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IDIYOPATIK PULMONER FiBROZIS, SISTEMiIK SKLEROZA SEKONDER
PULMONER FiBROZIS VE PROGRESIF PULMONER FiBROZiS
HASTALARINDA NINTEDANIB TEDAVIiSININ DEGERLENDIRILMESI; TEK
MERKEZ, GERCEK YASAM VERILERI

OZET

Amagc: Bu ¢alismanm amaci, Nintedanibin IPF, SSc-IAH ve PPF hastalarinda gercek

yasam verilerini degerlendirp, gruplar arasindaki farkliliklarini tartigmaktir.

Hastalar ve Yontem: Nintedanib kullanan pulmoner fibrozis ile takipli olgular
taranmustir. En az ii¢ ay boyunca nintedanib kullanan hastalar IPF, SSc ve PPF tanilarina
gore li¢ gruba ayrildi. Hastalar restrospektif olarak inceleyerek nintedanib tedavisine
baslandiktan sonra 0-6-12. aylardaki hastalik progresyonunu belirlemek i¢in solunum
fonksiyon testleri (DLCO, FEV1, FVC), 6DKYT ve radyolojik bulgulari tarandi. Elde

edilen veriler SPSS programi ile istatistiksal oalrak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalar1 3 gruba ayirdigimizda bir yillik takipte FVC, %FVC, DLCO ve
6DKYT parametreleri degerlendirildi. Ug grup arasinda, 12. ayda PPF grubunda 6DKYT
kaybinin daha az olmasi disinda diger parametreler arasinda anlamli farki saptanmamaistir
(p=0,047). 2 y1llik takibinde mortalite agisindan DLCO diisiis ve GAP skorundaki artigin
her ii¢ grupta benzer sekilde mortalite artirdigi saptanmistir. Tan1 anindaki FVC degerleri
IPF grubunda diger iki gruba gore daha yiiksek bulunmustur (p=0,026). Calismamiza
dahil edilen 88 hastanin 30’1 nintedanib tedavisi ile beraber antitrombotik kullanirken,

yalnizca bir hastada major intrakraniyal kanama saptanmaistir.

Sonu¢: Bu calismada IPF hastalarinda kullanilmaya baslanan nintedanib tedavisinin
etkinligi ve gilivenirligi SSc’e bagli pulmoner fibrozis ve PPF hastalarinda da benzer

sekilde saptanmigtir.

Anahtar kelimeler: Nintedanib, IPF, SSc-IAH, PPF, DLCO, FVC,6DKYT



EVALUATION OF NINTEDANIB TREATMENT IN IDIOPATHIC
PULMONARY FIBROSIS, SYSTEMIC SCLEROSIS-RELATED PULMONARY
FIBROSIS, AND PROGRESSIVE PULMONARY FIBROSIS PATIENTS:
SINGLE-CENTER, REAL-WORLD DATA

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to evaluate the real-world data of Nintedanib in patients

with IPF, SSc-ILD, and PPF, and to discuss the differences between these groups.

Materials and Methods: Cases of pulmonary fibrosis treated with nintedanib were
reviewed. Patients who used nintedanib for at least three months were divided into three
groups based on the diagnoses of IPF, SSc, and PPF. By retrospectively examining the
patients; pulmonary function tests (DLCO, FEV1, FVC), the 6-minute walk test (6MWT),
and radiological findings were assessed at 0, 6, and 12 months after the initiation of
nintedanib treatment to determine disease progression. The obtained data were

statistically analyzed by using SPSS program.

Results: When dividing the patients into three groups, the parameters of FVC, %FVC,
DLCO, and 6MWT were evaluated over a one-year follow-up period. Among the three
groups, no significant differences were found in the other parameters at 12 months, except
for a lesser loss in 6BMWT distance in the PPF group (p=0.047). Over the two-year follow-
up, a decrease in DLCO and an increase in GAP score were found to similarly increase
mortality in all three groups. FVC values at the time of diagnosis were found to be higher
in the IPF group compared to the other two groups (p=0.026). Of the 88 patients included
in our study, 30 were using antithrombotic therapy along with nintedanib, and only one

patient experienced a major intracranial hemorrhage.

Conclusion: In this study, the efficacy and safety of nintedanib treatment, initially used
in IPF patients, were similarly observed in patients with pulmonary fibrosis due to SSc

and PPF.

Keywords: Nintedanib, IPF, SSc-IAH, PPF, DLCO, FVC, 6MWT
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1. GIRIS VE AMAC

Akciger dokusunda fibrozis; ¢esitli faktorler nedeniyle meydana gelebilir. Bu faktorler
arasinda gegcirilen enfeksiyon hastaliklari, ¢evresel ve mesleki maruziyetler, sistemik
hastaliklarin akcigerlere yayilmasi ve kemoradyoterapi gibi tedavi yontemleri yer
almaktadir. Son zamanlarda, nintedanibin progresif fibrozis gdsteren interstisyel akciger
hastalig1 (PF-IAH) olan olgularda da fonksiyonel hastalik ilerlemesini azalttigini gdsteren
kanitlar bulunmaktadir (1,2). Ancak, PF-IAH hastalarinda nintedanibin etkinligine dair

gercek yasam verileri ¢ok kisitlidir.

Nintedanib, tirozin kinazlarinin non-reseptdr ve reseptorii inhibe edebildiginden c¢ok
hedefli bir tirozin kinaz inhibitériidiir; ana etki mekanizmasi, fibroblast biiyiime faktorii
reseptorii (FGF1, 2 ve 3), trombosit kaynakli biiylime faktorii reseptorii (PDGF alfa ve
beta) ve damar endotel biliyiime faktorii reseptorii (VGEF1, 2 ve 3)'lin inhibisyonuna
dayanir. Bu genis inhibisyonun sonucu olarak, pro-fibrotik ve pro-anjiogenik siireglerin
azalmasi, resident fibroblast ve miyofibroblastlarin sayisal ve aktivite olarak azalmasi,
ekstraselliiler matriks saliniminin azalmasi ve pro-fibrotik/antifibrotik faktoér dengesinin

yeniden saglanmaktadir (3).

Klinik aciddan TOMORROW ve INPULSIS calismalarinda nintedanib'in hastalik
ilerlemesini azaltmadaki etkinligini gosterilmistir, bu da ilacin idiyopatik pulmoner

fibrozis (IPF) klinik kullanimi i¢in onaylanmasina yol agmistir. Ardindan gelen



calismalarda nintedanib'in IPF hastalarinda hastalik progresyon hizini azaltma ve

alevlenme insidans1 azaltmadaki etkinligi gdsterilmistir (4,5).

Nintedanib son zamanlarda sistemik skleroz-interstisyel akciger hastalig1 (SSc-IAH) (15)
ve progresif pulmoner fibrozisli (PPF) (16) hastalar i¢in klinik kullanimi i¢in onaylanmis
tek antifibrotik tedavidir. SENSCIS ve INBUILD calismalarinda SSc-IAH ve PPF

hastalarinda nintedanib'in hastaligin progresyonunu yavaslattigi saptanmistir (2,6).

Nintedanib'in PF-IAH'l1 hastalarinda onaylanan tek antifibrotik olmasi yaninda IPF, SSc-
IAH ve PPF hasta gruplarini birden degerlendiren ¢alismalarin verilerinin az bulunmasi
ve ilacin gercek yasam verileri kisith olmasi {izerine kapsamli ¢alisma yapilmasini
amacgladik. Arastirmanin primer amaci; IPF, SSc ve PPF hastaliginin tedavisinde
kullanilan nintedanibin klinik etkinligini arastirmaktir. Sekonder amac1 ise nintedanibin

etkinligini ve giivenligini bu {li¢ hastalik grubunda karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pulmoner Fibrozis

Fibrozis, belirli dokularin asir1 biiylimesi, sertlesmesi veya yara izi olusumu olarak
tanimlanir ve genellikle kollajen de dahil olmak {izere hiicre dig1 matriks bilesenlerinin
fazla birikimi ile kendini gosterir. Bu durum, enfeksiyonlar, otoimmiin reaksiyonlar,
alerjik yanitlar, kimyasal maruziyetler, radyasyon ve doku hasar1 gibi ¢esitli uyaranlarin

yol actig1 kronik inflamatuar reaksiyonlarin bir sonucudur (7).

Onarim siireci genellikle iki ayr1 asamadan olusur; birincisi, yaralanan hiicrelerin ayni
tipteki hiicrelerle degistirilip kalic1 bir hasar izi birakmayan rejeneratif fazdir. ikincisi ise,
bag dokularinin normal parankimal dokunun yerini aldig1 ve fibroplazi veya fibroz olarak
bilinen agsamadir. Ik asama, yara iyilesmesi icin faydalidir, ancak bu siire¢ dogru sekilde
kontrol edilmezse patolojik bir hale gelir ve normal dokunun yerini kalic1 skar dokusu
alir. Bunun sonucunda hiicrelerde fonksiyon kaybi meydana gelir ve siireg ilerlerse organ

yetmezligine yol acabilir (Sekil 1)(8).



Sekil 1. Fibrojenik Yanit

Fibrozis mekanizmasi, ¢esitli hiicre tiplerini igeren karmasik aktivitelerle iligkilidir. Bu
hiicre gruplar1 arasinda makrofajlar, T hiicreleri gibi inflamatuvar miyeloid hiicreler,
epitelial hiicreler, fibrojenik efektdr hiicreler ve endoteliyal hiicreler bulunur. Ayrica
ECM bilesenleri (fibrinojen, laminin), anjiyogenik sitokinler ve bagisiklikla ilgili

sitokinler de fibrozisle baglantilidir.

Fibrozisin anahtar hiicresel aracisi miyofibroblastlardir. Aktive edildiginde birincil
kollajen iireten hiicre olarak hizmet eden miyofibroblastlar, yerlesik mezenkimal
hiicreler, epitel ve endotel hiicreleri gibi ¢esitli kaynaklardan ve kemik iligi kok
hiicrelerinden tiiretilen fibrositler ad1 verilen dolasimdaki fibroblast benzeri hiicrelerden

uretilir.

TGF-B, ECM'nin en yogun calisilan diizenleyicisidir ve fibrotik hastaliklarda fibrozis
gelisimi ile iliskilendirilmistir. Memelilerde TGF-B'nin {i¢ izotipi vardir: TGF-B1, TGF-
B2 ve TGF-B3; bunlarin hepsi benzer biyolojik aktivite gosterir. Cesitli hiicre tipleri TGF-

B'ya yanit verse de, doku fibrozisi 6ncelikle TGF-B1 izoformu sorumlu tutulur.

Makrofaj kaynakli TGF-B1'in, epitel hiicreleri dahil olmak iizere yerlesik mezenkimal
hiicreleri dogrudan aktive ederek epitelyal-mezenkimal gecis yoluyla kollajen {ireten
miyofibroblastlara farklilastirdig1 diisiintilmektedir. Ayrica, fibroblastlar Toll like
reseptorler (TLR'ler) dahil olmak {izere ¢esitli reseptorlerle etkilesime girdiginden, Toll

ligandlar1 fibroblastlar1 dogrudan aktive edebilir ve bunlarin kollajen {ireten



miyofibroblastlara farklilagmasini tesvik edebilir. Bu nedenle, TLR sinyallemesinin

inhibisyonu, fibrotik hastaliklarin tedavisinde yeni bir yaklagimi temsil edebilir (9).
2.2. Diffiiz Parankimal Akciger Hastaliklar:

Diffiiz parankimal akciger hastaliklari, pulmoner interstisyumun inflamasyonu ve
fibrozisi ile karakterize edilen heterojen bir hastalik grubudur. Genellikle interstisyel
akciger hastaliklart (IAH) olarak adlandirilsalar da, bu terim ayn1 zamanda alveoler
boslugu da etkileyen bozukluklar1 kapsadigi i¢cin tam anlamiyla dogru degildir. Bu
hastaliklarin ¢ogunun nedeni bilinmemekte ve patogenezi hakkinda smirli bilgi
bulunmaktadir. Bununla birlikte, IAH'larin siniflandirilmasi, prognozu ve tedavisi,

hastalik siireci hakkindaki anlayisimiz arttikca gelismeye devam etmektedir.

Diffiiz Parankimal Akciger Hastaliklari, yaklasik yiiz farkli histolojik bulgu igeren ve
ciddi morbidite ve mortaliteye yol acabilen bir hastaliktir. Bu hastalik grubu, benzer
klinik, radyolojik, fizyolojik ve patolojik 6zelliklere sahip olup, alveolleri, pulmoner
interstisyumu ve kiiciik hava yollarmi etkiler. Interstisyum, alveoler epitelyal hiicreler ile
kapiller endotelyal hiicreleri ayiran alveoler duvarin bulundugu bolgedir. IAH'da
alveollerdeki epitel hiicreleri ve bazal membranlar, pulmoner kapillerlerin endotel
hiicreleri arasinda yer alan bag dokusu ve fibroblastlarla zenginlesmis akciger parankimi
etkilenir. Etkilenen akciger alaninda inflamasyon bazen ge¢ici degisikliklere yol agarken,

bazen de fibrozis ve traksiyon bronsektazileri gibi kalic1 degisiklikler goriilebilir (10).

Klinik, radyolojik ve patolojik &lgiitlerinin bir arada bulunmasi ile IAH teshisi
koyulmaktadir. IAH grubun igerisinde primer karsilasilan hastalik tiirleri idiyopatik
interstisyel ~ pndmoniler, otoimmiin IAH, hipersensitivite pndmonisi (HP),

graniilomatozlar ve diger IAH Sekil 2°de siniflandirmalar ve alt basliklar1 verilmistir:
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Sekil 2. Interstisyel akciger hastaliklari ve idiyopatik interstisyel pndmoniler siniflamasi

Son on yilda yiliksek c¢oziniirliiklii bilgisayarli tomografide (YCBT) ve akciger

biyopsilerinde hastaliga 6zgii bulgularin tanimlanmasi, hastaligin siiflandirilmasinda

onemli katki saglamistir.

(11).

YCBT ‘de saptanan bulgularina gore radyolojik paternleri (12):

1- Kesin UIP paterni: Kesin UIP paterninde fibrozis agirlikli olarak bazallerde ve
subplevral bolgelerde goriiliir ve heterojen dagilimli izlenir. Fibrotik ve saglam
akciger dokusu asimetrik sekilde olup, az da olsa buzlu cam ve pulmoner
ossifikasyonlar goriilebilir. Kesin UIP i¢in bal petegi goriiniimii tipik bulgudur,
traksiyon brongektazi/bronsiolektazileri, ince retikiilasyonlar, interlobuler septal
kalinlagmalar da birlikte goriilebilir(sekil 3). Tomografide kesin UIP paterni olan
hastalarda %90 ve iizerinde histopatolojik olarak da UIP paterni goriilmektedir (12).
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Sekil 3. UIP paterni. Subplevral ve bazallerde baskin bal petegi goriintimii (13).



2- Olas1 UIP paterni: Bal peteginin izlenmedigi, ancak kesin UIP’nin diger
ozelliklerinin goriildiigli paterndir. Tomografide olas1 UIP paterni olan hastalarda
histopatolojik UIP ile uyum orant 70-90°dir (sekil 4). Yapilan caligmalarda
tomografide kesin ve olas1 UIP paterni ile histopatolojik UIP paterni arasindaki
korelasyonun yiiksek olmasi nedeniyle klinigi uyumlu hastalarda akciger biyopsisine

ihtiya¢ duyulmadan IPF tanis1 konulabilir (14,15).
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Sekil 4. Olas1 UIP paterni. Subplevral ve bazallerde retikiiler patern goriintimii (13).

3- UIP i¢in belirsiz bulgular: Pulmoner fibrozisin subplevral olmaksizin yaygin

izlendigi UIP i¢in tipik bulgularin olmadigi paterndir (sekil 5) (16).

(Y%

Sekil 5. Belirsiz UIP paterni.Subplevral bolgelerde yer yer buzlu cam alanlar1 ve hafif
retikiilasyon goriiniimii (13).

4- UIP Dist: Fibrotik akciger hastaliginin bazilarinda, klinik olarak idiyopatik pulmoner
fibrozis (IPF) siiphesi olabilir. Ancak YCBT paterni alternatif bir taniy1 isaret eder.
Bunlar arasinda hipersensivite pndmonisi diigiindiiren {ist loblarda bronkosentrik
fibrozis veya yogun mozaik tutulum, sarkoidoz diisiindiiren bilateral hiler lenf
nodlar1 veya fibrotik olmayan nonspesifik interstisyel pndmoni diisiindiiren (NSIP)
subplevral korunma ile genis buzlu cam alanlar1 yer alir. Bu tiir durumlarda IPF
disinda alternatif tan1 diisiiniilmelidir (13). Tablo 1’de IPF’de YCBT paternleri

gosterilmistir.



Tablo 1. Yiiksek Coziiniirliikklii Akciger Tomografisi paternleri (12)

* Bal petegi * Subplevral ve bazal  « Subplevral ve Bagka bir taniy1
gorliiniimd, periferik  baskin; dagilim bazal baskin diisiindiiren bulgular;
traksiyon genellikle * Hafif * CT ozellikleri;
bronsiektazisi veya  heterojendir. retikiilasyon; hafif ~ oKistler
brongiolektasisi ile * Periferik traksiyon =~ buzlu cam alanlar1  oBelirgin mozaik
birlikte veya birlikte  bronsiektazisiveya (erken UIP paterni)  opasite
olmadan bronsiolektazisi ile olabilir. oBuzlu cam
* Subplevral ve birlikte retikiiler * Fibrozis alanlarinin yaygin
bazal odakli; desen. ozellikleri olmasi
dagilim genellikle * Hafif buzlu cam gostermesine oYogun mikronodiiller
heterojendir. alanlar1 icerebilir. ragmen kesin UIP oSentrilobiiler
(Fibrozise eslik eden veya olas1 UIP nodiiller
normal alanlar kriterlerini oNodiiller
vardir.) karsilamayan ve oKonsolidasyon
agikca alternatif bir ~ « Baskin dagihm:
tan1 6nermeyen oPeribronkovaskiiler
durumlar. oPerilenfatik
oUst veya orta lob
*Diger:
oPlevral plaklar
oGenislemis yemek
borusu
oDistal klavikula
erozyonlari
oGenis lenfadenopati
oPlevral eflizyonlar,
plevra kalinlagsmasi.

YCBT’ nin UIP paterninde IPF tanisinda pozitif prediktif degerinin %90 ile 100 arasinda
oldugu gésterilmistir. Ancak “bal petegi” goriiniimii IPF i¢in tipik olmasma ragmen
spesifik bir durum degildir. Bu nedenle tan1 kesinlestirilmeden énce IPF dis1 intertisyel

pnémoni yapan sebeplerin ayrintili degerlendirilmesi gerekmektedir (16). Bunlar;

Akut interstisyel pnémoni: Akut klinik prezantasyonu, alvelolit gosteren iki tarafli yama

tarzinda buzlu cam opasitelere yaygin konsolidasyonlarin eslik etmesi ile IPF’ den ayrilir

(16).

Kriptojenik organize pnomoni: Subakut baslangi¢h 6ksiiriik ve nefes darligi ile klinik
gosteren, YCBT’ de yama tarzinda, ¢ogunlukla gezici subplevral ve peribronsiyal

infiltrasyonlar ile buzlu cam opasiteler gériiliir. Ilaclar, Bag doku hastaliklar1 (BDH) ve



cevresel maruziyetlere sekonder olabilecegi gibi idiyopatik de olabilir. Genellikle
kortikosteroid tedavisine ¢ok iyi cevap vererek klinik ve radyolojik olarak tam iyilesme
goriilse de siklikla niikslerle seyreder. Bazi hastalarda progresif intertisyel fibrozise

ilerleyen tablolar gorilebilir (17).

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

birakilmasi ¢ogunlukla tedavi i¢in yeterli iken nadiren progresif fibrozise ilerleyebilir

(18).

Deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP): RB-IAH gibi sigara ile iliskili TAH dir.
YCBT’de ozellikle bazal bolgelerde yamasal tarzda buzlu cam ve retikiiler opasiteler

goriiliir. Tedavide sigaranin birakilmasi ve kortikosteroid verilir (18).

Lenfositik interstisyel pnémoni (LiP): Siklikla kadin hastalarda goriilen ve Sjogren
Sendromu basta olmak {izere otoimmiin hastaliklar ile iliskili IAH’dir. Idiopatik olarak
da rastlanabilirken YCBT’de buzlu cam opasiteler, ince cidarli perivaskiiler Kkist

formasyonu ve bal petegi goriilmektedir (19).

Nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIiP): idiyopatik olarak da goriiliir. Ancak BDH,
ilag reaksiyonlar1 ve HP gibi birgok duruma eslik edebilir. YCBT de difiiz buzlu cam,
retikiiler patern ve traksiyon bronsektazileri her iki akcigerin bazal bolgelerinde goriiliir.

Korunan subplevral alanlar ile UIP’ den ayirilir (20).

Bag doku hastaliklar1 (BDH): UIP benzeri akciger tutulum goriilebileceginden IPF
ayiric tanisinda onemlidir. Ozellikle romatoid artrit ve sklerodermada UIP benzeri
akciger tutulumu siklikla izlenir. Ozofagus anormallikleri, pléro-perikardiyal efiizyon ve
kalinlasma BDH n1 IPF’den ayiran dzelliklerdir. Artrit, Reynaud fenomeni, cilt bulgular
(sklerodaktili, cilt kalinliginin artmasi, dijital ilserler), kas giligsiizliigii gibi sistemik

bulgular da degerlendirilmelidir (17).

Asbestozis: Asbest is¢iligi ile iliskili maruziyetlerle ya da iilkemizde c¢evresel
maruziyetlere bagh goriilebilir. Genellikle eslik eden plevral kalsifikasyonlarla IPF’ den
ayrilir (21).



Fibrotik hipersensitivite pnomonisi: YCBT de iist/orta lobda belirgin bal petegi
alanlari, mozaik gdlgelenme alanlar1 bulunmasi ve iyi se¢ilemeyen sentrilobuler nodiiller
fibrotik HP lehine bulgulardir (22). Bronkoalveolar lavaj (BAL), akciger biyopsisi tanida
kullanilmaktadir. BAL’da lenfosit oraninin %20-30 araliginda olmas1 HP icin degerlidir
(23).

Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem (KPFA): Sigara i¢cen erkeklerde iist loblarda

sentriloboler amfizem, alt loblarda fibrozis ile karakterize hastaliktir (17).
2.3. idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) Tanimi ve Epidemiyoloji

Idiyopatik pulmoner fibroz (iPF), nedeni heniiz tam olarak anlasilamayan, kotii
prognozlu, fibrozis ile karakterize, kronik ve ilerleyici bir akciger hastaligidir (12). Tiirk
Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu'nun 2007-2009 yillar1 arasindaki hastalari
degerlendirerek yaptig1 arastirmada, Tiirkiye'de IPF insidansi 100.000'de 5 olarak tespit
edilmistir (24). IPF ileri yas hastalig1 olup, hastalarin ortalama tan1 yas1 66’dir (12).
Yetmis yasindan sonra daha sik goriilmekle birlikte, 40 yasin altinda oldukg¢a nadirdir.
fleri yaslarda daha sik goriilmesinin nedeni, hiicrelerin apoptoz ya da rejenerasyon

yeteneklerinin azalmasiyla iliskilendirilir (16,25,26).

IPF, klinik olarak heterojen 6zellik gdsterir(27). Yeterince tanmamayan ve yanlis tani alan

bir hastalik oldugundan, mortalite istatistiklerinde gdzden kagtig1 diisiiniilmektedir (28).
2.3.1. IPF Etiyoloji ve Patogenezi

IPF gelismesine neden olan kesin patofizyolojik mekanizmalar net bilinmemekle birlikte
(12); [PF'nin, tekrarlayan alveol hasarlari sonucunda fibroblastlarin  ve
miyofibroblastlarin  farklilagmasiyla gelistigi  diisiiniilmektedir. Bu farklilagsmis
miyofibroblastlar ve ekstraseliiler matriksin asir1 birikimi, anormal doku onarimini
tetikleyerek dokuda skar olusumuna ve geri doniisii olmayan akciger fonksiyon kaybina
yol agar (29). Sekil 3'te ana basliklariyla 6zetlenen mekanizmalar ve risk faktorlerine
maruz kalma sonucunda, genetik olarak yatkin bireylerde, bazilar1 bilinen ancak ¢ogu
bilinmeyen ajanlarin neden oldugu tekrarlayan mikro-yaralanmalar, alveoler epitel ve

bazal membrana zarar verir. Bu hasar, hiicreleri aktive ederek tiimor nekroz faktorii-alfa
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(TNF-0), interlokin (IL)-1 ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi

proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin salgilanmasina yol agar (30,31).
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Sekil 6. IPF Patogenezi (32)

Mediatorler, basta fibroblastlar olmak tizere ¢esitli hiicreleri aktive ederek doku hasarinin
devam etmesine neden olur. Ayn1 zamanda, transforme edici biiylime faktorii-beta (TGF-
B), trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), fibroblast biiytime faktéri (FGF) ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi profibrojenik molekiiller, endotelyal,
epitelyal ve inflamatuvar hiicreler tarafindan salgilanir. Bu degisiklikler sonucunda
fibroblastlarin sayisi artar ve fibroblastlarin yiizey reseptor ekspresyonunda degisiklikler
meydana gelir (33). Fibroblastlarin bir kism1 miyofibroblastlara doniiserek aktif olarak
kollajen sentezler. Kollajen sentezinin artmasi ve yikiminin azalmasi sonucunda asir1 ve
anormal kollajen birikimi gergeklesir. Yeni sentezlenen kollajen ve mezenkimal hiicreler
birlikte kiimelenerek fibroblastik odaklari olusturur. ilerleyici kollajen birikimi, gaz
degisim iinitesi ve kapiller ylizeyin normal mimarisini bozarak, onarim ve rejenerasyon

potansiyeli olmayan bal petegi akcigeri olusumuna yol agar (33).

Akciger yaslanmasiyla birlikte cesitli maruziyetler, akcigerin yenilenme kapasitesinin
bozulmasma ve IPF gelisimine yol acar. Alveolar makrofajlar, akcigerdeki hasarmn
baslangicinda ve ilerlemesinde baslica rol oynayan hiicrelerdir (34). Tip I alveoler

epitelyal hiicre (AEC)’lerin hasar1 ile profibrotik sitokin salinimi ve AEC katmaninin
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hasarlanmasi ile baglayan apopitozis siireci, tip Il AEC hasar ve disfonksiyonu ile devam

eder (35).

AEC tip 2 hiicreleri, yetiskin akcigerinde epitelyal kok hiicre olarak iglev goriir. Normal
akciger epitel hasar onarim siirecinde, AEC tip 2 hiicreleri proliferasyon gosterir ve
farklilagir. Bu siirecte stromal fibroblastlar ve miyofibroblastlar, ekstraseliiler matriksi
(ECM) olusturmak iizere fibriler kollajen ve fibronektin biriktirirler (36). Kronik
hasarlanma ve maruziyet ile yaslanma epitel yenilenmesini azaltarak ECM ve
mezenkimal hiicre birikimi artirir  (37). Telomerlerin kisalmasi, mitokondriyal
disfonksiyon ve artan endoplazmik retikulum (ER) stresi, IPF'de AEC tip 2 hiicrelerinin
disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir. Bu durum, AEC tip 1 hiicrelerinin yerini alarak

alveol hasarina neden olur (38).

IPF’ deki fazla kolajen birikiminde fibroblastlarin patolojik persistan aktivasyonlar
sorumlu tutulmaktadir (39). Yapilan calismalar ile “Daginik niikleus igeren atipik
monositler (SatM)” olarak tanimlanan atipik monositlerin TGF-f’dan bagimsiz
mekanizmalarla fibroblastlar1 aktive ederek fibrozise yol actigi hipotezi lizerinde de

durulmaktadir (40).

IPF’nin patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, hastaligin gelisiminde
rol oynadig1 diisiiniilen risk faktorleri arasinda genetik mutasyonlar, sigara dumani basta
olmak iizere ¢evresel ve mesleki maruziyetler, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, kronik

mikroaspirasyon ve yaslanma sayilabilir (41,42).
2.3.2. IPF’ de Tam
2.3.2.1. Klinik ve Fizik Muayene Bulgular:

IPF, nedeni bilinmeyen, kronik ve ilerleyici fibrozis ile karakterize, genellikle yash
yetigkinlerde goriilen bir akciger hastaligidir. Agiklanamayan ve alt1 aydan uzun siiren
nefes darligi, cabuk yorulma ve 6kstiriik sikayetleri olan 50 yasin lizerindeki yetiskinlerde
[PF'nin diisiiniilmesi gerekir. Hastalarin %80'inde kuru 6ksiiriik bulunur. Diger akciger
hastaliklar1 ile kolayca karisabileceginden, IPF tanis1 konulmasi gecikebilir (43).
Solunum problemi belirtilerinin baslangic1 ile pulmoner fibrozis teshisi arasinda

genellikle en az bir yillik gecikme yasandig1 bildirilmistir. Ik yanls teshisler genellikle
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bronsit, astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), amfizem ve kalp hastalig
olarak konur (44). IPF tanisi koyabilmek i¢in bag doku hastaligi, ¢evresel maruziyet,

hobiler, ilag toksisitesi gibi durumlarin arastirilmasi ve diglanmasi gerekir (12).

Fizik muayenede IPF hastalarinda her iki akciger bazallerinde velkro raller duyulur.
Ozellikle 60 yas iizeri bireylerde bibaziller velkro raller duyulmas: akla IPF’yi
getirmelidir(45). Velkro raller IPF hastalarinin hemen hemen hepsinde bulunur, erken

bulgulardan bir tanesidir (46). Comak parmak hastalarin %49 ile %66’sinda goriiliir (47).
2.3.2.2. iPF’de Laboratuvar Testleri

Gogiis hastaliklari kliniginde, IPF'de laboratuvar testleri genellikle ayirici tanilar igin
kullanilir. Bag dokusu hastaligi (BDH) diisiiniilen durumlarda romatoid faktor (RF), anti-
niikleer antikor (ANA) ve anti-siklik sitriillenmis peptid antikorlar1 (anti-CCP) testleri
yapilmal1 ve pozitif sonuglar incelenmelidir. Bu testlerin yani sira, tam kan sayimi, bobrek
fonksiyon testleri ve karaciger fonksiyon testleri tani ve izlemde kullanilan diger 6nemli

testlerdir (16).

Radyolojik degerlendirmede, postero-anterior akciger grafisinde (PAAG) akciger
voliimlerinde azalma goriiliir. Bazal ve periferik alanlarda retikiiler interstisyel
gdlgelenmeler izlenir (Resim 4). IPF siiphesi oldugunda, YCBT tetkiki istenmeli ve
[PF'de goriilen tipik UIP paternine gére degerlendirilmelidir (12).

Sekil 7. Radyografi’de bilateral retikiiler golgelenme (48).
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UIP paterni IPF disinda fibrotik HP, BDH ile iliskili interstisyel pndmoniler, asbest
maruziyeti gibi diger kronik fibrotik IAH’ da da goriilebilecegi i¢in UIP paterni hastalarda

ayirici tanilarin degerlendirilip dislanmasi 6nemlidir(12).

[PF'de bronkoalveoler lavaj (BAL) bulgularmin tanisal degeri yoktur, ancak ayirict
tanilar1 degerlendirmek amaciyla kullanilabilir. Transbronsiyal kriyobiyopsi, deneyimli
merkezlerde dnerilse de, IPF tanisi igin altin standart hala torakoskopik veya torakotomi

ile yapilan cerrahi biyopsidir (12,16).

YCBT’de kesin ve olast UIP paternine sahip hastalar, multidisipliner konseyde
degerlendirilerek histopatolojik dogrulamaya gerek olmadan IPF tanisi alabilir. Ancak,
tomografi sonuglarinin  UIP i¢in belirsiz oldugu ve klinik olarak taninin

kesinlestirilemedigi durumlarda akciger biyopsisine ihtiya¢c duyulmaktadir (16).
2.3.2.3. IPF’ de Tam Algoritmalar

IPF, interstisyel pndmoniler arasinda klinik ve tipik radyolojik bulgulariyla ayirt
edilebilir. Anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile etiyolojisi belirlenebilen
diger interstisyel akciger hastaliklar1 dislanmalidir. Ayrintili bir 6ykii alinmasi 6nemlidir;
bu Oykii hastaligin ortaya ¢ikis sekli ve gelisme hizi, hastanin yasi, cinsiyeti, sigara
Oykiisii, aile dykiisii, 6nceden aldig1 tanilar (6rnegin bag dokusu hastaliklar1), romatolojik
hastalik belirtileri, kullandigi ilaglar, aldig1 radyoterapi, ¢cevresel ve mesleki maruziyetler
(asbest, silika), hobiler ve hayvan besleyip beslemedigi gibi bilgileri i¢cermelidir. Bu

adimlar, tani siirecinde ilk ve en 6nemli basamaklardir (49).

Solunum fonksiyon testleri (SFT), hastaligin baslangicinda agirligim1 ve sonrasinda
progresyonunu degerlendirmek i¢in olduk¢a onemlidir. Hastalarda spirometri, akciger
voliimleri, karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) ve istirahatte ve egzersizde
parmak satiirasyonu ol¢iimleri yapilmalidir. SFT'de genellikle restriktif bir patern izlenir.
Zorlu vital kapasite (FVC) ve zorlu ekspirasyon voliimii birinci saniyede (FEV1)
diistiktiir, FEVI/FVC oran1 normal veya hafif yiiksek olabilir, total akciger kapasitesi
(TLC) disiik, rezidiiel volim (RV) normal veya hafif diisiik olarak beklenir. Yiiksek
duyarhilikla, hastalarin ¢ogunda DLCO diisiiktiir (50). FVC, DLCO ve survey ile iligkili
bulunmustur (51). Alt1 dakika yiirtime testi (6DKYT) de progresyonu degerlendirme
kullanilan testlerdendir(52). 6DKYT maksimum egzersiz sirasinda olgiilen maksimum

oksijen tiikketim hiz1 ile gli¢li bir iligski gosterir. 6DKYT< 250 metre olmasi bir yillik
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mortalitenin iki kat artistyla iliskilidir, alt1 aylik takiplerde ytiriime mesafesinde >50 m'lik
azalma bir yillik mortalitede {i¢ kat artisla iliskilidir(53).

Oncelikle akciger grafisi degerlendirildikten sonra, hastaligin tanisi igin en degerli
goriintiileme yontemi YCBT’dir. IPF tamsinda, klinik, radyolojik ve patolojik
multidisipliner degerlendirmeler yapilmalidir. Tipik klinik prezantasyonu olan IPF'de,
oncelikle nedeni bilinen IAH nin dislanmasi gerekir. Ardindan, YCBT'de kesin veya olasi
UIP paterni olmasi ya da herhangi bir YCBT tutulumu ile birlikte biyopside tipik UIP
paterninin varligi tani i¢in gereklidir (12). Tablo 2’ de radyoloji ve patolojik paternler ile

IPF tanis1 ve sekil 4°te Idiyopatik pulmoner fibrozis tan1 algoritmasi 6zetlenmistir.

Tablo 2. 1PF. tanist icin YCBT ve cerrahi biyopsi kombinasyonuna gore degerlendirme
(IPF ve PPF Tan1 ve Tedavi Uzlagi Raporu 2023’ten alinmistir.)

IPF (Biiyiik
Olasilikla)
IPF (Biiyiik IPF ICIN
Olasilikla) BELIRSiZ
IPF (Biiyiik IPF ICIN
Olasilikla) BELIRSIZ
'
I Potansiyel neden / iligkili hastalik | Evet
l Hayr
YCBT

Belirsiz UIP
UIP / Olas: UIP lAllernnﬁf tam

Multidisipliner degerlendirme
(MDD) karar ile cerrahi biyopsi
veya TBKB + BAL
uIp
.ﬁ Olas) UIP / Belirsiz UIP

}
| iPF l I iPF / IPF degil I |“’Fdeéil |

Sekil 8. idiyopatik pulmoner fibrozis tan1 algoritmasi (12)

Alternatif tam
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2.3.3. iPF Tedavisi

Tamamlanan ve devam eden bir¢ok klinik arastirmaya ragmen, giiniimiizde IPF'nin
gercek anlamda bir tedavisi heniiz bulunamamustir. IPF tedavisinde immiinosupresif ve
antioksidan tedaviler arastirilmig, ancak bu tedavilerin etkisiz oldugu ve yan etkileri
nedeniyle Onerilmedigi gozlemlenmistir (54-56). Hastaliin kendisi kadar,
komplikasyonlar1 ve komorbiditelerinin tedavisi de 6nemlidir ve hastalarin klinikleri ve
prognozlar1 oldukga heterojendir. Farmakolojik tedavinin yani sira, ilag dis1 tedaviler ve
komorbiditelerin ydnetimi de planlanmalidir (16). IPF tedavisindeki en 6nemli gelisme
nintedanib ve pirfenidon isimli antifibrotik ajanlarin kullanima girmesi ile olmustur. IPF
hastalarinda hastalik progresyonunu yavaglatmaya, akciger fonksiyon kaybini azaltmaya

ve surveye katkisi vardir (55).
2.3.3.1. Farmakolojik Tedavi
a. Antifibrotik tedaviler

1. Nintedanib

Nintedanib, VEGF, FGF ve PDGF gibi biiyiime faktorleri reseptorleri iizerinde etkili olan
bir tirozin kinaz inhibitoriidiir(57). TOMORROW ve INPULSIS ¢aligsmalari ile hafif-orta
siddetli IPF hastalarinda kullanim onay1 almstir (5,58). Nintedanib kullananlarda en sik
goriilen yan etkiler arasinda diyare, mide bulantisi, istah azalmasi ve karin agrist gibi
gastrointestinal sistem yan etkileri ile karaciger enzimlerinde yiikselmeler bulunmaktadir.
Bu yan etkiler, oncelikle doz azaltilarak yonetilmeye caligilmalidir (59). Nintedanibin
%90'indan fazlas1 safra ve digki yoluyla elimine edildiginden, bilinen karaciger hastalig
olanlarda ve agir bobrek yetmezIligi bulunanlarda giivenli olup olmadig: bilinmedigi i¢in
kullanilmast 6nerilmemektedir (12). Nintedanib kanama ve kardiyo vaskiiler olay
riskinde artis ile iliskili bulunmustur; bu nedenle tam doz antikoagiilasyon alan ve ciddi

kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (57).

Diinyada ve iilkemizde nintedanib, giinde iki kez 150 mg’lik dozla oral olarak uygulanir.

Toplam giinliik doz 300 mg’dir. Ulkemizde 100 mg’lik ve 150 mg’lik formlari mevcuttur.
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Nintedanib’in gastrointestinal yan etkilerini azaltmak icin 150 mg yerine 100 mg’a
gecilerek doz azaltmak veya tedaviye ara vermek gerekebilir. Nadiren ila¢ kesilmesi

gerekir. Ilag yan etkisini azaltmak i¢in yemeklerle birlikte alinabilir (5,60,61).
2. Pirfenidon:

Antifibrotik ve antiinflamatuar etkilere sahiptir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, TGF-f yolunu inhibe ederek fibroblastlarin proliferasyonunu ve

miyofibroblastlara farklilagmasini engelledigi diisiiniilmektedir (62).
b. Antiasit Tedaviler

IPF hastalarinda gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) ve hiatal herni birlikteliginin
yaygin olmas1 ve mikroaspirasyonlarin IPF yi ilerletebilecegi diisiincesiyle antiasit tedavi
onerilmekteydi. Ancak, son calismalar, GORH eslik etmeyen hastalara bu tedavinin

onerilmemektedir (12).
c. Ila¢ Dis1 Tedaviler
1. Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT)

Istirahat hipoksemisi olan IPF hastalarinda USOT &nerilmektedir(16). Istirahat
hipoksemisi olmayan, ancak eforla desatiirasyonu olan IPF hastalarinda oksijen
tedavisinin, egzersiz kapasitesini artirdigt ve dispne siddetini azalttigi gosterilmistir

(63,64).
2. Pulmoner rehabilitasyon

IPF’li hastalarda egzersiz kapasitesinde iyilesme ve yasam Kkalitesi iizerine olumlu

etkilerini gdsteren ¢aligmalar bulunmaktadir (65,66).
3. Mekanik ventilasyon

Invaziv mekanik ventilasyon uygulanan IPF hastalarida mortalite oram oldukca yiiksek
oldugundan, oncelikle yiiksek akimli oksijen (HFNC) veya noninvaziv mekanik

ventilasyon (NIMV) tercih edilmelidir (16,67).
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4. Akciger transplantasyonu

Orta ile siddetli IPF olgularinda, kontrendikasyon yoksa akciger nakli diisiiniilmelidir.
Siirecin aylar siirebilecegi ve hastalik progresyonu olabilecegi icin, hastalar

transplantasyon i¢in erken donemde tesvik edilmelidir (68,69).
2.3.4. IPF Takibinde izlem Parametreleri ve Prognozu Belirleyen Parametreler

Hastalarin izleminde kullanilacak temel parametreler semptomlarin, fonksiyonel
kapasitenin, fizyolojinin, radyolojinin, hastalikla iligkili komorbiditelerin ve tedavi
komplikasyonlarinin degerlendirilmesini igermelidir (12). Hasta vizitleri sirasinda, klinik
kotiilesme olup olmadigi, fonksiyonel kapasite kaybi, oksijen tedavisi ihtiyaci ve eslik
eden komorbiditeler arastirilmalidir. Prognoz agisindan risk faktorleri arasinda ileri yas,
erkek cinsiyet, diisiik FVC ve DLCO degerleri, ve UIP paterninin varligi bulunur. Altt
ayda veya bir yilda FVC'de >%10 veya DLCO'da >%15 azalma, kotiilesen arter kan gazi
degerleri, oksijen satiirasyonunun %88'in altinda olmasi, kotiilesen dispne ve egzersizde
kisitlanma, Oksiirik semptomlarmin artmas: hastaligin progresyon gostergeleri ve
mortalite i¢in dnemli risk faktorleridir. Ayrica, alt1 dakika yiirlime mesafesinde 24 haftada
>50 m'lik bir diislisiin mortaliteyi 2-4 kat artirdigi bilinmektedir. Pulmoner hipertansiyon
(PH) tanis1, pndmotoraks veya IPF alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatis da mortalite
igin risk faktorleri arasindadir (70—72). Tablo 3’te IPF’ de progresyon igin risk faktorleri
gosterilmistir. IPF> ye bagl mortaliteyi belirlemede klinik ve fizyolojik degiskenleri
igeren dayalt GAP skoru kullanilabilir (73). GAP skoru Tablo-3’ te gosterilmistir.
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Tablo 3. GAP skoru (16).

KADIN

ERKEK 1

<60
61-65
>65
FVC % <75
50-75
<50
DLCO >55
o 36-55
<35
Testi yapamada

WRIN| = SN =] S N = D

2.4. Sistemik Skleroz
2.4.1. Tammmi ve Epidemiyoloji

Sistemik skleroz (SSc) ya da diger adiyla skleroderma, bircok sistemi etkileyen,
otoimmiin ve progresif bir bag dokusu hastaligidir. SSc, adin1 Yunanca'da "sert" anlamina
gelen "skleras" ve "deri" anlamina gelen "derma" kelimelerinden alir. Hastaligin belirgin
ozelligi, ciltte kalinlasma ve sertlesme ile kendini gostermesidir (74,75). SSc’nin
baslangic evrelerinde, bozulmus damar fonksiyonu ve inflamasyonun etkisiyle kiiciik
damar duvarlarinda yapisal degisiklikler meydana gelir ve i¢ organlarda ilerleyici fibrozis

olusur (76,77).

SSc'nin insidans1 ve prevalansi, 1tk ve cografi kosullara bagl olarak degisiklik gosterir

ve zaman i¢inde degisen siniflama kriterleri nedeniyle diinya genelindeki dagiliminda
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farkliliklar gozlemlenir. Avrupa, Kuzey ve Giiney Amerika'da prevalans, Dogu Asya'ya
kiyasla daha yiiksek olarak rapor edilmistir. Diinya genelinde SSc'nin insidans1 milyonda
4 ile 56 arasinda degisirken, prevalansi milyonda 38 ile 443 arasinda degismektedir (78—
83).

SSc genellikle 30-50 yaslar1 arasinda baslar. Kadinlarda erkeklere kiyasla daha sik
goriiliir ve farkli arastirmalar bu orani 3:1 ile 11:1 arasinda degisen degerlerle rapor
etmektedir (82—84). Hastalik, dogurganlik c¢agindaki kadinlarda daha yaygindir ve
menopoz sonrast siklig1 azalir. Kadinlarda genellikle sinirli tutulum goriiliir ve hastaligin
baslangic yas1 daha erkendir. Ayrica, kadinlarda periferik vaskiiler hastalik ve pulmoner
hipertansiyon (PH) riski artmistir. Erkeklerde ise diffiiz kutandz hastalik riski daha
yiiksektir. IAH erkeklerde daha yaygindir ve kardiyak tutulum ile renal kriz riski de
erkeklerde daha fazladir (85). Afro-Amerikanlar’ da hastalik baslangi¢ yas1 erkendir,
yaygin deri tutulumu, renal kriz ve pulmoner fibrozis daha sik goriilmektedir ve mortalite

iligkilidir (83-86).
2.4.2. Etiyoloji ve Patogenez

SSc etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, hastaligin gelisiminde genetik faktorler,
cevresel etkenler, enfeksiyonlar ve mikrokimerizm gibi ¢esitli etkenlerin rol oynadigi
diisiiniilmektedir. SSc prevalansi, birinci derece akrabalar arasinda artmis bir riskle
(%1,6) iliskilidir. Aile oykiisii olan bireylerde hastaligin goriilme siklig1 genel
popiilasyona gore daha yiiksektir (87-89).

SSc’de vaskiiler hasar ve inflamasyonun yani sira fibrozis, hastaligin ana patolojik
ozelliklerinden biridir. Aktive olan fibroblastlar tarafindan kollajen-1 ve diger
ekstraselliiler matriks (ECM) proteinlerinin asir1 sentezi ve birikimi sonucunda doku
mimarisi bozulur. Yara iyilesmesinde gorevli olan miyofibroblast hiicreleri,
fibroblastlardan farklilasarak, yara iyilesmesi yerine fibrotik siiregte kalici olarak bag

dokusunda birikirler (90,91).

Akcigerdeki kronik mikrohasarlar, epitel ve endotel hiicrelerinde hasara yol acarak
akciger mikromimarisi bozulmasina neden olur. Dogal ve edinilmis bagisikligin

aktivasyonu ile fibroblastlar aktif hale gelir, miyofibroblastlara farklilasir ve ekstraseliiler
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matriks birikimi ve fibroziste rol oynar. TGF-B, makrofaj ve diger immiin hiicrelerin
aktivasyonu ve fibrozise neden olur. Th2 hiicrelerinden salinan IL-4 ve IL-13 ile
akcigerde artan trombin de hasar ve fibrozis gelisiminde katkida bulunur (92,93). Erken
donemde interstisyel 6dem ve inflamasyonla fibroblast proliferasyonu nedeniyle nétrofil,

eozinofil ve makrofaj birikimi olmaktadir (94).

Vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan tiretilen ET-1, vazokonstriksiyonun yani sira TGF-
B ile sinerjistik bir etki gostererek miyofibroblast aktivasyonunda énemli bir rol oynar.
Fibroblastlar da ET-1 salgilayarak profibrotik mekanizmaya katkida bulunur. Endotelyal-
mezenkimal gecis (EndoMT), TGF- ve ET-1 ile uyarilir ve SSc akciger fibroblastlarinda
profibrotik etkiler gosterir (91,95,96). SSc patogenezinde rol aldig: diisiiniilen etkenler
sekil 5°te gosterilmektedir.

Genetik | ‘Cevresel faktérler | | Mikrokimerizm;

e

Endotelyal hicreler ‘ ; ‘ inflamatuar hicreler |

MCP-1
Le JGFB1, 4
8 <

TGF-$1 ; Flbroblast '
PDGF |

£, CTGF N

S

Sekil 9. Skleroderma patogenezinde rol aldig1 diisiiniilen olas1 yolaklar (97)

2.4.3. Sistemik Skleroz Akciger Tutulumu

Akciger, sistemik sklerozda siklikla etkilenen organlardandir. SSc’de akcigerde IAH ve
pulmoner hipertansiyon goriiliir (98). Pulmoner hipertansiyon, kotii prognoz
gostergesidir. Sag kalp yetmezligine yol agarak, yasam kalitesini diistirmektedir (99).
IAH, SSc’de gériilen en sik akciger tutulumu olup, %20-30 hastada progresif interstisyel
akciger hastalig1 gelismektedir (74). IAH patolojik olarak alveolit ve fibrozis ile
karakterize edilir. Alveolitin erken doneminde inflamasyon gozlemlenir ve basarili bir

tedavi ile geri dontlisiimlii olabilecegi diisiinlilmektedir. Ancak alveolit kademeli olarak
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fibrozise ilerler. Fibrozis, pulmoner fonksiyonlarda restriksiyona, artmis morbiditeye yol

acar ve geri doniissiizdiir (100).

Interstisyel akciger hastaligi, hem limitli hem diffiiz cilt tutulumunda goriilebilmektedir,
tutulumun derecesine bagli olarak SSc’de 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir
(98-101). Avrupa sistemik skleroz kayitlarinin (EUSTAR) analizlerine gore, IAH diffiiz
SSc’de (%53), limitli SSc’ye(%35) gore daha sik goriilmektedir ve daha kotii prognozla
seyretmektedir (102). Pulmoner fibrozisin hastaliga bagli mortalitenin %35’ inden, genel
mortalitenin %20’sinden sorumlu oldugu gosterilmistir (3, 4). SSc'de IAH, hastalik takibi
sirasinda veya immiinsiipresif ila¢ kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikabilirken, hastaligin ilk
belirtilerinden biri olarak da erken dénemde goriilebilir (103,104). IAH prevalansi
hastaligin ilerlemesiyle artmaktadir. Genellikle, IAH, Raynaud fenomeni disindaki ilk
belirtinin ortaya ¢ikmasindan sonraki ilk 5 y1l i¢inde gelisir ve SSc tanisindan 15 yil sonra

ortaya ¢ikmasi beklenmez (105).

Diffiiz kutanéz SSc, Afrikan-Amerikan etnik kéken, yiiksek cilt skoru ve anti-scl-70
antikor varlig1, IAH gelisimi veya progresyonu igin risk faktorleridir. Serum kreatinin ve
serum fosfokinaz yiiksekligi, hipotiroidizm ve kardiyak tutulum da IAH gelisim riskini
artiran faktorler arasindadir. Limitli SSc'de ise, diffiiz SSc'nin aksine, IAH gelisimi erken
donemde goriilmez, daha ileri evrelerde ortaya cikabilir (92,106—109). SSc hastalarinda
%80’e varabilen oranda akciger fibrozisi goriiliirken, %25-30’unda progresif IAH

gelismektedir(74).
2.4.4. Klinik ve Fizik Muayene Bulgular

Diffiiz SSc'de erken belirtiler arasinda ciltte gerginlik ve kasint1 yer alir. Inflamatuar
eklem hastaligini taklit eden kas-iskelet agrilar1 da goriilebilir. Alt ekstremitelerde kas
gligsiizliigli ve yorgunluk, diffiiz sistemik sklerozun erken doneminde ortaya ¢ikabilir.
Bobrek tutulumu nedeniyle proteiniiri ve bdbrek yetmezligi tespit edilebilir.
Gastrointestinal sistem ve 0zofagus tutulumu sonucunda istahsizlik ve gida aliminda

azalma, kilo kaybi ve eforla gelisen nefes darlig1 da yaygin semptomlar arasindadir (74).
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Fizik muayenede kalict parmak 6demi, ciltte kalinlagsma, agi1z agikliginin azalmasi, dijital
ilserler, kalsinozis kutis, mukokiitandz telenjiektaziler, tendon krepitasyon sesi ve
anormal tirnak yatagi kapilleroskopisi goriilebilir. Deri kalinlasmasi, sismis parmaklar, el
sertligi ve agrili distal parmak tlserleri olan hastalarda SSc'den siiphelenilmelidir. Ayrica,

Raynaud fenomeni ve gastrodzofageal reflii belirtileri de siklikla mevcuttur (74).
2.4.5. Radyolojik Bulgular

IAH gorillen SSc hastalarim  %60’mnda HRCT’de radyolojik spesifik paternler
izlenmektedir (110,111). SSc iliskili IAH’da HRCT paternleri, idiyopatik interstisyel
pnomonilerin histopatolojik paternlerini yansitmaktadir. HRCT, interstisyel tutulumun
erken bulgularini yiiksek oranda yakalamaktadir (112). SSC’de IAH, biiyiik oranda buzlu
cam opasiteleri ile iliskili bulunmustur (113). IAH’da erken donemde buzlu cam,
inflamasyon ve alveoliti gosterirken; hastalik ilerledikce bal petegi, traksiyon
bronsiektazisi gelismektedir (114). Buzlu cam opasitelerinin {AH’de fibrozisin ilk
basamagi oldugu ve bu asamada tedavinin degerlendirilmesi 6nerilmekte (115), bal petegi

daha kotii prognoz ile iligkilendirilmektedir (116).

NSIP paterni, hem HRCT'de hem de akciger biyopsisinde histopatolojik olarak en sik
karsilasilan paternlerden biridir. NSIP'de buzlu cam opasiteleri, bibaziller periferik
yerlesim gosterir. Alt loblarin arka segmentlerinde erken donemde HRCT'de yogunluk
artis1 ile iliskili subplevral hilal goriilmektedir. Ilerleyen asamalarda retikiiler goriiniim
ve traksiyon brongiektazisine bagli hacim kaybi izlenirken, bal petegi goriiniimii nadir
olarak goriiliir (104,117,118). Inflamasyon ve fibrozis oranlarina gore NSIP fibrotik ve

selliiler olmak tiizere subtiplere ayrilmaktadir(119).
2.4.6. SSc’de Laboratuvar Testleri

SSc-IAH gelisimi riski, hastaligin ilk yillarinda daha belirgin oldugundan, hastalarin
klinik takibi sirasinda SFT, DLCO ve 6DKYT gibi erken tan1 ve hastaligin ilerlemesini
degerlendirmede yararlidir. Hastalarda azalmis FVC ve DLCO ile restriktif patern
saptanabilir, ancak FVC normalken de HRCT bulgular1 mevcut olabilir veya DLCO
diisiisii pulmoner hipertansiyonda da goriilebilir. Bu nedenle, SFT tek basina spesifik ve

yeterli degildir (104,110,120,121). HRCT, yillik rutin takipte gerekli goriilmemekle
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birlikte SFT’de parametrelerde diisiis meydana geldiginde progresif IAH’m

degerlendirmede kullanilmaktadir.

SSc'de IAH, ¢ok cesitli klinik belirtiler gdsterebilir. Baz1 hastalarda akciger fonksiyon
kayb1 yavas ilerlerken, bazi hastalarda ise IAH hastalik tanisindan hemen sonra ortaya
cikabilir (122). Diger otoimmiin hastaliklara gore SSc'de IAH gelisimi daha sik
goriilmektedir. ileri yas, erkek cinsiyet, HRCT'de yaygin hastalik bulgulari, diisiik FVC
ve DLCO degerleri, SSc hastalarinin survey agisindan 6nemli prognostik belirleyicilerdir

(106,123,124).

En sik goriilen patern restriktiftir ve akciger kompliyansinin FVC’ye gore daha c¢ok
diisme egiliminde oldugu 6ne stiriilmiistiir (125). FVC’de goriilen azalma ise prognoz ve
tedavi yaniti iligkilidir. DLCO’da dusiis SFT’de goriilen ilk bulgu olabilmektedir
(103,112,114). Sadece DLCO diististi %70 goriilmektedir ve akciger tutulumu agisindan
onemlidir (118).

SSc ile iliskili ANA, hastalarin ¢ogunlugunda (%90-95) pozitif saptanir. Bu antikorlar
tani, prognoz ve hastalik aktivitesini belirlemede kullanilir. Antikorlarin saptanmasi,
hastaligin olas1 organ tutulumunu ve prognozunu tahmin etmede de Onemlidir. Bu
otoantikorlardan bazilar1 topoizomeraz I (anti-Scl70), sentromer antijenler, fibrillarin,
riboniikleik asit (RNA) polimeraz, polimiyozit-skleroderma (PM-Scl) ve RNA 1, II ve III
antijenlerine kars1 gelisir (126,127). ANA %35-9 negatiftir ve negatifligi SSc tanis1 ekarte
ettirmez. SSc’li erkek hasta popiilasyonunda, ANA negatifligi daha sik gozlenmektedir
(128).

SSc-IAH tutulumu ile, koéti prognoz ve mortalite ile iliskili olarak da

degerlendirilmektedir (129).
2.4.7. Tedavi

Tedavi, klinik olarak dispne semptomlar1 olan, yaygin akciger tutulumu gosteren ve
takiplerde hastaligin progresyonu gozlemlenen hastalara uygulanmaktadir. IAH’da
progresif hastalik durumunda siklofosfamid kullanimi 6nerilmektedir. 158 hastanin takip
edildigi randomize kontrolli SLS (Scleroderma Lung Study) I c¢alismasinda,
siklofosfamid plasebo ile karsilastirildiginda DLCO degisikliginde anlamli bir fark
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bulunmamis, ancak FVC, total akciger kapasitesi ve dispne agisindan anlamli farklar
bildirilmistir (103). Yapilan diger bir randomize kontrol ¢alisma olan FAST(the Fibrosing
Alveolitis in Scleroderma Trial) ¢aligmasinda siklofosfamid ile akciger parametrelerinde
farklilik izlenmezken FVC ve akut alevlenme olmamasi agisindan anlamhi farklilik
izlenmistir (130). Yan etkileri nedeniyle hasta tolerabilitesine ve klinik yanita gore

degerlendirme yapilarak kullanmasi tavsiye edilmektedir (104,130,131).

Mikofenolat mofetil (MMF), daha iyi tolere edilmesi ve siklofosfamide gore daha az yan
etkiye sahip olmasi nedeniyle IAH tedavisinde tercih edilmektedir. Omair ve
arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada, MMF'in gastrointestinal yan etkilerine ragmen IAH
progresyonunu yavaslatmada veya hastaligi stabilize etmede ve cilt tutulumunda etkili
olabilecegi belirtilmistir (132). SLS II calismasinda MMF ve siklofosfamid arasinda FVC
acisindan anlamli fark saptanmamus, etkinlikleri benzer izlenmistir (133). MMF, SSc-

IAH hastaliginda baslangig tedavisi olarak dnerilmektedir (131,134).

Azatiyopirin FVC ve DLCO degerlerinde kdtiilesme ile iligkili bulunmusg ve ilk basamak
tedavide onerilmemektedir (135). Kortikosteroidler tek baslarina tedavide etkili degilken,
diger immiinsiipresiflerle kombine edildiklerinde antiinflamatuar etkileri nedeniyle yarar
saglamaktadir (136). Rituksimab tedavisinin, FVC ve DLCO acisindan iyilesme ile
iligkili oldugu bulunmus ve cilt lizerinde de fayda sagladig: iddia edilmistir (137).

Tosilizumab c¢alismasinda, cilt kalinlagmasinin tedavisinde primer sonlanim noktasi
olarak anlamli bir farklilik saptanmamus olsa da, erken ve orta siddetli interstisyel akciger
hastalig1 olan hastalarda FVC tlizerinde anlamli bir fark goriilmiistiir. Tosilizumab, FDA
tarafindan erken SSc-IAH tedavisinde onaylanmis olup, alternatif bir tedavi segenegi
olarak kullanilabilir. Nintedanib ise antifibrotik tedavide IAH'da etkinligini gdstermistir
(2,138).

2.5. Progresif Pulmoner Fibrozis Tanimi ve Epidemiyoloji

IPF disindaki baz1 IAH alt tipleri progresif fibrotik davranis sergileyebilir. Bu IAH'lar
arasinda etiyoloji farkli olsa da, benzer patolojik mekanizmalar, klinik ve radyolojik
sunum ile prognoz nedeniyle ortak &zellikler bulunmaktadir (139-141). Idiyopatik
Pulmoner Fibrozis ve Yetiskinlerde PPF: Resmi ATS/ERS/JRS/ALAT Klinik Uygulama
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Kilavuzu 2022, (PPF) terimini kullanmay tercih etmistir (12). Hastaligm seyri iPF'e
benzer sekilde ilerlemekte olup, PPF teriminin belirli bir taniy1 ifade etmedigi ve IPF

benzeri davranis ve prognoz gosterebilecek hastaliklar1 kapsayabilecegi belirtilmistir.

PPF, 2022'de "Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update)" ve "Progressive Pulmonary
Fibrosis in Adults an Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline"
calismalarinda IPF'den ayr1 olarak tanimlandi. PPF tamimiin altta yatan durumdan
bagimsiz oldugu ve PPF kriterlerinin yalnizca prognoz ile iliskilendirildigi belirtildi (12).
PPF, IPF disindaki pulmoner fibrozis igin radyolojik kanitlara sahip IAH'li hastalarda,

son bir yil i¢inde asagidaki li¢ kriterden en az ikisinin meydana gelmesi seklinde

tanimlanmaistir:

l. Solunum semptomlarinin kétiilesmesi

2. Hastaligin ilerlemesine dair fizyolojik kanitlar bulunmasi

3. Hastaligin ilerlemesine dair radyolojik kanitlar bulunmasi (12)

Bu kriterler Tablo 4'te gosterilmistir.
Tablo 4. PPF tan1 kriterleri

Klinik kriteri Fizyolojik kriterleri Radyoljik kriterleri
(asagidakilerden birisi) (asagidakilerden birisi)
*Solunum *1yil iginde FVC’de >%5’ten straksiyon bronsiolektazi
semptomlarinin fazla diisiis siddeti ve yaygmliginda artig
kotiilesmesi
lyil igcinde DLCO’da > %10’dan  etraksiyon bronsiektazisi ile
fazla diisiis beraber yeni buzlu cam
opasitesi

eyeni retikiilasyon

eretikiilasyon kabaliginin
siddeti ve yayginliginda artig

*yeni veya artmis bal petegi

eartmig lobar hacim kayb1

PPF'nin kesin prevalansi bilinmemektedir. Yakin zamanlarda yapilan PROGRESS
calismasi, gercek diinya kosullarinda IAH'li hastalarin incelendigi bir kohortta, IPF
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disindaki fibrozlu [AH'lerin yaklasik %25'inde progresif bir fenotip tespit edilmistir
(143). Baska bir gercek yasam calismasinda, non-IPF IAH'erin progresif fibrozlu
fenotiple oraninin %18 ile %32 arasinda degistigi bildirilmistir. Semptomlarin
baslamasindan 6liime kadar gegen siire 61-80 aydi. Bu hastalarda IAH ilerlemesi tan1

sonras1t medyan sag kalim siiresi yaklasik ii¢ yildir (144).
2.5.1. Patogenez

Bazi iAH'ler, dncelikle alveoler epitelyal hasar ve fibroblastik proliferasyonun fibroza
yol actig1 fibro-proliferatif bozukluklar olarak kabul edilirken, diger IAH'ler 6ncelikle
inflamatuar bozukluklar olarak kabul edilir ve patojenetik siire¢ fibro-proliferatif bir yola
kayar (145). Tekrarlayan kronik epitelyal veya vaskiiler hasarlar, hiicre yikimina ve
diizensiz onarima yol agar. Fibroblastlar ¢cogalir, farkli kaynaklardan yaralanma bolgesine
g0¢ eder ve artan miktarda ekstraselliiler matriks salgilayan miyofibroblastlara doniismek
tizere aktive olurlar. Akcigerin artan bir kismu fibrozise kaybettikce, akciger hacmi azalir
ve gaz degisimi bozulur, bu da nefes darliginin ve efor kapasitesinin kotiilesmesine ve

nihayetinde solunum yetmezligine yol agar (139,146).

[PF'nin yan1 sira, iNSIP; siniflandirilamayan IiP; romatoid artrit ile iliskili IAH (RA-
[AH); HP; sarkoidoz; ve diger mesleki maruziyetlerle iliskili [AH'ler, tetikleyici ne olursa
olsun, birbirine ge¢isen morfolojik 6zelliklere ve ortak patolojik mekanizmalara sahiptir.
Bu hastaliklar nadirdir, yeterince arastirilmamistir ve tanist zordur. Kesin tani,
pulmonolog, radyolog ve patolog arasinda multidisiplinli bir tartisma gerektirir ve

terapotik kararlar i¢in hayati 6neme sahiptir (12,139,140).
2.5.2. Radyolojik Degerlendirme

IAH tanis1 ve takibi icin altin standart goriintiileme yontemi HRCT'dir (12). Fibrotik
degisikliklerin, bal petegi kistlerinin ve traksiyon bronsiektazinin yayginligi arttikca,
IPF'te mortalite riski artar (147). Ayrica, fibrotik degisikliklerin daha biiyilik
yayginhiginin, PPF'de de ilerleme ve mortaliteyi Ongordiigii gosterilmistir. Bu
degisiklikler, buzlu cami anormalliginin retikiiler anormallige evrimi, retikiiler
anormalligin ~ bal petegine gelisimi, retikiilasyonun artist ve traksiyon

bronsektazi/bronsiolektazileri gelisimi olarak tanimlanir (12,147-149). Fibrozun
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kotiilestigine dair klinik siiphe varsa takip HRCT'si onerilir. Hastalik ilerlemesini
belirlemek igin takip HRCT'nin optimal araligi bilinmemektedir. Ozellikle akciger
kanseri olmak fiizere ilerleme ve komplikasyonlar1 taramak icin yillik HRCT uygun

olabilir (12).

NSIP'in, 6zellikle fibrotik NSIP ve IPF arasindaki ayirici tanis1 zordur. NSIP i¢in pozitif
olan BT bulgular1 farkli sonuglar dogurabilir. NSIP desenine sahip hastalarm %28'inin,
iic y1l veya daha uzun siireli takipte radyolojik olarak IPF desenine ilerledigi bildirilmistir.
NSIP desenini koruyan hastalar1 IPF desenine ilerleyenlerden ayirt edecek sunumda BT
ozellikleri yoktur. NSIP, bal petegi olmamasi, goreceli subplevral korunma ve hastaligin
periferik dagilimiin diisiik prevalans: ile karakterizedir, bu bulgular ¢cogu hastada

[PF'den ayirt edilmesini saglar (149).

Bag dokusu hastaligi ile iliskili IAH'lerin ¢ogu (6rnegin, skleroderma, polimiyozit,
dermatomiyozit, Sjdgren sendromu ve tanimlanamayan bag dokusu hastaligi) NSIP
desenini temsil eder. Bu bag dokusu hastaligi ile iliskili IAH'lerin aksine, romatoid artrit
ile iliskili {AH'lerin (RA-IAH) daha yiiksek bir orani radyolojik olarak UIP deseni
gosterir (150,151). Belirgin tipik interstisyel pnomoni (UIP) deseni, traksiyon
bronsiektazisi ve bal petegi fibrozisi olan RA-IAH'de prognoz daha kétiidiir(151).

HP, 6zellikle fibrotik HP, radyolojik olarak IPF'den ayirt etmesi zor olan baska bir PPF
grubudur (16). Mozaik atenasyon ya da hava hapsi retikiilasyondan daha fazla oldugu ve
interstisyel anormalligin yaygin eksenel dagilimimin kombinasyon halinde bulundugu
durumlarda, HP icin 6zgiilliik %90'dan fazladir(152). Fibrotik HP'nin prognozu IPF'ye
benzer, daha kotiidiir(16).

Kapsamli multidisiplinli bir degerlendirme yapilmasina ragmen, IAH hastalarinin
yaklasik %10-15' simiflandirilamayan IAH'ye sahiptir. Smiflandirilamayan {AH'nin
klinik seyri ve prognozu IPF ve non-IPF IAH'ler arasindadir. HRCT'deki daha genis
fibrozis yaygiligi ve daha diigitk DLCO, ilerleme ve mortalite ile iligkilidir (153,154).

28



2.5.3. Fonksiyonel Degerlendirme

Fonksiyonel diisis, PPF'nin hastalik ilerlemesini yansitan en kritik bilesenidir.
Fonksiyonel degerlendirme, FVC ve DLCO o6l¢iimii yapilarak degerlendirilmistir.

Hastalik ilerlemesi i¢in fizyolojik kriterler su sekilde tanimlanmustir:
1. Bir y1l i¢inde takip edilen FVC'de %5 veya daha fazla mutlak diisiis.

2. Son IPF-PPF kilavuzunda (1) bir y1l i¢inde takip edilen DLCO'da %10 veya daha fazla

mutlak diisiis.

FVC, IPF ve PPF hastalarin1 takip etmek igin en yaygin kullanilan fonksiyonel
parametredir ve ilerleme ve mortalite ile iliskilidir (12,146). FVC'nin yillik azalma orana,
onceki ¢alismalarda FVC ve DLCO i¢in sirasiyla (%5-10) ve (%10-15) olarak mutlak
veya goreceli degerlerle degerlendirilmistir (6,155-158). Mutlak FVC disiisii, ilk FVC
Olctimii ile son FVC ol¢limii arasindaki fark olarak hesaplanir. Son kilavuzda (12)
ilerleme i¢in anlamli olarak kabul edilen en az %5 FVC ve en az %10 DLCQO'da mutlak
diisiis kabul edilmistir. Tiim alt gruplarda, FVC diisiisii uzun vadede temelde lineer olarak
gerceklesmis, ancak kisa vadede gelecekteki degisimi tahmin etmek i¢in kullanilacak

kadar degisken olmustur (146).
2.5.4. Tedavi

Progresif fibrozlu IAH'ler geleneksel olarak kortikosteroidler ve immiinosupresif
tedavilerle tedavi edilmistir ve PPF'li hastalarin dortte birinden fazlasi ilag tedavisi
almamaktadir. Kortikosteroidler ve immiinosupresif tedaviler etkili ve yeterli olmayabilir,
bu da etkili bir tedavi ihtiyacini 6ne stirmektedir (159). Fibroz ilerleyici hale geldiginde,
hastalik ilerlemesini yavaslatmak icin antifibrotik tedavi gereklidir (160). IPF ve PPF
arasinda fibroza yol agan patobiyolojik mekanizmalardaki benzerlikler, nintedanib ve
pirfenidonun PPF'li  hastalar icin tedavi secenekleri arasinda olabilecegini
desteklemektedir (161). PPF'de kortikosteroidler ve immiinosupresanlarla ilgili
antifibrotik ilaclarin zamanlamasi1 ve siralamasi {izerine daha fazla calismaya ihtiyag

vardir (162).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Olusturulmasi ve Verilerin Toplamasi

Calismamiz Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ dan 2024/198

numarali onay1 alindiktan sonra tek merkezli, retrospektif olarak yiiriitiilmiistiir.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’ne Ocak 2016 ve nisan
2024 tarihleri arasinda nintedanib kullanan pulmoner fibrozis ile takipli 105 olgu
taranmugtir. Nintedanib kullanan hastalar tanilarina gére 3 gruba ayrilmustir; IPF tanili
hastalar grubu, SSc tanisina sahip grup ve PPF tanimina uyan hastalari grubu olmak iizere

ti¢ grup olarak belirlenmistir.

Dahil edilme kriterleri

e Katilimcilarin 18 yas ve {istii olmasi

e Pulmoner Fibrozis nedeni ile Nintedanib tedavisi en az 3 aydir aliyor olmasi

e Solunum fonksiyon testi parametrelerinden FVC, DLCO ve 6DKYT mevcut olmast

e IPF hastalar1 icin: IPF tamisinin, American Thoracic Society (ATS), European
Respiratory Society (ERS), Japanese Respiratory Society (JRS) ve Latin American
Thoracic Association (ALAT) 2011 kriterlerine gore konulmus olmasi, HRCT ile tipik
IPF paterninin gosterilmesi veya cerrahi akciger biyopsisi ile UIP paterninin

gosterilmesi
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e SSc hastalari i¢in: taramadan 6nceki 12 ay icinde elde edilen YCBT ile akcigerlerin en
az %10'unu etkileyen fibrozis gostermesi, hastalarin FVC’nin tahmin edilen degerin

en az %40 tstlide olmasi ve ylizde DLCO degeri %30 ila %89 arasinda olmasi (163).

e PPF hastalart i¢cin: FVC’de Tahmin edilen degerin en az %10'u kadar goreceli bir
diisiis, tahmin edilen degerin %5 ila %10'undan az bir FVC'de goreceli bir diisiis
olmasi, solunum semptomlarinin kétiilesmesi veya YCBT’ de fibrozisin artmasi. Tani
aninda, hastalarin FVC tahmin edilen degerin en az %45 {istiinde olmasi1 ve DLCO

%30 ile %80 arasinda olmas1 (156).
Dislama kriterleri
e Fonksiyonel ve radyolojik verilerin eksik olmasi
e Hastalar ¢alismaya alindiktan sonraki 3 ay icinde eksitus olmasi

e Hastalarin bir yillik takip silirecinde yan etki, tedaviye yanitsizlik sebebiyle

nintedanibten periferidona ge¢ilmesi

e Bir yillik takip siirecinde hastalarin her hangi bir sebep belirtmeksizin nintedanibin

tedavisini birkamasi
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Calismaya 105 hasta

alindi 17 hasta dislandi:

+8’i yan etki nedeniyle (karaciger
fonksiyonel testi bozuklugu yada
gastrointestinal sistem semptomu)

— » «3'U kontrole gelmemeleri nedeniyle

+3’0 calismaya alindiktan sonra eksitus
olmasi

3’0 ilaci hi¢ kullanmamis
88 hasta analiz edildi

l | |

iPF (n=53) S5c (n=17) ‘ ‘ PPF ( n=18) ‘

Sekil 10. Calisma tasarimi

Hastalarin demografik verileri ve klinik o6zellikler hastanin bagvuru tarihine gore
retrospektif olarak incelendikten sonra hastalarin yasi, cinsiyeti, sigara kullanimi, aldig:
antifibrotik tedavi, tedavinin yan etkileri ve komorbiditeleri degerlendirildi. Nintedanib
tedavisine baglandiktan sonra 0-6-12. aylardaki hastalik progresyonunu belirlemek i¢in
solunum fonksiyon testleri (DLCO, FEV1, FVC), 6DKYT ve radyolojik bulgular
tarand1. Mortalite riskini saptamak amaciyla cinsiyet, yas, FVC ve DLCO parametreleri
gecmise yonelik incelenerek GAP skoru hesaplandi. Mortalite 2 yil takip edildi. Major
kanama riskini degerlendirmek {izere nintedanib kullanimi yaninda antitrombotik tedavi

kullanilmasi incelendi.
3.2. Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS v25 ile analiz edildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov
ve Shapiro-Wilk ile incelendi. Normal dagilima uyan parametrelerin 3 ve iizeri grup
karsilagtirmalarinda Tek Yonlii Varyans Analizi kullanildi. Normal dagilima uymayan
parametrelerin 3 ve iizeri grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis H Testi kullanildi.
Kategorik verilerin arasindaki baglantinin incelenmesinde Pearson Ki Kare Testi ve
Fisher- Freeman- Halton Testi kullanildi. Kategorik verilerde ikili grup karsilagtirmalari

Bonferroni Diizeltmeli Z Testi ile yapildi. Mortaliteye etki eden faktdrlerin
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incelenmesinde Binary Lojistik regresyon analizi kullanildi. Nicel degiskenlerin
gosterimi ortalama+ standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak verilirken
nicel degiskenlerin gdsterimi n ve yiizde (%) olarak verildi. Onem diizeyi p<0,050 olarak

alindu.
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4. BULGULAR

Calismamizda hastalar1 {i¢ ana gruba ayrirarak degerlendirdik. Calismaya alinan 88
hastadan IPF olanlarm orami %60,2(n=53) iken, SSc hastalart %19,3(n=17) ve PPF

hastalar1 ise %20,5 (n=18) oranina sahipti.

m IPF
SSc
PPF

Sekil 11. Tanilara gore gruplarin dagilima.
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Tablo 5. Hastalarin demografik verilerin taniya gore karsilastirilmasi.

TANI
IPF SsC PPF Toplam p
Yas ” 66 (47 - 83)* 57 (44-75)° 59,5(38-74)> 64(38-83) <0,001*
Cinsiyet . b b
Kadn 13 (24,5) 13 (76,5) 8 (44,4) 34 (38,6) 0,001%
Erkek 40 (75,5) 4 (23,5) 10 (55,6) 54 (61,4)
Sigara/Y1l
Kullamiyor 18 (34)2 12 (70,6)° 9 (50)%® 39 (44,3) 0.026*
Kullamyor 35 (66) 5(29,4) 9 (50) 49 (55,7) '
Ek Hastalik #
Yok 9 (17) 3(17,7) 6 (33,3) 18 (20,5) 0.3697
Var 44 (83) 14 (82,4) 12 (66,7) 70 (79,6) '
Antitrombotik
Kullanmiyor 38 (71,7) 7(41,2) 13 (72,2) 58 (65,9) 0.057%
Kullaniyor 15 (28,3) 10 (58,8) 5 (27,8) 30 (34,1) '
HRCT Paterni
Tipik UIP 45 (84,9) 11 (64,7) 11 (61,1) 67 (76,1)
Olas1 UIP 8 (15,1) 4 (23,5) 1(5,6) 13 (14,8) 0.002*
Belirsiz UIP 0 (0) 2(11,8) 4(22,2) 6(6,8) '
UIP dis1 0 (0) 0 (0) 2(11,1) 2(2,3)
Mortalite*
Sag 38 (71,7) 14 (82,3) 16 (88,9) 68 (77,3) 0,291
Olii 15 (28,3) 3(17,7) 2(11,1) 20 (22,7)

*Yas n (min-max) parametresinde ortanca ve min-max degerleri gosterilmistiri, diger parametrelerde ise n
(%) hasta sayis1 ve yiizdesi gosterilmistir. *Pearson Ki-Kare; “Fisher- Freeman- Halton; *°Ayni harfe sahip
gruplar arasinda fark yoktur. Yas i¢in *Kruskal Wallis H testi kullanildi; * ANOVA. #Ek hastaliklar;
hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, fibrozis dis1 akciger hastaligi, kanser ve serebro-
vaskuler hastaliklari. + iki yillik mortalite.

Progresif pulmoner fibrozis etyolojisinde altta yatan hastaliklar; sarkoidoz, HP, RA,

sjogren, covid iliskili fibrozis, polimiyozit ve silikozis idi.

Tanilara gore ortanca yas degerleri incelendiginde istetistiksel olarak IPF ile SSc ve PPF
gruplar1 arasinda farklilik elde edilmistir (p < 0,001). IPF' de ortanca deger 66 iken,
SSc'de 57 ve PPF'de 59,5 olarak elde edilmistir. Ancak SSc ile PPF arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur.

IPF tamili hastalarda cinsiyet dagilimlari incelendiginde kadimlarin oran1 %24.5 iken,
erkeklerin oran1 %75,5 olarak elde edilmistir. SSc grubuna bakildiginda kadinlarin orani
%76,5 iken, erkeklerin oran1 %23,5 olarak elde edilmistir. PPF grubunda ise kadinlarin

oran1 %44,4 iken, erkeklerin oran1 %55,6 olarak elde edilmistir. Her ili¢ grup cinsiyet
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dagilimi agisindan incelendiginde IPF grubunda erkek cinsiyet baskin iken SSc grubunda

kadin cinsiyet hakim olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,001).

IPF grubunda sigara 6ykiisii incelendiginde hi¢ sigara kullanmamis hastalarin oran1 %34
iken, sigara i¢icilerin orant %66 idi. SSc hastalarinda ise sigara kullanmayanlarin orani
%70,6 iken sigara kullananlarin orani %29,4 olarak bulundu. PPF hastalarinda sigara
kullanim1 yar1 yariya dagilim gostermistir. Sigara ile etyoloji arasindaki iliski
incelendiginde IPF hastalarinda SSc’ye gére sigara dykiisiiniin anlaml1 olarak daha ¢ok
izlendigi goriilmiistiir (p = 0,026). Ancak PPF hastalar1 ile diger iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p > 0,05).

IPF grubunda eslik eden hastalik varlig1 incelendiginde ek hastalig1 olmayanlarm orani
%17 iken, ek hastaliga sahip olanlarin orani %83 olarak bulunmustur. SSc grubunda ise
ek hastalig1 olmayan hastalar toplam hastalarin %17,7” sini olugturmaktaydi. PPF grubu
incelendiginde ek hastalig1 olanlarin oram1 %66,7 iken eslik eden herhangi bir hastaliga
sahip olmayan hasta grubu %33,3 olarak bulundu. Ek hastalik varligi ile ana tan1 arasinda
iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligskinin olmadig: tespit edilmistir (p

=0,369).

IPF grubunda antitrombotik ila¢ kullanimi incelendiginde ila¢ kullanmayanlar %71,7
iken, antitrombotik ila¢ kullananlar ise %28,3 olarak izlenmistir. SSc grubunda ise
antitrombotik ila¢ alanlarin oran1 %41,2 iken, kullanmayanlarin oran1 %58,8 olarak elde
edilmistir. PPF hastalarinda antitrombotik kullanimi  dagilimi incelendiginde
kullanmamis olanlarin orant %72,2 iken, kullanan hastalar %27,8 olarak goriilmiistiir.
Antitrombotik ila¢ kullanimi ile hastalarin tanisi arasinda anlamli istatistiksel iliski
olmadig1 goriilmiistir (p = 0,057). Dual antitrombotik alan yalnizca iki hasta

bulunmaktaydi ve bu hastalarin ikisi de PPF grubundaydi.

Calismamizda HRCT pateni ile hastalik iliskisi incelenmistir. IPF hastalarinda; tipik UIP
paternine sahip hastalarin oran1 %84,9 iken olas1 UIP paternine sahip hastalar %15,1,
belirsiz UIP ve UIP dis1 paternine sahip hastalar %0 olarak bulunmustur. SSc grubunda
HRCT paternine gore dagilimlar ise; tipik UIP oram1 %64,7, olas1t UIP oran1 %23.5,
belirsiz UIP oran1 %11,8 ve UIP dis1 ise %0 olarak gosterilmistir. PPF hastalari radyolojik

olarak incelendiginde; tipik UIP olanlarin oran1 %61,1, olas1t UIP olanlarin orani %5,6,
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belirsiz UIP olanlarin oran1 %22,2 ve UIP dis1 ise %11,1 olarak elde edilmistir. HRCT
Paterni ile hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir (p =
0,002). IPF hastalarinda kesin UIP paterni ve olas1 UIP paterni belirgin olarak daha fazla
goriilmiistiir. Tan1 gruplarina belirsiz UIP paterni goriilme acisindan {i¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p = 0,002). Belirsiz UIP paterni ve
UIP dis1 paterni agisindan hastalar degerlendirilmis; IPF grubunda hi¢ hasta olmadigi,
PPF hasta grubunda 6 hasta varken SSc grubunda 2 hasta oldugu saptanmustir.

Calismamizda {i¢ hasta grubu mortalite acisindan degerlendirilmistir. IPF hastalarinda
mortalite %28,3’dir. SSc grubunda ise mortalite %17,7 iken sag kalim oran1 %82,3 olarak
bulunmustur. PPF hasta grubunda ise mortalite oran1 %11,1 olarak gosterilmistir. Ana
tanilarimiz ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglantinin var olmadig:

tespit edilmistir (p = 0,291).

Tablo 6. Mortaliteye etki eden risk faktorlerinin incelenmesi.

Mortalite* Univariate Multiple
Sag Olii OR (%95 CI) p OR (%95 CI) p
GAP skoru 247+142 33+1,26 1,552 (1,054 -2,286) 0,026 1,134 (0,681 - 1,888) 0,628
FVC 2790+910 2640+860 0,826 (0,465-1,47) 0,516 0,706 (0,298 - 1,674) 0,430

FVC (%) 82,87+ 18,49 81,8+17,75 0,997 (0,97 - 1,025) 0,817
DLCO (%) 56,71+ 16,81 47,5+13 0,963 (0,93-0,997) 0,031 0,961 (0,909 - 1,016) 0,161
Tam

IPF 38 (71,7) 15 (28,3) Referans

SSC 14 (82,4) 3(17,6) 0,543(0,136-2,164) 0,387 0,468 (0,083 -2,643) 0,390

PPF 16 (88,9) 2(11,1) 0,317(0,065-1,548) 0,156 0,167 (0,028 -1,012) 0,051
Sigara

Yok 34 (87,2) 5(12,8) Referans

Var 34 (69,4 15 (30,6) 3(0,981-9,178) 0,054 3,569 (0,92 -13,841) 0,066
Komorbidite

Yok 13(72,2) 5 (27,8) Referans

Var 55 (78,6) 15(21,4) 0,709 (0,218 - 2,305) 0,568 0,485(0,127-1,85) 0,290

Binary Lojistik regresyon ile incelendi. * iki yillik mortalite

Mortaliteye etki ettigi diisiiniilen risk faktorleri univariate ve multiple model olarak
binary lojistik regresyon analizi ile incelendiginde; univariate analiz sonucunda GAP
skorunun artmast mortalite riskinin 1,55 kat arttig1 (p= 0,026), benzer sekilde DLCO
degerinin azalmasi ile de mortalite riskinin arttig1 gosterilmistir (p=0,031). Yani DLCO
degerinin bir birim azalmas1 mortalite riski 1,04 kat artirmaktadir. Diger degiskenlerin ise
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunamamustir. Yine multiple model kullanildiginda
degiskenler ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir

(p>0,050).
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Tablo 7. Taniya gore bazal fonksiyonel degerlerin karsilastirilmasi.

TANI
IPF SscC PPF Toplam p
FVC 2920 (1100- 5300)* 2190 (1440 - 3850)° 2355 (1140 - 4960)* 2715 (1100 - 5300) 0,001
FVC (%) 86,83 + 17,012 75,24 + 16,62° 77,22 £20,37° 82,63+ 18,23 0,026?
FEV1 2423 + 6742 1735 £ 535° 2054 + 867 2215 £ 740 0,0022
FEV1 (%) 86 (44 — 131) 72 (41 - 98)° 71,5 (34 - 109)° 82 (34 - 131) < 0,001%
DLCO (%) 58,04+ 15,66 50,06 + 16,21 48,83 + 17,01 54,61 + 16,42 0,0522
METRE 140 (30 - 630)® 380 (80 - 570)° 80 (40 - 600)° 140 (30 - 630) 0,035
GAP skoru 3(0-6)? 2(0-6)° 3(1-6)® 3(0-6) 0,042%

* Kruskal Wallis H testi; 2 ANOVA #°: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

Tanilara gore tan1 amindaki ortanca FVC degerleri incelendiginde; IPF hastalarinda
ortanca FVC degeri 2920 mL iken, SSc hastalarinda ortanca FVC degeri 2190 mL ve PPF
2355 mL olarak bulunmustur. PPF hastalari ile IPF ve SSc hastalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark ¢itkmamisken; IPF ile SSc arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark izlenmistir (p = 0,001). Tam1 anindaki yiizde FVC degerleri incelendiginde ise;
IPF'de ortalama FVC yiizdesi 86,83 iken, SSc hastalarinda % 75,24 ve PPF hastalarinda
%77,22 olarak elde edilmistir. IPF ile SSc ve PPF arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark var iken; SSc ile PPF arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Tanilara gore incelendiginde tan1 anindaki ortanca FEV1 degerleri arasinda istatistiksel
olarak fark oldugu tespit edilmistir (p = 0,002). IPF'de ortalama deger 2423 mL iken,
SSc'de 1735 mL ve PPF'de 2054 mL olarak elde edilmistir. U¢ grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.

Tanilara gdre ortanca tan1 aninda yiizde FEV1 degerleri incelendiginde; IPF'de ortanca
deger % 86 iken, SSc'de % 72 ve PPF hastalarinda % 71,5 olarak elde edilmistir. IPF ile
SSc ve PPF arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (p <

0,001). SSc ile PPF arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Tan1 anindaki yiizde DLCO degerleri incelendiginde; IPF'de ortalama deger % 58,04
iken, SSc'de % 50,06 ve PPF'de % 48,83 olarak elde edilmistir ve DLCO degerleri
arasinda istatistiksel olarak fark olmadig: tespit edilmistir (p = 0,052).
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Hastalarin tan1 anindaki ortanca 6DKYT degerleri karsilastirildiginda; IPF'de ortanca
deger 140 m iken, SSc'de 380 m ve PPF'de 80 m olarak elde edilmistir. IPF ile SSc ve
PPF arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. SSc ile PPF arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p = 0,035).

Her ii¢ grup icin tan1 anindaki GAP skorlar1 incelendiginde; IPF'de ortanca deger 3 iken,
SSc'de 2 ve PPF'de 3 olarak elde edilmistir. PPF ile diger iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yok iken IPF hastalarinda SSc gére GAP skorunun istatistiksel

olarak anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiir (p = 0,042).

Tablo 8. Taniya gore fonksiyonel degerlerin zamansal karsilastirmasi.

Tan1
iPF SsC PPF P

FVC (6.ay-baslangic) -10+ 230 80 + 280 80+170 0.270Y
-20 (-800 - 500) 60 (-290 - 940) 70 (-140 - 510) '

FVC (6.ay-baslangic) (%) -0,21 £ 6,58 2,47+£10,22 3,28 £5,85 0.148"
0 (-22 - 16) 1(-12 - 33) 3(-10-15) ’

FVC (12.ay-baslangig) -50 £ 320 80+ 270 100 + 240 0123
-50 (-1020 - 840) 40 (-340 - 660) 90 (-360 - 540) '

FVC (12.ay-baslangic) (%) -0,19£9,98 329+9 4,56 £9,78 0.147%
-1 (-27 - 32) 1(-9-24) 6 (-13-21) '

DLCO (%) (6.ay-baslangic) -3,34+£9,58 -1,88 £5,95 -1+6,16 0.414Y
-3 (-37 - 20) -1(-18 - 5) -1(-15-7) ’

DLCO (%) (12.ay-baslangic) -2,43 + 14,83 -1,53 £5,04 -2,5+£8,72 0.341Y
-5 (-37 - 56) -2(-11-7) -1(-22 - 15) '

Metre (6.ay-baslangig) -12,55+ 97,11 -32 £ 66,68 3,33 £37,1 0.546
0 (-400 - 420) -5 (-180 - 60) -10 (-40 - 80) ’

Metre (12.ay-baslangic) 3,76+ 87.61° 21,07 £ 45,078 20 + 39,26 0,047
-10 (-180 - 420) -15 (-100 - 60) 0 (-30 - 100) '

*Tek Yonli Varyans Analizi; YKruskal Wallis H Testi; veriler ilk satirda ortalama + standart sapma olarak

verilmigken; ikinci satirda ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir

Calismamiza alinan fibrozis hastalar1 tanilarina gore {i¢c ana gruba ayrilmis olup tanilara
gore fonksiyonel testler incelenmistir. Hastalarin baslangic ve 6. ay FVC ortanca
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,27). IPF
hastalarinda FVC ortanca degeri farki -10 mL, SSc grubunda FVC ortanca degeri
degisimi 80 mL ve PPF grubunda FVC ortanca degeri degisimi 80 mL olarak tespit
edilmistir. FVC yiizde degeri olarak incelendiginde ise IPF tanisi ile takipli hastalarda ise
ortalama degeri farki -%0,21, SSc grubunda fark % 2,47 ve PPF grubunda ise fark % 3,28

olarak tespit edilmistir. Alt1 aylik kontrolde ylizde FVC agisindan tanilar arasinda anlaml
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fark bulunmamistir (p=0,148). FVC degerleri on iki aylik degerlendirilmesinde de
ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,123).
On iki ay kontroliindeki FVC ortanca degeri farki IPF tamli hastalarda -50 mL, SSc
grubunda 80 mL ve PPF hastalarinda ise 100 mL olarak tespit edilmistir. On ikinci ay
kontroliinde FVC degerleri yiizde olarak da degerlendirilmis olup; IPF tanis1 ile takipli
hastalardaki ortalama FVC degisimi -%0,19, SSc grubundaki degisim % 3,29 ve PPF
hasta grubundaki degisim ise % 4,56 olarak tespit edilmistir.

20 1 .
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Sekil 12. Tantya gore FVC degisimi (12.ay-baslangi¢) litere ve ylizde olarak gosteren
grafiler.

Calismamizdaki {i¢ ana tan1 grubu DLCO degisimine gére incelenmistir. IPF grubunda
altinct ay degisimi -%3,34 12. Ay degisimi -%2,43; SSc hasta grubunda yiizde DLCO
farki altinci ayda -%1,88 ve 12. Ayda -%1,53; PPF hastalarinda altinct ay DLCO
degisimi -%1 ve 12. Ay DLCO degisimi ise -%2,5 olarak tespit edilmistir. Tanilara gore
DLCO (6.ay-baslangi¢) parametresi ortanca degerleri arasinda alt1 aylik (p=0,414) ve 12
aylik (p=0,341) kontrollerde istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamastir.
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Sekil 13. Tantya gére DLCO (%) degisimi (12.ay-baslangic) gosteren grafik.

Tani1 gruplarina goére 6DKYT mesafe degerleri agisindan degerlendirilmistir. Altinci ay
kontroliinde IPF grubunda ortanca degeri farki -12,55 m, SSc hastalarda ortanca degeri
degisimi -32 m ve PPF grubundaki degisim ise 3,33 m olarak tespit edilmistir ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak farklilik izlenmemistir (p=0,546). Baslangic ve 12. ay
6DKYT sonugclar1 arasinda IPF ortanca degerinde -3,76 m, SSc ortanca degerinde -21,07
m ve PPF ortanca degerinde 20 m fark oldugu tespit edilmistir. On ikinci aydaki kontrolde
6DKYT sonuglarina gore SSc ve IPF grubundaki kayip PPF grubuna gére daha fazla
olarak saptanmustir (p=0,047).
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Sekil 14. Taniya gore 6DKYT mesafe degisimi (12.ay-baslangic) gosteren grafik.
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Takip stirecinde, 20 hasta hayatin1 kaybetmigstir. Tiim ¢alisma popiilasyonunun %22,7'i;
IPF, SSc ve PPF alt gruplarinda mortalite orani sirasiyla; %28,3, %17,7 ve %11,1 idi.
Caligma siiresi boyunca yalnizca bir hastada major yan etki izlendi. Bu da mortalite ile
sonuclanmayan intrakraniyal kanama idi. Hasta asetil salisilik asit kullanmaktaydi ve
yapilan tedavi sonrasinda cerrahi miidahale gerektirmeden kanama kontrol altina alindi.
Sik goriilen yan etkiler arasinda ishal bulunmaktaydi. Doz azaltimini gerektiren yan
etkiler hastalarin %6°’sinda (bes hasta) gézlendi ve bu yan etkiler ishal ve glomeriilonefrit
olarak belirlendi. Dort hasta ishal nedeniyle diger hasta ise glomeriilonefrit nedeniyle doz

azaltimi yapildi.

Calismamizdaki hastalarin nintedanib tedavisini bir y1l tamamladiktan sonra on hastanin
(hastalarin yaklasik %11.36’si) altis1 ishal (dort hasta IPF grubunda diger kalan ikisi PPF
grubunda) nedeni ile, geri kalan dordii hastaligin ilerlemesi nedeniyle nintedanib

tedavisinden perfiridona gecilmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda nintedanib tedavisi alan fibrozis hastalari ii¢ ana gruba ayrilmis olup; IPF,
SSc’a sekonder pulmoner fibrozis ve PPF hastalarinin bir yillik ger¢ek yasam verileri
incelenmistir. Bu tli¢ grup arasinda 12. ayda 6DKYT kayb1 PPF’e gore SSc’a sekonder
pulmoner fibrozis ve IPF hastalarinda daha fazla diismiisken, diger solunumsal
parametrelerde gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Hastalarin 2 yillik mortalite
verisi incelendiginde gruplar arasinda farklilik yok iken GAP skoru ve DLCO %

degerinin mortalite belirteci oldugu saptanmastir.

Caligmamizda tam1  gruplarma gore 6DKYT mesafe degerleri acisindan
degerlendirilmistir. Altinc1 ay kontroliinde IPF grubunda ortanca degeri farki -12,55 m,
SSc hastalarda ortanca degeri degisimi -32 m ve PPF grubundaki degisim ise 3,33 m
olarak tespit edilmistir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik izlenmemistir
(p=0,546). Baslangi¢ ve 12. ay 6DKYT sonuglar1 arasinda IPF ortanca degerinde -3,76
m, SSc ortanca degerinde -21,07 m ve PPF ortanca degerinde 20 m fark oldugu tespit
edilmistir. On ikinci aydaki kontrolde 6DKYT sonuglarma gore SSc ve IPF grubundaki
kaylp PPF grubuna gore daha fazla olarak saptanmistir (p=0,047). INPULSIS
calismasinda, IPF hastalarinda nintedanib ile tedavi edilen hastalarda, 6DKYT 6. ay
takibinde ise ortalama 24 metre azalma ve bir yil takibinde ortalama 35 metre azalma
yasanmistir (5). INBUILD c¢alismasinin verileri, 6 aylik tedaviden sonra hastalarin
6DKYT’ nde ortalama 12 metrelik ve 1 yillik takibinde 24 metrelik diisiis oldugunu
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gostermektedir (6). Cameli ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada 1 yillik takibinde 6DKYT’
nde ortalama 29 metrelik diisiis saptanmustir (164). SENSCIS calismasinda ise, SSc
hastalar1 6 aylik ve 1 yillik nintedanib alan grupta 6DKYT mesafesinde ortalama sirayla
16 ve 44 metrelik bir azalma goriilmiistiir ve almayan gruba daha az kayip yasanmistir
(2). Literatiirde yalnizca nintedanib kullanan hastalar tedavi almayanlarla kiyaslanmis
olup, pulmoner fibrozisli hastalarin kendi aralarinda karsilastirildig: ¢alisma olmamasi
bizim c¢aligmamizin istiin yoniinii olustumaktadir ve bu yoniiyle literatiire katki
saglayacag1 diisiiniilmektedir. Mevcut veriler ile 6DKYT’nde PPF grubunda daha az
diisiis olmasi progresyon hizinin daha diisiik olabilecegini gostermektedir. PPF hastalarin
kayiplar1 daha diisiik olmasi; bazal degerinin ve hastalarin performansini etkileyen ek
faktorler olmasi sebebiyle oldugu diisiiniildii. Ancak daha net sonuglara ulagmak igin

hastalar1 daha uzun siire takip etmek ve 6rneklemin daha biiylik olmas1 gerekmektedir.

IPF hastalarinda FVC ortanca degeri farki -10 mL, SSc¢ grubunda FVC ortanca degeri
degisimi 80 mL ve PPF grubunda FVC ortanca degeri degisimi 80 mL olarak tespit
edilmistir. Hastalarin baglangic ve 6. Ay FVC ortanca degerleri ve ortalama yiizde
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (sirasiyla p=0,27 ve
p=0,148). FVC degerleri on iki aylik degerlendirilmesinde de ortanca degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamtir (p=0,123). On iki ay kontroliindeki FVC
ortanca degeri farki IPF tamili hastalarda -50 mL, SSc grubunda 80 mL ve PPF
hastalarinda ise 100 mL olarak tespit edilmistir. On ikinci ay kontroliinde FVC degerleri
yiizde olarak da degerlendirilmis olup; IPF tanis ile takipli hastalardaki ortalama FVC
degisimi -%0,19, SSc grubundaki degisim % 3,29 ve PPF hasta grubundaki degisim ise
% 4,56 olarak tespit edilmistir ve istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir (p=0,147).
INPULSIS ¢alismasinda, baslangica gore 6 aylik dénemde nintedanib kullanan IPF
grubunda FVC diisiisii ortalama -52,8 mL (%2,8) olarak saptanmis olup yine aym
calismada FVC yillik diisiis oran1 ortalama -114,7 mL (%2,8) olarak kaydedilmistir (5).
INBUILD c¢aligmasinda, 6 ay sonunda nintedanib ile tedavi edilen PPF hastalarinda FVC
ortalama degisimi -52,4 mL (%1,8) olarak bulunmusken y1llik FVC diisiisii ortalama 80,8
mL (%4,8) olarak kaydedilmistir (6,156). Bizim ¢alismamizda IPF ve PPF gruplarinda
ortalama FVC kaybinin INBUILD ve INPULSIS ¢alismalarina gére daha az oldugu
goriilmiistiir. SENSCIS ¢alismasinda, nintedanib tedavisi goren hastalarin FVC degerleri
6 aylik takibin sonunda ortalama olarak 40 mL (%1,7) olarak goriilmiis olup yillik
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ortalama diisiisii 52,4 mL (%1,4) olarak belirlenmistir (2). Calismamizdaki SSc’ ye
sekonder fibrozis gelisen hastalardaki FVC degisimi incelendiginde ortalama FVC
degerinin yaklasik olarak stabil seyrettigi ve SENSCIS calismasina gore FVC kaybinin

daha az izlendigi goriilmiistiir.

Calismamizdaki {i¢ ana tan1 grubu ortalama % DLCO degisimine gore incelenmistir. IPF
grubunda altinci ay degisimi -%3,34 ve 12. Ay degisimi -%2,43; SSc hasta grubunda
yiizde DLCO farki altinci ayda %1,88 ve 12. ayda %1,53 kayip; PPF hastalarinda altinci
ay DLCO degisimi %1 ve 12. Ay DLCO degisimi ise %2,5 diisiis tespit edilmistir.
Tanilara gore DLCO (6.ay-baslangic) parametresi ortanca degerleri arasinda alt1 aylik
(p=0,414) ve 12 aylik (p=0,341) kontrollerde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir. Ruaro ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alisamda iPF hastalarinda DLCO degeri
6 ay sonunda ortalama %8 olarak diismiistiir, ayn1 ¢calismada bir y1l sonundaki DLCO
degeri ortalama %2 olarak disiitiigii goriilmiistiir(165). Bizim calisamiza gore ilk alti
aylik donemde daha fazla DLCO kaybi oldugu goriiliirken 12 aylik incelemede sonuglar
benzer bulunmustur. INPULSIS ve TOMORROW c¢alismalarinda, baslangic DLCO bir
y1l sonunda nintedanib tedavisi ile DLCO diisiis oraninin yillik yaklasik %2.9 oldugunu
gdstermistir (4,5). Calismamiz, IPF hastalarindaki DLCO kayb1 agisindan bu iki biiyiik
calisma ile benzer sonuglara sahiptir. INBUILD calismasinda , nintedanib ile tedavi
edilen PPF hastalarda 1 yil sonunda DLCO'daki diislisii yaklasik %2.1 oraninda
bulunmustur (6). Calismamizda ise DLCO kayb1 %2.5 olup INBUILD calismasi ile
benzer sekilde bulunmustur. SENSCIS calismasinda, SSc hastalarinda 1 yillik takibinde
DLCO'daki diisiis oran1 yaklasik % 3.21 oraninda azaldigini gostermistir (2). Bizim
calismamizda SSc hastalarinda bir yillik DLCO kayb1 ortalama %1.53 olup SENSCIS

calismasina gore kaybin daha az oldugu goriilmiistiir.

Tanilara gore tani anindaki ortanca FVC degerleri incelendiginde; IPF hastalarinda
ortanca FVC degeri 2920 mL iken, SSc hastalarinda ortanca FVC degeri 2190 mL ve PPF
2350 mL olarak bulunmustur. PPF hastalar1 ile IPF ve SSc hastalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark ¢itkmamisken; IPF hastalarinda SSc hastalaria gére istatistiksel
olarak daha yiiksek FVC degerleri mevcuttur (p = 0,001). Tan1 anindaki yiizde FVC
degerleri incelendiginde ise; IPF'de ortalama FVC yiizdesi %86,83 iken, SSc hastalarinda
% 75,24 ve PPF hastalarinda %77,22 olarak elde edilmistir. Her ii¢ grup arasinda tani
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anmindaki % FVC degerleri incelendiginde IPF hastalarinda diger iki gruba gore % FVC’
nin istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,026). INPULSIS
calismalarinda, IPF hastalarinin ortalama baslangic FVC yaklasik 2600 mL (yiizde olarak
%79,7) olarak goriilmiistiir (59). INPULSIS calismasina gore calismamizdaki IPF
hastalarinda bazal FVC degerleri daha yiiksek bulunmustur. TOMORROW calismasinda
ise IPF hastalarin FVC ortalamas1 yaklasik 2800 mL (Yiizde olarak %68.2) idi (4). FVC
mutlak degerleri benzer bulunurken yiizde FVC agisindan calismamiz tomorrow
calismasina gore daha yiiksek bazal degerlere sahiptir. INBUILD calismasinda, PPF
hastalarin baslangic FVC degeri yaklasik 2420 mL (%69) idi (6); calismamiz ile
karsilastirildiginda ortalama FVC agisindan benzer mutlak degerler izlenirken, % FVC
degerleri agisindan ¢alismamizdaki degerler daha yiiksekti. SENSCIS calismasinda ise
SSc hastalarin  baglangic FVC degeri yaklasik 2460 mL (%72.4) 1di (166).
Calismamizdaki SSc hastalarmmin verileri ile SENSCIS calismasimdaki hastalar
karsilastirildiginda % FVC’ nin benzer, ortalama mutlak FVC degerlerinin daha diisiik
oldugu goriildii. Sonuglarda mutlak degerler ve % FVC degerleri arasindaki farkin
caligmalara alinan hastalarin etnik kokenlerinin farkli olmasi1 ile 1ilgili oldugu

diistiniilmektedir.

Calismanmizda tam1 amindaki ortanca FEV1 degerlerdirildiginde; IPF'de ortalama deger
2423 mL iken, SSc'de 1735 mL ve PPF'de 2054 mL olarak elde edilmistir. PPF ile diger
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemisken IPF ile SSc arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p = 0,002). Tanilara gore tan1 aninda
yiizde FEV1 degerleri incelendiginde; IPF'de ortanca deger % 86 iken, SSc'de % 72 ve
PPF hastalarinda % 71,5 olarak elde edilmistir. IPF ile SSc ve PPF arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark varken (p < 0,001), SSc ile PPF arasinda ise istatistiksel olarak

anlamli bir fark yoktur.

Nakagawa ve arkadaslar1 yaptig1 130 hastanin dahil edildigi ¢alismada IPF hastalairnin
klinik ve fizyolojik 6zelliklerini analiz edilmistir, tahmin edilen FEV1 yiizdesinin medyan
degeri yaklasik olarak %76.3 olarak rapor edilmistir (167). Bu ¢alismaya gore % FEV1
degerleri ¢alismamizda daha yiiksek bulunmustur ancak FEV1 mutlak degerine bu
calismada yer verilmemistir. Ley ve arkadaslar1 yaptig1 bir calismada IPF hastalarinda

FEV1 ortalama degeri 2100 mL olarak goriilmiistiir ancak FEV1 degeri yiizde cinsinden
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bahdilmemektedir. SSc ile ilgili yapilan bir ¢calismada FEV1'in ortalama olarak degeri
%65'1 (1850 mL) oldugu bulunmustur (168). Calismamizda SSc hastalarinin verileri
literatlire gére daha yiiksek bulunmustur. Cameli ve arkadaslar1 yaptig1 calismada PPF
hastalar1 grubunda FEV1 degeri %75,6 (1800 mL) olarak saptanmistir (164). PPF
grubundaki hastalarimizin verileri literatiir verileri ile karsilagtirildiginda benzer aralikta

degerlendirilmistir.

Calismanmizda her ii¢ grubun tani anndaki yiizde DLCO degerleri incelendiginde; IPF
grubunda ortalama deger % 58,04 iken, SSc'de % 50,06 ve PPF'de % 48,83 olarak elde
edilmistir. DLCO degerleri arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi tespit edilmistir (p
= 0,052). INPULSIS ve TOMORROW calismalarinda, baslangictaki DLCO ortalama
olarak degeri yaklasik sirayla %42 ve %46 olarak saptanmistir (4,59). Bizim
calismamizda INPULSIS ve TOMORROW calismalarindaki hasta gruplarina gore
yuksek bulunmustur. INBUILD calismasinda, PPF hastalarinda DLCO baslangi¢ degeri
ortalama olarak yaklasik %44 oldugu bildirilmistir ve ¢alismamizdaki verilerle benzer
oldugu diisiiniilmektedir (1). SENSCIS-ON verilerini kullandig1 calismada, SSc
hastalarin baglangictaki DLCO ortalama %53 tiir ve ¢alismamiz ile benzerdir (166).

Hastalar tan1 anindaki ortanca 6DKYT degerleri agisindan karsilastirildiginda; IPF'de
ortanca deger 140 metre iken, SSc'de 380 metre ve PPF'de 80 metre olarak elde edilmistir.
Uc grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark goriilmiistiir (p=0,035). INPULSIS
ve TOMORROW c¢alismalarinda, hastalarin baslangigtaki 6DKYT mesafesi ortalama
olarak yaklasik 400 metreydi (4,59). Calismamizda IPF hastalarinda 6DKYT mesafesinin
belirgin olarak diisiik oldugu izlenmistir. INBUILD c¢alismasinda, PPF hastalarin
baslangigtaki 6DKYT mesafesi ortalama olarak yaklasik 247 metreydi (1) ve yine
calismamizdaki hasta grubuna gore belirgin daha uzun mesafeye sahip oldugu
bulunmustur. SENSCIS-ON verilerinin incelendigi ¢calismada SSc grubun baslangigtaki
mesafesi ortalama olarak yaklasik 396 metre olup calismamiz ile benzer verilere sahiptir
(166). Bizim calismamizda IPF ve PPF gruplarinda 6DKYT mesafe degerlerin diisiik

cikmasinin sebebi hastalarin ge¢ tan1 almalarina bagh oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizdaki ii¢ hasta grubu iki yillik mortalite agisindan bakildiginda; IPF
hastalarinda mortalite %28,3 olarak saptanmistir. SSc grubunda ise mortalite %17,7 iken

PPF hasta grubunda ise mortalite oran1 %11,1 olarak bulunmustur. Ana tanilarimiz ile
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mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglant1 olmadig: tespit edilmistir (p =
0,291). TOMORROW c¢alismasinda, nintedanib ile tedavi edilen IPF hastalarinin
mortalite oran1 %25.9 olarak saptanmis olup ¢alismamizla benzerdir (4). SENSCIS-ON
calismasinda, SSc tanil1 hastalarin nintedanib tedavisi alirken mortalite orani1 %5.1 olarak
bulunmus olup bizim c¢alismamizdaki mortalitenin daha fazla olmasinin nedeni
hastalarimizin daha ge¢ tani almalar1 ,nintedanib tedavisne daha ge¢ baslanmasi ve
radiyolojik olarak daha progrese olmalarina bagli diisiiniilmektedir (166), INBUILD
calismasinda ise PPF grubunda nintedanib kullanan hastalarda mortalite orant %10.9
bulunmustur (1). Bizim ¢alismamizdaki IPF ve PPF mortalite verileri literatiirdeki veriler

ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Her ii¢ grup igin tan1 amindaki GAP skorlar1 incelendiginde; IPF'de ortanca deger 3 iken,
SSc'de 2 ve PPF'de 3 olarak elde edilmistir. PPF ile diger iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yok iken IPF hastalarinda SSc gére GAP skorunun istatistiksel
olarak anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiir (p = 0,042). INPULSIS calismasinda, IPF
hastalarinda ortalama GAP skoru 1 ile 2 arasinda bildirilmistir (59). TOMORROW
calisamsinda ise ortalama GAP skoru 2 idi (4). Calismamizda ise INPULSIS ve
TOMORROW verilerine gére GAP skorunun daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Cameli
ve arkadaslarinin yaptig1r ¢alisma ile INBUILD ¢alismasinda, ortalama GAP skoru
sirastyla 2 ile 3 arasinda bulunmustur (1,164). Verilerimiz literatiire benzer saptanmistir.
SENSCIS c¢alismasinda, SSc grubunda ortalama GAP skoru 1 ile 2 arasinda saptanmis

(166) olup, bizim verilerimize gore daha diistiktiir.

Yaptigimiz univariate analiz sonucunda GAP skorunun artmasi mortalite riskinin 1,55 kat
artt1ig1 (p= 0,026), benzer sekilde DLCO degerinin azalmasi ile de mortalite riskinin arttig1
gosterilmistir (p=0,031). Raghu ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada, IPF hastalarinda GAP
skoru yiiksekligi ile mortalite arasinda giiclii bir korelasyon bulunmustur, GAP skoru
hesaplanirken kullanilan DLCO degerlerinin de diisiik olmasinin mortaliteye katki
sagladig diistiniilmiistiir (16). Bununla birlikte Ley ve arkadaglarinin ¢aligmasinda GAP
skoru IPF hastalarinda mortaliteyi 6ngérmede giivenilir bir arag olarak dogrulamistir. PPF
hastalar1 i¢in yapilan ¢alismada da benzer prognostik sonuglar elde edilmistir (73). The
Lancet dergisinde yaymlanan SSc-IAH ile GAP skoru arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismada GAP skoru artmasiyla mortalite arttigi goriilmiistiir (138). EMPIRE
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calismasinda, DLCO degerlerinin mortaliteyi dngdérmede gii¢lii bir belirleyici oldugu
bulunmustur (169). BDH-IAH ile ilgili yapilan bir ¢alismada yine diisiik DLCO nun daha
yiiksek mortalite oranlari ile iligkili oldugu gosterilmistir (170). Bizim ¢aligmamizdan

elde edilen sonuglar literatiirdeki sonuglara benzer olarak degerlendirilmistir.

Bizim ¢alismamizda FVC degeri mortalite ile iliskili bulunmamistir (p=0.516). Kevin ve
arkadaslar yaptig1 ¢alismada FVC degerinde %10°dan fazla diislis olmasinin mortalite
ile iligkili oldugu gosterilmistir (171). Raghu ve arkadaglari yaptigi ¢alismada ise
DLCO’nun prognoz belirlemede FVC’den daha giiclii bir 6ngoriicii oldugu belirtilmistir
(16). IPF hastalarinda 2020 yilinda yayinlanan baska bir ¢calismada DLCO' nun fibrotik
akciger hastaliklarinda mortaliteyi ongdrmede diger akciger fonksiyon testlerine kiyasla
daha giivenilir bir gosterge oldugunu vurgulanmaktadir (172). Nathan ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada FVC'deki diisiis ile hastaligin progresyonu ve dolayisiyla mortalitenin
arttigr gosterilmistir ancak DLCO’nun akciger gaz degisimindeki dogrudan rolii
nedeniyle, mortaliteyi 6ngérmede daha hassas bir 6l¢iit olabilecegi ve daha ¢ok ¢alisma

yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (173).

Her ii¢ grup cinsiyet dagilimi acisindan incelendiginde IPF grubunda erkek cinsiyet
baskin iken SSc grubunda kadin cinsiyet hakim olmas1 istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p = 0,001). IPF erkeklerde sik gériiliirken sistemik sklerozun kadinlarda sik
goriildiigii bilinmektedir (84,174). Calismamizda da literatiir ile uyumlu bulgular elde

edilmistir.

Tanilara gore ortanca yas degerleri incelendiginde IPF ile SSc ve PPF gruplari arasinda
farklilik elde edilmistir (p < 0,001). IPF' de ortanca deger 66 iken, SSc'de 57 ve PPF'de
59,5 olarak elde edilmistir. Ancak SSc ile PPF arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
yoktur. Literatiirde epidemiyoloji ile ilgili ¢alismalar incelendiginde ¢alismamiz ile
benzer sekilde IPF hastalarm ortalama yas1 65 {istii gdriilmiistiir (175,176). Maher ve
arkadaslar1 yaptig1 caligmada farkli iilkelerde yapilan ¢aligmalarda IPF tanisi1 konulan
hastalarin yas ortalamasi 65-70 yil arasinda rapor edilmistir (177). INBUILD
calismasinda, progresif pulmoner fibrozis (PPF) hastalarin yas ortalamasi yaklasik 66 yil
olarak bulunmustur (6). SENSCIS ¢alismasinda, sistemik skleroz ile iligkili interstisyel
akciger hastalig1 (SSc-ILD) olan hastalarin yas ortalamasi 54 yil olarak goriilmiistiir
(166).
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Calismanizdaki hastalar sigara dykiisii varlig1 agisindan incelendiginde IPF grubu (%66)
ile SSc arasinda (%29.4) istatistiksel olarak anlaml fark oldugu goriildii (p = 0,026).
Ancak PPF hastalari ile diger iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.
IPF’de sigara kullanimu risk faktdrleri arasinda olmakla birlikte hastalarin cogunda sigara
Oykiisii mevcuttur (178,179). SSc de ise Kanada’da yapilan ¢alismada sigara dykiisii orani
%58 iken, Avrupa’da yapilan calismada ise oran %34 olarak bulunmustur (179,180).

Calismamizin verileri Avrupa verilerine benzer olarak degerlendirilmistir.

Yapti§imiz ¢alismada IPF grubunda eslik eden hastalik varligi incelendiginde IPF disinda
ek hastaliga sahip olanlarin oran1 %83 olarak bulunmustur. 2015 yilinda IPF hastalarinda
komorbiditeleri arastiran calismada en sik goriilen ek hastaliklar GORH ve koroner arter
hastalig1 olarak bulunmustur (181). SSc grubunda ise ek hastalig1 olan hastalar toplam
hastalarin %82,2’ sini olustururken PPF grubu incelendiginde ek hastaligi olanlarin orani
%66,7 olarak bulundu. Literatiir tarandiginda IPF, SSc ve PPF gruplarinda ek
hastaliklarin goriilme siklig1 ¢alismamizla benzer sekilde yiiksek olarak saptanmistir
(181-183). Calismamizda ek hastaliklar1 gruplara ayirarak incelenmedigi i¢in yeterli

verimiz bulunmamaktadir.

Calismamizda HRCT paterni ile hastalik iliskisi incelendiginde IPF hastalarinda;
hastalarin  %84,9’ii tipik UIP paternine sahipti. ATS/ERS/JRS/ALAT rehberine
bakildiginda IPF hastalarinda en sik saptanan patern tipik UIP paterni olarak gériilmiistiir
(12). Calismamizdaki SSC grubundaki hastalarin HRCT paternine gore dagilimlarina
bakildiginda; tipik UIP oran1 %64,7, olas1 UIP oran1 %23,5, belirsiz UIP oram1 %11,8 ve
UIP dis1 ise %0 olarak gosterilmistir. Cottin ve arkadaslar1 SSc-IAH hakkinda yaptig1
calismada en yaygin HRCT paterni, nonspesifik interstitial pndmoni (NSIP) paternidir.
UIP paterni ise vakalarin %10-25'inde goriilmiistiir (104). Bizim caligmamizda SSc
hastalarinda tipik UIP paterni daha fazla saptanmasinin nedeni ge¢ tani alinmasindan
kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizdaki PPF hastalar1 radyolojik olarak
incelendiginde; tipik UIP olanlarin orant %61,1, olas1 UIP olanlarin oran1 %5,6, belirsiz
UIP olanlarin oram1 %22,2 ve UIP dis1 ise %11,1 olarak elde edilmistir. Belirsiz UIP
paterni goriilme siklig1 SSc hastalar ile IPF hastalarinda benzer iken PPF hastalarinda
diger iki gruba gore daha fazla olarak bulunmustur. Bunun nedeni ATS/ERS/JRS/ALAT

rehberinde ad1 gegen PPF hastalar1 belirsiz ya da olast UIP paterni saptanirken zaman
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icinde UIP paternine ilerledigi goriilmiis olup, bizim ¢alismamizda ise PPF hastalarinda
UIP paterni daha fazla saptanmasinin nedeni daha ge¢ tani1 almalarma bagh

diistiniilmektedir (12).

Calismaya alinan hastalarda antitrombotik ila¢ kullanimi acisindan incelendiginde IPF
grubunda antitrombotik ila¢ kullanmayanlar %71,7 iken, antitrombotik ila¢ kullananlar
ise %28,3 olarak izlenmistir. SSc grubunda ise kullanmayanlarin oram1 %358,8 iken,
antitrombotik ila¢ alanlarin oram1 %41,2 olarak elde edilmistir. PPF hastalarinda
antitrombotik kullanimi dagilimi incelendiginde kullanmamis olanlarin oran1 %72,2 iken,
kullanan hastalar %27,8 olarak goriilmiistiir. Yaptigimiz istatistik ¢alismalarin sonucunda
antitrombotik ila¢ kullanimi ile tanilar arasinda anlaml iliski olmadig1 goriilmiistiir (p =
0,057). Calismamizda her ii¢ grup major kanama olayr agisindan incelendiginde
antitrombotik tedavi alan 30 hastadan sadece bir hastada intrakraniyal kanama
saptanmist1. Literatiir tarandiginda Kolonics-Farkas ve arkadaslar1 yaptigi calismada,
EMPIRE calismasindaki verileri kullanilarak IPF hastalarinda nintedanib kullanimi ile
antitrombotik kullanilmasi kanama insidansina bakilmistir; nintedanib alan grupta (673
hasta) kanama %1 olarak saptanmistir. Kanama bildirilen hastalar arasinda sadece biri
ciddi kanama klinige sahip olup, kaynak gastrointestinal sistemdi. Kanama goriilen
hastalarin yarisindan fazlasi antitrombotik tedavi almiyordu. Bahsedilen calismada
nintedanib tedavisi altindaki hastalarda kanama ile antitrombotik tedavi arasinda iliskili
goriinmemistir (184). Baska bir calismada Almanya ger¢cek yasam ¢alismasinda
nintedanib ile tedavi edilen yaklasik hastalarin yaris1 eszamanli antitrombotik tedavisi
altinda iken sadece bir kanama rapor edilmis olup ciddi kanama olarak
degerlendirilmemistir (185). Calismamizin verileri literatiirdeki verilerine benzer olarak
degerlendirilmis olup nintedanib alan hastalar antitrombotik ila¢ kullaniyorsa daha

yakindan takip edilmesi gerektigi diistiniilmektedir.

Sik goriilen yan etkiler arasinda ishal bulunmaktaydi. Doz azaltiminm1 gerektiren yan
etkiler hastalarin %6’sinda (bes hasta) gézlendi ve bu yan etkiler ishal ve glomeriilonefrit
olarak belirlendi. Dort hasta ishal nedeniyle diger hasta ise glomeriilonefrit nedeniyle doz
azalttmi yapildi. INPULSIS ve INBUILD ¢aligmalarinda IPF grubunda nintedanib alan

hastalarin sirayla %28 ve %40’inda yan etkiler nedeniyle doz azaltimi yapildi. Bizim
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calismamizda bu oran daha diisiik ¢ikmasinin sebebi hastalarin takibinin daha kisa

olmasina bagli olarak diistiniilmiistiir.

Calismamizdaki hastalarin nintedanib tedavisini bir y1l tamamladiktan sonra on hastanin
(hastalarin yaklasik %11.36°s1) altis1 ishal nedeni ile, geri kalan dordii hastaligin
ilerlemesi nedeniyle nintedanib tedavisinden perfiridona gec¢ilmistir. Cok merkezli
retrospektif NINJA Calismasinda, IPF olan 262 hastadan 8'1 (yaklasik %21.6)
nintedanib'den pirfenidona gegis yapilmis olup gecis nedenleri arasinda hastaligin
ilerlemesi ve gastrointestinal yan etkiler saptanmasi ile yapilmistir (186). Bizim
calismamiza alinan hastalarin ishal oran1 diisiik olmasi nedeni tedaviye baglandig1 andan
itibaren yagdan fakir diyet Onerilmesi ve hastalarin bu konuda egitilmelerine bagh

distiniilmektedir.

Sonug olarak nintedanib kullanan IPF, SSc VE PPF hastalarinin 1 yillik takipte benzer

fonksiyonel parametrelere ve mortaliteye sahip oldugu saptanmistir.
Cahsmamizda baz kisitlamalar mevcuttur. Bunlar;

1. Calismamiza dahil edilen toplam hasta sayis1 88 olgu ile sinirli sayidadir. IPF
grubunda 53, SSc grubunda 17 ve PPF grubunda 18 hasta bulunmasi nedeniyle
karsilastirmalar istatistiksel olarak kisitliydi.

2. Calismamiz retrospektif oldugu icin, IPF, SSc ve PPF hastalarina nintedanib

uygulanmasi baglandiktan sonra mindr yan etkiler takip edilemedi.

Caliymamizin iistiin yonleri ise;

1. Literatiirii tarandiginda IPF, SSc ve PPF hastalarmin birbirini karsilastiran ¢aligma
saptanmamuigtir.

2. Pulmoner fibrozis tanisi konan hastalarin takibinde, DLCO degerlerinin diisiik
olmast ve GAP skorunun yiiksek olmasi, mortalite riskinde belirgin bir artisla
iliskilendirilmistir. Bunlar hastaligin seyri agisindan 6nemli bir prognostik faktor
olarak diistiniilmektedir.

3. Nintedanib tedavisini alan IPF, SSc ve PPF hastalarinda FVC ve DLCO 6 aylik ve

12 aylik takiplerinde aralarinda anlamli fark izlenmemistir. Ancak 3 grup arasinda
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6DKYT sonucunda 6 aylik takip siiresi boyunca fark saptanmamisken 12 aylik
takibinde SSc ve PPF grubunda 6DKYT daha fazla diistiigti goriilmiistiir.
Calismamizda literatiirde daha 6nce SSc hastalarinda Nintedanib kullanimindan 6 ay
sonunda FVC degerlerinden rakamsal olarak bahseden calisma rastlanmamuistir.
Bulgumuz literatiire katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda literatiirde daha once SSc ve PPF hastalarinda Nintedanib
kullanimindan 6 ay sonunda DLCO degerlerinden rakamsal olarak bahseden ¢aligma
rastlanmamistir. Bulgumuz literatiire katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
Calismamizda literatiirde daha o6nce IPF, SSc ve PPF hastalarinda Nintedanib
kullanimindan 6 ay sonunda degerlerinden 6DKYT rakamsal olarak bahseden

caligma rastlanmamugtir. Bulgumuz literatiire katki saglayabilecegi diistiniilmektedir.
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