflamasyon alanlari, belirgin kronik fibroz plorit, organize pnémoni.

Kiiclik boyutlar1 goz ontline alindiginda, transbronsiyal biyopsiler UIP 'nin kesin tanisi
icin genellikle yetersizdir.” Kesin bir histolojik patern gerektiginde, cerrahi akciger biyopsisi
tercih edilir. Video torakoskopik cerrahi tercih edilen yaklasimdir. Siddetli fizyolojik
bozuklugu veya 6nemli komorbiditesi olan hastalarda cerrahinin riskleri giivenli bir IPF tanis
koymanin faydalarindan daha agir basabilir; bu nedenle, biyopsi yapip yapmama konusundaki
nihai karar, hastanin klinik durumuna gore belirlenmelidir. Farkli segmentlerden elde edilen
numunelerdeki histolojik paternler uyumsuz olabileceginden iki veya ii¢ lobdan birden ¢ok
biyopsi alinmalidir. Orta lob ve lingulada nonspesifik fibrozis daha fazla olacagindan normal

— hafif — orta tutulum goriilen bagka loblardan biyopsi alinmasi 6nerilir.

10. Gorantileme Yontemleri

Idiyopatik pulmoner fibrozis siiphesi olan hastalarda YCBT’de UIP paterninin olup olmadig1
arastirtlmalidir. 2018 yilinda Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi
tarafindan yaymnlanan IPF tami rehberinde YCBT bulgularina gére dort tam kategorisi
belirlenmistir.”* (Tablo 2)
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Tablo 2: Olagan interstisyel pnomoni paterni icin yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarh

tomografi kriterleri

alanlarda yerlesim.
Siklikla heterojen
(bazen diffliz, /bazen

asimetrik)

- Balpetegi ve
traksiyon bronsektazi
ve bronsiolektazi
(Hafif buzlu cam,
retikuler patern,
pulmoner
ossifikasyon (izerine

eklenebilir)

alanlarda yerlesim.
Siklikla heterojen
(bazen diffliz, /bazen

asimetrik)

- Retikdler patern ve
periferik traksiyon
bronsektazisi ve

bronsiolektazisi

- Hafif diizeyde buzlu

cam olabilir

bazal alanlarda

yerlesim.

- Hafif buzlu cam
varligina veya
distorsiyona bagli
olabilecek ince
retikiilasyon (erken
UIP paterni)

- Dagilimi veya
0zelligi spesifik bir
etiyolojiyi
diisiindiirmeyecek

akciger fibrozisi

UlIP Olas1 UIP Siipheli / Belirsiz | Alternatif tani
UIP
- Subplevral ve bazal |- Subplevral ve bazal |- Subplevral ve - Kistler

- Belirgin mozaik
gorinima

- Buzlu camin baskin
olmasi

- Yaygin mikronodiiller
- Sentrlobuler noduller
- Noduller

- Konsolidasyon
-Peribronkovaskler,
perilenfatik dagilimin
baskin olmasi

- Ust veya orta lobda
dagilimin baskin
olmasi

- Plevral plaklar, dilate
Ozefagus, distal
klavikula erozyonu,
asir1 LAP, plorezi,

plevral kalinlagma

LAP: lenfadenopati, UIP: olagan interstisyel pnomoni,
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Bal petegi gorliniimii, kalin, belirginlesmis duvarlari olan tipik olarak 3-10 mm bazen
daha biiyiik capta, kiimelenmis kistik hava bosluklarini ifade eder. Genellikle traksiyon
bronsektazi ve bronsiyolektaziyi igeren retikiiler bir patern eslik eder.”® Bal petegi olusumu
genellikle birbiri lizerinde ¢ok sayida subplevral kist tabakasi olarak ortaya ¢ikar, ancak ayni
zamanda tek bir tabaka olarak da mevcut olabilir. Bu durumlarda, bal petegi goriiniimii ile
paraseptal amfizem veya traksiyon bronsiyolektazisi arasindaki ayrim zor olabilir.”” Bu
sebeple bal petegi goriiniimii icin gozlemciler arasi tutarsizlik vardir.”®® Bal petegi
gorinumd, UIP’nin ayirict bir 6zelligidir ve tipik olarak dorsal, bazal ve subplevral alanda
bulunur. Kesin UIP paterni denilebilmesi igin bulunmas: zorunludur.

Traksiyon bronsektazisi ve bronsiyolektazi, fibrozisin ayirt edici diger ozelligidir ve
UIP'de 6nemli bir prognostik belirtectir.8t Bu o6zellik, akciger parankimindeki retraktil
fibrozisin neden oldugu diizensiz bronsiyal ve bronsiyollar genislemeyi temsil eder.”® UIP’li
hastalarin BT goriintiilerinde traksiyon bronsektazi agirlikli olarak periferik alanda goriiliir ve
etkilenen hava yollan tipik olarak diizensiz bir varikdz goriinime sahiptir. Bu goriiniim
traksiyon brongektazisini fibrozisle ilgisi olmayan bagimsiz bronsektaziden ayirt etmeye

yardime1  olur.8?

Traksiyon bronsektazisi fibrotik non-spesifik interstisyel pndmonili
hastalarda da gbze carpan bir 6zelliktir, ancak bu hastalarda goriilen dilate bronslar genellikle
akcigerde daha merkezdedir.

IPF’de hafif buzlu cam opasiteleri bulunabilir. Ancak ince bir retikiiler patern {izerine
eklenen buzlu cam opasitesi fibrozisi temsil eder. Traksiyon bronsektazi ve bronsiyolektazisi
varhigi, bu iki durum arasinda ayrim yapmaya yardimci olur.®® Pir buzlu cam opasitesi
UIP'nin tipik bir 6zelligi degildir ve IPF'li bir hastada varlig1 akut alevlenme olasiligini
arttirmaktadir.3485

UIP’li hastalarin yaklasik %70'inde BT'de hafif mediastinal lenf nodu blyumesi
goriilmektedir.8 Bazen, ossifikasyonun bir sonucu olarak fibrozis alanlarinda ince lineer veya
kiigiik nodiiler kalsifikasyon odaklar1 gozlenir ve bu kalsifikasyonlarin prevalansi anlaml
derecede yiiksektir.®” Prevelans UIP’li hastalarda (%28,5) diger fibrotik akciger hastaliklarina
(%8,3) gore daha yiiksektir.® Tipik UIP’li baz1 hastalarda, iist ve orta akcigerlerde bilateral
diizensiz ploroparenkimal kalinlagsma ile baz1 idiyopatik ploroparenkimal fibroelastoz

ozellikleri de olabilir.2° Bu durum ayri bir antite olarak kabul edilene kadar bu hastalar IPF’li

kabul edilmelidir.

11. Tam
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Tanisal yaklasim kapsamli bir klinik degerlendirme ile baslar. YCBT ile goriintiilleme her
zaman gereklidir ve tanisal olabilir. Idiyopatik interstisyel pnomonisi olan hastalarda uygun
klinik prezentasyonda (6rnegin, sigara igme Oykiisii olan, >60 yas hastalar) YCBT'de tipik
UIP paterni gorilmesi durumunda histopatolojik taniya gerek duyulmadan IPF tanisi
konulabilmektedir.®>%? Tanisal yaklasim 2018 ATS/ERS/JRS/ALAT IPF tani rehberinde
sematik olarak 6zetlenmistir (Sekil 1)

IPF tanisii giivenle koyabilmek igin multidisipliner degerlendirme ile gogiis
hastaliklari, radyoloji ve patoloji hekimlerince tiim klinik bilgilerin tartisilip degerlendirilmesi
onerilmektedir.®*% Multidisipliner degerlendirme kullanilmasinin %50’den fazla oranda
tanida degisiklige neden olabilecegi tespit edilmistir.®*% Multidisipliner degerlendirmeye

ragmen net tan1 konulamayan olgular da olabilmektedir.%

Sekil 1: Idiyopatik Pulmoner Fibroziste Tamsal Algoritma
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[ Idiyopatik pulmoner fibrozis siiphesi ]

l

Potansiyel sebepler/UIP iliskili
durumlar

Yok Var

[ ileri tetkik (YCBT dahil) J
Yok

[ uip }—[ YCBT Paterni }—[ Spesifik tam J

Var

Olas1 OiP
Siipheli OiP,
Alternatif tany,.,

[ MDD ]
[ BAL ]—{ Cerrahi biyopsi* ]

Alternatif tam

| iPF l | iPF Degil |

* Cerrahi akciger biyopsisi, intra, peri veya postoperatif komplikasyon riski ytiksek
olan hastalarda endike degildir (6rn., Istirahatte siddetli hipoksemi ve/veya hematokrit
diizeltmesinden sonra diflizyon kapasitesi %?25'ten az olan siddetli pulmoner

hipertansiyon)®

Yiksek c¢OzindrlUklh bilgisayarli tomografi bulgulari UIP igin olasi, siipheli
oldugunda veya alternatif tam1 diislindiiren bulgular varliginda kesin tani icin biyopsi
gerekebilir. YCBT ve histopatolojik bulgularin kombinasyonlari ile taniya yaklasilabilir. 2018
ATS/ERS/JRS/ALAT IPF tami rehberinde onerilen YCBT ve histopatolojik bulgularm

kombinasyonlar1 Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3: Idiyopatik Pulmoner Fibrozis tams1 icin radyolojik ve histopatolojik

bulgularin birlikte degerlendirmesi

Histopatoloji paterni
Klinik olarak siiphelenilen

iPF - Alternatif
UIP Olas1 UIP Belirsiz
tam
UIP IPF iPF IPF IPF degil
Olas1 UIP | iPF IPF IPF (olas1)” | IPF degil
YCBT paterni | gglirsiz | iPF iPF (olast))* | Belirsiz* | iPF degil
Alternatif | iPF (olas1)”/ | , ) )
, IPF degil PF degil PF degil
tam iPF degil

IPF: idiyopatik pulmoner fibrosis, UIP: olagan interstisyel pnomoni

* QOlas1 IPF; 50 yasindan biiyiik erkek veya 60 yasindan biiyiik kadin hastada >4 lobda hafif ya
da >2 lobda traksiyon bronsektazi / bronsiolektazisi, 70 yasin {lizerindeki hastada %30 dan
fazla retikulasyon, bronkoalveolar lavajda lenfositoz yoklugu ile birlikte veya degil nétrofil
sayisinin artmis olmasi, multipdisipliner yaklasim ile IPF tanis1 konulmasi

** Belirsiz; Yeterli bir biyopsi ile IPF degil denilemiyorsa, Yeterli bir biyopsi varhiginda

multidisipliner yaklasim ile alternatif bir tan1 konulamiyorsa

12. Ayiric1 Tam

Idiyopatik pulmoner fibrozisin temel o6zelligi radyolojik ve/veya patolojik olarak UIP
paterninin gosterilmesidir.”* Ancak UIP sadece IPF’de goriilmez. IPF tanis1 koyabilmek igin
UIP paterni yapabilecek diger idiyopatik interstisyel pndmoniler, otoimmiin hastaliklar,

ilaglar, mesleksel ve gevresel nedenlerin diglanmasi gerekmektedir (tablo 4).

Tablo 4: Olagan Interstisyel Pnomoni iliskili Hastahklar

e | Idiyopatik pulmoner fibrozis

o Kronik hipersensivite pndmonisi

o Bag dokusu hastaliklar: (6r: romatoid artrit, sistemik sklerozis, idiyopatik inflamatuar
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miyozit)

° Asbestozis

. flag toksisiteleri (Amiodaroni metoreksat, nitrofurantoin, bleomisin gibi fibrozis

yapanlar)

o Ailesel pulmoner fibrozis

o Hermansky-Pudlak sendromu

° Telomer sendromlari

Kronik hipersensivite pnomonisi ve IPF’nin birbirinden ayirt edilmesi zordur.
Hastalar genellikle antijenlere maruz kaldiklarini hatirlamazlar ya da bilmezler. Bu yilizden
sebep olan etkenin tanimlanmasi gii¢ hale gelir."%® Kapsamli1 bir anamnez tan1 i¢in 6nemlidir.
IPF'de siklikla goriilen comak parmak kronik hipersensivite pndmonisi hastalarinin %50'ye
varan kisminda goriilebilmektedir.®*1® YCBT’de bal petegi olusumu siktir, iist-orta zon
hakimiyetine sahiptir. Buzlu cam opasiteleri ve hava hapsini gdsteren mozaik atentiasyon
kronik hipersensivite pnémonisini IPF'den ayiran ipuclaridir. %% Patolojik patern her iki
durumda da ¢ok benzer olabilir, ancak fibroblastik odaklar daha az baskindir ve genellikle
solunum bronsiyollerinin gevresinde bulunur.!®® Képrii olusturan fibrozis varhigi, liimen ici
fibrozis, izole dev hiicreler veya granilomlar, lenfoid agregatlar ve sentrilobiler fibrozis
kronik hipersensivite pnémonisi tanisi i¢in olmasi beklenen 6zelliklerdir.'%?

Bag dokusu hastahg hastalari, akciger tutulumu riski altindadir. Nonspesifik
intertisyel pnomoni paterni BDH’da en sik goriilen paterndir. Ancak romatoid artrit ve
sistemik skleroz gibi hastaliklarda UIP paterni goriilebilir.?®®1% idiyopatik interstisyel
pnémoni vakalarmin %15'inde bir BDH gelisir.!%® Sigara i¢cmeyen, gen¢ (<50 yasinda) ve
kadin hastalarda UIP paterni varliginda altta yatan bir BDH siiphesini uyandirmalidir.’® Geng
(<50 yasinda) bir kadindaki UIP paterni altta yatan bir BDH siiphesini uyandirmalidir.'®
Romatoid artrit ¢gogunlukla yaglilari, sigara icenleri ve erkekleri etkileyen bir istisnadir.

Asbestoziste nadiren UIP paterni gorilebilir.1% Tam genellikle mesleki ya da cevresel
maruziyet dykisii ve radyolojik bulgularla konur.1%" Perifer ve alt lob tercihi hem asbestozis
hem de IPF’de benzerdir, ancak fibrozis asbestoziste daha kabadir.!% Visseral ve parietal
plevral kalinlasma asbestozisi IPF'den ayirmak igin iyi bir ipucudur. Parankimal bantlar
visseral plevral reaksiyonla iliskili iken plevral plaklar parietal plevra ile iliskilidir.*%

Histolojik olarak diffiiz interstisyel fibrozis ve asbest cisimleri goriliir.2%
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Ila¢ toksisitelerinde klinik ve radyolojik belirtiler genellikle altta yatan sitotoksik ve
sitotoksik olmayan histopatolojik mekanizmay1 yansitir. Maruziyet ile hastaligin baslangici
arasindaki iligkinin tanimlanamamasi nedeniyle siklikla yanlis teshis edilirler. Bazen bulgular
ilag kesildikten yillar sonra ortaya cikabilir. En yaygin radyolojik paternler NSIP, organize
pndmoni ve diffiiz alveolar hasardir, ancak UIP de gériilebilir.1®® Pulmoner fibrozise en sik
neden olan ilaglar kemoterapétik ajanlar (siklofosfamid, karmustin ve lomustin, bleomisin),
amiodaron ve daha nadir olarak altin, siilfasalazin ve metotreksattir.

Hermansky — Pudlak sendromu nadir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir.
Prevelansia  1/500.000-10.000.000'dir. Onuncu kromozomun genis kolundaki farkli
mutasyonlar, lipozomal seroid-lipofusin birikimine yol agar.1% Okulokitan hipopigmentasyon
(albinizm), trombosit disfonksiyonu, graniilomat6z kolit ve baz alt tiplerde pulmoner fibrozis
hastaligin &zellikleridir.'® Hermansky — Pudlak sendromunda goriilen pulmoner fibrozis ile
IPF ¢ok benzerdir, ancak bazi farklilklar vardir. Tomografi erken evrelerde hafif
retikiilasyon, interlobiiler septal ve plevral kalinlasma, buzlu cam opasiteleri ve periferik bal
petegi goriniimii gosterir. Daha ilerlemis vakalar daha kaba bir retikiilasyon,
peribronkovaskiiler kalinlagsma, subplevral kistler ve santral hava yollar1 bronsektazisi ile

iliskilidir. Orta-alt lob tutulumu ve iist lobun bal petegi goriiniimii beklenir.*1

13. Tedavi
Idiyopatik pulmoner fibrozis igin kiiratif bir tedavi olmadigindan, tedavinin temel hedefleri;
hastaligin ilerlemesini yavaslatmak, yasam kalitesini korumak ve sagkalimi iyilestirmektir.
[PF'nin erken teshisi, hastalarin hastaligin ilerlemesini azaltan tedavilerin kullanilmasi ve
akciger transplantasyonu icin ge¢ kalmmamasi 6nemlidir. IPF'de antifibrotik tedavilerin
yanisira komorbiditelerin tedavisi ve pulmoner rehabilitasyon optimal tedavinin bir pargasi
olmalidir.?*113 Son yillarda IPF tedavisindeki gelismeler pirfenidon ve nintedanibin IPF
tedavisinde glvenli ve etkili oldugunu gostermistir ve her ikisinin de IPF'li hastalarda
kullanilmas1 6nerilmektedir.!®® Plasebo kontrollii, randomize ¢alismalarda, her iki antifibrotik
ilacin FVC diisiis oramin1 1 yil boyunca yaklasik %50 yavaslattigi gosterilmigtir.114115
Antifibrotik ilaglarla akut alevlenmeler gibi ciddi solunum olaylarmin azaltilmasinda ve
solunum olaylar1 nedeniyle hastaneye yatista azalma gosterilmistir.}!61" Meta-analizler bu
ajanlarin  mortaliteyi  azaltabildigini  ve  hastaliksiz =~ sagkalimi  arttirdiklarim
gostermektedir, 118119

Pirfenidon, kollajen sentezinin inhibisyonu, TGF-p ve timor nekroz faktort alfa’nin

down regllasyonu ve fibroblast proliferasyonunda bir azalma dahil olmak (zere bir dizi
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antiinflamatuar ve antifibrotik etkiye sahiptir.1?° Pirfenidon, 200mg tablet veya 267mg kapsiil
formlarinda mevcuttur. Haftalik doz titrasyonlar1 ile 2000mg tablet veya 2403mg kapsul tam
dozlarina c¢ikilarak ve hastalik progresyonunu Onledigi siirece devam edilir. Pirfenidon
yemekle birlikte alinmalidir. En sik yan etkileri; fotosensitivite, anoreksi, bulanti, kusma ve
hepatotoksisitedir.!'® Karaciger fonksiyonlar1 periyodik olarak izlenmelidir.

Nintedanib, vaskiler endotelyal buytume faktoru reseptorleri, FGF reseptorleri ve
PDGF reseptorii dahil olmak iizere bilylime faktorii yolaklarini hedefleyen bir tirozin Kinaz
inhibitoridiir. Hastalara baslangigta giinde iki kez agizdan alinmak iizere 150 mg nintedanib
recete edilir ve hastalik progresyonunu engelledigi siirece devam edilmelidir. Ila¢ yemekle
birlikte alinmalidir. Nintedanibin en yaygin yan etkisi ishaldir ve bu genellikle ishal dnleyici
ajanlarla tedavi edilebilir.}!* Kontrol edilemeyen yan etkiler ortaya cikarsa doz giinde iki kez
100 mg'a diisiiriilebilir. ilaca bagli karaciger hasar1 vakalar1 bildirilmistir. Karaciger
fonksiyonlar1 baglangigta test edilmeli, ilk 3 ay boyunca aylik olarak izlenmeli ve ardindan
klinik olarak endike oldugu sekilde izlenmelidir. Nintedanib, kanama riskinde kuguk bir
artisla iligkili oldugundan, bu ajan, tam doz antikoagiilan tedavi alan hastalarda ¢ok dikkatli
kullanilmalidir. Nintedanib ile miyokard enfarktiisi dahil ateroembolik olaylar da
bildirilmistir.'** Koroner arter hastalig1 olanlar da dahil olmak iizere kardiyovaskiiler risk
faktorleri olan hastalar1 tedavi ederken dikkatli olunmalidir.

Antifibrotik ilaglar1 bire bir karsilastiran ¢alismalar yapilmadigindan, bir ajan1 digerine
tercih etmek yan etki spektrumuna gore yapilmaktadir. Bir meta-analiz ile pirfenidon ve
nintedanibin benzer faydalar sagladigi sonucuna varmustir.!?%12?2 Klinisyenlere tedavinin
baslama zamanlamasi, bir yanitin nasil tanimlanmasi gerektigi ve tedavinin ne zaman
kesilmesi gerektigi konusunda rehberlik edecek yeterli veri yoktur.!?

Mevcut kilavuzlar IPF'yi tedavisinde antiasit kullanilmasmi Onermesine ragmen,
klinik ¢alismalarda bu 6neriyi destekleyecek veri yoktur.!® ki calismada antasit kullanimu,
akciger fonksiyonunda daha yavas bir diisiis ve daha diisiik bir 6lim oran ile

124125 Diger taraftan son veriler, antiasit tedavinin IPF'li hastalarda

iliskilendirilmistir.
solunum yolu enfeksiyonu riskini artirabilecegini diisiindiirmektedir.'?®® Amerikan Toraks
Dernegi (ATS), Avrupa Solunum Dernegi (ERS), Japon Solunum Dernegi (JRS) ve Latin
Amerika Toraks Dernegi (ALAT) tarafindan Temmuz 2015'te yayilanan, kanita dayali IPF
tedavisi kilavuzunda, nintedanib, pirfenidon ve anti-asit ilaglarinin kullanimi i¢in sartli 6neri
bulunmaktadir.!*®

Sigaranin birakilmasi, influenza ve pnomokok asilarinin uygulanmasi gibi non-

farmakolojik tedavi yaklagimlari IPF tedavisinde dncelikli yaklagimlar olmaktadir.*?”
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Giincel kilavuzlar, istirahatte, eforla veya uyku sirasinda hipoksemisi olan IPF'li
hastalar icin uzun sireli oksijen tedavisini tavsiye etmektedir.® Uzun sireli oksijen
uygulamasi, egzersiz dispnesini azaltmakta ve egzersiz toleransini iyilestirmektedir.?® Uzun
stireli oksijen tedavisi ihtiyac1 6DYT, kosu band1 testi veya gereginde nokturnal saturasyon
takibi veya polisomnografi ile belirlenebilmektedir. Dinlenme sirasinda, egzersiz sirasinda
veya uyku sirasinda %88 veya daha diisiik oksijen satiirasyonu, evde oksijen tedavisinin
baslatilmasin1 gerektirmektedir.?’

Pulmoner Rehabilitasyon; ileri akciger hastaligi olan yetiskinler i¢in tasarlanmis
yapilandirilmis bir egzersiz programdir. IPF'li hastalar icin egzersiz kapasitesini ve saglikla
iliskili yasam kalitesini iyilestirdigi gdsterilmistir.'?°

Akciger transplantasyonu, secilmis adaylar i¢in hayatta kalma siiresini uzatabilir ve
yasam kalitesini artirabilir.®**3!  Ancak, IPF'li transplant alicilarinin yalnizca %66's1
transplantasyondan sonra 3 yildan fazla hayatta kalir ve yalnizca %53't 5 yildan fazla hayatta
kalmaktadir.’*?> Degerlendirme siireci ve bekleme siiresi aylar - yillar siirebileceginden, IPF
hastalarinin tan1 aninda bir nakil merkezine sevk edilmeleri onerilmektedir.t®® IPF’de
transplantasyon kriterleri; alt1 aydan daha uzun bir stirede FVC’de > %10 ya da DLCO > %15
azalma, oksijen desatiirasyonu (SaO2 < %88), 6 dakika yiiriime mesafesi <250 m, alt1 aydan
daha uzun bir silirede ylirlime mesafesinin >50 m azalmasi, pulmoner hipertansiyonun
eklenmesi, akut alevlenme, fonksiyonel kotiillesme ya da pnomotoraks nedeniyle hastaneye
yatistir. Yaygin kontrendikasyonlar arasinda; kiir olmayan kanser varligi, ilerlemis akciger

dis1 organ yetmezligi ve sosyal destek sisteminin bulunmamasi yer almaktadir.*3

14. izlem ve Prognoz Belirtecleri
Idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarm hastalik progresyonu ve tedavi takibi agisindan
diizenli araliklarla izlenmesi Onemlidir. Sinirli veri oldugundan ve net bir fikir birligi
olmadigindan ¢ogu izlem Onerileri ve sikligi kismi kanitlara ve uzman goriisline
dayanmaktadir. izlemenin temel taslar1; semptom ve fonksiyonel durumu degerlendirilmesi,
progresyon ve prognozun takibidir.

Idiyopatik pulmoner fibroziste hastalik seyrindeki énemli farkliliklar géz &niine
alindiginda, prognoz belirtecleri, hasta takibi, tedavi ile ilgili kararlar ve hastanin akciger
transplantasyonu i¢in degerlendirmesine ne zaman basvurulacaglr acisindan yararl
goriilmektedir. Mevcut verilerin ¢ogu retrospektif ¢alismalardan veya nispeten kisa takip
donemleri ile karakterize klinik aragtirmalarin post-hoc analizinden gelmesine ragmen, birgok

klinik ve fizyolojik parametre IPF'de kotii prognoz belirteci olarak &nerilmistir. Erkek
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cinsiyet, ileri yas, sigara igme dyKkiisii, diisiik viicut kitle indeksi ve baslangigtaki dispne daha
kotii sonuglarla iliskilendirilmistir.!3#1*° Birden fazla temel komorbidite; pulmoner arteriyel
hipertansiyon, amfizem, GORH ve akciger kanseri varligi kisa sagkalim ile
iliskilendirilmektedir.>** Buna ragmen pulmoner arteriyel hipertansiyon veya GORH
tedavisinin sagkalimu iyilestirip iyilestirmedigi agik degildir. 126134136

Yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografide kesin veya olast UIP varlig ile birlikte
fibrozisin hem kalitatif hem de kantitatif 6l¢limlerinin mortaliteyi ongordiigli gosterilmistir.
Histolojik olarak artan fibroblastik odak sayis1 kotii prognostik isarettir.'3*

Tanm1 anindaki diisik FVC, total akciger kapasitesi ve DLCO ile birlikte erken
mortalitenin giiclii bir gostergesidir.®®**'% Ancak belirli bir zaman periyodunda akciger
fonksiyoklarindaki bozulmalar erken mortalite i¢cin baslangi¢ degerlerinden daha giiglii bir
belirteg olarak gorilmektedir.’¥"1% FVC'de hem sinirda (%5-10) hem de énemli (>%10)
diisiisler daha yiiksek mortalite ile iliskilendirilmistir.'*® DLCO’da 6-12 ay icindeki onemli
azalmanin (>%]15) artmis mortalite riskini 6ngordiigii saptanmistir.’*®13% 6DYM’nin tam
aninda <250m olmasi ve 24 haftada >50m diisiis olmas1 mortalite i¢in bagimsiz belirleyici
olarak bulunmustur.'*°

Idiyopatik pulmone fibrozisi evrelemek ve sagkalimi tahmin etmek icin farkli
demografik, klinik, fizyolojik ve radyolojik parametrelerin kombinasyonlarina dayanan gesitli
risk modelleri onerilmistir. Wells ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen kompozit fizyolojik
indeks (CPI) sadece ¢ pulmoner fonksiyon olciimii ile [DLCO, FEV1(Birinci Saniye Zorlu
Ekspiratuar Volim) ve FVC] tasarlanmis ve YCBT deki fibrozis yayginlig: ile korelasyon
gosterdigi kanitlanmistir.'** Ayn1 zamanda CPI skorunun icerdigi parametrelerin tek tek
olmasidan daha gii¢lii bir mortalite belirteci oldugu gosterilmistir.1*?> Mura ve arkadaslari
CPI>41.0 olmasinin, prospektif bir kohortta (risk orani=5.36, p=0.0071) ve retrospektif bir
kohortta (risk oran1=4.20, p=0.042) 3 yillik sagkalim ile 6nemli olgiide iligkili oldugunu
gostermistir.*® Ley ve arkadaslar1 ii¢ bilyilkk ve cografi olarak farkli kohortlardan gelen
verileri kullanarak basit, cok boyutlu bir prognostik evreleme sistemi gelistirmistir. Modele
dort temel degisken dahil edilmistir: cinsiyet (G), yas (A) ve iki solunum fizyolojisi degiskeni
(P) (FVC ve DLCO). Cinsiyet, yas, fizyoloji (GAP) indeksinin {i¢ agirlik evresine gore, 1

yillik 6liim riski sirastyla %6, %16 ve %39 olarak bulunmustur.4

15. Akut Alevlenmeler
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Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda yeni ortaya c¢ikan YCBT bulgulari, dispnenin
kotiilesmesi ya da yeni ortaya ¢ikmasi ile iligkili olan ve etiyolojisi bilinmeyen solunum
fonksiyonundaki akut bozulmalari 2007'de yayinlanan bir uzlas: bildirisi ile IPF'nin akut
alevlenmeleri olarak tanimlamigtir.®

2016’da yaymlanan uluslararast uzmanlar grubu raporunda hastalarin klinik,
radyolojik, patolojik ve prognostik benzerlikler gostermeleri nedeniyle IPF akut
alevlenmesinde idiyopatik olma kosulunu ortadan kaldirilip “idiyopatik” ve “tetiklenmis”
seklinde bir alt gruplama tanimlanmstir. Giincellenen tamimlamaya gore IPF akut
alevlenmesi, yeni ortaya c¢ikmis, yaygin alveoler anormallikle birlikte klinik olarak akut
solunumsal kotiilesme ile karakterizedir.14

Akut alevlenmelerin insidansi yillik %5-14.2 arasinda oldugu bildirilmektedir,!3414
Etiyolojisi net degildir ancak akut akciger hasarina yol a¢an enfeksiyon, aspirasyon, cerrahi,

altta yatan fibrozisin hizlanmasi veya hava kirliligi ile iliskili oldugu varsayilmaktadir.'?414>

147

Akut alevlenmeler, fizyolojik olarak ilerlemis hastalig1 olanlarda daha yaygindir ve
diisik FVC en Onemli risk faktoriidiir. Akut alevlenmeler, hastalik seyrinde 6nemli bir
bozulmaya ve 6liim riskine neden olmaktadir. Hastane i¢i 6liim orani rutin olarak %50'nin
iizerinde ve mekanik ventilasyon gerektirenlerde %90 civarindadir.!*®

Akut alevlenmelerin tedavisinde goriis birligi bulunmamaktadir. Genellikle hastaneye
yatis gerektirir. Oksijen tedavisi ve genis spektrumlu antibiyotikler verilmektedir. Uluslararasi
tedavi kilavuzlari, akut alevlenmeleri olan hastalarin tedavisinde yiiksek doz
kortikosteroidlerin kullanimi i¢in zayif kanitli Oneri icermektedir. Destek bakim tedavinin
temelini olusturur. Yiiksek hastane i¢i mortalite oranlari nedeniyle, iPF'ye bagli solunum
yetmezligi olan hastalarda mekanik ventilasyondan kagmilmasi onerilmektedir.* Bununla
birlikte, son veriler, mekanik ventilasyonun daha once bildirilenden daha diisiik genel
mortalite oranlari ile iligkili olabilecegini ve IPF'li hastalarin bir alt kiimesinin mekanik

ventilasyondan, 6zellikle noninvazif ventilasyondan fayda gorebilecegini gostermektedir.?#®-
150

16. Komorbiditeler
Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda PH, KOAH, akciger kanseri ve obstriiktif uyku apne
gibi pulmoner komorbiditeler ile iskemik kalp hastaligt ve GORH gibi sistemik

5

komorbiditeler olduk¢a yaygin olarak saptanmustir.’ Tek merkezli bir calismada, IPF

hastalarinin sadece %12'sinde komorbid bir hastalik olmadigi, hastalarin %58'inin 1-3 arasi
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komorbiditeye sahip oldugu ve %30'unun 4-7 arasi komorbid hastaliklara sahip oldugu

gOsterilmistir.®?

Pulmoner ve ekstrapulmoner komorbid durumlarin varligr hastalik
prognozunu olumsuz etkilemektedir ve mortalite ile iliskili bulunmustur.!

Pulmoner komorbid durumlar arasinda en iyi karakterize edilen PH’dir. IPF’de PH
siklig1 degisiklik gosterir ve hastalarin %30-50'sinde goriilme egilimindedir.!> Pulmoner arter
basicindaki artis hafif olsa bile, PH sagkalimda bozulma ile iliskilendirilmistir.*>?

Diger bir 6nemli komorbid durum, kombine pulmoner fibroz ve amfizem (KPFA)’dir.
YCBT’de iist zonlarda amfizem, bazallerde balpetegi ve/veya traksiyon bronsiektazilerinin
varlig1 ile tanis1 konulan bir tablodur.?®® KPFA olgularinda IPF’ye kiyasla daha yiiksek oranda
PH goriildiigii ve daha kotii sagkalim oldugu 6ne siiriilmektedir,>+1%

Idiyopatik pulmoner fibrozis ve akciger kanseri, ortak risk faktorleri ile
epidemiyolojik olarak iligkilendirilmektedir. Akciger kanseri gelisimi, alt akciger bolgelerinde
daha yaygindir ve siklikla skuaméz hiicreli karsinom alt tipindedir.’®® IPF ve akciger kanseri
birlikteliginde genel olarak sagkalim daha kotiidiir.

Gastroozofageal reflii dahil olmak iizere ¢ok sayida ekstrapulmoner komorbid
durumun klinik 6nemi vardir. Kohort ve popiilasyon tabanli calismalar, aritmi, konjestif kalp
yetmezligi ve iskemik kalp hastalig1 riskinde artis oldugunu ileri stirmiistiir. Benzer sekilde,
calismalar IPF’de vendz tromboembolizm insidansinin arttigii dne siirmektedir. >

Uykuda solunum bozukluklar1 IPF'li hastalarda giderek artan bir komorbiditedir ve bu

durum IPF’de saglik durumunun bozulmastyla iliskilendirilmektedir.*>’

B. Idiyopatik Pulmoner Fibrozis ve Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon, pulmoner vaskiiler yatagin kiiclik damarlarmi tutan, ilerleyici,
mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. IPF’de gorillen PH; 2015 ESC/ERS Pulmoner
Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu’nda akciger hastaliklarina bagli ve/veya hipoksiye
bagh Grup 3 PH’de yer almaktadir. 18 IPF’deki PH gelisimi hipoksemik vazokonstriiksiyon
ve vaskiiler yatagn ilerleyici fibrozisiyle olusan destriiksiyonuna baglanmaktadir.>®

Yapilan ¢aligmalarda, IPF hastalari arasinda PH prevalanst %3 ile %86 arasinda
degismektedir; bununla birlikte ¢ogunlukla siklig1 %30 ile %50 arasinda olma egiliminde
bulunmustur.® fleri hastaligi olan IPF olgularinda akciger transplantasyonu baslangig
degerlendirmesi sirasinda yapilan sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile prekapiller PH

prevalans1 %32-46 saptanmgtir,5160-162
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Idiyopatik pulmoner fibrozis’de goriilen PH genellikle hafif - orta siddettedir, ancak
hastalarin %2-10'unda siddetli PH mevcuttur ve ortalama pulmoner arter basinci (o0PAB) 35-
40mmHg'den yiiksek saptanmistir.510

Pulmoner hipertansiyon varligi; artmis dispne, azalmis 6DYM ile Olgiilen egzersiz
kapasitesi ve kardiyopulmoner egzersiz testinde pik oksijen daha diisiik akciger diflizyon
kapasitesi, daha fazla oksijen gereksinimi ve daha diisik sagkalimla iligkili
bulunmustur,5163.164

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda PH varliginda vazodilatér tedavi denemeleri
cogunlukla basarisiz olmustur. Bu nedenle giincel rehberlere gére IPF ve PH birlikteliginde
vazodilator tedavi onerilmemektedir. Bu olgularin deneyimli PH merkezlerince yonetilmesi

ve vazodilator tedavi adaylarinin  multidisipliner ekipler tarafindan belirlenmesi

onerilmektedir.t°?

C. Idiyopatik Pulmoner Fibrozis ve Uykuda Solunum Bozukluklar:

Obstriiktif uyku apne, uyku fragmantasyonunda artis, azalmis yavas dalga ve REM uykusu,
nokturnal hipoksemi gibi uykuda solunum bozukluklar1 ve kétii uyku kalitesi IPF’de artan
siklikta bildirilmektedir. IPF’de goriilen restriksiyon ve akciger hacmindeki azalmanin {ist
hava yolu tonusunu azaltip kollapst arttirarak OUA gelisimine sebep olabilecegi
diisiiniilmektedir.?%>% Bu iligki hayvan modellerinde gdsterilmistir, ancak IAH kohortlarinda
net dogrulanmanmugtir.’®” Sirtiistii akciger hacmi dlgiimleri uyku sirasinda proksimal hava yolu
obstriiksiyonunun daha belirleyicisi olabilir, ancak bu heniiz gdsterilmemistir.2®® Bununla
birlikte OUA’nin gastroozofageal refliiyli arttirarak inflamasyon ve aralikli nokturnal
hipoksemi ile gelisen oksidatif streste artigla birlikte pulmoner fibrozisin ortaya ¢ikmasina
neden olabilecegi diisiiniilmektedir 1617

Idiyopatik pulmoner fibroziste OUA prevalansi yapilan ¢aligmalarla oldukca degisken
olmakla birlikte cogunlukla artmakta oldugu goriilmektedir. Iki ABD’li veri tabanindaki 9286
hastanin analizinde %5.9; Yunanistan'da bir interstisyel akciger hastaligi biriminde
polisomnografi yapilan 31 hastada %91 olarak bulunmustur.®'"* Yakin tarihli prospektif bir
Fransiz ¢alismasinda, IPF olgularinin % 62'sinde tam sirasinda orta ile siddetli OUA tespit
edilmistir. Bu sebeple OUA'y1 tespit etmek igin, IPF teshisi sirasinda polisomnografi
yapilmasi dnerilmistir.!’2

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularmda polisomnografi veya nokturnal hipoksemi

degerlendirmesi nadiren yapilmaktadir Halbuki, tedavi edilmeyen OUA, sagkalimin
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kotiilesmesi ile iligkili olan nokturnal oksijen desatiirasyon epizodlarina neden olabilir.
Nokturnal hipokseminin, sag ventrikiil sistolik basing degerlerindeki artislarla yakindan
iliskili ve buna bagli mortaliteye katkida bulundugu saptanmistir.® Bir baska calismada OUA
varligl, IPF'nin siddetinden bagimsiz olarak daha hizli klinik kétilesme ile iliskili
bulunmustur. Nokturnal desatiirasyona sahip OUA hastalarinda, hem mortalite hem de klinik
bozulma agisindan daha kétii prognoz tespit edilmistir.*"

Ozellikle orta ve agir siddetli OUA tespit edilen IPF hastalarinda siirekli pozitif hava
yolu basinci (CPAP) tedavisinin giinliik aktivitelerde ve yasam kalitesinde iyilesme sagladigi
gosterilmistir.}™* Bununla birlikte, CPAP tedavisinin IPF progresyonu ve 6liim oranmi

azaltmadaki etkinligi hala net degildir.

D. Arteryel Laktat DUzeyi

Laktat, baslica kaslarda olmak iizere insan viicudundaki ¢ogu doku tarafindan iiretilir.1”>1®
Normal kosullar altinda, karaciger tarafindan hizla atilmaktadir ve bobrekler tarafindan az
miktarda ek Klirensi saglanmaktadir.!”™ Aerobik kosullarda piruvat, glikoliz yoluyla iiretilir ve
daha sonra, buyuk 6lclde laktat Gretimini atlayarak Krebs dongusine girmektedir. Anaerobik
kosullar altinda laktat, glikolizin bir son {iriinlidiir ve glukoneojenez igin bir substrat olarak
Cori dongusuni beslemektedir.

Klinik olarak, doku hipoksisini izlemek icin siklikla kan laktat seviyeleri
kullanilmaktadir. Piruvatin kullanimi, oksijen varligina baglidir, bu nedenle hiicresel oksijen
dagitimindaki distisler, artmis laktat tiretimi ve dolayisiyla artmis kan laktat seviyeleri ile
sonu¢lanmaktadir.

Yiiksek laktat net olarak tanimlanmamustir, ancak cogu calismada 2.0 ile 2.5mmol/L
arasinda cut-off degerleri kullanilirken, "yiiksek" laktat, bir dizi ¢alismada laktat diizeyi>
4mmol/L olarak tanimlanmstir.)’"18! [aktat ve laktik asit terimleri genellikle birbirinin
yerine kullanilir, ancak laktat (kanda Olcililen bilesen) zayif bir baz iken, laktik asit buna
karsilik olarak asittir. Laktik asidoz genellikle klinik olarak yiiksek laktati tanimlamak i¢in
kullanilir, ancak buna karsilik gelen bir asidozun oldugu durumlarda kullanilmasi
gerekmektedir.’8? Cesitli kosullarda yiikselmis laktatin kesin patofizyolojisi multifaktdriyel,
hastaya ve hastaliga 6zgiidiir. Genel olarak, laktat yiikselmesine artan iiretim, azalan klirens
veya her ikisinin bir kombinasyonu neden olabilmektedir. Yiiksek laktatin en 6nemli nedeni
sok varligidir. Makro ve/veya mikro dolasim bozukluguna bagli hipoperfiizyon,

mitokondriyal disfonksiyon (anahtar enzimatik ko-faktorlerin potansiyel eksikligi dahil) ve
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hipermetabolik durum katkida bulunan diger faktorlerdir.'®3-18 Karaciger disfonksiyonu hem
artistna hem de klirensin azalmasina katkida bulunabilir. Bu durum hipoperfiizyon
durumlarinda daha da 6nemli hale gelir.

Plazma laktat seviyeleri sepsis veya travmali hastalarin risk smiflandirmasinda
kullanilmaktadir.*%%9! Sepsis gibi kritik durumlarda, plazma laktat konsantrasyonu klinik
olarak belirgin hemodinamik bozukluktan 6nce yiikselir ve kisa vadeli olumsuz sonug riski
yiiksek olan hastalarin erken teshisi icin iyi bir ara¢ olarak kabul edilmektedir.!®* Laktat
klirensinin %10 veya daha fazla olmasinin septik sokta sagkalimi Ongordiigi
saptanmustir.’®>1%3Akut pulmoner embolide erken dénemde laktat diizeyindeki yiikseklik
hastane i¢i mortalite ve kisa donemde gelisen emboli komplikasyonlar1 ile iliskili
bulunmustur.?81% Uykuda solunum bozuklugu hastaliklarinda laktat diizeyi arastirilmis ve

yiiksekligi nokturnal hipoksemi ile iliskili bulunmustur.19%
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GEREC VE YONTEMLER

Arastirmamiza 2019 — 2020 yillar1 arasinda ITF Gogiis Hastaliklar: Intertisyel Akciger
Hastaliklar1 Polikliniginde takip edilen giincel rehberlere gore tani almus stabil IPF olgulari
dahil edildi. Calismaya alinma kriterleri; 18 yasindan biiyiik olmak, glindiiz alinan arter kan
gazinda hipoksemik solunum yetersizligi saptanmamis olmak [Parsiyel oksijen basinci
(Pa02)>60mmHg] olarak belirlendi. Calismadan diglanma kriterleri,

1. Bobrek yetmezligi, hepatik yetmezlik, metabolik asidozu olanlar

2. Oksijen dagiliminin azaldigi anemi, hemoglobinopati, konjestif kalp yetmezligi

olanlar

3. Laktik asit metabolizmasini etkileyen ila¢ kullananlar olarak belirlendi.

Idiyopatik pulmoner fibrozis hastalarinin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, cevresel ve
mesleki maruziyet sorgulamasi ve ek hastaliklari, basvuru sikayetleri, semptom siireleri ve
fizik muayene bulgular1 kaydedildi. Viicut kitle indeksi Khosla ve Lowe formili
(weight[kg]/height’[m?]) ile hesaplandh.

Tiim hastalara spirometri, difiizyon kapasitesi dl¢iimii, glindiiz arter kan gazi analizi ve
6DYT, transtorasik ekokardiyografi, nokturnal oksimetri ve/veya polisomnografi yapildi.

Spirometri (ZAN 74N, Sydney, Australia) giincel kilavuzlarin 6nerdigi standartlara
gbre uygulanip yorumland1.!®® Spirometrik 6lgtimler (FEV:, FVC, FEV1/FVC) kaydedildi.
Karbonmonoksit diflizyon testi (Vyntus Spiro PC, Vyaire Medical, Carefusion Germany,
Hoechberg, Almanya) giincel kilavuzlarin énerdigi standartlara gére uygulanip yorumland.®’
6DYT’de kan basinci, parmak ucu oksijen satlirasyonu, nabiz degerleri ve o anki Borg
yorgunluk ve dispne dlgegi degerleri kaydedilerek 50 metrelik koridorda rehberlere uygun
olarak uygulandi, test sirasinda parmak ucu satiirasyon ve nabiz monitdrize edildi.’®® Test
baslangicinda ve bitiminde hastalarin parmak ucu oksijen satlirasyonu, nabiz sayisi, kan
basinglar1 ve Borg skalasina gore dispne ve yorgunluk degerleri ile toplam yiiriime mesafeleri
kaydedildi. Eforla desatiirasyon parmak ucu oksijen saturasyonunda >%4 diisiis veya %90’1n
altina diisme olarak kabul edildi.'%%2%

Arter kangazi analizleri oda havasinda 15 dakika istihatte radial arterden alinan

orneklerden yapildi (Radiometer ABL 5, Copenhagen, Denmark). Arter kangazi analizi giin

icinde ve nokturnal ¢aligma sonrasinda sabah uyanir uyanmaz olmak {izere 2 defa yapildi.
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Tiim gece polisomnografik degerlendirme Compumedics E cihaz1 ile yapildi. Uyku
evreleri ve solunumsal olaylar 2012 American Academy of Sleep Medicine rehberine gore
belirlendi.?® Polisonografi bulgular1 deneyimli bir teknisyen tarafindan degerlendirildi.
Semptom varliginda apne hipopne indeksi (AHI) >5/saat veya semptom olmaksizin AHI
>15/saat olmasi ile OUA tanis1 koyuldu. OUA siddeti hafif (AHI 5-14/saat), orta (AHI 15-
29/saat) veya agir (AHI >30/saat) olarak belirlendi. Oksijen desatiirasyon indeksi saat basina
olan %4’liik desatiirasyonlarin sayisim1 gdstermektedir.?®2%®  Gece boyunca saturasyonun
<%90 gectigi siire uyku siiresinin >%20’s1 ise nokturnal hipoksemi olarak kabul edildi.

Transtorasikekokardiyografi Vivid 7 Dimension cihazi ile deneyimli bir kardiyolog
tarafindan yapildi. Pulmoner arter sistolik basmct (SPAB), slrekli dalga Doppler
ekokardiyografisi kullanilarak trikiispit yetersizlik akim hizi (TRV) ve sag atriyal
basingtan(SAB) SPAB = 4 (TRV) 2 + SAB formiilii ile hesaplandi. Sag atriyal basing,
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi Onerileriyle inferior vena caval boyutlarmma gore
hesapland1.?2%° 2015 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Tam ve Tedavi Kilavuzu’na goére PH
diistindiiren ekokardiyografik bulgular; zirve trikiispit yetersizlik akimi hizi(m/s), sag
ventirkiil/sol ventrikiil bazal cap orani, intraventrikiiler septumun diizlesmesi, sag ventrikiil
cikis akimi Doppler hizlanma zamani (m/sn), mid sistolik ¢entiklenme, erken diyastolik
pulmoner yetersizlik akimi hizi (m/sn), pulmoner arter ¢api (mm), azalmis inspiratuar
kolapsla birlikte inferior kava ¢capi(mm) ve <%50 degisim bulgusu, sag atrium alani (cm2)
kaydedildi.*® sPAB >40mmHg , TRV>2.9m/s veya TRV <2.8m/s ile en az iki farkli
kategoriden diger pulmoner hipertansiyon ekokardiyografik bulgulari birlikte olmasi
pulmoner hipertansiyon olarak kabul edildi.

Kompozit fizyolojik indeks (CPI) formilune gore veriler kaydedildi. Formuli; CPI=
91.0-(0.65xBeklenen DLCO %) - (0.53xBeklenen FVC %) + (0.34xBeklenen FEV1%)
seklindedir.#!

GAP indeksi; cinsiyet (0—1 puan), yas (0-2 puan), %FVC (0-2 puan) ve %DLCO (0-3
puan) sonuglarma gore hesaplandi.!**

Hem giindiiz alinan hem de nokturnal ¢aligmanin sabahinda uyanir uyanmaz alinan arter
kan gazi Orneklerinde laktat degeri kaydedidi. Biyokimyasal test sonuglarindan LDH ve
proBNP degerleri kaydedildi.

Tiim olgularin sozlii ve yazili onami alind1 ve ¢alisma boyunca Helsinki Deklerasyonuna
uyuldu. Caligma Istanbul Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Etik Kurul
N0:2019/1440)

istatistiksel degerlendirme
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Istatistiksel analizler, SPSS 21.0 paket programi (AIMS, Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak
yapildi. Siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenler say1 ve yilizde
olarak belirtildi. Bagimsiz gruplarda karsilastirma igin Mann Whitney U testi kullanildu.
Kategorik degiskenler ki-kare testi ile karsilastir1ld. iki degisken arasindaki iliskiyi incelemek
icin Spearman korelasyon testi kullanildi. Pulmoner hipertansiyon ve/veya nokturnal
hipoksemi ile iliskili bagimsiz degiskenler c¢oklu regresyon analizi kullanilarak

degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilecektir.
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BULGULAR

Giindiiz hipoksemisi olmayan 25 IPF olgusu ¢alismamiza dahil edildi. Olgularin 19'u (%76)
erkek, 6's1 (%24) kadindi. Ortalama yaglar1 68+7.58 (aralik: 51-84 yil) idi. Viicut kitle indeks
ortalamasi 28.34+3.74 (aralik: 21-39 kg/m?) idi. Olgularin 10 tanesinde viicut Kitle indeksi
>30kg/m? idi. Hichirinde morbid obezite yoktu (>40kg/m?). Olgularin 14'inde (%56) sigara
kullanma oykusi (ortalama 33.8+36.9 paket-yil) mevcuttu. Dort olgu (%16) aktif sigara
icmekteydi. Ek hastaligi olan 17 olgu (%68) mevcuttu. En sik ek hastalik; hipertansiyon
(n=15, %60) ve gastrodzefagiyal refli (n=9, %36) idi.

Olgularm IPF iliskili en sik semptomlari; dksiiriik (n=17, %68), nefes darlig1 (n=15,
%60) idi. Semptomlarin siiresi ortalama 45.36+£24.37 ay (aralik: 6-96ay). Tanidan itibaren
gecen sure ortalama 18.6£13.35 (1-60ay). Olgularin demografik verileri Tablo5'de verilmistir.

Tablo 5:

parametreleri

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinin demografik, fonksiyonel

N=25 Ortalama = SS, % | Minimum — maksimum
Yas (y1l) 68+7.58 51-84

VKI (kg/m?) 28.34+3.74 21-39

Oksurtk n, % n=17, %68

Nefes darlig1 n, % n=15, %60

Semptom sdiresi (ay) 45.36+24.37 1-96

Tanidan itibaren gecen 1-60

stire (ay) 18.6+£13.35

Sigara kullanim1

(paket/y1l) 33.8+36.9
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Ek hastaliklar (%) n=17, %68
- Hipertansiyon n=15, %60
- GORH n=9, %36

GORH: gastrodzefagial reflii hastaligi, VKI: viicut kitle indeksi

Fonksiyonel degerlendirmede; ortalama FVC %83.03+£15.97 (aralik: %50.90-115),
FEV1 %86.4+14.72 (aralik: %60.8-123.60), DLCO %54.56+14.62 (aralik: 37-91) idi.
6DYT’de baslangic saturasyonu ortalama %96+2.04, bitis saturasyonu %91.91+4.46, 6DYM
387.86+86.2m idi. Glindiiz alinan arter kan gazinda; Pa0,:78.97+9.22mmHg, parsiyel oksijen
basinc1 (PaCO»): 38.43+£3.76mmHg, laktat 1.26+0.73mmol (aralik: 0.4-4mmol) idi. Sabah
uyanir uyanmaz alinan arter kan gazinda PaOz: 79.7+9.65mmHg, PaCO2: 40.07+2.9mmHg,
laktat 1.24+0.55mmol (aralik: 0.6-2.9mmol) idi. Ortalama GAP indeks puani 2.96+1.24 (aralik:
0-5) ve CPI puami 39.74+14.45 (aralik: 3.9-57.64) hesaplandi. ProBNP degeri ortalama
124.71£91.31pg/ml (aralik:25.94-408.5pg/ml), LDH degeri 229.08+43.79U/L (aralik:165-
353U/L) olguldi. Olgularin spirometri dlgiimleri, arter kan gazi analizleri, 6DYT sonuglart,
GAP indeksi ve CPI skorlar1 Tablo 6'da verilmistir.

Tablo 6: idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinin fonksiyonel parametreleri
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N=25 Ortalama £ SS Minimum - maksimum
GAP indeksi 2.96+1.24 0-5

CPI skoru 39.74+14.45 3.9-57.64
iz PaO2 (MmHg) 79.38+8.29 65.4 - 95.7
Gunduz PaCO; (mmHg) | 38.43+3.76 33.1-48.7
SUU Pa0; (mmHg) 79.749.65 65 - 97.9
SUU PaCO; (mmHg) 40.07+2.9 34.1- 465
Gindiz laktat (mmol) 1.26%0.73 04-4
SUU laktat (mmol) 1.20+0.55 0.6-29
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 Baslangi¢ SpO2% | %96+2.04 92-99
6DYT Bitis SpO2% %91.9+4.46 83-99

CPI:

kompozit fizyolojik indeks, PaO2: parsiyel oksijen basinci, DLCO: karbon monoksit igin

akcigerin difiizyon kapasitesi, FVC: zorlu vital kapasite, GAP: cinsiyet, yas ve fizyoloji
evreleme sistemi, PaCOz. parsiyel karbondioksit basinc, SpO2: parmak oksimetre ile dl¢tlen

oksijen saturasyonu, SUU: sabah uyanir uyanmaz

Transtorasik ekokardiyografide olgularin 20'sinde sistolik pulmoner arter basinci
olgulebildi. Ortalama sistolik pulmoner arter basinct 32.9+£12.64 mmHg (aralik 14-56mmHg),
TRV: 2.59£0.39m/s (aralik: 1.95-3.30m/s) 6l¢iildii. Transtorasik ekokardiyografi bulgularina
gore yedi olguda (%26.9) PH saptandi (ortalama SPAB: 47.57+6.21 mmHg, aralik:40-56
mmHg). Bu olgularin 5’inde TRV >2.9m/s idi. Pulmoner hipertansiyon saptanan olgularin
altisinda FVC%/DLCO% >1 .4, bes tanesinde FVC%/DLCO% >1.6 idi.

Yirmi olguya polisomnografi 5 olguya nokturnal oksimetri yapildi. Nokturnal
saturasyon degerlendirmesinde (n=25); ortalama saturasyon %94.12+£2.2, minimum
saturasyon 83.16+6.36, saturasyonun %90'in altinda gectigi siire %4.94+11.32 bulundu.
Olgularin sadece iiglinde saturasyonun %90'1n altinda gegtigi siire uykuda gegen siirenin
%20'sinden fazla idi (1 olguda %51, 1 olguda%?25, 1 olguda %?20). Polisomnografi yapilan

olgularin 17'sinde (%85) OUA tanis1i mevcuttu (9 hafif, 3 orta, 5 agir siddette). OUA tanili
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olgularda ortalama AHI: 21.71+16.66/saat (aralik: 6-59/saat, ODI:20+18.22 /saat (aralik: 2-
64/saat). Obez olgularin %85.7’sinde (n=6/7), obez olmayan olgularin %84.6’sinda (n=11/13)
OUA mevcuttu (p=1). Nokturnal desatiirasyon saptanan olgularin her tigliinde de agir siddette
OUA tanis1 mevcuttu. Polisomnografi nokturnal oksimetri ve ekokardiyografi verileri Tablo

7'de verilmistir.

Tablo 7: idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinin polisomnografi ve ekokardiyografi

bulgular
N=25 Ortalama = SS Minimum — maksimum
AHI /sa 19.05+16.6 4 —-59
ODI /sa 20+£18.22 21 -39
Nokturnal ortalama SpO. 94.12+2.2 89 - 97
Nokturnal minimum SpO. 83.16+6.36 63 —93
Nokturnal SpO. <%90 gecen sire 0-51
(%) 4.94+11.32
SPAB (mmHg) 32.9+12.64 14 — 56
TRV (m/s) 2.59+0.39 1.95-3.30

AHI: apne hipopne indeksi, ODI: oksijen desatiirasyon indeksi, SPAB: sistolik pulmoner arter
basinci, SpO2: parmak oksimetre ile 6lcilen oksijen saturasyonu TRV: trikispit yetersizlik

akimi hizi

Laktat diizeyi kadin ve erkek cinsiyet arasinda farklilik géstermedi (giindiiz AKG'de
laktat: 1.35+0.57mmol vs. 1.23+£0.78mmol p=0.698, sabah uaynir uyanmaz AKG'de laktat:
1.45+£0.82mmol vs. 1.11+0.42 mmol p=0.381). Nokturnal hipoksemisi saptanan olgularin
sabah uyanir uyanmaz alinan AKG'deki laktat diizeyleri diger olgulardan daha yiiksekti ancak
istatistiksel farklilik saptanmadi (sabah uyanir uyanmaz AKG'de laktat: 1.56+0.61mmol vs.
1.14+0.54mmol p=0.202). Giindiiz alinan AKG laktat diizeyi nokturnal hipoksemisi olanlarla
olmayanlar arasinda farkli bulunmadi (giindiiz AKG'de laktat: 1.2+0.62mmol vs.
1.26+0.76mmol p=0.969). OUA tanis1 olan olgularda laktat diizeyleri diger olgulardan farkli
bulunmad: (giindiiz AKG'de laktat: 1.34+0.86 mmol vs. 1.10£0.43 mmol p=0.482, sabah
uyanir uyanmaz AKG'de laktat: 1.30+£0.61 mmol vs. 0.95+£0.21 mmol p=0.178). OUA tanisi
olan ve olmayan olgularin verileri Tablo 8'de, nokturnal hipoksemisi olan ve olmayan

olgularin verileri Tablo 9°da verildi.
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Table 8: Obstruktif Uyku Apne tanisi olan ve olmayan olgularin karsilagtirilmasi

OUA (+) olgular OUA (-) olgular p degeri
(n=17) (n=3)

Yas (y1l) 67.52+8.88 67.66+5.85 0.842
Cinsiyet (Kadin / Erkek) 5/12 0/3 0.539
VKI (kg/m?) 27.98+4.16 2842 0.765
Ek hastalik (%) 64.7 66.6 1

Pulmoner Hipertansiyon (%) 417 33.3 1

GAP indeksi 2.82+1.38 3.33+0.57 0.546
CP1 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
Giindiiz PaO; (mmHg) 80.1+8.41 82.23+9.7 0.546
Giindiiz PaCO; (mmHg) 38.38+0.02 37.86+15 0.842
SUU PaO; (mmHg) 80.35+£9.5 76.5£9.19 0.573
SUU PaCO; (mmHg) 40.14+3.28 41.15+0.21 1

Uykuda ortalama SpO; (%) 93.88+2.47 94.7+£2.08 0.689
Uykuda en diisiik SpO2 (%) 82.7+7.39 861 0.546
Uykuda Sp02<90% gecen siire (%) 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
Gunduz 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

CPI: kompozit fizyolojik indeks, DLCO: karbon monoksit i¢in akcigerin difiizyon kapasitesi,

FVC: zorlu vital kapasite, GAP: cinsiyet, yas ve fizyoloji evreleme sistemi, SPAB: sistolik

pulmoner arter basinci, PaCO>: parsiyel karbondioksit basinci, PaO». parsiyel oksijen

basinci, SpO2: parmak oksimetre ile Olculen oksijen saturasyonu, SUU: sabah uyanir

uyanmaz, TRV: trikiispit yetersizlik akimi hizi, VKI: viicut kitle indeksi
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Tablo 9: Nokturnal hipoksemi olan ve olmayan olgularin karsilastirilmasi

Nokturnal Nokturnal p

hipoksemi (+) hipoksemi (-) degeri

(n=3) (n=22)
Yas (yil) 75.7+3.21 66.95+7.43 0.027
Cinsiyet (Kadin / Erkek) Ya 5/17 1
VKi (kg/m?) 26.7+2.08 28.57+3.88 0.398
Ek hastahk (%) 100 632 0527
OUA (%) 100 82.3 1
Eforla desatiirasyon (%) 66.7 31.8 0.530
PH (%) 100 18.2 0.015
SPAB (mmHg) 50.3323.05 29.82+11.02 0.012
TRV (m/s) 3.12+0.12 2.5320.36 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 3.6621.15 2.86+1.24 0.398
CPI skoru 47.97+3.75 38.62+15.04 0.03
Giindiiz PaO; (mMmHg) 70.73+10.71 80.09+8.68 0.151
Gunduz PaCO, (mmHg) 39.7355.42 38.25+3.62 0.844
SUU PaO; 76.21+9.84 81.79+9.23 0.155
SUU PaCO; 39.88+3.18 40.19+2.82 0.347
AHI / sa 51.33+11.59 13.35+9 0.021
ODI /sa 55+11.53 13.44+9 47 0.02
Gunduz laktat (mmol) 1.2+0.62 1.26x0.76 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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LDH (U/L) 237.67+36.63 227.91+45.30 0.606

Yakinma siiresi (ay) 78+59.39 26.21+16.11 0.008

6DYM: 6 dakika yiirime mesafesi, AHI: apne hipopne indeksi, BNP: beyin natriuretik peptid,
CPI: kompozit fizyolojik indeks, DLCO: karbon monoksit icin akcigerin difiizyon kapasitesi,
FVC: zorlu vital kapasite, GAP: cinsiyet, yas ve fizyoloji evreleme sistemi, LDH: laktat
dehidrogenaz, ODI: oksijen desatiirasyon indeksi, OUA: obstriiktif uyku apne, SPAB: sistolik
pulmoner arter basinci, PaCO>: parsiyel karbondioksit basinci, PaO». parsiyel oksijen
basinci, PH: pulmoner hipertansiyon, SpOz. parmak oksimetre ile O&lculen oksijen
saturasyonu, SUU: sabah uyanir uyanmaz, TRV: trikiispit yetersizlik akimi hizi, VKI: vicut
kitle indeksi

Hiperkapnisi olan iki olgunun laktat diizeyi digerlerine gore yiiksek idi ancak
istatistiksel ~anlamlilik saptanmadi (giindiiz AKG'de laktat: 1.00+0.70mmol vs.
1.28+0.74mmol p=0.672, sabah uyanir uyanmaz AKG'de laktat: 1.8+0.42mmol vs.
1.14+0.53mmol p=0.241). PH saptanan 7 olgunun laktat diizeyi digerlerine gore farklilik
gostermedi (gundiz AKG'de laktat: 1.04+0.50mmol vs. 1.34+0.80mmol p=0.276, sabah
uyanir uyanmaz AKG'de laktat: 1.24+0.52mmol vs. 1.18+0.58mmol p=0.807). PH tanis1 olan

ve olmayan olgularin verileri Tablo 10'da verildi.

Tablo 10: Pulmoner hipertansiyon tanisi olan ve olmayan olgularin karsilastiriimasi

PH (+) olgular PH ) p
(n=7) olgular degeri
(n=18)
Yas (yil) 70.28+6.26 67.11+8.02 0.357
Cinsiyet (Kadin / Erkek) 2/5 4/14 1
VKI (kg/m?) 28.14+2.19 28.42+4.24 1
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Ek hastalik (%) 71.4 66.7 1
OUA (%) 83.3 85.7 1

NH (%) 8.6 0 0.07
Eforla desatlrasyon (%) 57.1 44.4 0.673
6DYM (M) 368+110.54 393.71+80.86[ 0648
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
Giindiiz PaO; (mmHg) 73.65+8.55 80.99+9.66 0.055
Gundiiz PaCO, (mmHg) 40.113.82 40.06+2.57 0.745
SUU PaO, (mmHg) 76.55+9.59 80.99+9.66 0.234
SUU PaCO; (mmHg) 40.113.82 40.06+2.57 0.664
Uykuda ortalama SpO2 (%) 92.86+2.67 94.61+1.85 0.125
Uykuda en diisiik SpO; (%) 79.43%9.37 84.61+4.28 0.270
Uykuda SpO2<90% gegen stire 14.48+18.15 1.22+2.19 0.006
(%)

AHI / sa 31.17+23.64 14.69+9.92 0.028
ODI /sa 31.5+26.96 14.699.92 0.059
Gunduz 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 11137451 0.406
LDH (U/L) 246.57+56.65 222.28+37.42| 0.324

6DYM: 6 dakika yiirime mesafesi, AHI: apne hipopne indeksi, BNP: beyin natriuretik peptid,
CPI: kompozit fizyolojik indeks, DLCO: karbon monoksit icin akcigerin difiizyon kapasitesi,
FVC: zorlu vital kapasite, GAP: cinsiyet, yas ve fizyoloji evreleme sistemi, LDH: laktat
dehidrogenaz, NH: Nokturnal hipoksemi, ODI: oksijen desatiirasyon indeksi, OUA: obstriiktif
uyku apne, PaCOz: parsiyel karbondioksit basinci, PaOa: parsiyel oksijen basinci, SpO2:
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parmak oksimetre ile olciilen oksijen saturasyonu, SUU: sabah uyamr uyanmaz, VKI: viicut
kitle indeksi

Eforla desatiirasyon saptanan 9 olgunun glindiiz AKG'de laktat diizeyi digerlerine gore
daha yiksekti (gundiz AKG'de laktat: 1.42+0.38mmol vs. 1.16+0.87mmol p=0.049, sabah
uyanir uyanmaz AKG'de laktat: 1.38£0.68mmol vs. 1.08+0.44mmol p=0.379). Eforla

desatiire olan ve olmayan olgularin verileri Tablo 11'de verildi.

Tablo 11: Eforla desatlirasyonu olan ve olmayan olgularin karsilastirilmasi

Eforla Eforla p degeri

desatlirasyon desatlirasyon

(+) )

(n=9) (n=16)
Yas (yil) 72.66£5.19 65.37+7.57 0.012
Cinsiyet (Kadin / Erkek) 4/5 2114 0.142
VKI (kg/m?) 2.77+2.99 28.66+4.16 0.559
Ek hastalik (%) 88.9 56.2 0.182
OUA (%) 100 80 0.539
NH (%) 11.1 6.2 !
PH (%) 444 187 0.181
SPAB (mmHg) 30+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 L 860,30 L 410,75 0.007
FVC%/DLCO% >16 (%)| 774 187 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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Giindiiz PaO, (mmHg) 72.08+8.09 82.84+7.54 0.002
Gunduz PaCO; (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 PaCO: (mmHg) 39.88+3.18 40.19+2.82 0.347
Uykuda ortalama SpO: 93.22+1.98 94.63+2.21 0.095
(%)

Uykuda endiisiik SpO2 (%) 78.22+7.19 85.94+3.78 0.001
Uykuda Sp02<90% gegen 6.35+8.91 4.14+12.68 0.121
stre (%)

AHI / sa 26+20.77 16.73+15.10 0.306
ODI /sa 33.6+20.65 15.14+15.22 0.026
Giinduiz 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/dI) 159.67+112.89 104.74+73.66 |  0.238
LDH (U/L) 238.33+52.16 223.88+39.21 0.559

6DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi, AHI: apne hipopne indeksi, BNP: beyin natriuretik peptid,
CPI: kompozit fizyolojik indeks, DLCO: karbon monoksit icin akcigerin difiizyon kapasitesi,
FVC: zorlu vital kapasite, GAP: cinsiyet, yas ve fizyoloji evreleme sistemi, LDH: laktat
dehidrogenaz, NH: Nokturnal hipoksemi, ODI: oksijen desatiirasyon indeksi, OUA: obstriiktif
uyku apne, sPAB: sistolik pulmoner arter basinci, PaCOz: parsiyel karbondioksit basinci,
PaOy: parsiyel oksijen basinci, PH: pulmoner hipertansiyon, SpO2: parmak oksimetre ile
olgiilen oksijen saturasyonu, SUU: sabah uyanir uyanmaz, TRV: trikiispit yetersizlik akimi

hizi, VKI: viicut Kitle indeksi

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda sabah uyanir uyanmaz alinan AKG'deki
laktat diizeyi ile korelasyon goOsteren parametreler; uyku slresindeki minimum saturasyon
(Rs=-0.490, p=0.015), nokturnal desatiirasyon yiizdesi (Rs=0.445, p=0.029), AHI (Rs=0.537,
p=0.018) ve ODI (Rs=-0.674, p=0.002).(Tablo 12)

Nokturnal hipoksemi parametreleri, eforla desatlirasyon ve pulmoner hipertansiyon
varlig1 ile olusturulan modelde ¢oklu regresyon analizinde laktat diizeyinin sadece nokturnal
hipoksemi ile bagimsiz iligkili oldugu saptandi (p=0.034).

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda giindiiz alinan AKG'deki laktat diizeyi sabah
uyanir uyanmaz alinan AKG'deki laktat dizeyi (Rs=0.604, p=0.002) ve 6DYT’deki
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desatiirasyon (Rs=0.401, p=0.047) ile korelasyon gosterirken diger hi¢bir patametre ile iligkili
bulunmadi.

SsPAB ile nokturnal ortalama SpO> arasinda korelasyon saptandi (r=-0.497, p=0.026).
PH varlig1 ile NH varlig1 arasinda (r=0.592, p=0.002) ve FVC%/DLCO%>1.6 arasinda iliski
saptandi (r=0.400, p=0.048). Ayrica FVC%/DLCO%>1.6 ile CPl (R= -430, P= 0.032) ve
eforla desatiirasyon varligi (r=0.578, p=0.002) arasinda anlamli iliski saptandi. 6DYT
baslangi¢ ve bitis SpOz2’leri ve 6DYM CPI ile korelasyon gostermekteydi (sirasiyla; Rs=-557,
p=0.006, Rs=-660, p=0.001, Rs=-533, p=0.009).

Tablo 12: Sabah uyanir uyanmaz arter kan gazindaki laktat duizeyi ile

korelasyon gosteren degiskenler

SUU Laktat Rs p

Uykuda SpO2 <%90 gecen sure % 0.445 0.029
Uykuda ortalama minimum SpO; 0.490 0.015
AHI /sa 0.537 0.018
ODI /sa -0.674 0.002

SUU: sabah uyanir uyanmaz, SpO.: parmak oksimetre ile 6lgiilen oksijen saturasyonu, AHI

apne hipopne indeksi, ODI: oksijen desatiirasyon indeksi

TARTISMA

Giindiiz hipoksemisi olmayan IPF olgularimizda oldukga yiiksek oranda uykuda solunum
bozuklugu belirlendi. Olgularimizin %85’inde OUA saptandi. Transtorasik ekokardiyografi
bulgularma gore %26.9 PH saptandi. PH saptanan olgularin 6’sinda FVC%/DLCO% >1.4 idi.
Nokturnal hipoksemi olgularin %12’sinde mevcuttu. Sabah uyanir uyanmaz alinan AKG'deki

laktat diizeyi uyku stiresindeki minimum saturasyon, nokturnal desatiirasyon yiizdesi, AHI ve
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ODI ile korelasyon gostermekteydi. Nokturnal hipoksemi varligi ile PH arasinda iliski
saptandi. Olgularin %36’sinda eforla desatlirasyon olmaktaydi ve bu olgularin giindiiz alinan
AKG'deki laktat diizeyi anlamli olarak daha yiiksekti.

Idiyopatik pulmoner fibrozis prognozu olduk¢a koti bir hastaliktir. Hastaligin
ilerleyen dodnemlerinde ortaya ¢ikan eforla desatiirasyon, nokturnal hipoksemi ve PH
prognozu kotiilestirerek mortaliteye neden olmaktadir. Bu nedenle hastalarda heniiz giindiiz
istirahatte hipoksemi ortaya ¢ikmadan eforla ve/veya nokturnal hipokseminin erken tespiti ve
oksijen desteginin saglanmasi hastalik seyrine olumlu etki yapacaktir. Ancak IPF olgularinda
eforla desatlirasyon ve nokturnal hipokseminin pulmoner hipertansiyonla iliskisi net ortaya
koyulmadigi gibi bu durumlar1 6ngoéren belirtegler de tanimlanmamustir.

Yakin zamanlarda yaymlanan calismalarda basta IPF olmak iizere IAH olan
olgularinda uykuda solunum bozukluklari insidansinda artis bildirilmistir.?1>? [AH
hastalarinda bildirilen OUA prevalansi i¢in genis bir aralik %17-%88 bildirilmistir. Bunun
nedeni dahil edilen popiilasyonlardaki obezite, hastalik cesidi, etnik koken ve kortikosteroid
tedavisinin yayginhg gibi farkliliklardir.?10213-217 PF olgularinda OUA sikligmin belirgin
arttigmi gosteren ii¢ prospektif calismada OUA siklign %59-90 arasinda bildirilmistir.%210-215
Restriktif akciger hastaliklarinda, azalmis akciger voliimleri {ist hava yolu stabilitesini
azaltabilir ve iist hava yollarinda azalan traksiyon nedeniyle direnci artirabilir. Bu
degisiklikler, 6zellikle REM uykusu sirasinda iist hava yolu kollapsint kolaylastirabilir.
Ayrica interkostal kaslarin hareketsizligi nedeniyle fonksiyonel rezidiiel kapasite daha da
azalir 16>166.218219 By faktorler IPF’de OUA gelisimi ile iliskili olarak kabul edilse de pek cok
faktoriin de katkis1 s6z konusu olabilir. Bu nedenle OUA ile IPF arasinda dogrudan bir iligki
olup olmadig1 net degildir.

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda OUA igin farkindaligm arttiriimasini
vurgulayan ilk ¢alisma, Mermigkis ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif ¢aligmadir.?* Bu
calismada polisomnografi icin sevk edilen 18 IPF olgusunun 15’inde OUA saptanmustir.
Ancak IPF olgularinda OUA sorgulamasmin az yapildigi ve az sayida olgunun uyku
laboratuvarlarma yonlendirildigi belirtilmistir. Obezite ve solunum fonksiyon testi
bozuklugunun agirligi OUA igin prediktif faktdrler olarak kabul edilmistir. IPF’de OUA’y1
aragtiran ilk prospektif caliyma Lancaster ve arkadaslar tarafindan yapilmis olup 50 IPF
olgusunun %88’inde OUA saptanmistir.?!® Bu ¢alismada olgularin % 68’inde orta-siddetli
OUA vardi. One siiriilen mekanizmanim aksine bu ¢alismada FVC ve AHI arasinda ters bir
iliski gosterilememistir. Bunun nedeni oturur pozisyonda yapilan solunum fonksiyon

testlerinin uyku sirasindaki voliimleri yansitmamasi olabilir. Antifibrotik tedaviler
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oncesindeki erken donemlerde yapilan ¢alismalarda bazi olgularin kortikosteroid gibi boyun
bolgesinde yag birikimine neden olan tedavileri kullantyor olmasi yiiksek sonuglarin nedeni
olabilir. Kortikosteroid tedavisi almayan IPF olgularinin dahil edildigi ¢ok merkezli bir
calismada; 34 IPF olgusunun %59’unda (%44 hafif, %15 orta siddetli) OUA mevcuttu.?'
Kolilekas ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada yeni tan1 konulmus 31 IPF hastasinda
%38.7 hafif ve (%51.6) orta ila siddetli OUA saptand1.® Klinigimizde yapilan bir ¢alismada
OUA'nin iPF'de sik goriilen bir komorbidite oldugu gosterilmistir ve 17 IPF olgusunun
14’tinde (%82.3) OUA bildirilmistir.?’® ileri evre IPF olgularmin dahil edilmedigi
calismamizda da oldukga yiiksek oranda (%85) OUA saptadik. OUA cogunlukla (%52.9)
hafif siddette idi. Calismamizda OUA olan ve olmayan olgular arasinda FVC, DLCO, CPi ve
GAP parametreleri anlamli farklilik gostermedi.

Sistematik bir derlemede beklenildigi gibi viicut kitle indeksi yiiksek olan IPF’li
hastalarda OUA daha yiiksek oranda goriilmiistiir.> IPF'li hastalarda OUA prevalansi %61
olarak bildiren bir ABD calismasinda OUA sadece orta ve siddetli obezitesi olan IPF
hastalarinda gozlenmistir. (VKI:35.3-44.3kg/m?).2* OUA prevelansin1 %88 saptayan baska
bir ABD ¢alismasinda, OUA olan hastalarda ortalama viicut Kitle indeksi (33 + 6.7kg/m?
olmayanlardaki ortalama viicut kitle indeksine (26 + 2kg/m?) gére istatistiksel anlamli (p =
0.05) olarak daha yiiksek saptanmistir.?*® Calismalarda viicut Kitle indeksinin AHI ile pozitif
korelasyon gosterdigi fakat bu korelasyonun zayif oldugu saptanmaktadir. Calismamizda
olgularin ortalama vicut kitle indeksi 28.34+3.74kg/m? idi. Olgularin %40’inda obezite
mevcuttu. Ancak obez olmayan olgularda da OUA benzer sekilde yiiksekti.

Hem bizim ¢alismamiz hem de dnceki c¢alismalardaki verilere gore IPF hastalarinda
OUA sikligi normal popiilasyona gére oldukga yiiksek bulunmustur. IPF'nin daha sik
goriildiigii 60 yas istli popiilasyonda OUA sikligi da artmaktadir. Uyku Kalp Sagligi
Calismasindan (SHHS) elde edilen verilere gore 60-69 yas grubunda, hafif ve orta-siddetli
OUA prevalansi sirastyla %32 ve %19'dur.?2°

Obstriktif uyku apne, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile potansiyel iliskisi
nedeniyle IPF’deki en énemli komorbiditelerden biridir.??*??? Bozulmus uyku kalitesinin IPF
hastalarinda yorgunluk, egzersiz dispnesi gibi nedenlerle zaten bozulmus olan yasam
kalitesinin daha da kétiilesmesine neden olur.?232%4

Giiniimiizde IPF igin kiiratif bir tedavi bulunmadigi gdz 6niinde bulundurulursa
uykuda solunum bozukluklarinin erken tespit edilip etkin tedavi edilmesinin hastalarin yasam
slresini uzatabilecegi ve yagsam kalitelerini arttirabilecegi diisiiniilebilir. Yakin tarihli bir cok

merkezli galismada Mermigkis ve ark orta — agir siddetli OUA tanil1 92 IPF olgusunda CPAP
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tedavisinin yasam siiresine etkisini arastirmistir.1”* CPAP tedavisi 6ncesinde ve tedavinin 1.
yilinda yapilan degerlendirmelere gére, CPAP tedavisine iyi uyum gosterenlerde tiim yasam
kalitesinde ve diger uyku iligkili anketlerde istatistiksel olarak anlamli iyilesme gosterirken,
CPAP uyumu zayif olanlarda 6l¢eklerin ¢ok azinda kiigiik iyilesmeler goriilmiistiir. Tedavi
baslangicindan sonraki 24 aylik takip siiresinde, zayif CPAP uyumu grubundan ii¢ hasta
0lmiis, oysa iyi CPAP uyum grubundan tiim hastalar hayatta kalmistir. Bu ¢alisma OUA gibi
komorbiditelerin  tedavisinin, &liimciil bir hastalik olan IPF'deki mortaliteyi de
etkileyebilecegine dair ilk kanittir.}7*

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda bir diger uykuda solunum bozuklugu da
nokturnal hipoksemidir. OUA ile birlikte veya tek basina nokturnal desatiirasyon o6zellikle
[PF'li hastalarda olmak iizere IAH olan hastalarda siktir.?>>?%" Corte ve arkadaslar1 IAH olan
olgularm %36’sinda uyku siiresinin  %10’undan fazlasinda SpO2’nin<%90 oldugunu
gosterdi.?® IPF hastalarinda nokturnal desatiirasyon olaylart OUA'nin bir sonucu olabilse de,
OUA’dan bagimsiz da ortaya ¢ikabilir. Nokturnal desatiirasyon 6zellikle agir IPF olgularinda
belirgindir ancak genellikle arastirilmayan ve tedavisiz kalan bir sorundur.??® Bir calismada;
OUA saptanmayan 14 IPF olgusunda uyku sirasinda saturasyon <%90 gegen siire toplam
uyku siiresinin ortalama 9%12.4422.7'si olarak saptanmig, ortalama en diisiik oksijen
satiirasyonu %85 saptanmis. Bu bulgular OUA olan IPF olgulariyla benzer bulunmus.?'?
Pitsiou ve ark. prospektif ¢alismasinda 23’{inde normal AHI saptanan 33 IPF olgularinin
tamaminda anlamli nokturnal hipoksemi gdsterilmis.??® Bu kohorttaki olgularin sadece
2’sinde AHI>15/sa idi. Perez-Padilla ve arkadaslarinda higbirinde OUA saptanmadig: halde
IAH olgularmin yaklasik %50’sinde gece boyunca saturasyonun <%90 oldugu siire averajin
lizerindeydi.?®® Bizim ¢alisgmamizda nokturnal hipoksemisi olan tiim olgularimizda OUA
mevcuttu. Calismamizda OUA olmayan sadece 3 olgu vardi ve bu olgularda nokturnal
hipoksemi saptanmadi. IPF olgularinda nokturnal hipokseminin daha biiyiik ¢aligmalarda
etnik koken, vicut Kitle indeksi, OUA varlig1 gibi potansiyel degisken g0z oniinde
bulundurularak aragtirilmasi gereklidir.

Bozulmus gaz degisimi, IPF patofizyolojisinde &nemli bir oOzelliktir. Akciger
hacimlerinin aksine, egzersiz ve uyku sirasindaki anormal gaz degisimi IPF hastalarinda PH
ile anlaml1 korelasyon gdstermektedir. Uyku sirasindaki oksijen desatiirasyonu ve minimum
SpO: seviyelerinin IPF’de fonksiyonel parametrelerle (Total akciger kapasitesi, DLCO,
6DYT, sag ventrikiil sistolik basinci) ve siirvi ile iliskisi gosterilmis.® Tlging bir sekilde,
giindiiz PaO, diizeyleri uyku sirasindaki desatiirasyonu &ngdrememektedir.??%231 Giindiiz

hipoksemi (istirahatte veya efor sirasinda) ile nokturnal hipoksemi arasinda zayif bir iligki
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saptanmistir. Ayrica, IAH'de gece desatiirasyonunun, akciger fonksiyonlarmdaki

azalmanin ciddiyeti ile zayif bir iliski oldugunu bildiren az sayida ¢aligma mevcuttur, 2222

Nokturnal hipoksemi teorik olarak vazokonstriksiyonu siddetlendirebilir ve pulmoner
dolasimda vaskiiler yeniden yapilanmaya neden olur. Bu da PH ortaya ¢ikmasina neden olur.
IPF olgularinda ODI’nin PH ve mortalite ile iliskili oldugu gésterilmistir.??® {PF'de PH'ye
katkida  bulundugu diislinilen mekanizmalar degisiklik gosterir ve  hipoksik
vazokonstriksiyon, vaskiiler yeniden sekillenme, damar ablasyonu, vaskiiler okliizyon ve
kompresyonunu igerir. Nokturnal hipoksemi veya eforla desatiirasyon, IAH’da PH
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilir ancak bu konuda az sayida ¢alisma vardir. Nokturnal
hipoksemi ile PH arasindaki olas1 iliskiyi arastiran prospektif bir ¢alismada uyku sirasindaki
en disiik SpO2’nin siirvi ve sag ventrikiil sistolik fonksiyonu ile iligkili oldugu
gosterilmistir.® Baska bir prospektif ¢alismada 33 IPF olgusunda uyku sirasindaki ortalama
Sa0: ile sag ventrikiil sistolik basinci arasinda korelasyon saptanirken FVC ve giindiiz PaO>
ile korelasyon gdsterilemedi.??®

Idiyopatik pulmoner fibrozisde bir diger ©nemli komorbidite pulmoner
hipertansiyondur. Hastaligin ileri doneminde ortaya c¢ikan hipoksemik solunum
yetersizliginin bir sonucudur. Diger taraftan eslik eden kardiyovaskiiler komorbiditeler,
uykuda solunum bozukluklar1 ve eforla desatirasyonun da PH olusmasina katkisi
bulunmaktadir. Hayvan calismalarinda OUA’da, tekrarlayan nokturnal arteriyel oksijen
desatiirasyonu, hiperkapni ve PH ile iliskilidir.*2% Hipoksemide endotelyal nitrik oksidi
azaltir sentaz (eNOS) ekspresyonu ve nitrik oksit seviyesi ve pulmonerde endotelin-1
ekspresyonunu artirir, bdylece vaskiiler tonusun artmasina, yeniden sekillenmeye,
proliferasyona ve endotel hasarma neden olur.?*®

Pulmoner hipertansiyon IPF’deki prevalansi %32-85 olarak bildirilmistir.2%8
Caligmalardaki farkli hasta popiilasyonlar1 ve hastalik siddetindeki farkliliklar ve PH tani
yonteminin ve kriterinin farkli olmasi prevalansin genis aralikta olmasina neden olmaktadir.
Idiyopatik pulmoner fibrozde oPAB >25 mmHg olan olgu siklig1 ilk degerlendirme sirasinda
%8-15, ileri hastalikta %30-50 ve son evre hastalikta >%60 rapor edilmistir.1%02%:23" Bijr
calismada, nakil acisindan degerlendirilen hastalarin %36'sinda PH mevcutken ayni hasta
grubunda nakil siirecinde %85 PH saptanmustir.*® Literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunlugu ileri
evre hastaligi olan veya nakil aday1 olan IPF hastalarinda PH sikligmi arastirmistir,?%
Ekokardiyografi ve BT’de genislemis ana pulmoner gibi invazif olmayan yoOntemlerin,
akciger hastaliklarinda PH tespit etmedeki dogrulugu smirlidir.”**? Bu nedenle tanidan daha

cok tarama gorevi gorurler. Ekokardiyografi, 6DYM, pulse oksimetresi ile 6lgllen oksijen
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satlirasyonu gibi noninvazif tani testleri IPF hastalarinda PH'yi tespit etmede yetersiz
bulunmustur.?® Diger taraftan ekokardiyografi ile yapilmis calismalarda yiiksek PH
prevalansi  saptanmistir.” IPF olgularinda PH saptandiginda vazodilatér tedavi
Onerilmemektedir. Bu nedenle bu olgulara rutin sag kalp kateterizasyonu yapilmasi
onerilmemektedir. IPF ¢alismalarinda ¢ogunlukla PH degerlendirmesi ekokardiyografi ile
yapilmaktadir. Calismamizda da PH tanis1 i¢in ekokardiyografi kullanilmis olmasina ragmen
literatiire kiyasla daha az oranda PH saptadik. Caligmamizdaki PH sikliginin literatiirdeki
baz1 calismalara kiyasla daha diisiik olmasinin bir sebebi giindiiz hipoksemisi olmayan
hastalar1 dahil etmis olmamiz olabilir. Diger taraftan nokturnal hipoksemisi olan olgu
sayisinin az olmasi olabilir.

Kombine pulmoner fibroz ve amfizem li hastalarda PH ortaya ¢ikma olasilig1 iPF’ye
gore daha fazladir ve prevelans %30-50 bildirilmistir.?*° Bu olgularda daha belirgin olarak
diisen DLCO ve ciddi hipoksemi PH’ye katkida bulunmaktadir. KPFA'daki PH fonksiyonel
kisithlik ve kotii sagkalim ile iliskilidir.24?* Calismamizda higbir olgumuzda KPFA tanist
ve hipoksemi bulunmamaktaydi.

Hem OUA’da hem de IPF’de PH sikliginda artis beklenmektedir. Olgu grubumuzun
cogunlugunda ikisinin birlikte bulunmasi PH sikliginin saptanandan daha yiiksek olmasi
gerektigini diisiindiirmektedir. Klinik olarak tanimlanabilir kardiyopulmoner hastaligi
olmayan OUA'da PH prevalans1 %20-40 olarak bulunmustur.?*? SKK uygulanan OUA'l: 83
hastanin retrospektif analizinde olgularin %70’inde PH saptanmis.?*®* Bu olgularin
%46.5’sinda agir siddette PH (ortalama PAB >40 mmHg) mevcutmus. Olgularin %21.7’si
pulmoner arteriyel hipertansiyon tanis1 almis. PH olan olgularda nokturnal hipoksemi
belirgin olarak daha fazla bulunmus. PH olan ve olmayanlarda AHI farkli bulunmamus.
Hastalarin cogunda hafif veya orta derecede yiikselmeler saptanmis. Siddetli PH hastalarinda
daha fazla nokturnal desatiirasyon, daha kot hemodinamik parametreler ve daha fazla
mortalite goriilmiis. Sag ventrikiiler sistolik basing, viicut kitle indeksi, kadin cinsiyeti ve
gece desattirasyonunun stresi PH'nin en gugcli belirleyici faktorleri olarak saptanmis. Bu
veriler 15131nda bizim ¢alismamizda da OUA sikligmin oldukga yiiksek olmasi1 IPF’de PH
varligina komorbiditelerin etkisinin yadsimmamayacagii ve ger¢ek yasam verilerinde bu
faktoriin hari¢ tutulamayacagini géstermektedir.

Idiyopatik pulmoner fibroziste PH patogenezi net anlasilamamistir. Kronik akciger
hastaliklarinda PH’ye yol acan mekanizmanin hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun kalici
medial hipertrofiye yol agmasi oldugu gériisii hakimdir. IAH olan hastalar1 iceren bir

caligmada, giiclii bir vazokonstrilktor ve mitojen olan arteriyel endotelin-1 seviyelerinin



48

uykudaki desaturasyonlar sirasinda 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugu bulundu ve PaO: ile negatif
korelasyonu ve ortalama PAB ile korelasyonu gésterildi.? iPF hastalarindan olusan prospektif
bir kohortta nokturnal hipoksemi ile PH arasindaki iliski arastirilmis. Hicbiri oksijen destegi
almayan otuz ii¢ ardisik IPF hastasina tasmabilir uyku cihazi ile sinirli bir uyku calismasi
yapilmis. PH varli§i ekokardiyografi ile olgiillen sPAB’in >36mmHg olmasi olarak
tanimlanmis. Bu ¢alismada PH %57 olarak saptanmis ve nokturnal SpO> ile sSPAB arasinda
negatif korelasyon gosterilmis (r=-0.580, p=0.002). Egzersiz sonrast SpOz’nin normale
donme zamani ile sPAB arasinda anlamli korelasyon gosterilmis (r=0.633, p=0.005).22°
Benzer sekilde calismamizda da sPAB uykuda ortalama SpO: ile korelasyon (r=-0.497,
p=0.026) gostermekteydi. PH varligi ile NH varlig1 arasinda iliski saptandi.

Idiyopatik pulmoner fibroziste PH varligi koti prognoz ve yiiksek mortalite ile
iliskilidir.®"244-246 IPF hastalarinda ¢ogunlukla hafif siddette PH goriiliir. Agir siddette PH (>
40 mmHg) gériilme siklig1 transplantasyon igin listelenen IPF'li hastalarin sadece yaklasik
%10'unda gosterilmistir.”” Uzun siireli bir ¢alismada, oPAB'nin her yil yaklasik 1.8mmHg
arttign ve ileri evre IPF hastalarinda PH'de hizli ilerleme oldugu bildirilmistir.?*’ iPF
hastalarinin  fonksiyonel durumu ve yasam Kkalitesi tizerindeki etkisi olumsuz etki
yaratmaktadir.?#824° Sagirtic1 bir sekilde, PH siddeti ile akciger fonksiyon bozuklugu veya
YCBT’deki fibrozis skoru arasinda sinirli bir korelasyon vardir.®7100237.250 pH ayrica
ilerlemis IPF'de artmis akut alevlenme riski ile iliskili olabilir.?®! Fibrotik idiyopatik
interstisyel pnomonilerdeki PH’de sagkalim idiyopatik pulmoner arteryel hipertansiyondan
daha kotiidiir.2® Calismanmizda da sPAB’nin IPF icin prognostik belirteglerden CPI ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Solunum fonksiyon testleri, DLCO ve 6DYM ile iligki
gosterilememistir.

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda uzun siireli oksijen tedavisinin PH Gzerindeki
etkilerini arastiran randomize kontrollii ¢alisma yoktur. Nokturnal hipokseminin
diizeltilmesinin PHyi engelledigine dair de net kanitlar yoktur.
Nokturnal hipokseminin tespiti ve oksijen takviyesinin potansiyel bir yarari, giindiiz
yorgunlugunun iyilestirilmesi ve bdylece yasam kalitesinde 6nemli 6l¢iide iyilesme olabilir.
Yorgunluk, IPF'de en sik bildirilen semptomlardan biridir.?>® IPF hastalarinda uykuda
ortalama saturasyon ile yorgunluk skorlar1 arasinda anlamli korelasyon gosterilmistir.?*

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda egzersiz kapasitesi genellikle 6DYT ile
degerlendirilir. 6DYM nin IPF olgularinda prognoz ve mortalitenin énemli bir prediktor
oldugu gosterilmistir'?4?% Egzersiz dispnesi ve egzersiz sirasindaki desatiirasyon IPF’nin

prognozunu olumsuz etkileyen parametrelerdir.’*25625" Cogunlugu IPF olan IAH olgularinin
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dahil edildigi bir caligmada eforla desatiirasyon %354 olguda gosterilmistir ve bu olgularin
biiyiik ¢ogunlugunda FVC >%50’dir. 28 IPF tamil1 81 hastada yapilan bir ¢alismada, 6DYM
ve en diisikk SpO2 degerinden olusan bir bilesik indeks ile 1um riskinin bu parametrelerin tek
basina kullanimimdan daha kesin 6ngoriildiigii gosterilmis.?’ Bir ¢alismada IPF olgular1 igin
6DYT swrasinda %10 veya daha fazla desatiirasyon mortalite ile ©Onemli Olcilide
iliskilendirilmistir.®® Ayn1 sekilde efor sirasindaki en diisiik saturasyon <%88 olmasinin
daha fazla prognostik énemi oldugu gosterilmistir.'?® {AH’da 6DYT'de SpO, <% 88'e
diisen olgularda, bu seviyeye diismeyenlere gore yas, cinsiyet, sigara igme durumu, solunum
fonksiyonlar1 ve istirahat saturasyonundan bagimsiz olarak olim riskinde 4 kat artig
saptanmustir.!! Bir¢ok ¢alismada eforla desatiirasyon PH'nin prediktoriidir. 10261

Egzersiz sirasinda desatlire olan olgularin uykuda da desatiire olacagi diisliniilebilir
ancak uyku sirasindaki desatiirasyonlarin efor desatlirasyonlarindan bagimsiz olduguna isaret
eden calisma sonuglart bulunmaktadir.®?6%2%% Eforla desatiirasyon tanimlamasi Kklinik
caligmalarda biiylik farkliliklar gosterir. Gegmis calismalarla benzer sekilde ¢alismamizda
eforla desatirasyon tanimlamasi baslangi¢ saturasyonundan %4 azalma veya SpO2’nin
%90’ altina diismesi olarak alinmustir.?’**®° Bu tanimlama literatiirdeki baz1 ¢alismalarda
%4°liik azalma ya da %88’in altna diisme seklindedir.!?%8260.264  Calismamizdaki olgularin
sadece 3 tanesinde 6DYT’de SpO: sirasinda %88’in altina diistii. 6DYT de desatiire olan
olgular daha yasliydi, istirahat oksijeni, difiizyon kapasiteleri, uyku sirasindaki minimum
saturasyonlar1 daha diisiiktii ve ODI daha yiiksekti. Mortalite degerlendirmesi yapmadik
ancak IPF’de prognostik belirtecler olan GAP ve CPI skorlar1 eforla desatiire olan
olgularimizda daha koétiiydi. 6DYT baslangig-bitis saturasyonlari ve 6 dakika ytrime
mesafesi CPI ile korelasyon gostermekteydi.

Idiyopatik pulmoner fibroziste nokturnal hipoksemiyi ve/veya eforla desatiirasyonu
ongoren ideal belirte¢ tanimlanmamistir. Giindiiz hipokseminin ve hiperkapninin nokturnal
hipokseminin gostergesi oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur.?2>263265.266 Ancak akciger
restriksiyonunun siddetinin ve eforla desatiirasyonun nokturnal hipoksemi ile korelasyon
gostermedigi saptanmugtir,225226:263266.267 Trakada ve ark. PH patogenezinde 6nemli bir
vazoaktif  peptid olan endotelin-1 (ET-1) diizeyinin IAH hastalarinda PH varliginda
uyaniklikta serumda yiiksek oldugunu gosterdiler. Uyku sirasinda da desatiirasyon epizodlari
sirasinda ET-1 yikselmis ve ayni anda o6lgiilen PaO2 konsantrasyonlar: ve pulmoner arter
basinglart ile korelasyon gdstermistir.®
Laktat doku oksijen ihtiyacinin agirligini gosteren bir belirtegtir ve doku hipoperfiizyonunu

artis gosterir. Biz caligmamizda arter kan gazi laktat diizeyinin nokturnal hipoksemi, eforla
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desatlirasyon ve pulmoner hipertansiyon ile iliskisini arastirdik. Literatiirde idiyopatik
pulmoner fibrozis olgularinda bu iliskiyi inceleyen calisma tespit edilmemistir. Calismalar
cogunlukla uykuda solunum bozuklugu olgularinda laktat ve hipoksemi arasindaki iliskiyi
incelemistir. Ugar ve ark. ¢alismasinda uykuda solunum bozuklugu olan hastalarda kontrol
grubuna gore sabah uyanir uyanmaz arter kan gazi laktat seviyeleri daha yiiksek bulunmustur.
Aynmi zamanda laktat artis1 nokturnal hipoksemi ile iliskili saptanmustir.!® Bu iliski OUA’da
artmis sempatik aktivasyon, uyku fragmantasyonu ve aralikli hipoksemi sebebiyle laktat
dizeyinde yikselme olarak degerlendirilmistir. Bunun yaninda kronik nokturnal hipoksemiye
yanit olarak kas oksidatif metabolizmasinda laktat asir1 iiretimi oldugu da diistiniilmiistiir.?%®
Bagka bir calismada 40 OUA hastas1 ile yas ve cinsiyet eslestirmesi yapilan 40 saglikli olgu
karsilastirilmistir.?®® Uyku ¢alismasi dncesi ve hemen sonrasinda arter kan gazi alinmis, OUA
hastalarinda iki Ol¢lim arasinda anlamli laktat artis1 izlenmistir. Uykudan sonra yiikselen
laktat seviyeleri ile OUA'min siddeti (AHI) ve saturasyonun <%95 oldugu uyku siiresinin
ylizdesi arasinda onemli bir korelasyon bulunmustur. Lin ve ark. OUA hastalarinda CPAP
tedavisinin venoz laktat diizeyine etkisinin arastirdig1 ¢alismada laktat diizeyi ile AHI, ODI,
uykuda ortalama saturasyon ve nokturnal desatlirasyon yuzdesinin laktatla arasinda iliski
saptanmis.'® Bu calismada laktat artisi igin en onemli belirleyici olarak nokturnal
desatiirasyon yiizdesi gosterilmigtir. OUA hastalarinda laktat seviyesine uzun donem CPAP
tedavisinin incelendigi genis bir kohortta benzer sekilde kontrol grubuna goére OUA
olgularinda laktat diizeyi anlamli olarak daha yiiksek izlenmis. 2 Bu ¢alismada AHI, ODI ve
saturasyonun <%90 oldugu uyku siiresinin yiizdesi gibi birka¢ uyku parametresi arter laktat
seviyelerinin bagimsiz prediktorleri olarak saptanmis. CPAP tedavisinden 6 ay sonra laktat
seviyelerinde diisme izlenmis. Calismamizda IPF olgularinda sabah uyanir uyanmaz alman
AKG'deki laktat dizeyi ile uyku siresindeki minimum saturasyon, nokturnal desatlirasyon
yiizdesi, AHI ve ODI arasinda korelasyon gosterildi. Nokturnal hipoksemi parametreleri,
eforla desatlirasyon ve pulmoner hipertansiyon varligi ile olusturulan modelde ¢oklu
regresyon analizinde laktat diizeyinin sadece nokturnal hipoksemi ile bagimsiz iligkili oldugu
saptand1. Literatiire benzer sekilde nokturnal hipoksemi ile laktat diizeyi arasindaki iliskiyi
saptadik. Olgularin giindiiz alinan AKG'deki laktat diizeyi sabah uyanir uyanmaz alinan
AKG'deki laktat duzeyi ve 6DYT deki desatirasyon ile korelasyon gosterirken diger higbir
patametre ile iliskili bulunmadi. Calismamizda yalnizca 3 nokturnal hipoksemisi olan olgu
mevcuttu. Gindiz hipoksemisi olmayan olgularimizda nokturnal hipoksemi de az
saptandigindan hipoksi belirteci olan laktat diizeyinde anlamli farklar saptanmadigi

diistinilmistiir.
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Calismamizin giiclii taraflarindan biri prospektif bir ¢alisma olmasidir. Calismamizda
mortalitesi yiiksek bir hastalik olan IPF’de mortaliteye direkt etkisi olan komorbid durumlarin
sikliginin arastirilmasi ve bu durumlar1 6ngdren bir belirtecin ortaya koyulmaya calisilmasi
literatiire katki saglayacaktir. Hipoksemisi olmayan secilmis bir hasta grubunda yapilmis
olmas1 da giiclii bir tarafidir. Ayrica IPF’de arter kan gazinda laktat diizeyini arastiran ilk
caligma olmasi ¢alismamizin giiclii tarafidir.

Calismamizin kisitliliklart; hasta sayisinin arastirma sorusunu ortaya koymak igin
yetersiz kalmasidir. Veri toplama siireci COVID-19 pandemisine denk geldigi i¢in olgu sayisi
istenilen diizeye ulasamamis ve pilot calismanin verileri analiz edilmistir. PH tanimlamasi
altin standart olan sag kalp kateterizasyonu ile yapilmamistir. Ancak transtorasik
ekokardiyografi deneyimli tek bir kardiyolog tarafindan yapilmistir. Ayrica IPF olgularinda
PH varliginda vazodilator tedavi endikasyonu olmadig: i¢in giincel rehberler bu olgularda
rutin sag kalp kateterizasyonu onermemektedir. Bu nedenle calisma protokoliinde invaziv
girigimden kaginilmustir.

Sonu¢ olarak; uyku sirasindaki ve/veya eforla desatiirasyonun IPF’de pulmoner
vaskiler sistem (zerindeki etkileri hala net bilinmemektedir. Ancak nokturnal hipoksemi,
eforla desatirasyon ve pulmoner hipertansiyonun IPF prognozuna olumsuz etkisi
gosterilmistir. Bu nedenle bu ii¢ komorbid durumun erken tespiti igin belirteglerin
arastiritlmasi hastalik prognozuna olumlu katki saglayacaktir. Pilot ¢alismamizda giindiiz arter
kan gazindaki laktat degerinin eforla desatlire olan olgularda arttigi gosterilmistir. Ayrica
nokturnal hipoksemi ile pulmoner hipertansiyon arasinda iligki gosterilmistir. Nokturnal
hipoksemisinin ya da eforla desatlirasyonun diizeltilmesinin sagkalimi uzatip uzatmadigi net
bilinmemektedir. Ancak mevcut tedavilerle yalnizca siirli fayda saglanan bu hasta grubunda,
olas1 bir fayday1 gozardi etmek yanlis olur. Nokturnal hipoksemisi veya eforla desatlirasyonu
olan olgularda oksijen destek tedavisinin yasam kalitesi ve pulmoner vaskiiler sistem lizerinde
olumlu etkileri olacagina dair teorik dayanaklar mevcuttur. IPF olgularinda pulmoner
hipertansiyon, nokturnal hipoksemi veya eforla desatirasyon varligini ortaya koyan

belirteclerin arastirildig biiyiik, iyi tasarlanmis ¢aligmalarin acilen yapilmasina ihtiyag vardir.
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