ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILiM DALI

IDIYOPATIK PULMONER FIBROZIS HASTALARINDA
ANTIFiBROTIK TEDAVININ ARITMI ILE ILISKIiSI

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr. Erkan DIRIM

Danisman

Prof. Dr. inci GULMEZ

KAYSERI - 2024



ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILiM DALI

IDIYOPATIK PULMONER FIBROZIS HASTALARINDA
ANTIFiBROTIK TEDAVININ ARITMI ILE ILISKIiSI

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr. Erkan DIRIM

Danisman

Prof. Dr. inci GULMEZ

KAYSERI - 2024



TESEKKUR

Asistanlik tezimin basariyla tamamlanmasinda biiyliik emekleri olan herkese en igten

tesekkiirlerimi sunmak istiyorum.

Oncelikle, tez danismanim Prof. Dr. Inci Giilmez’e; bilgi birikimi, degerli 6nerileri ve
sabirli rehberligi i¢in derin minnettarh@mi ifade etmek istiyorum. Hocamin
rehberliginde, bu akademik c¢aligmay: yiiriitebilmek benim ic¢in biiyiikk bir seref ve

O0grenme firsati olmustur.

Boliimiimiiziin degerli hocalari Prof. Dr. Nuri Tutar, Prof. Dr. Fatma Sema Oymak, Prof.
Dr. insu Yilmaz, Dog. Dr. Murat Tiirk, Dr. Ogr Uyesi Burcu Baran ve Dr. Ogr. Uyesi Nur
Aleyna Yetkin’e de destekleri ve 6gretileri igin tesekkiir ederim. Akademik yolculugumda

gosterdikleri ilgi ve sagladiklari destek, bu ¢alismanin temel taslarindan biri olmustur.

Asistanlik siiresi boyunca birlikte ¢alismaktan keyif aldigim tiim mesai arkadaslarima ve

gbgiis hastaliklar: ailesine siikranlarimi sunuyorum.

Ayrica, hayatim boyunca bana maddi manevi her tiirlii destegi sunmaktan imtina etmeyen,
isteklerimi kendi istekleri 6niine koyan annem Serpil Dirim’e, babam Ozcan Dirim’e olan
tesekkiirlerimi ve sevgimi ifade etmek istiyorum. Hayata geldikten sonra bana essiz bir
yol arkadas1 olan kardesim Sercan’a tesekkiir ve sevgimi ifade etmek istiyorum. Onlarin
varligi, inanc1 ve destegi, bu zorlu akademik yolculukta benim i¢in paha bicilemez bir

motivasyon kaynagi oldu.

Tip fakiiltesi yolculugumun en basinda tanistigim, bana 6nce arkadas, daha sonra en 1yi
arkadas ve nihayetinde hayat arkadasi olan, sevgili esim Nadire’ye minnetimi sunuyorum.
Heniiz bir yildir bizimle birlikte olan sevgili oglum Tarkan Dirim’e en ¢ok beni sevdigi

i¢in ¢ok tesekkiir ediyorum.

Bu akademik basarmin arkasinda, bu saygideger kisilerin katkilar1 biliylik Onem

tasimaktadir. Her birine tekrar ayr1 ayri tesekkiir eder, saygilarimi sunarim.

Erkan DIRIM 2024, Kayseri



ICINDEKILER

TESEKKUR .........cooiiiiieiieeieteee oot eses st en sttt en st ns s en st enen e i
ICINDEKILER...........cooiiiiieceeeee ettt ii
KISALTMALAR .......ooooiiiriiieteciesee e see s sesesss s ss st enasss st asnsesas iii
TABLOLAR LISTEST .......ooooviiiiiiieceeee e iv
SEKILLER LISTEST ........ocoviiiiiiiiieeeeceeeee et v
[0 12 D A vii
ABSTRACT ......oovoiiieeeeees st ses ettt s s sanee s, ix
1. GIRIS VE AMAC ...ttt 1
2. GENEL BILGILER ...........cocoovviiiitiieeeeeeeeeeseeseee st 3
2 B /N N1 1 RO 3
2.2. EPIDEMIYOLOJL ccooiiieiiiiiiicceee ittt 4
2.3. ETYOLOJISI VE RISK FAKTORLERI.......cccccoviviiiiiiiieeeeeecce e, 4
N /N N O TP 5
2.4.1. FiziKk MUAYENIC .......cveiiiiiiiiiiieie ittt 6
2.4.2. Laboratuvar TetKiKIEIT ........uvvvieiiiiiiiiiiiiiiecc e 6
2.4.3. Solunum Fonksiyon Testleri..........cccovviviiiiiiniiiiiiiciicesc e 6
2.4.4. RAAYOIOJ1 1eiiuviiiiieiiesiit ettt 7
2.4.5. HIStOPALOLOJT +vvveirieieiiiee it 10
2.5 TEDAVI ..ottt 11
2.5.1. Antifibrotik Tedavi ......ooovviiiiiiiiii e 11

3. MATERYAL VE METOD ..........cc.coovviiiinreiesieesseeesseesesesenes s 14
3.1 MATERYAL ..ottt 14
RIS 1 ©) 0 J TR 15
3.3. ISTASTIKSEL ANALIZ ......ooviviviiiiceeeeceee et 15
4. BULGULAR ........oooooiietieieeeeeeeeseene s s st en s asnen s 16
T VN 2 (531 NPT 44
LT 0\ L 1) 7N 2 ST 52
T KAYNAKLAR ....ooooooviiiieieieeee e ses st as s sen st 54
00 5 51 20 2RO 64
(030N OO 67

i



6DYT
AES
AF
BNP
CTGF
DLCO
EBV
EGFR
EKG:
FEV1
FVC
HHV
iIAH
iPF
KOAH
MI
SFT
UIP
USOT
VEGF
VES
YCBT

KISALTMALAR

: 6 dakika yliriime testi

: Atrial Ekstra Sistol

: Atrial Fibrilasyon

: Brain Natritiretik Peptid

: Connective Tissue Growth Factor

: Karbonmonoksit i¢in Akciger Difiizyon Kapasitesi
: Ebstein Barr Viriis

: Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii
: Elektrokardiyogram

: Zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde atilan hava voliimii
: Zorlu vital kapasite

: Insan Herpes Viriisii

: Interstisyel Akciger Hastalig

: Idiyopatik Pulmoner Fibrozis

: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

: Miyokard Infarktiisii

: Solunum Fonksiyon Testi

: Olagan(Usual) Interstisyel Pnomoni

: Uzun Siireli Oksijen Tedavisi

: Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktori
: Ventrikiiler Ekstra Sistol

: Yiiksek Coziiniirliikli Bilgisayarli Tomografi

111



Tablo 1.
Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

TABLOLAR LISTESI

Yiiksek Cozlintirliklii Akciger Tomografisi paternleri........cccoovvvviveiinncnnnnn 9
Yiiksek Coziiniirliklic Akciger Tomografisi Paterni ve Histopatolojik
Paterne Dayal1 IPF Tant AlOTitmast ........ccceevevevevereverersieeeeeeeee e, 10
Idiyopatik Pulmoner Fibrozis Hastalarinda Kullanilan Antifibrotik
Naclarin DaBIlmI .......c.cccveveiueiieieiieeice et 16
Idiyopatik Pulmoner Fibrozis Hastalarinda Antifibrotik ila¢ Kullanimima
Gore Cinsiyet, Aritmi Durumu ve Aritmi Tiirti Dagilimi ........cccoovveiinnne, 17
Antifibrotik [lac Kullanim Durumuna Gére Hastalarin Yas, Hastalik Siiresi
ve Solunum Fonksiyon Testleri Sonuglart .........cccccvvvvvieiiiiiiicniccce, 20
Kullanilan flaca Gore Hastalarin Yas, Hastalik Siiresi ve Solunum
Fonksiyon Testleri SOnuglart .........ccccvviiiiiiiiiiiciiiiie 23
Aritmi Varligmna Gore Hastalarin Yas, Hastalik Siiresi ve Solunum
Fonksiyon Testleri SONUGIATT .......ccocvvviiiiiiiiiiciie e 27
fla¢ Kullanma Durumu Ayriminda Aritmi Varligia Gore Hastalarin Yas,
Hastalik Siiresi ve Solunum Fonksiyon Testleri Sonuglari............cccccoeueine. 32
Kullanilan Ilag Ayriminda Aritmi Varligia Gore Hastalarmn Yas, Hastalik

Siiresi ve Solunum Fonksiyon Testleri Sonuclart ..o, 39

v



Sekil 1.

Sekil 2.

Sekil 3.

Sekil 4.

Sekil 5.

Sekil 6.

Sekil 7.

Sekil 8.

Sekil 9.

Sekil 10.

Sekil 11.

Sekil 12.

Sekil 13.

Sekil 14.

Sekil 15.

Sekil 16.

Sekil 17.

SEKILLER LISTESI

Interstisyel akciger hastaliklar1 ve idiyopatik interstisyel pndmoniler smniflamast

Radyografi’de bilateral retikiiler golgelenme(35) ...ooovvvvvvviviiiiiiiiiiiiiiiee, 7
UIP paterni. Subplevral ve bazallerde baskin bal petegi goriiniimii(36) ....... 8

Olas1 UIP paterni. Subplevral ve bazallerde retikiiler patern goriiniimii(36)

Belirsiz UIP paterni. Subplevral bolgelerde yer yer buzlu cam alanlar1 ve
hafif retikiilasyon gorinimil (36) .......covcvvvriiiiiiiiieiiiie i 9
Pirfenidon kullanan, Nintedanib kullanan ve ila¢ kullanmayan hastalarin
dagilimini inceleyen rafik .........cccoiiiiiiiiiiini 17
Pirfenidon- Nintedanib kullanan ve ila¢ kullanmayan hastalarin cinsiyet
dagilimint igeren Grafik. ........ccoovviiiiieiiiiii e 18
Pirfenidon- Nintedanib kullanan ve ilag kullanmayan hastalarin aritmi
durumunu igeren rafik. ....cocvivviiiiiiiieiieiie e 18
Pirfenidon kullanan, Nintedanib kullanan ve ila¢ kullanmayan hastalarin
aritmi tiirlii dagilimint igeren grafik.........cccooviiiiiiiiiieii e 19
Antifibrotik ilag Kullanan ve kullanmayan hastalarin yas, FEV1, FVC ve
DLCO ortalamalarini gosteren grafik ........ccccooeiiiiiniiic 21
Antifibrotik ila¢ kullanan ve kullanmayan hastalarin hastalik siiresini
OStEren Grafik ......ccooviiiiiiiiiii 22
Pirfenidon kullanan, nintedanib kullanan ve ila¢ kullanmayan hastalarin
yas ortalamasini gosteren grafik ..........ccccoviiiiiii 24
Pirfenidon kullanan, nintedanib kullanan ve ila¢ kullanmayan hastalarin
hastalik stiresi ortalamalarini gosteren grafik ..........ccoooeiiiiiiiiiiiiiieennnn, 25
Pirfenidon kullanan, nintedanib kullanan ve ila¢ kullanmayan hastalarin
FEVI, FVC ve DLCO ortalamalar1 grafigi..........ccccooveniiniicninniecnccnenn 26

Aritmisi olan ve aritmisi olmayan hastalarin yas ortalamalarini gosteren

Aritmisi olan ve aritmisi olmayan hastalarin hastalik siire ortalamalarini
OSETEN EIafik ..ovvviiiiiiiee e 28

Aritmisi olan ve aritmisi olmayan hastalarin FEV1 ortalama grafigi.......... 29



Sekil 18.

Sekil 19.

Sekil 20.

Sekil 21.

Sekil 22.

Sekil 23.

Sekil 24.

Sekil 25.

Sekil 26.

Sekil 27.

Sekil 28.

Sekil 29.

Sekil 30.

Aritmisi olan ve aritmisi olmayan hastalarin FVC degerlerini gosteren

ALK L 29
FEV1/FVC% ile aritmi varlig1 arasindaki iligkiyi gosteren grafik .............. 30
DLCO% ile aritmi varlig1 arasindaki iliskiyi gosteren grafik...................... 31

llag kullanan aritmisi olan/olmayan ve ilag kullanmayan aritmisi
olan/olmayan hastalarin yag ortalamasini gosteren grafik.............cccoovenenne. 33
[lag kullanan aritmisi olan/olmayan ve ila¢ kullanmayan aritmisi
olan/olmayan hastalarin hastalik siiresini gosteren grafik .............cccoocuveenne. 34
llag kullanan aritmisi olan/olmayan ve ilag kullanmayan aritmisi
olan/olmayan hastalarin FEV1% ortalamalarini gosteren grafik................. 35
Ilag kullanan aritmisi olan/olmayan ve ilag kullanmayan aritmisi
olan/olmayan hastalarin FEV1/FVC% ortalamalarin1 gosteren grafik........ 36
flagc kullanan aritmisi olan/olmayan ve ilag kullanmayan aritmisi
olan/olmayan hastalarin FVC% ortalamalarini gosteren grafik.................. 37
llag kullanan aritmisi olan/olmayan ve ila¢ kullanmayan aritmisi
olan/olmayan hastalarin DLCO% ortalamalarini gosteren grafik ............... 38
Pirfenidon kullanan aritmisi olan/olmayan ve Nintedanib kullanan aritmisi
olan/olmayan hastalarin yas ortalamalarin1 gosteren grafik ............c.coeeenne. 40
Pirfenidon kullanan aritmisi olan/olmayan ve Nintedanib kullanan aritmisi
olan/olmayan hastalarin hastalik stiresini gosteren grafik .............cccoovenrne 41
Pirfenidon kullanan aritmisi olan/olmayan ve Nintedanib kullanan aritmisi

olan/olmayan hastalarin FEV1, FVC, FEV1/FVC degerlerini gosteren

Pirfenidon kullanan aritmisi olan/olmayan ve Nintedanib kullanan aritmisi

olan/olmayan hastalarin DLCO degerlerini gosteren grafik............c.coeeunee. 43

vi



IDIYOPATIK PULMONER FiBROZiS HASTALARINDA ANTIiFiBROTIK
TEDAVININ ARITMI ILE iLISKiSi

OZET

Amag: Idiyopatik Pulmoner Fibrozis Hastalarinda antifibrotik ilaclardan pirfenidon ve
nintedanib kullananlar ile antifibrotik ila¢ kullanmayanlar arasinda aritmi gelisimi
acisindan fark olup olmadigmnin 48-72 saatlik Holter EKG ile ortaya konmas1”

amaglanmstr.

Hastalar ve Yéntem: Idiyopatik Pulmoner Fibrozis tamisim almis, en az ii¢ aydir
antifibrotik ila¢ kullanan ve antifibrotik ila¢ kullanmayan, aritmiye yol agabilecek ilag
Oykiisii olmayan, dahil edilme kriterlerini karsilayan, tedavi protokolii ¢calismaya dahil
edilmeden 6nce belirlenmis olan toplam 35 hasta prospektif olarak ¢aligmaya dahil
edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar kendi i¢lerinde 3 gruba ayrilmistir; Grup 1: IPF
tanis1 alip Pirfenidon kullananlar (12 hasta), Grup 2: IPF tanis1 alip Nintedanib
kullananlar (12 hasta), Grup 3: IPF tanus1 alip antifibrotik tedavi kullanmayan- aritmiye
yol acabilecek baska ila¢ kullanma 6ykiisii olmayan (11 hasta) olmak tizere {i¢ grup olarak
belirlenmistir. Gruplar arasinda aritmi gelisimi yoniinden fark olup olmadig1 48-72 saatlik

Holter EKG ile ortaya konmustur.

Bulgular: Caligmaya alinan gruplar arasinda aritmi varligi agisindan anlaml fark
bulunmadi(p=0.421). Calismaya alinan aritmisi olan hastalarin DLCO% ortalamasi,
aritmisi olmayan hastalarin DLCO% ortalamasindan anlamli derecede diislik
bulundu(p=0.000). Calismaya alinan aritmisi olan hastalarin FVC% ortalamasi, aritmisi
olmayan hastalarin FVC% ortalamasindan anlamli derecede diisiik hesaplandi(p=0.033).
Antifibrotik ila¢ kullanan ve aritmisi olan hastalarin DLCO% ortalamalari, ilag kullanan
ve aritmisi olmayan hastalarin DLCO% ortalamalarindan anlamli derecede diisiik
bulundu(p=0.006). Antifibrotik ila¢ kullanmayan ve aritmisi olan hastalarin DLCO%
ortalamalari, ila¢ kullanmayan ve aritmisi olmayan hastalarin ortalamalarindan anlamli
derecede diisiik bulundu(p=0.017). Antifibrotik ila¢ kullanan ve aritmisi olan hastalarin
FVCY% ortalamalari, ilag¢ kullanan ve aritmisi olmayan hastalarin FVC% ortalamalarindan

anlamli derecede diisiik hesaplandi(p=0.040). Ila¢ kullanmayan ve aritmisi olan hastalarin

vil



FVC% ortalamalart ile ila¢ kullanmayan ve aritmisi olmayan hastalarin FVC%

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p=0.170).

Sonug: Pirfenidon kullanan, nintedanib kullanan ve ila¢ kullanmayan hastalarda aritmi
varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamistir. Aritmisi olan ve
olmayan hastalar karsilastirildiginda aritmisi olan hastalarin DLCO ve FVC degerleri
anlamli olarak diisiik bulunmustur. IPF hastalarinda aritmi varlig1 mortalite ve morbidite
yoniinden ciddi bir sorundur. Bu sorunun erken teshis edilmesi ve tedavi edilmesi ile
hastalarin yasam kalitesi artirilabilir, hatta yasam siiresi uzatilabilir. Bu yiizden IPF’de
olusan kardiyak komplikasyonlar ve bu durumlarin yonetiminin netlestirilmesi i¢in genis

hasta kitleleriyle daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: iPF, aritmi, DLCO, FVC, pirfenidon, nintedanib
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THE RELATIONSHIP BETWEEN ANTIFIBROTIC TREATMENT AND
ARRHYTHMIA IN PATIENTS WITH IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate whether there is a difference in the
development of arrhythmias between patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF)
using antifibrotic drugs, specifically pirfenidone and nintedanib, and those not using

antifibrotic drugs, as assessed by 48-72 hours of Holter ECG monitoring.

Patients and Methods: A total of 35 patients diagnosed with Idiopathic Pulmonary
Fibrosis, who had been using antifibrotic drugs for at least three months, and those not
using antifibrotic drugs, without a history of medications that could cause arrhythmias,
and meeting the inclusion criteria, were prospectively included in the study. The patients
were divided into three groups: Group 1 comprised patients diagnosed with IPF using
pirfenidone (12 patients), Group 2 included patients diagnosed with IPF using nintedanib
(12 patients), and Group 3 consisted of patients diagnosed with IPF not using antifibrotic
treatment and having no history of other medications that could cause arrhythmias (11
patients). The presence of arrhythmias among the groups was assessed through 48-72

hours of Holter ECG monitoring.

Findings: There was no significant difference in the presence of arrhythmias among the
included groups (p=0.421). The mean Diffusing Capacity of the Lungs for Carbon
Monoxide (DLCO%) of patients with arrhythmias was significantly lower than those
without arrhythmias (p=0.000). Similarly, the mean FVC% (Forced Vital Capacity) of
patients with arrhythmias was significantly lower compared to those without arrhythmias
(p=0.033). The DLCO% values of patients using antifibrotic drugs and experiencing
arrhythmias were significantly lower than those using the drugs without arrhythmias
(p=0.006). Also, the DLCO% values of patients not using antifibrotic drugs but having
arrhythmias were significantly lower compared to those not using the drugs and without
arrhythmias (p=0.017). The FVC% values of patients using antifibrotic drugs and
experiencing arrhythmias were significantly lower than those using the drugs without

arrhythmias (p=0.040). There was no statistically significant difference in FVC% values
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between patients not using antifibrotic drugs but having arrhythmias and those not using

the drugs and without arrhythmias (p=0.170).

Conclusion: There was no statistically significant difference in the presence of
arrhythmias among patients using pirfenidone, nintedanib, and not using antifibrotic
drugs. When comparing patients with and without arrhythmias, those with arrhythmias
had significantly lower DLCO and FVC values. The presence of arrhythmias in IPF
patients is a serious issue in terms of mortality and morbidity. Early diagnosis and
treatment of this issue can improve the quality of life and may even extend life
expectancy. Therefore, further studies with larger patient populations are needed to clarify

the management of cardiac complications in IPF.

Keywords: IPF, arrthythmia, DLCO, FVC, pirfenidone, nintedanib



1. GIRIS VE AMAC

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), nedeni bilinmeyen kronik, fibrozisin eslik ettigi
interstisyel pndmoninin bir tiriidiir.  Genellikle ileri yas grubunu etkiler, solunum
giicligii, akciger fonksiyonlarmin ilerleyici kotiilesmesi ile karakterizedir, kotii bir
prognoza sahiptir (1). Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) insidansi diinya genelinde
artmakta ve iilkeler arasinda benzerlik gostermektedir. Avrupa ve Kuzey Amerika icin
insidansin yilda 100.000 kiside 3 ila 9 vaka oldugu tahmin edilmektedir (2). Tiirkiye’de

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis sikligi 100.000’de 5 olarak bulunmustur (3).

IPF bes yillik kotiimser bir sagkalim oranina sahiptir ve halen kiiratif farmakolojik bir
tedavinin bulunmadig: 6liimciil bir akciger hastaligidir. Onaylanan iki anti-fibrotik ilag
(nintedanib ve pirfenidon), hastaligin ilerlemesini yavaslattig1 ve/veya durdurdugu i¢in
hastalara bir umut kaynagi olmustur (4). IPF, bagimsiz bir risk faktorii olarak kardiyak
problemlere de yol acabilir. Bu kardiyak problemlerin ortaya ¢ikis mekanizmasi
belirsizdir, ancak muhtemel faktorler: lokal akciger hasar1 ve onarim, proteaz
inhibitorlerinin artis1, koagiilopati ve aterosklerozun varligi, akciger disi damarlarda
tromboz, hipoksi sayilabilir. Bu faktorler altta yatan iskemik hastalik ataklarina neden
olabilir. En yaygin olarak atriyal fibrilasyon goriiliirken, diger aritmiler %6 ila %19
arasinda goriilebilir. Bunun yam sira, IPF'li hastalarda sik¢a rastlanan diger
kardiyovaskiiler problemler: konjestif kalp yetmezligi (%4 ila %26), koroner arter

hastalig1, serebrovaskiiler olaylar ve hipertansiyon gibi problemlerdir (5-7). Yapilan



caligmalarda pirfenidonun ve nintedanibin anlamli kardiyak bir yan etkisi tespit

edilememistir (8,9).

Amacimiz; IPF hastalarinda aritmi gelisim sikligini1 saptamak, ayn1 zamanda kullanilan
pirfenidon ve nintedanib gibi antifibrotik ilaglarin aritmi iizerine olan etkisini ortaya

koymaktir.



2.1. TANIM

2. GENEL BILGILER

IPF, akcigerin parankimal bir hastali1 olan kronik, ilerleyici bir rahatsizliktir ve tam

konulduktan sonra ortalama bes yil yasam siiresine sahiptir. Hastaligin seyri yavas

ilerleyen olgularda yillarca siirebilen bir sekilde degiskenlik gosterebilecegi gibi hizli bir

sekilde ilerleyen olgularda aylar i¢inde 6liime yol acan hizli bir kotillesme goriilebilir

(10). Interstisiyel akciger hastaliklarmin (IAH) 150'den fazla taninmus tiiriinden biri olan

IPF, en yaygin olan1 ve en kotii prognoza sahip olanlarindan biridir (11).

iNTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARI

le—

idyopatik interstisyel
pnémoniler

i
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1

| —
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I
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idyopatik
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Siniflandirlamayan
lIP'ler

Sistemik lupus
eritamatozis IAH
Diger bag dokusu

hastaligi IAH

Lenfanjiomyomatoz

ilag iligkili IAH

Diger maruziyet
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Eozinofilik akciger
hastaliklari
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Diger nadir IAH

Sekil 1. Interstisyel akciger hastaliklari ve idiyopatik interstisyel pndmoniler simiflamasi (12)




2.2. EPIDEMIiYOLOJi

IPF i¢in insidans tahminleri oldukc¢a sinirlidir. Erkeklerde yilda 100.000 kisi bagina 10.7
vaka, kadinlarda yilda 100.000 kisi basina 7.4 vaka olarak tahmin edilmistir. IPF hastalar1
orta-ileri yashdir, genellikle 40 ile 70 yaslar1 arasindadir. Tan1 anindaki ortalama yaslari
66'dir. 35 ile 44 yas arasindaki yayginlik 100.000 kisi basina 2.7 olarak bulunurken, 75
yasindan daha yagh bireylerde yayginlik 100.000 kisi bagina 175'1 agsmaktadir. Erkeklerde
daha fazla goriilmektedir(13).

Birlesik Krallikta yapilan bir ¢alismada IPF insidanst 100.000’de 4.7 bulunmustur ve
erkeklerin bu hastaliktan kadinlardan daha fazla etkilendigi ortaya konulmustur(14).
Tiirkiye’de IPF insidansi 100.000’de bes olarak bulunmustur (3).

2.3. ETYOLOJISI VE RiSK FAKTORLERI

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), nedeni bilinmeyen bir etiyolojiye sahip olan kronik,
ilerleyici bir interstisyel akciger hastaligidir. Bu hastalikta akcigerlerin giderek fibrotik

skarlagmasi ile sonuglanir, nihayetinde 6liime yol acar (15).

Patogenezde kabul gdren giincel goriis; siirekli tekrarlayan alveol epitel hasarinin bir
sonucu olarak fibroblastlar ve miyofibroblastlarda farklilagsmaya yol agar. Bu farklilasmis
miyofibroblastlar ve asir1 hiicre dist matriks birikimi, anormal doku onarimini
tetikleyerek doku i¢inde skar olusmasina ve geri doniisimsiiz akciger fonksiyon kaybina

neden olur.(16)

Akcigerler ve solunum yolu, ¢evresel hava ile siirekli temas halinde oldugu i¢in, solunum
epitel dokusu siirekli olarak hem dis ¢evreden (6rnegin, kirleticiler, hayvan antijenleri ve
mesleki maruziyetler gibi) hem de viicut ic¢inden (O6rnegin, mikroaspirasyon,
gastrodzofageal reflii ve enfeksiyon gibi) organik ve inorganik partikiillere maruz kalir.

(17)

Belirli viral maruziyetlerin IPF riskini artirdigina dair bulgular mevcuttur. Bunlar
arasinda Epstein-Barr viriisii (EBV), sitomegaloviriis (CMV), insan herpes viriisii 7
(HHV-7) ve HHV-8 maruziyeti bulunmaktadir.(18) IPF hastalarmin alveoler epitel

hiicrelerinde EBV antijenleri tespit edilmistir, bu da latent viral enfeksiyon ile IPF



gelisimi arasinda bir baglanti olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak; kronik viral

enfeksiyonlarm IPF patofizyolojisindeki neden-sonug iliskisi heniiz belirlenmemistir.(19)

Sigara dumani, epigenetik mekanizmalar araciligiyla ¢esitli hiicresel degisikliklere neden
olabilir. Ayrica, mRNA dengesizligine ve endoplazmik retikulum stresine yol acarak,
spontan akciger hasarini tesvik eder. Sigara dumanindaki karbon, kadmiyum, radon gibi
kirleticiler ve ultra ince partikiiller akciger dokusunda Onemli Olgiide artar, bunun
sonucunda fibroblastlarin ekspresyonunun artmasina neden olur ve bdylece akciger

fibrozisini indiiklenir.(20)

Gastrodzefagial refli kronik bronsit, tekrarlayan pnomoni, kronik 6ksiiriik, ses kisikligi,
astim gibi ¢esitli hava yolu belirtileri ve hastaliklari ile iligkilendirilmistir. Hayvan
modelleri ve insanlar iizerinde yapilan caligsmalar, mide igeriginin aspirasyonu sonrasinda
pulmoner fibrozisin ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir. Sirt iistii pozisyonda proksimal
dzofagusun ortalama asit maruziyet siiresi IPF hastaligmma sahip bireylerde anlamli

diizeyde uzun bulunmustur (21).

Genetik risk faktorleri degerlendirildiginde; Avrupa popiilasyonundaki 14 IPF yatkinlik
varyantinin incelenmis, bilinen genetik varyantlarin genel niifusta hastalik riskinin sadece
%12.4"inii agikladig1 goriilmiistiir. Ozellikle Mucin 5B (MUC5B), diger tiim varyantlarmn
toplamindan ii¢ kat daha fazla hastalik riskini agiklamaktadir (22). IPF'deki en yaygin
genetik varyant, MUC5B 135705950 alelidir, iPF hastalarinin %38'inde bulunur;
homozigot bireylerde hastalik riski 21 kat artmistir (23). Bunlarin disinda genetik
varyasyonlarin baglicalar1 siirfaktan proteinler A, C ve telomer uzunlugu ile iliskili

degisikliklerdir (24).
2.4. TANI

IPF nedeni bilinmeyen kronik, ilerleyici fibrozis ile seyreden genellikle yash
yetigkinlerde goriilen ve akcigerleri etkileyen bir hastaliktir. Nedeni agiklanamayan alti
aydan uzun siiren nefes darlig1, cabuk yorulma, okstiriik sikayeti olan 50 yasin iizerindeki
yetiskinlerde IPF’nin akla gelmesi gerekir. Hastalarin %80’inde kuru oksiiriik vardur.
Diger akciger hastaliklar1 ile rahatlikla karisabilecegi i¢in hastanin IPF tamisi almasi
gecikebilir (25). Solunum problemi belirtilerinin baglangici ile pulmoner fibrozis teshisi

arasinda en az bir y1llik gecikme yasandig1 bildirilmistir. Ilk yanlis teshis genelde bronsit,



astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi(KOAH), amfizem ve kalp hastaligidir (26). iPF
tanis1 koyabilmek i¢in bag doku hastaligi, ¢evresel maruziyet, hobiler, ilag toksisitesi gibi

durumlarin arastirilmasi ve diglanmasi gerekir. (1)
2.4.1. Fizik Muayene

IPF hastalarinda her iki akciger bazallerinde velkro raller duyulur. Ozellikle 60 yas iizeri
bireylerde bibaziller velkro raller duyulmasi akla IPF’yi getirmelidir (27).

Velkro raller IPF hastalarinin hemen hemen hepsinde bulunur, erken bulgulardan bir

tanesidir (28). Comak parmak hastalarin %49 ile %66’sinda goriiliir(29).
2.4.2. Laboratuvar Tetkikleri

IPF diisiiniilen hastalarda rutin serolojik tarama igin destekleyici objektif kanit yoktur.
Ancak bu hastalart bag dokusu hastaliklar1 agisindan test etmenin yararli oldugu
diistiniilmektedir. 55 yas ustiindeki hastalarda, romatoid faktor pozitifligi veya diisiik
antiniikleer antikor pozitifligi saptanabilir (30). Diisiik diizeyde antiniikleer antikor titresi
pozitifligi IPF hastalarinin %25'inde mevcuttur.(31) IPF’li hastada atak aninda 16kosit

sayis1 ve ¢ reaktif protein titreleri yiiksek bulunabilir (32).
2.4.3. Solunum Fonksiyon Testleri

IPF diisiiniilen hastalarda rutin olarak spirometri, karbonmonoksit difiizyon
kapasitesi(DLCO), akciger voliimleri ve egzersizde saturasyon degerlendirilmesi
yapilmalidir. Solunum Fonksiyon Testlerinde (SFT); zorlu vital kapasite (FVC), zorlu
ekspirasyon voliim birinci saniye (FEV1) diisiik bulunurken, FEV1/FVC oran1 normal ya
da hafif ytiiksek olabilir. Total akciger kapasitesi diisiik, rezidiiel voliim normal veya hafif
diisiik olarak belirlenebilir (restriktif patern). DLCO (Diffiizyon kapasitesi
karbonmonoksit), hastalarin cogunda diiser, bu hastalarda solunum fonksiyonunu
degerlendirmede en hassas test olarak kabul edilmektedir (33). 6 Dakika Yiiriime Testi
(6DYT) maksimum egzersiz sirasinda dl¢iilen maksimum oksijen tiiketim hiz1 ile giicli
bir iliski gosterir. 6DYT< 250 metre olmasi bir yillik mortalitenin iki kat artisiyla
iligkilidir, alt1 aylik takiplerde yiiriime mesafesinde >50 m'lik azalma bir y1llik mortalitede
ti¢ kat artisla iligkilidir (34).



2.4.4. Radyoloji
Radyografi

Pulmoner fibrozis, genellikle bazallerde daha belirgin olan retikiiler gdlgelere neden olur.
IPF’li hastalarin yarisindan fazlasinda semptomlar baslamadan &nce pulmoner fibrozis
diisiindiiren radyolojik bulgular bulunmustur. Pulmoner fibrozis diisiiniillen durumlarda

akciger yliksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl tomografisi (YCBT) ¢ekilmelidir. (35)

Sekil 2. Radyografi’de bilateral retikiiler gdlgelenme(35)

Tomografi

IPF’nin akla geldigi hastalarda YCBT ¢ekilmelidir. YCBT’de olagan interstisyel pnomoni
(UIP) bulgulart izlenir. UIP'de sik¢a goriilen YCBT ozellikleri arasinda bal petegi
goriiniimil, traksiyon bronsiektazisi ve traksiyon bronsiolektazisi bulunur. Tan1 i¢in dort
kategori olusturulmustur. Bunlar; 1) Kesin UIP paterni, 2) Olas1 UIP paterni 3)Belirsiz
UIP paterni ve 4)Alternatif tan1. (36)

1- Kesin UIP Paterni: UIP, IPF'nin karakteristik radyolojik paternidir. Bal petegi
goriinlimii, UIP'nin ayirt edici bir 6zelligidir. UIP'nin kesin tanis1 i¢in mutlaka
bulunmalidir. Bal petegi goriiniimii, periferik traksiyon brongiektazisi veya
bronsiolektasisi ile birlikte veya bunlar olmadan gériilebilir. Ince retikiilasyonlar ve
interlobiiler septal kalinlagmalar goriilebilir. UIP'nin tipik dagilimi bazallerdedir ve
subplevral alanda baskindir. Asimetrik hastalik vakalarin %25'inde goriilebilir. Kesin
UIP paterni goriinen olgularda patolojik tani i¢in pozitif prediktif degerinin %90 ile
%100 arasinda oldugu gosterilmistir(36). Mediastinal lenf adenopati goriilebilir (37).



Fibrozis bdlgelerinin i¢inde ossifiye olmus kiiciik nodiiller bulunabilir. Bu nodiiller,

diger fibrotik akciger hastaliklarina kiyasla UIP'li hastalarda daha yaygindir(38).

6dCicy

Sekil 3. UIP paterni. Subplevral ve bazallerde baskin bal petegi goriiniimii(36)

2- Olas1 UIP Paterni: Bal petegi olmaksizin subplevral, taban odakli retikiiler
anormalliklerden olusan bir YCBT paterni "olas1 UIP" olarak tanimlanmistir(39).
YCBT’de "olas1 UIP" paternine sahip hastalarin, radyolojik olarak bal petegi
olmamasina ragmen histopatolojik olarak UIP'ye sahip olma olasilig1 yiiksektir(40).
Bu nedenle, periferik traksiyon bronsiektazisi veya brongiolektasisi ile birlikte
bazallerde baskin subplevral retikiiler anormallikler, "olast UIP" olarak kabul
edilmelidir. Kesin UIP paterni gibi, muhtemel UIP paterni olan YCBT de tani i¢in
yeterli kabul edilmelidir (36).
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Sekil 4. Olas1 UIP paterni. Subplevral ve bazallerde retikiiler patern goriiniimii(36)

3- Belirsiz UIP Paterni: YCBT'de fibrozis 6zellikleri gostermesine ragmen kesin UIP
veya olas1 UIP kriterlerini karsilamayan ve alternatif bir tan1 olmayan durumlarda

"belirsiz UIP paterni" kategorisi kullanilmalidir(36).
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Sekil 5. Belirsiz UIP paterni. Subplevral bolgelerde yer yer buzlu cam alanlar1 ve hafif

retikiilasyon goriiniimii (36)

4-  Alternatif Tani: Fibrotik akciger hastaliginin bazilarinda, klinik olarak IPF siiphesi
olabilir. Ancak YCBT paterni alternatif bir taniyr isaret eder. Bunlar arasinda
hipersensivite pnomonisi diisiindiiren {ist loblarda bronkosentrik fibrozis veya yogun
mozaik tutulum, sarkoidoz diigiindiiren bilateral hiler lenf nodlar1 veya fibrotik
olmayan nonspesifik interstisyel pnomoni diisiindiiren (NSIP) subplevral korunma
ile genis buzlu cam alanlar1 yer alir. Bu tiir durumlarda IPF disinda alternatif tam

diisiiniilmelidir(36). Tablo 1°de IPF’de YCBT paternleri gosterilmistir.

Tablo 1. Yiiksek Coziiniirliiklii Akciger Tomografisi paternleri (12,36)

Kesin UIP Olas1 UIP Belirsiz UIP Alternatif Tani
* Bal petegi * Subplevral ve bazal | « Subplevral ve Bagka bir taniy1
gortniimi, periferik baskm'; dagilim bazal baskin dl'isiindﬁren
traksiyon genellikle * Hafif buloular:
bronsiektazisi veya heterojendir. retikiilasyon; hafif g O ]
bronsiolektasisi ile » Periferik traksiyon | buzlu cam alanlar1 | ° CT ozellikleri;
birlikte veya birlikte | bronsiektazisi veya (erken UIP paterni) | © Kistler
olmadan bronsiolektazisi ile olabilir. o Belirgin mozaik
* Subplevral ve bazal | birlikte retikiiler * Fibrozis opasite
odakli; dagilim desen. ozellikleri o Buzlu cam
genellikle * Hafif buzlu cam gostermesine alanlarinin yaygin
heterojendir. alanlari igerebilir. ragmen kesin UIP olmasi
(Fibrozise eslik eden veya olasi UIP o Yogun mikronodiiller
normal alanlar kriterlerini o Sentrilobiiler

vardir.)

kargilamayan ve
agikca alternatif bir
tan1 onermeyen
durumlar

nodiiller

o Nodiiller

o Konsolidasyon

* Baskin dagilm:
oPeribronkovaskiiler
o Perilenfatik

o Ust veya orta lob
*Diger:

o Plevral plaklar

o Genislemis yemek
borusu

o Distal klavikula
erozyonlari

o Genis lenfadenopati
o Plevral eflizyonlar,
plevra kalinlagmasi




2.4.5. Histopatoloji

Klinik belirtiler ve YCBT bulgulari, kesin veya muhtemel UIP paterni olan hastalara
yonelik multidisipliner bir degerlendirmenin sonucunda IPF tanis1 konulabilir. Ancak,
tomografide UIP paterni belirgin degilse ve diger klinik bulgular tek basina bir tani

koymaya yetmiyorsa, akciger biyopsisine bagvurulmasi gerekebilir(41).

Histopatolojik olarak UIP diyebilmek icin dort kriterin bulunmasi gerekir. Bunlar; 1-
Akciger yapisini bozan yama tarzinda yogun fibrozisin varligi (6rn: bal petegi olusumu),
2- Subplevral ve paraseptal fibrozis, 3- Fibroblastik odaklarin varlig1 4- Diger tanilari
diistindiirecek graniilom, hyalen membran, organize pndmoni ve yogun inflamasyon gibi

spesifik bulgularin olmamasi gerekir(1).

IPF tanis1 koyabilmek i¢in multidisipliner bir yaklagim gelistirilmelidir. YCBT ve biyopsi
sonuclar1 birlikte degerlendirilmelidir. YCBT de kesin UIP paternine ve olasi UIP
paternine sahip hastalar multidisipliner bir yaklagimla biyopsi olmaksizin tani alabilirler.
YCBT’de belirsiz UIP paternine sahip olan ve klinik olarak atipik bulgular olan hastalarda
biyopsi almak gerekebilir. Tablo 2°de YCBT paterni ve histopatolojik bulgulara dayali
tan1 algoritmasi sunulmustur. (1,36,39,41).

Tablo 2. Yiiksek Coziiniirliklii Akciger Tomografisi Paterni ve Histopatolojik Paterne
Dayal1 IPF Tan1 Algoritmasi(36)

KLINiK OLARAK
iPF DUSUNULEN UIP OLASIUIP BELIiRSIZ ALTENATIF

HASTA UIP TANI

(Buyuk [PF DEGIL
Ihtimalle)

OLASI UIP

BELIRSIZ IPF IPF igin
(Biiyiik Belirsiz IPF DEGIL
Ihtimalle)
ALTERNATIF
TANI (Buyuk IPF DEGIL IPFDEGIL  IPF DEGIL

Thtimalle)
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2.5. TEDAVI

IPF hastalarinin tedavisi igin birgok tibbi tedavi denenmis olsa da, bunlarin ¢ogu fayda
gostermekte basarisiz olmustur. Ekim 2014'te, antifibrotik ilaglar olan pirfenidon ve
nintedanib es zamanli olarak onaylanmistir(42). Bu ilaglar kiiratif tedavi saglamazlar,
hastaligin ilerleyisini durdururlar ve sagkalimi artirirlar(43). Antifibrotik ilaglardan bagka
antiasit tedavi, uzun siireli oksijen tedavisi(USOT), pulmoner rehabilitasyon, mekanik
ventilasyon gibi tedaviler de kullanilabilmektedir (44—46). Orta- agir siddette IPF’ye
sahip olan hastalarda akciger transplantasyonu diisiiniilmelidir. Alt1 aydan daha uzun bir
stirede FVC’de >%10 ya da DLCO >%15 diisiis, arteriyel oksijen saturasyonu %88’in
altinda olmasi, 6 DYT’de 250 metrenin altinda kalmak, alt1 aydan daha uzun bir siirede
yiirime mesafesinin 50 metreden fazla azalmasi, pulmoner hipertansiyonun eklenmesi,
IPF alevlenmesi- fonksiyonel kétiilesme ya da pndmotoraks akciger transplantasyonu

kriterleridir (47).
2.5.1. Antifibrotik Tedavi

Pirfenidon

Pirfenidon, hayvan modellerinde ve idiopatik pulmoner fibrozisli hastalarda fibrozisin
ilerlemesini engelledigi gosterilen oral olarak etkin bir ilactir. Pirfenidonun antifibrotik
ve antiinflamatuar etkinligi mevcuttur. Pirfenidon, TGF-Beta tarafindan indiiklenen alfa
diiz kas aktini, pro-kolajen seviyelerini zayiflattig1 ve fibroblast proliferasyonunu azalttig
belirlenmistir (48). Pirfenidon dozu ile ilgili giinliik 2403mg (3*801mg), 1197 mg
(3*399) ve placebo karsilastirildiginda, 2403mg giinliik doz alan hastalarin FVC’de daha
az bir diisiis yasadigi ortaya konulmustur (49). Pirfenidonun 6DYT’deki yiiriime
mesafesinde azalmay1 6nledigi, FVC’deki diistisii geciktirdigi ve azalttigi, hastaliksiz sag

kalimi artirdigt belirlenmistir (50).

Ulkemizde pirfenidon, FVC > %50 ve DLCO > %30 olan Idiyopatik Pulmoner Fibrozis
(IPF) hastalarinda giinde 2400-2403 mg dozunda kullaniimaktadir. 200 mg, 267 mg, 400
mg, 600 mg ve 801 mg tabletleri mevcuttur. Hedef doza 2-3 haftalik siirede titre edilerek
ulagilir. Hedef doz 3*801mg (2403mg) ve 4*600mg(2400mg) olarak belirlenmistir (12).
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Pirfenidon en fazla gastrointestinal sistem ve deri iizerinde istenmeyen reaksiyon yapar.
Bulanti- kusma, ras, ishal, halsizlik, dispepsi, anoreksi, bas donmesi, gastrodozofageal
reflii sirasiyla en sik goriilen yan etkilerdir. Doz titrasyon siiresi uzatilarak, doz ayarlamasi
yapilarak, tedaviye ara verilerek bu yan etkiler azaltilmaya ¢alisilir. Pirfenidonu yeterli
bir miktarda yiyecek ile almak, 6zellikle biiyiik bir 6glinlin sonunda tam dozu almak veya
ti¢ kapsiilii 6glin sirasinda yaymak, pirfenidon emilim hizin1 azaltabilir ve gastrointestinal
sistem 1ile ilgili yan etkilerin baslangicini hafifletebilir (51). Pirfenidon kullanimi
sirasinda giinese maruz kalmayi azaltmak igin giines kremi ve giysi kullanimi
pirfenidonun cilt yan etkileri ile en etkili miicadele yontemidir. Bununla birlikte, ciddi
fototoksisite olusursa, topikal olarak steroidler veya glimiis siilfadiazin kullanarak

semptomlari hafifletebilir (52).

Pirfenidon ic¢in kardiyovaskiiler komorbiditeleri olan hastalar veya eszamanli
antikoagiilasyon tedavisi alan hastalar i¢in 6zel uyarilar veya 6nlemler bulunmamaktadir.
Farmakodinamik ¢alismalar pirfenidonun QTc araligmi uzattigma dair bir kanit
gostermemistir. 1247 hasta {izerinde yapilan bir calismada pirfenidon plasebo ile
karsilastirildiginda akut miyokard enfaktiisii, aritmi, ani kardiyak 6liim, akut koroner
sendrom gibi durumlar agisindan fark olusturmamistir. Pirfenidonun plaseboya gore lipid
profili tizerinde olumlu etkisi vardir. (9) Yapilan hayvan ¢aligmalarinda pirfenidonun anti-
oksidan etkisi, anti-inflamatuar etkisi ve L tipi kalsiyum kanallar1 lizerinden antiaritmik
etkisi oldugu bulunmustur. Bu durum pirfenidonun atrial fibrilasyona karsi koruyucu

olabilecegi diislincesine yol agmistir(53).
Nintedanib

Nintedanib, fibroblast biiylime faktorii reseptorii (FGFR)-1 ve vaskiiler endotel biliylime
faktorii reseptorii (VEGFR)-2'nin ATP ile rekabet eden bir inhibitorii olarak tasarlanan
kiiciik bir molekiildiir. Her iki reseptdr de anjiyogenik reseptdr tirozin kinazlaridir.
Nintedanib, kanser endikasyonlar1 i¢in bir anti-anjiyogenik ila¢ olarak tasarlanmigtir.
Nintedanib ayn1 zamanda trombosit kaynakli biiylime faktorii reseptorii (PDGFR)-a ve
Bmin bir inhibitérii oldugu igin, IPF igin potansiyel bir tedavi olarak denenmistir.
Nintedanib, FVC’deki yillik azalma hizin1 azaltarak IPF hastalarinda hastalik ilerlemesini
yavaslattigr gosterilmistir(54). Plasebo ile karsilastirildiginda, nintedanib 150 mg dozu
giinde iki kez uygulandiginda FVC’deki yillik azalma hizinda azalma, daha az akut
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alevlenmeler ile iliskilendirilmistir(55). Nintedanib ve pirfenidon arasindaki 6lim
oranlarinin endirekt karsilagtirmalar1 istatistiksel olarak anlamli olmadigi ortaya

konmustur (56).

Diinyada ve lilkemizde 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 formlar1 mevcuttur
(12).

Ishal nintedanib kullanan hastalarda goriilen en sik yan etkidir. Hastalarm yaklasik
2/3’tinde goriiliir (57). Bunun yaninda bulanti- kusma, karaciger enzimlerinde yiikselme
goriilen diger yaygin yan etkilerdir (58). Nintedanib plaseboya kiyasla myokard
enfarktiisii riskini ¢ok az artirmaktadir, fakat ciddi kardiyak yan etki agisindan anlamli
fark bulunamamistir (4). Nintedanib’in QT mesafesini uzattigina dair bir bulguya
rastlanmamuistir (59). Kanama riski nintedanib kullanan hastalarda bir miktar artmistir. En
fazla goriilen sekli ciddi olmayan epistaksistir (60). Hipertansiyon nintedanib alan
hastalarda az bir oranda daha fazla gorilmiistiir. Bu ylizden nintedanib kullanan
hastalarda rutin kan basmci takibi yapilmasi &nerilmistir (61). Nintedanib alan IPF
hastalarinda warfarin tedavisini inceleyen bir caligmada, artan mortalite orani, caligmanin
erken sonlandirilmasina neden olmustur, bu yiizden antikoagiilan tedavi i¢in kar-zarar
orani gdz oniine almarak degerlendirme yapilmalidir (62). Ozellikle abdominal cerrahi
gibi major cerrahilerde nintedanib tedavisi cerrahiden 2-3 giin dnce kesilmelidir. Cerrahi

sonras1 gastrointestinal yan etkiler g6z Oniine alinarak oral alimi takiben baglanmalidir

(4).

Nintedanib’in gastrointestinal yan etkilerini azaltmak i¢in 150 mg yerine 100 mg’a
gecilerek doz azaltmak veya tedaviye ara vermek gerekebilir. Nadiren ilag kesilmesi

gerekir. Ila¢ yan etkisini azaltmak icin yemeklerle birlikte alinabilir. (60,63,64)

Nintedanib tedavisine pirfenidon eklenmesi gastrointestinal yan etkilerin daha fazla
goriilmesine neden olmustur. Ancak FVC'deki diisiisii azaltmistir ve akciger fonksiyonlari

tizerine olumlu etkide bulunmustur. (65)

13



3. MATERYAL VE METOD

3.1. MATERYAL

Calismamiz Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2023/282 numarali

onay1 ile prospektif tek merkezli bir ¢alisma olarak yapilmistir.

Bu tez calismasina; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
Interstisyel Akciger Hastalig1 Polikliniginde daha énceden tan1 almis 35 IPF hastas: dahil
edilmistir. IPF tanisina sahip olup calismaya dahil edilen hastalar kendi iclerinde 3 gruba
ayrilmistir; Pirfenidon kullanan 12 hasta Grup 1, Nintedanib kullanan 12 hasta Grup 2 ve
antifibrotik tedavi kullanmayan- aritmiye yol acgabilecek bagka ilag kullanma Oykiisii
olmayan 11 hasta Grup 3 olmak iizere {i¢ grup olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda
aritmi gelisimi yoniinden fark olup olmadigi 48-72 saatlik Holter EKG ile ortaya

konmustur.

Dahil Edilme Kriterleri
Her 3 Grup i¢in

» Radyolojik ve/veya patolojik olarak IPF tanisina sahip olmasi, Calismaya dahil
edilmeden en az {i¢ ay Once taniyr almis olmasi, tedavi protokoliiniin belirlenmis

olmas1
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*  Pulmoner Fibrozise neden olabilecek baska bir hastaliga sahip olmamasi(Bag dokusu
hastaligi, Ilag yan etkisi, Kemoterapi, Radyoterapi, hipersensivite pndmonisi,
Sarkoidoz vs.)

*  (Calisma grubu i¢in en az ii¢ Aydir antifibrotik tedavi aliyor olmasi,

e  (Calisma i¢in onam vermesi
Dislama Kriterleri
Her 3 Grup i¢in;

» Radyolojik ve/veya patolojik olarak IPF tanis1 almasma ragmen; bilinen
kardiyovaskiiler hastalik, bilinen aritmi varligi, bilinen anti-aritmik ilag kullanim
oykiisii varligi,

*  SpO2<88 olmasi,

+ Bilinen Diabetes Mellitus varligi, GFR<15 olmasi.

3.2. METOD

IPF tanis1 olan 140 hasta taranmistir. Bu hastalardan calismamiza dahil edilme kriterlerini
karsilayan 35 hasta alinmistir. Hastalara c¢alisma protokolii ayrintili anlatilmis,
Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu imzalatilmistir. Hastalara 48-72 saat siireligine
Holter Elektrokardiyografi (Holter EKG) cihaz1 baglanmistir. Cikan sonuclar calisma
olgularin1 bilmeyen kardiyologlar tarafindan aritmi varlig1 a¢isindan degerlendirilmistir.
Hastalara ait yas, cinsiyet, kullandig1 ilag, hastalik siiresi, FEV1, FVC, FEV1/FVC,
DLCO gibi rutin tetkikleri kayit altina alinmistir. Bu degerler her ii¢ grup i¢in istatistiksel

olarak incelenmistir.
3.3. ISTASTIKSEL ANALIiZ

Verilerin analizi SPSS 24.0 ile yapilmis ve sonuglar %95 giiven diizeyinde
degerlendirilmistir. Calismada gruplarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi
uygulanmistir. Test sonucunda p degerinin 0,05’den kii¢iik bulunmasi durumunda
karsilastirilan gruplar arasinda degisken acisindan anlamli fark oldugu yorumu
yapilmustir. Tablolarda sayisal degiskenlere iliskin tanimlayici istatistik olarak minimum,

maksimum, ortalama, standart sapma ve medyan degerleri verilmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirmamizda, toplam 35 Idiyopatik pulmoner fibrozis hastasi incelenmistir. Bu
hastalarin ilag kullanimi acisindan dagilimi ii¢ grupta degerlendirilmistir. Ik grup,
pirfenidon kullanan 12 hasta (%34,3) ile temsil edilmistir. Ikinci grup, nintedanib
kullanan 12 hasta (%34,3) ile temsil edilirken, {i¢iincii grup ila¢ kullanmayan 11 hastadan
(%31,4) olugsmaktadir. Bu dagilim, arastirmada incelenen hasta grubunun antifibrotik ilag
kullaniminin neredeyse esit bir sekilde pirfenidon ve nintedanib kullananlar ile ilag

kullanmayanlar arasinda boliindiigiinti gostermektedir. (Tablo 3)

Tablo 3. Idiyopatik Pulmoner Fibrozis Hastalarinda Kullanilan Antifibrotik Ilaglarin

Dagilimi
n %
Pirfenidon 12 34,3
Nintedanib 12 34,3
Kullandig ilag ilacsiz 1 314
Toplam 35 100,0
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Antifibrotik ilag Dagilimi

m Pirfenidon
= Nintedanib
= Antifibrotik kullanmayan

Sekil 6. Pirfenidon kullanan, Nintedanib kullanan ve ilag kullanmayan hastalarin

dagilimini inceleyen grafik

Tablo 4. idiyopatik Pulmoner Fibrozis Hastalarinda Antifibrotik Ilag Kullanimima Gére

Cinsiyet, Aritmi Durumu ve Aritmi Tiirti Dagilim1

Kullandigi ilag
Pirfenidon Nintedanib Tlagsiz
n % n % n %
o Erkek 11 91,7 11 91,7 10 909
Cinsiyet
Kadin 1 8,3 1 8,3 1 9,1
o Var 7 58,3 4 33,3 6 54,5
Aritmi
Yok 5 41,7 8 66,7 5 45,5
ventrikiiler ekstra
sistol (VES) 4 33,3 3 25,0 5 45,5
atrial
Aritmi Tiirii  ekstrasistol(AES) 2 16,7 0 0.0 . 9.1
dar grs'li tagikardi 0 0,0 1 8,3 0 0,0

-

paroksismal AF 8,3 0 0,0 0 0,0
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Sekil 7. Pirfenidon- Nintedanib kullanan ve ila¢ kullanmayan hastalarin cinsiyet

dagilimini igeren grafik.

Calismamizda, cinsiyet dagilimi ilag kullanan ve ila¢ kullanmayan gruplar arasinda

benzerlik gostermektedir. Her li¢ grupta da erkek hastalarin oran1 %90'in iizerindedir.

(Sekil 7)
12
12 11
10
8
8
6
6 5
4
4
2
0 - - - -
pirfenidon nintedanib ila¢ kullanmayan
W aritmi var 7 4 6
H aritmi yok 5 8 5
m toplam 12 12 11

Sekil 8. Pirfenidon- Nintedanib kullanan ve ilag kullanmayan hastalarin aritmi

durumunu igeren grafik.
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Pirfenidon kullanan grupta aritmi varlig1 %58,3 ile en yiiksektir. Buna karsilik, nintedanib
kullanan grupta aritmi varligi daha diisiik (%33,3) goriilmiistiir. ila¢ kullanmayan grupta
ise aritmi oran1t %54,5'tir. (Sekil 8.)

Ilag ile aritmi varlig1 arasindaki iligkinin test edilmesi i¢in Ki-Kare Iliski testi yapilmistir.
Ki-kare testi sonuglarina gore, pirfenidon, nintedanib kullanan ve ilag kullanmayan
hastalar arasinda aritmi varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p
degeri = 0.421). Pirfenidon kullanan hasta grubunda daha fazla sayida aritmi gériilmesine
ragmen, li¢ grup arasinda aritmi varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamustir.

Pirfenidon-nintedanib kullanan ve ilag kullanmayan hastalarin aritmi tiirii dagiliminin

grafiksel degerlendirilmesi Sekil 9°da verilmistir.

100%

90% paroksismal AF; 1 -
’ dar grs'li tagikardi; 1

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% Antifibrotik il
Pirfenidon Nintedanib nrbrotik flag
Kullanmayan
paroksismal AF 1 0 0
M dar grs'li tasikardi 0 1 0
W AES 2 0 1
m VES 4 3 5

Sekil 9. Pirfenidon kullanan, Nintedanib kullanan ve ila¢ kullanmayan hastalarin aritmi

tiird dagilimini igeren grafik.
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Pirfenidon kullananlar arasinda ventrikiiler ekstra sistol (VES) orani %33,3 iken,
nintedanib kullananlarda bu oran %25'tir. Ila¢ kullanmayanlarda ise VES oran1 %45,5'e
yiikselmektedir. Ayrica, atrial ekstrasistol (AES) sadece pirfenidon kullananlar (%16,7)
ve ilag kullanmayanlarda (%9,1) goriilmistir. Nintedanib kullananlarda AES
goriilmemistir. Antifibrotik ila¢ kullananlarda paroksismal AF, dar QRS’li tasikardi,
AES, VES olmak iizere dort aritmi tipi goriilmdistiir. (Sekil 9)

Tablo 5. Antifibrotik ila¢ Kullanim Durumuna Gére Hastalarin Yas, Hastalik Siiresi ve

Solunum Fonksiyon Testleri Sonuglari

[la¢ kullanim durumu
Antifibrotik kullaniyor(n=24)  Antifibrotik kullanmiyor(n=11)
Min Maks X ss M [Min Maks X ss M p degeri

yas 46 80 65,25 7,39 65,50| 49 75 63,82 7,01 66,00 0,617
hastalik

siiresi 4 36 16,75 10,29 14,00, 3 9 473 1,68 4,00 <0,001
(ay)

fevl% 33 128 87,04 23,29 89,00| 63 124 92,82 16,26 97,00 0,302
fvc% 38 128 83,92 24,13 83,00f 59 116 89,82 17,54 95,00 0,320
fevl/fvc 72 93 8183 6,70 82,000 76 91 82,73 4,31 84,00 0,655

dlco%e 30 94 5825 17,65 59,00| 31 98 58,09 20,83 57,00 0,762
Min: Minimum, Maks: Maksimum X: Ortalama ss: Standart Sapma M: Medyan

Antifibrotik kullanan 24 hasta, antifibrotik kullanmayan 11 hastanin yas ortalamasi,
FEV1, FVC ve DLCO ortalamalar1 Sekil 10°da verilmistir.
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50 B Antifibrotik kullanan
0 B Antifibrotik kullanmayan
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0

Yas Ortalamasi FEV1 FVC Ortalamasi DLCO
Ortalamasi Ortalamasi

Sekil 10. Antifibrotik ila¢ Kullanan ve kullanmayan hastalarin yas, FEV1, FVC ve
DLCO ortalamalarini gosteren grafik

Ilag Kullananlar hastalarda yas ortalamasi 65,25 (standart sapma 7,39), medyan1 65,50;
flag Kullanmayanlarda yas ortalamasi 63,82 (standart sapma 7,01), medyan1 66,00'd1r.
Analiz sonuglarina gére Ila¢ kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda yas agisindan
anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0,617). Her iki grup arasinda yas dagilimi benzer

olarak bulunmustur.

FEV1% degerlerinde ilag¢ kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigin1 géstermektedir (p=0,302).

FVC% degerlerinde ilag kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p=0,320).

FEV1/FVC oranlar1 agisindan Ilag kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda anlaml1 bir

fark yoktur (p=0,655) (Tablo 5).

DLCO% degerleri agisindan Ilag kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda anlamli bir

fark bulunmamaktadir (p=0,762).
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Antifibrotik kullanan ve antifibrotik kullanmayan hastalarin hastalik siiresi ortalamalari

Sekil 11°de verilmistir.

Hastalik Stresi

18
16
14
12
10

4
2
0

m Antifibrotik Kullanan m Antifibrotik Kullanmayan

Sekil 11. Antifibrotik ila¢ kullanan ve kullanmayan hastalarm hastalik siiresini gosteren

grafik

Antifibrotik ila¢ kullanan grubun hastalik siiresi 16,75(standart sapma= 10,29) ay iken
ilag kullanmayan grubun hastalik siiresi 4,74(standart sapma= 1,68) aydur. Ila¢ kullanan
grup, hastalik siiresi ac¢isindan ila¢ kullanmayan gruba gore anlamli derecede daha uzun

bir hastalik siiresine sahiptir (p<0,001).
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Tablo 6. Kullanilan flaca Gére Hastalarin Yas, Hastalik Siiresi ve Solunum Fonksiyon Testleri Sonuglari

kullandig ilag Pirfenidon ile Pirfenidon ile Nintedanib ile
s - - : Nintedanib Ilagsiz Ilags1z
EgF on Nintedanib lags1z Karsilastirmasma Karsilastirmasina Karsilastirmasina
Min Maks X ss M |Min Maks X ss M |Min Maks X ss M lliskin p degeri Iligkin p degeri Iligkin p degeri
yas 46 80 64,83 9,06 66| 55 72 65,67 5,61 66|49 75 63,82 7,01 66 0,931 0,710 0,618
hastahk
siiresi 4 32 17,67 9,98 20| 4 36 15,83 10,95 12| 3 9 473 1,68 4 0,750 0,002 0,001
(ay)
fevl% 33 110 76,58 24,06 83| 70 128 97,50 17,79 92| 63 124 92,82 16,26 97 0,046 0,060 0,926
fve% 38 112 74,50 23,73 79| 63 128 93,33 21,46 83| 59 116 89,82 17,54 95 0,106 0,074 0,951
fevl/fve 72 93 80,92 6,86 80| 72 93 82,75 6,72 83| 76 91 82,73 4,31 84 0,506 0,457 0,975
dlco% 30 85 54,33 20,54 56| 47 94 62,17 14,01 60| 31 98 58,09 20,83 57 0,402 0,666 0,340

Min: Minimum, Maks: Maksimum X: Ortalama ss: Standart Sapma M: Medyan



Pirfenidon, nintedanib kullanan ya da antifibrotik ila¢ kullanmayan hastalarin yas

ortalamasini gosteren grafik Sekil 12°de verilmistir.

Yas Ortalamasi

70
60
50
40
30
20

10

H Pirfenidon M Nintedanib  ® ilag Kullanmayanlar

Sekil 12. Pirfenidon kullanan, nintedanib kullanan ve ila¢ kullanmayan hastalarin yas

ortalamasini gosteren grafik

Pirfenidon kullananlarin yas ortalamast 64,83(standart sapma=9,06), nintedanib
kullananlarin  yas ortalamas1  65,67(standart sapma=5,61), antifibrotik ilag
kullanmayanlarin yas ortalamas1 63,82(standart sapma=7,01)’dir. Ug grup arasinda yas

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05)
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Pirfenidon, nintedanib kullanan ya da antifibrotik ila¢ kullanmayan hastalarin hastalik

stiresini gdsteren grafik Sekil 13’te verilmistir.

Hastalik Suresi
20
18
16
14
12

10

(o]

)]

IS

N

H Pirfenidon  ® Nintedanib  ® ilag Kullanmayanlar

Sekil 13. Pirfenidon kullanan, nintedanib kullanan ve ila¢ kullanmayan hastalarin

hastalik siiresi ortalamalarin1 gosteren grafik

Pirfenidon kullanan grubun hastalik siiresi ortalamasi1 17,67(standart sapma=9,98) ay,
nintedanib kullanan grubun hastalik siiresi ortalamasi 15,83 (standart sapma=10,95) ay,
antifibrotik ila¢ kullanmayanlarin hastalik siiresi ortalamasi 4,73 (standart sapma=1,68)
ay olarak bulunmustur. Pirfenidon ve Nintedanib kullananlar arasinda hastalik stiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05). Ancak,
Pirfenidon ve Nintedanib kullananlar ile ila¢ kullanmayanlar arasinda hastalik siiresi

acisindan anlamli farklar bulunmaktadir (p<0.05).

Pirfenidon, nintedanib kullanan ya da antifibrotik ila¢ kullanmayan hastalarin FEV1,

FVC ve DLCO ortalamalarini gosteren grafik Sekil 14°te verilmistir.
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Sekil 14. Pirfenidon kullanan, nintedanib kullanan ve ila¢ kullanmayan hastalarin

FEV1, FVC ve DLCO ortalamalar1 grafigi

FEV1% ortalamalari, pirfenidon grubu i¢in 76,58(standart sapma=24,06), nintedanib
grubu i¢in 97,5(standart sapma=17,79), ilagsiz grup i¢in 92,82(standart sapma=16,26)
bulunmustur. Pirfenidon kullananlarin FEV1% degerleri, Nintedanib kullananlara ve ilag

kullanmayanlara gore anlamli derecede diisiiktiir (p<0,05).

FVC% ortalamalari, pirfenidon grubu i¢in 74,5(standart sapma= 23,73) nintedanib grubu
icin 93,3(standart sapma= 21,46), ilagsiz grup i¢in 89,82(standart sapma= 17,54)
bulunmustur. Ug grup arasinda FVC% degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamaktadir (p>0,05).

FEV1/FVC% ortalamalari, pirfenidon grubu i¢in 80,92 (standart sapma= 6,86) nintedanib
grubu i¢in 82,75(standart sapma= 6,72), ilagsiz grup i¢in 82,73(standart sapma=4,31)
bulunmustur. Ug grup arasinda FEV1/FVC oranlar acisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

DLCO% ortalamalari, pirfenidon grubu igin 54,33(standart sapma=20,54) nintedanib
grubu i¢in 62,17(standart sapma=14,01), ilagsiz grup i¢in 58,09(standart sapma=20,83)
bulunmustur. Pirfenidon, Nintedanib ve ilag kullanmayanlar arasinda DLCO% degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 7. Aritmi Varligina Gore Hastalarin Yas, Hastalik Siiresi ve Solunum Fonksiyon

Testleri Sonuglart

aritmi
Var(n=17) Yok(n=18)
Min Maks X ss M |Min Maks X ss M b degeri
yas 46 80 6559 8,65 66,000 499 72 64,06 5,66 6500 0,226
hastahk
siiresi 3 32 1565 11,10 16,00 4 36 10,44 891 7,00 0,496
(ay)

fevl%o 33 121 82,88 22,94 89,001 61 128 94,50 18,42 94,50 0,181
fvc%o 38 119 77,59 22,01 77,001 57 128 93,50 19,95 94,00 0,033
fevl/fve 73 93 84,47 5,72 84,00f 72 93 79,89 552 79,00 0,026

dlco% 30 62 46,18 12,40 49,00| 49 98 69,56 15,84 67,50 <0,001
Min: Minimum, Maks: Maksimum X: Ortalama ss: Standart Sapma M: Medyan

Aritmisi olan 17 hastaya ve aritmisi olmayan 18 hastaya ait yas ortalamasi grafigi sekil

15°te verilmistir.
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40
30
20

10

Yas Ortalamasi

Aritmisi olan B Aritmisi olmayan

Sekil 15. Aritmisi olan ve aritmisi olmayan hastalarin yas ortalamalarini gosteren grafik
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Aritmisi olan hastalarin yas ortalamasi 65,59(standart sapma= 8,65), aritmi olmayanlarda
yas ortalamasi 64,06(standart sapma=5,66) bulunmustur. Aritmisi olan ve olmayan
hastalar arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir

(p>0,05).

Aritmisi olan ve aritmisi olmayan hastalara ait hastalik siiresi grafigi sekil 16’da

verilmisgtir.

20
18
16
14
12

10

Hastalik slresi

Aritmisi olan B Aritmisi olmayan

Sekil 16. Aritmisi olan ve aritmisi olmayan hastalarin hastalik siire ortalamalarin

gosteren grafik

Aritmisi olan hastalarin hastalik siiresi 15,65(standart sapma=11,10), aritmisi olmayan
hastalarin hastalik siiresi 10,44’ tlir(standart sapma=8,91). Aritmisi olan ve olmayan
hastalar arasinda hastalik siiresi ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p>0,05).

Aritmisi olan ve aritmisi olmayan hastalarin FEV 1% ortalamalarina ait grafik sekil 17°de

verilmistir.
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FEV1 ortalamalari
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Aritmisi olan hastalar B Aritmisi olmayan hastalar
Sekil 17. Aritmisi olan ve aritmisi olmayan hastalarin FEV1 ortalama grafigi
Aritmisi olan hastalarin FEV1% ortalamas1 82,88(standart sapma=22,94), Aritmisi
olmayan hastalarin FEV1% ortalamalar1 94,50(standart sapma=18,42) bulunmustur.

Aritmisi olan ve olmayan hastalar arasinda FEV 1% degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Aritmisi olan ve aritmisi olmayan hastalarin FVC% ortalamalarina ait grafik sekil 18’de

verilmigtir.

120

100 |

FVC%

80

60 |

401

Var Yok
Aritmi Varligi

Sekil 18. Aritmisi olan ve aritmisi olmayan hastalarin FVC degerlerini gosteren grafik
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FVC % ortalamalar1 aritmisi olan grup i¢in 77,59(standart sapma= 22,01), aritmisi
olmayan grup i¢in 93,50(standart sapma= 19,95) bulunmustur. Aritmisi olan hastalarin

FVC% degerleri, aritmisi olmayanlara gore anlamli derecede diisiiktiir (p<0,05).

Aritmisi olan ve aritmisi olmayan hastalarin FEV1/FVC% ortalamalarina ait grafik sekil

19°da verilmistir.
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Sekil 19. FEV1/FVC% ile aritmi varlig1 arasindaki iligkiyi gdsteren grafik

Aritmisi olan hastalarda FEV1/FVC oran1 ortalamas1 84,47 (standart sapma= 5,72),
aritmisi olmayanlarda FEV1/FVC oran1 ortalamasi 79,89 (standart sapma= 5,52)
bulunmustur. Aritmisi olan hastalarin FEV1/FVC oranlari, aritmi olmayanlara gore

anlamli derecede yiiksektir (p<0,05).

Aritmisi olan ve aritmisi olmayan hastalarin DLCO% ortalamalarina ait grafik sekil 20°de

verilmistir.
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Sekil 20. DLCO% ile aritmi varlig1 arasindaki iliskiyi gosteren grafik

Aritmisi olan hastalarin DLCO% ortalamalar1 46,18(standart sapma= 12,40), aritmisi
olmayan hastalarin DLCO% ortalamalar1 69,56 dir(standart sapma=15,84). Aritmisi olan

hastalarin DLCO% degerleri, aritmi olmayanlara gore anlamli derecede diisiiktiir

(p<0,05).
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[43

Tablo 8. Ilag Kullanma Durumu Ayriminda Aritmi Varligina Gore Hastalarin Yas, Hastalik Siiresi ve Solunum Fonksiyon Testleri Sonuglart

ilag kullantyor ilag kullanmiyor Ilag
kullananlard ilag
aritmi Var aritmi Yok aritmi Var aritmi Yok a aritmi kullanmayanlard
varligina  a aritmi varligina
: : : : iligkin p iliskin p degeri
Mi Mak X s M Mi  Mak X . M Mi  Mak % . M Mi Mak x s M degeri
n s n s n s n s
643 104 69,0 66,0 65,0 67,8 66,0 59,0 61,0
yas 46 80 6 | 0 59 72 0 3,58 0 66 75 3 3,60 0 49 66 0 7,31 0 1,000 0,013
hastah
k siiresi 6 32 Zé’l 7,99 22’0 4 36 125’1 1%’0 9,00 | 3 4 3,67 052 4,00 | 5 9 6,00 1,73 5,00 0,013 0,005
(ay)
793 26,2 87,0 93,5 19,0 92,0 89,3 150 96,0 97,0 184 97,0
0, 9 9 b bl bl 9 b bl bl 9 9 9
fevio 33 121 6 9 0 61 128 4 2 0 63 102 3 0 0 72 124 0 3 0 0,173 0,782
73,6 23,8 76,0 92,6 21,5 92,0 848 17,8 90,5 958 17,0 98,0
fve% 38 119 4 | 0 57 128 ) 5 0 59 106 3 4 0 69 116 0 ) 0 0,040 0,170
fevifv g3 g3 342 gy 88005y g3 9T 19 T8O N gg g B8 5g6 80N g0 gy 802 54 80040 0,111
c 7 0 7 0 3 0 0 0
46,8 13,5 53,0 67,9 14,9 68,0 45,0 11,1 46,5 73,8 19,1 67,0
0 b 9 b bl bl 9 9 bl bl 9 9 9
dico% 30 6l ) ) 0 49 94 ) 5 0 31 62 0 ) 0 57 98 0 0 0 0,006 0,017

Min: Minimum, Maks: Maksimum X: Ortalama ss: Standart Sapma M: Medyan



fla¢ kullanan aritmisi olan ve olmayan; ila¢ kullanmayan aritmisi olan ve olmayan

hastalarin yas ortalamasini gosteren grafik sekil 21°de verilmistir.
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W ila¢ kullanan aritmisi olanlar H ilag kullanan aritmisi olmayanlar

® ila¢ kullanmayan aritmisi olanlar ilag kullanmayan aritmisi olmayanlar

Sekil 21. ilag kullanan aritmisi olan/olmayan ve ila¢ kullanmayan aritmisi olan/olmayan

hastalarin yas ortalamasini gosteren grafik

fla¢ kullanan; aritmisi olan hastalarda yas ortalamasi 64,36 (standart sapma= 10,41),
aritmisi olmayanlarda yas ortalamasi 66,00 (standart sapma= 3,58) bulunmustur. Ilag
kullanmayan; aritmisi olan hastalarda yas ortalamas1 67,83 (standart sapma 3,60), aritmisi
olmayanlarda yas ortalamasi 59,00 (standart sapma 7,31) bulunmustur. ila¢ kullananlarda
aritmi varlif1 ve yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir
(p>0,05). Ancak, ila¢ kullanmayanlarda aritmisi olan hastalarin yaslari, aritmisi

olmayanlara gore anlamli derecede daha yiiksektir (p<0,05).

[lag kullanan aritmisi olan ve olmayan; ilag kullanmayan aritmisi olan ve olmayan

hastalarin hastalik siiresini gosteren grafik sekil 22°de verilmistir.
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Hastalik stresi

| ilag kullanan aritmisi olanlar ® ilag kullanan aritmisi olmayanlar

® ila¢ kullanmayan aritmisi olanlar ilag kullanmayan aritmisi olmayanlar

Sekil 22. Tlag kullanan aritmisi olan/olmayan ve ila¢ kullanmayan aritmisi olan/olmayan

hastalarin hastalik siiresini gosteren grafik

Ilag kullananlarda; aritmisi olan hastalarn hastalik siiresi ortalamas1 22,18 ay (standart
sapma= 7,99), aritmisi olmayanlarda hastalik siiresi ortalamasi 12,15 ay (standart sapma=
10,00) bulunmustur. ila¢ kullanmayanlarda; aritmisi olan hastalarm hastalik siiresi
ortalamasi 3,67 ay (standart sapma= 0,52), aritmi olmayanlarda hastalik siiresi ortalamasi
6,00 ay (standart sapma 1,73) bulunmustur. Ila¢ kullananlarda, aritmisi olan hastalarin
hastalik siiresi, aritmisi olmayanlara gére anlamli derecede daha uzundur (p<0,05). Ilag
kullanmayan hasta grubunda ise aritmisi olan hastalarin hastalik siiresi, aritmisi olmayan
hasta grubuna gore anlamli derecede kisadir (p<0,05). Yani ila¢ kullanmayan hastalarda

hastalik stiresi uzunlugu ile aritmi arasinda ters bir iligki tespit edilmistir.

[lag kullanan aritmisi olan ve olmayan; ilag kullanmayan aritmisi olan ve olmayan

hastalarin FEV1% degerlerini gosteren grafik sekil 23’te verilmistir.
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Sekil 23. flag kullanan aritmisi olan/olmayan ve ila¢ kullanmayan aritmisi olan/olmayan

hastalarin FEV 1% ortalamalarin1 gosteren grafik

Ilag kullanan hastalarda; aritmisi olanlarin FEV1% ortalamas1 79,36 (standart sapma=
26,29), aritmisi olmayanlarin FEV1% ortalamas1 93,54 (standart sapma= 19,08)
bulunmustur. flag kullanmayan hastalarda; aritmisi olanlarin FEV1% ortalamas1 89,33
(standart sapma= 15,00), aritmisi olmayanlarin FEV1% ortalamas1 97,00 (standart
sapma= 18,43) bulunmustur. Aritmi varlig1 ve FEV1% arasinda hem ila¢ kullananlarda
hem de ila¢ kullanmayanlarda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir

(p>0,05).

fla¢ kullanan aritmisi olan ve olmayan; ilag kullanmayan aritmisi olan ve olmayan

hastalarin FEV1/FVC% degerlerini gosteren grafik sekil 24°te verilmistir.
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Sekil 24. flac kullanan aritmisi olan/olmayan ve ila¢ kullanmayan aritmisi olan/olmayan

hastalarin FEV1/FVC% ortalamalarini gosteren grafik

fla¢ kullanan hastalarda; aritmisi olanlarn FEV1/FVC% ortalamas1 84,27 (standart
sapma= 6,72), aritmisi olmayanlarin FEV1I/FVC% ortalamas1 79,77 (standart sapma=
6,19) bulunmustur. Ila¢ kullanmayan hastalarda; aritmisi olanlarin FEV1/FVC%
ortalamasi 84,83 (standart sapma= 3,76), aritmisi olmayanlarin FEV1/FVC% ortalamasi
80,20 (standart sapma= 3,77) bulunmustur. ila¢ kullananlarda ve ila¢ kullanmayanlarda
aritmi varligt ve FEV1/FVC oran1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p>0,05).

[lag kullanan aritmisi olan ve olmayan; ilag kullanmayan aritmisi olan ve olmayan

hastalarin FVC% degerlerini gosteren grafik sekil 25’te verilmistir.
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Sekil 25. flag kullanan aritmisi olan/olmayan ve ila¢ kullanmayan aritmisi olan/olmayan

hastalarin FVC% ortalamalarin1 gosteren grafik

fla¢ kullanan hastalarda; aritmisi olanlarin FVC% ortalamas1 73,64 (standart sapma=
23,81), aritmisi olmayanlarin FVC% ortalamas1 92,62 (standart sapma= 21,55)
bulunmustur. ila¢ kullanmayan hastalarda aritmisi olanlarin FVC% ortalamas1 84,83
(standart sapma= 17,84), aritmisi olmayanlarin FVC% ortalamasi1 95,80 (standart sapma=
17,02) bulunmustur. ilag kullananlar hastalarda aritmisi olan hastalarm FVC% degerleri,
aritmisi olmayanlara gore anlamli derecede diisiiktiir (p<0,05). ila¢ kullanmayanlarda ise

FVC% arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

[lag kullanan aritmisi olan ve olmayan; ilag kullanmayan aritmisi olan ve olmayan

hastalarin DLCO% degerlerini gosteren grafik sekil 26’da verilmistir.
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Sekil 26. Ilag kullanan aritmisi olan/olmayan ve ila¢ kullanmayan aritmisi olan/olmayan

hastalarin DLCO% ortalamalarin1 gosteren grafik

fla¢ kullanan hastalarda; aritmisi olanlarin DLCO% ortalamas1 46,82 (standart sapma=
13,52), aritmisi olmayanlarin DLCO% ortalamas1 67,92 (standart sapma= 14,95)
bulunmustur. Ila¢ kullanmayan hastalarda; aritmisi olanlarin DLCO% ortalamas 45,00
(standart sapma= 11,12), aritmisi olmayanlarin DLCO% ortalamas1 73,80 (standart
sapma= 19,10) bulunmustur. fla¢ kullananlarda ve ila¢ kullanmayanlarda aritmisi olan
hastalarin DLCO% degerleri, aritmisi olmayanlara gore anlamli derecede diisiiktiir

(p<0,05).
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Tablo 9. Kullanilan ilag Ayriminda Aritmi Varligina Gore Hastalarin Yas, Hastalik Siiresi ve Solunum Fonksiyon Testleri Sonuglart

6¢

Pirfenidon ilac1 kullananlar Nintedanib ilac1 kullananlar Pirfenidon Nintedanib
ilaci ilaci
aritmi Var(n= 7) aritmi Yok(n=5) aritmi Var(n= 4) aritmi Yok(n= 8) kullananlard  kullananlard
a aritmi a aritmi
_ Mi  Mak Mi Mak Mi  Mak varligina varligina
Min Maks X ss M n s X ss M N s X ss M N s X ss M iliskin P iliskin P
degeri degeri
yas 46 80 65,14 11,85 69,0 59 69 64.4 3,85 64,0 55 72 63,0 8,76 62,5 63 72 67,0 3,25 65,5 0,744 0,607
0 0 0 0 0 0 0
hastalik
siiresi 12 32 2329 6,99 24,0 4 24 980 826 800 | 6 30 202103 22,5 4 36 136 112 105 0,018 0,306
0 5 4 0 3 2 0
(ay)
66,0 858 17,8 86,0 95,7 16,8 88,0 98,3 19,3 96,0
0, b bl bl 9 bl bl 9 bl bl 9
fevl% 33 107 70,00 26,98 0 61 110 0 4 0 86 121 5 g 0 70 128 g 0 0 0,329 0,610
68,0 87,0 21,0 85,0 87,7 21,1 79,0 96,1 224 925
fve% 38 92 65,57 22,66 0 57 112 0 6 0 74 119 5 ) 0 63 128 3 9 0 0,123 0,308
fevl/fve 73 93 82,43 748 82,0 72 86 788 5,97 77,0 84 92 87,5 4,12 87,0 72 93 80.3 6,65 70 0,329 0,089
0 0 0 0 0 8 0
31,0 714 14,5 75,0 55,0 56,5 65,7 15,7 65,0
0 9 bl bl 9 bl 9 bl bl 9
dlco% 30 61 42,14 14,72 0 49 85 0 0 0 47 60 0 5,94 0 50 94 5 3 0 0,018 0,234




Pirfenidon kullanan aritmisi olan ve olmayan; nintedanib kullanan aritmisi olan ve

olmayan hastalarin yas ortalamalarini gosteren grafik sekil 27°de verilmistir.

80
70
60
50
40
30
20

10

Yas

B Pirfenidon-aritmisi olan B Pirfenidon-aritmisi olmayan

B Nintedanib- aritmisi olan Nintedanib- aritmisi olmayan

Sekil 27. Pirfenidon kullanan aritmisi olan/olmayan ve Nintedanib kullanan aritmisi

olan/olmayan hastalarin yas ortalamalarin1 gosteren grafik

Pirfenidon kullanan hastalarda; aritmisi olanlarin yas ortalamasi 65,14 (standart sapma=
11,85), aritmisi olmayanlarin yas ortalamasi 64,40 (standart sapma= 3,85) bulunmustur.
Nintedanib kullanan hastalarda; aritmisi olanlarin yas ortalamasi 63,00 (standart sapma=
8,76), aritmisi olmayanlarin yas ortalamasi 67,00 (standart sapma= 3,25) bulunmustur.
Gruplar arasinda aritmi varlifi ve yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Pirfenidon kullanan aritmisi olan ve olmayan; nintedanib kullanan aritmisi olan ve

olmayan hastalarin hastalik siirelerini gosteren grafik sekil 28’de verilmistir.
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Hastalik Stresi

H Pirfenidon-aritmisi olan H Pirfenidon-aritmisi olmayan

B Nintedanib- aritmisi olan Nintedanib- aritmisi olmayan

Sekil 28. Pirfenidon kullanan aritmisi olan/olmayan ve Nintedanib kullanan aritmisi

olan/olmayan hastalarin hastalik siiresini gosteren grafik

Pirfenidon kullanan hastalarda; aritmisi olanlarin hastalik siiresi ortalamasi 23,29
(standart sapma= 6,99), aritmisi olmayanlarin hastalik siiresi ortalamas1 9,80 (standart
sapma= 8,26) bulunmustur. Pirfenidon kullananlarda aritmisi olan hastalarin hastalik
stiresi, pirfenidon kullanan aritmisi olmayanlara gore anlamli derecede daha

uzundur(p<0,05).

Nintedanib kullanan hastalarda; aritmisi olanlarin hastalik siiresi ortalamasi 20,25
(standart sapma= 10,34), aritmisi olmayanlarin hastalik siiresi ortalamasi 13,63 (standart
sapma= 11,22) bulunmustur. Nintedanib kullananlarda aritmi varlig: ile hastalik siiresi

arasinda iliski bulunamamustir (p>0,05).
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Pirfenidon kullanan aritmisi olan ve olmayan; nintedanib kullanan aritmisi olan ve
olmayan hastalarin FEV1%, FVC%, FEV1/FVC% ortalamalarin1 gosteren grafik sekil

29’da verilmistir.
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Sekil 29. Pirfenidon kullanan aritmisi olan/olmayan ve Nintedanib kullanan aritmisi
olan/olmayan hastalarin FEV1, FVC, FEV1/FVC degerlerini gosteren grafik

Pirfenidon kullananlarda; aritmisi olanlarin FEV1% ortalamalar1 70,00 (standart sapma=
26,98) iken, aritmisi olmayanlarin ortalamalar1 85,80 (standart sapma= 17,84) olarak
bulunmustur. Nintedanib kullananlarda; aritmisi olanlarin FEV1% degeri ortalama 95,75
(standart sapma= 16,88), aritmisi olmayanlarin ortalama 88,00 (standart sapma 16,88)
olarak tespit edilmistir. Gruplar arasinda FEV1% degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Pirfenidon kullananlarda; aritmisi olan hastalarin FVC% ortalamalar1 65,57 (standart
sapma= 22,66), aritmisi olmayanlarin ortalamalar1 87,00 (standart sapma 21,06) olarak
bulunmustur. Nintedanib kullananlarda; aritmisi olan hastalarin FVC% ortalamalari
87,75 (standart sapma=21,11), aritmisi olmayanlarin ortalamalar1 79,00 (standart sapma=
21,11) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda FVC% degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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Pirfenidon kullananlarda; aritmisi olan hastalarin FEV1/FVC ortalamalar1 82,43 (standart
sapma= 7,48), aritmisi olmayanlarin ortalamalar1 78,80 (standart sapma= 5,97) olarak
bulunmustur. Nintedanib kullananlarda; aritmisi olan hastalarin FEV1/FVC ortalamalari
87,50 (standart sapma= 4,12), aritmisi olmayanlarin ortalamalar1 87,00 (standart sapma=
4,12) olarak tespit edilmistir. Gruplar arasinda FEV1/FVC oranlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Pirfenidon kullanan aritmisi olan ve olmayan; nintedanib kullanan aritmisi olan ve

olmayan hastalarin DLCO% ortalamalarini gosteren grafik sekil 30’da verilmistir.
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Sekil 30. Pirfenidon kullanan aritmisi olan/olmayan ve Nintedanib kullanan aritmisi

olan/olmayan hastalarin DLCO degerlerini gosteren grafik

Pirfenidon kullananlarda; aritmisi olan hastalarin DLCO% ortalamalar1 42,14 (standart
sapma= 14,72), aritmisi olmayanlarin ortalamalar1 71,40 (standart sapma= 14,50) olarak
bulunmustur. Pirfenidon kullanan hasta grubunda aritmisi olan hastalarin DLCO%
degerleri, pirfenidon kullanan ve aritmisi olmayan hasta grubunun degerlerinden anlaml

derecede diisiiktiir (p<0,05).

Nintedanib kullananlarda; aritmisi olanlarin DLCO% ortalamalar1 55,00 (standart
sapma= 5,94) iken, aritmisi olmayanlarin ortalamalar1 56,50 (standart sapma= 5,94)
olarak bulunmustur. Nintedanib kullanan hasta grubunda aritmi varligi ile DLCO%
arasinda iligki yoktur (p>0,05).
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5. TARTISMA

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), nedeni bilinmeyen etiyolojiye sahip olan kronik,
ilerleyici bir interstisyel akciger hastaligidir(15). IPF genellikle ileri yasta goriliir
(66,67). Hastalikta antifibrotik tedavi ajanlar1 olan pirfenidon ve nintedanib énemli yer
tutmaktadir(36,41,64). Calismamizda antifibrotik ilaglarin aritmi lizerine olan etkisini
irdeledik. Ancak ne pirfenidon kullananlarda ne de nintedanib kullananlarda ilag
kullanmayanlara gdre aritmi varlig1 agisindan anlamh fark géremedik. Fakat FVC ve

DLCO kaybinin aritmi gelisimi ile dogrudan iliskili oldugunu gordiik (Tablo 7).

Wang ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada IPF hastalarmin yas ortalamasi 64,5
olarak elde edilmistir(68). Calismamizda da benzer sekilde pirfenidon kullananlarin yas
ortalamas1 64.8, nintedanib kullanan hastalarin yas ortalamasi 65.6, ila¢ kullanmayanlarin
yas ortalamasi 63.8 ve tiim hastalarin yas ortalamasi literatiirle uyumlu olarak 64,8

bulunmustur.

Erkekler %79 ile IPF’den daha fazla etkilenmektedir(69). Harari ve arkadaslar
tarafindan kuzey italya’da yapilan bir calismada IPF nin erkeklerde daha sik goriildiigii
ortaya konmustur(70).Zaman ve arkadaslar1 tarafindan 1263 hasta {izerinde yapilan
calismada hastalarin %71 inin erkek oldugu tespit edilmistir(71). Caligmaya aldigimiz
hastalar incelendiginde; pirfenidon kullanan 12, nintedanib kullanan 12 ve ilag
kullanmayan 11 IPF hastas1 ¢alismamiza dahil edilmistir. Tiim gruplarda birer tane olmak
lizere toplam ii¢ kadin vardir. Pirfenidon ve nintedanib kullanan 11°er erkek, ilag

kullanmayan 10 erkek olmak {izere 32 erkek hasta vardir. Toplam hasta sayis1 35’tir.
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Calismanmizda erkek hastalarin IPF’den %90 gibi bir oranla daha fazla etkilendigi
bulunmustur, bu durum literatiir ile uyumlu olarak erkek predominansini gostermektedir.
Calismamiza dahil edilen hastalar degerlendirildiginde iic grup arasinda cinsiyet

yoniinden fark bulunamamustir.

Bargagli ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada benzer hastalik siiresine sahip olan,
pirfenidon ve nintedanib kullanan hastalarin karsilagtirllmasinda, FEV1 degerleri benzer
bulunmustur(72). Calismamizda hastalarin kullanilan ilaca gére FEV1 degerlerini
karsilastirilmak i¢in bakacak oldugumuzda; pirfenidon kullanan hastalarin FEV1%
ortalamasi 76.5, nintedanib kullananlarin FEV1% ortalamas1 97.5, ila¢ kullanmayan
hastalarin FEV1% ortalamasi 92.8’dir. Pirfenidon kullanan hastalarin FEV 1% ortalamasi
diger gruplardan anlamli sekilde diisliktiir. Bu durum rastgele se¢cmis oldugumuz
hastalarda, pirfenidon kullanan hasta grubunun tesadiifen daha diisiik FEV1 degerlerine

sahip oldugunu diistindiirmektedir.

Levra ve arkadaglan tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada ortalama hastalik
siireleri benzer olan pirfenidon ve nintedanib kullanan hastalarin FVC% ortalamalari
benzerdir(73). Calismamizda hastalarin kullanilan ilaca gére FVC% degerlerinin
karsilastirmasinda pirfenidon kullanan hastalar i¢cin FVC ortalamasi 74.5, nintedanib
kullanan hastalar i¢in FVC ortalamasi 93.3, ila¢ kullanmayan hastalarda FVC ortalamasi
89.8 olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktur. Bulgularimiz literatiir ile

uyumludur.

Cerri ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada ortalama hastalik siireleri benzer
olan pirfenidon kullanan hastalarin DLCO% ortalamalari, nintedanib kullanan hastalarin
DLCOY% ortalamalarindan diisiiktiir (74). Calismamizda hasta gruplarinin kullandigi ilaca
gore DLCO% degerleri incelendiginde; pirfenidon i¢in DLCO% degeri 54.3, nintedanib
icin DLCO% degeri 62.1, ilag¢ kullanmayanlar DLCO% degeri i¢in 58.1 olup istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur. Cerri ve arkadaslari ilaglara ait gruplar1 alirken 6n yargidan
uzaklasmak i¢in 6zellikle hastalik siireleri birbirine benzer hastalar almis olabilecekleri
diistiniilmektedir. Ancak pirfenidon kullanimi veya nintedanib kullanimi ile aritmi
arasinda baglant1 gosteremedik, DLCO degerinde diisme ile aritmi arasinda dogrusal
iliskiyi gosterdik. Calismamizda ila¢ kullanim Gykiisii olan ve olmayanlar arasinda

DLCO degerlerini karsilastirdigimizda literatiir ile uyumlu olarak bir fark goremedik.
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Bununla birlikte pirfenidon kullanip aritmisi olan grubun DLCO% ortalamalarimi diger

gruplara gore daha diisiik bulduk.

Pirfenidon kullanan hastalarin hastalik stiresi ortalamasi 17,6 ay, nintedanib kullanan

hastalarin hastalik siiresi ortalamasi 15,8 ay olup istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Buraya kadar olan veriler 1s18inda; gruplar arasinda FVC ve DLCO gibi hastalik
agirligini, restriksiyon siddetini gdsteren parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir. Benzer sekilde gruplarin yas ortalamalari, ilag kullanan hasta
gruplarinin hastalik siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Bu verilere

gore hasta gruplarinin homojen oldugu sdylenebilir.

IPF hastalarinda pulmoner hipertansiyon, koroner arter hastaligi, aritmi gibi kardiyak
komorbiteler goriilebilir. (75-77) Mazzuco ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada KOAH hastalarinda kalp hizi degiskenliginin azaldigi ve bunun DLCO
disiisiiyle alakali oldugu bulunmustur(78). Benzer sekilde bizim g¢aligmamamizda,
KOAH olgularini degil IPF olgularini se¢mis olsak da, DLCO nun diisiik olmasi ile aritmi
gelisme riskinin arttig1 ortaya konmustur. Aritmi varligina gore bakildiginda aritmisi olan
hastalarin DLCO% ortalamalar1 46,2, aritmisi olmayanlarin DLCO% ortalamalar1 69,5
olarak bulunmus olup, aritmisi olan ve olmayan hastalarin DLCO% ortalamasi arasinda
istatistiksel olarak fark vardir(p<0.05). Yani aritmisi olan hastalarin DLCO% ortalamasi
aritmisi olmayan hastalarin DLCO% ortalamasindan anlamli sekilde diistiktiir. Baska bir
calismada da DLCO disiikliigliniin sag ventrikiil disfonksiyonu ile iligkili oldugu
bulunmustur(79). Calismamiz DLCO kaybinin basta kardiyak aritmiler olmak iizere

kardiyovaskiiler komplikasyonlarla direk iliskili oldugunu gostermektedir.

Yoko Shibata ve arkadaslar1 tarafindan, KOAH, IPF gibi kronik hastaliklar1 olan
hastalarda yapilan bir calismada FEV1’in beklenenden diisiik olmasinin ve FVC’nin
beklenenden diisiik olmasinin hastalarda atriyal fibrilasyon gelisimi agisindan bagimsiz
risk faktorii oldugu bulunmustur (80). Aritmi varligmma gore bakildiginda bizim
calismamizda da FVC’nin diisik olmasi ile aritmi arasinda anlamli bir iliski
bulunurken(p=0.033), FEV1 degerleri ile aritmi arasinda iliski bulunmamistir.
Calismamizda aritmi olan hastalarin FVC% ortalamas1 77.5 iken, aritmi olmayan

hastalarin FVC% ortalamas1 93.5°tir. Aritmi olan hastalarm FEV 1% ortalamasi 82.8 iken,
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aritmi olmayan hastalarin FEV1 % ortalamas1 94.5’tir. IPF’de hastalik agirligi FVC ve
DLCO ile olgiilebilir. Calismamizda diisiik FVC degerleri ve diisiik DLCO degerleri
goriilen hastalarda aritmi siklig1 artmistir. Bu durum bize hastalik agirliginin artmasi ile

aritmi gelisme ihtimalinin artacagini diisiindiirmiistir.

Orrego ve arkadaglar tarafindan yapilan akciger nakli sonrasi gelisen aritmilerin
nedeninin arastirildig1 ¢alismada IPF’nin risk faktorii olabilecegi ortaya konmustur ve
caligmaya alinan hastalar 52+13 ile ileri yastadir(81). Aritmi varligina gore bakildiginda
gorildiigli gibi, aritmisi olan hastalarin yas ortalamasi 65.6, aritmisi olmayan hastalarin
yas ortalamasi 64 olarak bulunmustur. Yas ortalamasi yoniinden degerlendirildiginde

aritmi varlig1 ile yas arasinda iliski bulunamamastir.

Aritmisi olan hastalarin ortalama hastalik siiresi 15,6 ay, aritmi olmayan hastalarin
hastalik stiresi 10,5 aydir. Bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
Calismamizda aritmisi olan ve olmayanlar arasinda gerek yas ortalamasi gerekse de
hastalik siiresi yoniinden fark bulamadigimiz igin, aritmi gelisimi yasin ileri olmasi ya da
hastalik siiresinin uzun olmasindan ziyade hastaligin agirlig ile direk iliskili oldugu

ortaya konmustur.

Pavo Marijic ve arkadaglar1 tarafindan yapilan pirfenidon ve nintedanib’in
karsilastirildigi calismada pirfenidon kullanan hastalarda aritmi goriilme sikliginin daha
fazla oldugu ortaya konulmustur(82). Yapilan diger calismalarda pirfenidon ve nintedanib
ile ilgili kardiyak yan etki rapor edilmemistir (49,50,63,83). Ratlar {izerinde yapilan bir
calismada miyokard infarktiisii sonras1 pirfenidon kullaniminin aritmiyi azaltabilecegi
diistiniilmiistiir (84). Ratlar iizerinde yapilan bir diger ¢alismada miyokard infarktiisii
sonras1 gelisen kardiyak hipertrofi ve fibrozisin nintedanib kullanilan ratlarda azaldigi
tespit edilmistir(85). Bizim calismamizda ise pirfenidon kullanan hastalarda aritmi
goriilen hasta sayis1 digerlerinden fazladir, fakat istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Calismamizda antifibrotik ilag kullanmayan hastalarda hastalik siiresi
arttikca aritmi varlig1 da artmaktadir(p=0,005). Pirfenidon kullanan hastalarda da benzer
sekilde hastalik siiresi ile aritmi varlig1 arasinda iliski mevcuttur (p= 0,018). Nintedanib
kullanan hasta grubunda ise hastalik siiresi ile aritmi varligi arasinda iliski
yoktur(p=0,306). Calismalarda her ne kadar pirfenidonun kardiyak fibrozis iizerine

olumlu etkisi gosterilse de caligmamizda istatistiksel olarak fark olmasa bile sayisal
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olarak pirfenidon kullanan hastalarda daha fazla aritmi goriilmiistiir, bilinen literatiir
bilgisinin aksine bu durum pirfenidonun kardiyak fibrozis iizerine olumlu etkisinin

olmayabilecegini diisiindiirmiistiir.

Engstrom ve arkadaslari, yas ortalamasi 68 olan 402 erkek hastayi inceledikleri caligmada
FEV1 degerleri diisiik olan hastalarin ventrikiiler aritmi gelistirmeye daha yatkin
oldugunu bulmustur(86). Buch ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada; FEV1
degerleri beklenenin %60-80’1 kadar olan hastalarda AF gelisim riskinin FEV1>80 olan
hastalara gore 1.8 kat fazla olduguni ortaya koymustur(87). Calismamizda da benzer
sekilde daha diisiik FEV1 degerlerine sahip olan pirfenidon kullanan hastalarda
ventrikiiler ekstrasistol daha sik oldugu goriilmiistiir, ayrica atrial ekstrasistol-
paroksismal atriyal fibrilasyon gibi aritmiler daha fazla sayida goriilmiistiir. Toplumda en
fazla atriyal aritmiler goriiliirken antifibrotik ila¢ kullananlarda, o6zellikle pirfenidon
kullananlarda ventrikiiler ekstrasistollerin sik goriilmesinin nedeni agiklanamamustir.
Pirfenidon kullanim1 ve ventrikiiler ekstrasistol iliskisini irdeleyecek genis calismalara

ihtiyag¢ oldugu diistiniilmektedir.

Literatiirde; IPF hastalarinin takiplerinde pirfenidon ve nintedanib kullanimi1 DLCO ve
FVC distisiinii anlamli derecede azaltmistir(55,88,89). Calismamizda antifibrotik ilag
kullananlar ile kullanmayanlar arasinda DLCO ve FVC degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Fakat antifibrotik ila¢ kullanan hastalarin hastalik
stiresi ila¢ kullanmayanlara gore olduk¢a uzundur. Buradan yola c¢ikarak antifibrotik

tedavinin DLCO ve FVC diisiisiinii azalttig1 diisiiniilebilir.

Toplumda en fazla goriilen aritmi atriyal aritmi olan atriyal fibrilasyondur (90). IPF
hastalarinda da toplumla benzer sekilde en sik goriilen aritmi tiirli atriyal fibrilasyon ve
atriyal flutter gibi atriyal aritmilerdir(10). Caligmamizda ventrikiiler ekstrasistol tiim
gruplarda en fazla goriilen aritmi olmustur. Pirfenidon kullanan 12 hastanin dordiinde,
nintedanib kullanan 12 hastanin {i¢iinde ve ila¢ kullanmayan 11 hastanin besinde olmak
tizere, 35 hastanin 12’sinde ventrikiiler ekstra sistol mevcuttur. Atriyal aritmi
calismamizda toplamda dort hastada goriilmiistiir. Pirfenidon kullanan iki hasta ve ilag
kullanmayan bir hastada atriyal ekstrasistol tespit edilmis olup pirfenidon kullanan bir
hastada paroksismal atriyal fibrilasyon goriilmiistiir. Literatiir bilgilerinin aksine

calismamizda olgularimizda ventrikiiler ekstrasistollerin daha fazla goriildiigi
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aciklanamanmustir. IPF’de kardiyak elektrofizyolojik calismalarla IPF hastalarinda

ventrikiiler ekstrasistollerin neden daha fazla goriildiigii aciklanabilecektir.

Normal toplumda aritmi sikl1g1 yasla birlikte artis gdstermektedir(90). IPF aritmi gelisimi
acisindan bagimsiz risk faktoriidiir(10). Antifibrotik ilag kullanan ve antifibrotik ilag
kullanmayan hastalar1 degerlendirdigimizde; ila¢ kullanmayan hasta grubunda aritmi ile
ileri yas arasinda dogrusal iligki saptanmistir. Yani ilag kullanmayan hastalarin dogal
seyrinde yas ilerledik¢e aritmi de artmaktadir. Antifibrotik ila¢ kullanan hastalarda ise

aritmi varlig1 ve yas arasinda anlamli fark bulunmamustir.

flag kullanmayan hastalarda hastalik siiresi ortalama dort ay iken; antifibrotik ilag
kullanan hastalarda hastalik siiresi 16 aydir, fakat bu hasta gruplar1 arasinda aritmi
gelisimi acisindan anlamli bir fark tespit edilememistir. Antifibrotik ila¢ kullananlarda
yasin ilerlemesine ragmen aritmi sikligi artmamaktadir. Boylece antifibrotik ilaglarin
[PF’yle iliskili aritmi varligim 6nleyici bir etkisi olabilecegini de diisiindiirmektedir. Bu

iligskinin irdelenecegi daha genis hasta gruplarini igeren ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Antifibrotik ila¢ kullanan ve aritmisi olan hastalarin FVC% ortalamas1 73.6, aritmisi
olmayan hastalarm FVC% ortalamas1 92.6°dir(Tablo 8). ilag kullanan hastalarda FVC%
diisiisii ile aritmi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur. Fakat antifibrotik
kullanmayan aritmisi olan ve olmayan hastalarin FVC% degerleri benzerdir. ilag kullanan
hastalarda aritmisi olanlarin DLCO% ortalamast 46.8 iken, aritmisi olmayanlarin
DLCO% ortalamasi 67.9°dur(p<0.05). Ilag kullanmayan hastalarda aritmisi olanlarmn
DLCO% ortalamast 45,0 iken, aritmisi olmayanlarin DLCO% ortalamasi
73.8’dir(p<0.05). Bu durum bize DLCO diisiisiiniin hastaligin erken dénemlerinde bile

olsa aritmi ile dogrudan iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.

Antifibrotik ila¢ kullanan ve aritmisi olan hastalarin hastalik siiresi 22,2 ay iken, ilag
kullanan ve aritmisi olmayanlarmn hastalik siiresi 12,2 aydir(p<0.05). ilag kullanmayan
ve aritmisi olan hastalarin hastalik stiresi 3,7 ay iken, aritmisi olmayan hastalarin 6,0
aydir(p<0.05). Calismamizda antifibrotik ila¢ kullanmayanlarda, ilging bir sekilde, uzun
hastalik siiresine sahip hastalarda daha az siklikta aritmi goriiliirken, daha kisa hastalik
stiresine sahip hastalarda daha sik aritmi goriilmiistiir. Fakat hem antifibrotik ila¢ kullanan

hem de antifibrotik ila¢ kullanmayan ve aritmisi olan hastalarin diflizyon kapasiteleri
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aritmisi olmayan hastalara gore anlamli sekilde disiiktiir(p<0.05). Bu durum bize
restriksiyon derecesinin agirliginin aritmi ile dogrudan iliskili oldugunu gostermektedir.
Benzer sekilde antifibrotik ila¢ kullanan hastalarda aritmisi olan hastalarin FVC%
ortalamalar1  aritmisi olmayan hastalarin  ortalamalarindan anlamli  gekilde
diisiiktiir(p<0.05). Antifibrotik kullanmayan hastalarin FVC% ortalamalar1 ile ilgili
benzer iligki saptanamamisti. Bu bize DLCO disiisiiniin aritmi gelisimi ile FVC

diisiisline nazaran daha 1yi bir gosterge olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Cuttica ve arkadaslart FVC’deki azalmanin, korunmus FEV1/FVC oranmiyla birlikte
oldugunda, sol ventrikiil hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon ile iliskili oldugunu
bulmuslardir(91). Calismamizda FVC disiisiiyle aritmi arasinda iliski bulunmustur.
Aritmisi olan hastalarda FEV1/FVC ortalamas1 %84,47 , aritmisi olmayan hastalarda
79,89 bulunmustur(p<0.05). Bu durum bize aritmisi olan hastalarda FVC kaybinin daha
fazla olmasi nedeniyle aritmisi olan hastalarin FEV1/FVC oranlarmin goreceli olarak

daha yiiksek bulundugunu diisiindiirmektedir.

Kalp kasinda gelisen fibrozis, kalp i¢inde iletinin daha uzun bir yol izlemesini saglayarak
aritmiye yol acabilir(92). Kardiyak fibrozisin, aksiyon potansiyeli yayilmasini
yavaglatarak, re-entry baglatarak ve ektopik otomatizmayr artirarak miyokard
elektrofizyolojisini etkiledigi ve bunun aritmilere yol actifi diisliniilmektedir(93).
Miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligi, iskemik kardiyomiyopati kalpte fibrozise yol agan
baslica nedenlerdir(94). IPF hastalarinda aritmi, kalp yetmezligi gibi kardiyak
komorbiditeler daha sik goriilmektedir. Hayvan modellerinde buna CTGF (connective
tissue growth factor)’nin neden olabilecegi ortaya konmustur. IPF hastalarinmn
fibroblastlarinda CTGF over-ekspresyonu mevcuttur(95). Jiu Wu Wen ve arkadaslari
tarafindan 32 IPF hastast ile yapilan bir calismada DLCO diistiikge fibrotik skorun artti1,
FVC ile fibrotik skor arasinda iligki olmadig1 ortaya konmustur(96). Calismamizdaki
veriler 15181inda DLCO diisiisiiniin aritmi gelisimi ile dogrusal iliskisi mevcuttur. DLCO
diisiisii akcigerdeki fibrozis ile iliskilidir, yani pulmoner fibrozis arttik¢a aritmi goriilme
siklig1 artmaktadir. Bu bize IPF’de pulmoner fibrozisin yan sira kardiyak fibrozisin de
goriilebilecegini diisiindiirmektedir. IPF hastalarinda kardiyak fibrozisi arastiracak genis

calismalar yapilmalidir.
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Sonug olarak; IPF’li hastalarda aritmi varhigi yasami tehdit eden ciddi bir sorundur.
Bunun erken teshisi ve erken tedavisi hastanin yasam konforunu ve yasam siiresini
artirabilir. Bu yiizden IPF ve kardiyak hastalik birlikteligi {izerine genis hasta

popiilasyonu ile daha fazla ¢alisma yapilmasinin uygun olacagini diistinmekteyiz.

Calismamizda baz kisitlamalar mevcuttur. Bunlar;

1. Calismamiza dahil edilen hasta sayisi 35 olgu ile sinirli sayidadir.

2. Hastalara EKO, Pro- BNP gibi girisimsel olmayan tetkikler yapilmamuistur.
Bu tetkiklerin yapilmasi ile kalp yetmezligine sahip olan hastalar tespit
edilebilirdik. Boylece kalp yetmezligi ve aritmi arasindaki iligki
irdeleyebilirdik.

3. Hastalara biitge kisitlilig1 nedeniyle kardiyak MR gibi kardiyak fibrozisi
gosterebilen tetkikler yapilamamistir. Kardiyak MR ile holter EKG
sonuglarinin kombine degerlendirilmesi fibrozis ile aritmi arasindaki
iligkiyi daha net ortaya koyabilirdik.

4. Normal popiilasyonla karsilastirmak i¢in ek hastaligi olmayan g¢aligma
grubunun yas ortalamasi ile eslestirilmis hastalardan kontrol grubu

olusturmak daha net fikir verebilirdi.
Calismamzin iistiin yonleri ise;

1. Hastalar 48-72 saat holter EKG ile takip edilmistir. Bu durum bize aritmiyi
detayli olarak saptama konusunda avantaj saglamistir.

2. Calismamizda literatiirde daha 6nce arastirilmayan FVC ile aritmi arasindaki
iliskiy1 irdeledik. FVC diisiisii ile aritmi arasinda iligkiyi saptadik. Bulgumuz
literatiire katki saglayacak giictedir.

3. Calismamizda IPF hastalarinda DLCO diisiisiiniin aritmi gelisimi acisindan
risk faktorii oldugunu bulduk. Bulgumuz literatiire katki saglayacak
durumdadir.

4. Calismamizda hastalik siiresi, hasta yasi gibi faktorlerden ziyade hastalik
siddeti ile dogrudan iliskili olan DLCO ve FVC diisilisiinlin aritmi ile
iligkisinin daha giiglii oldugunu ortaya koyduk.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya tli¢ kadin, 32 erkek toplam 35 hasta alindi. Bunlarin 12’si pirfenidon, 12’si

nintedanib kullanirken 11 tanesi antifibrotik ila¢ kullanmiyordu.
2. Hastalarin yas ortalamasi 64.8 idi.

3. Pirfenidon kullanan yedi, nintedanib kullanan dort ve ila¢ kullanmayan alt1 hastada
aritmi tespit edildi. ilag tiirleri ile aritmi varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunmadi.
4. En ¢ok gortilen aritmi tiirii VES idi.

5. Aritmisi olan hastalarin FVC% ortalamalari, aritmisi olmayan hastalarin FVC%

ortalamalarindan anlamli derecede diisiiktii.

6. Aritmisi olan hastalarin DLCO% ortalamalari, aritmisi olmayan hastalarin DLCO%

ortalamalarindan anlamli derecede diistiktii.

7. 1lag kullanan ve aritmisi olan hastalarin DLCO% ortalamalari, ila¢ kullanan ve aritmisi

olmayan hastalarin DLCO% ortalamalarindan anlamli derecede diistiktii.

8. Ilag kullanmayan ve aritmisi olan hastalarin DLCO% ortalamalari, ila¢ kullanmayan

ve aritmisi olmayan hastalarin DLCO% ortalamalarindan anlamli derecede diistikti.

9. flag kullanan ve aritmisi olan hastalarin FVC% ortalamalari, ila¢ kullanan ve aritmisi

olmayan hastalarin FVC% ortalamalarindan anlamli derecede diigiiktii.
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10. Tlag kullanmayan IPF hastalarinda FVC% oranlar1 ile aritmi gelisimi arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunamada.

11. Antifibrotik ila¢ kullanmayan olgularda aritmi tespit edilen olgularin hastalik siiresi

daha kisaydi.

12. Antifibrotik ila¢ alan ve aritmisi olan hastalarin, aritmisi olmayan hastalara gore

hastalik siiresi daha uzundu.
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EKLER

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bir arastirma calismasina “IPF(idiyopatik Pulmoner Fibrozis) Hastalarinda Antifibrotik
Tedavinin Aritmi Ile iliskisi” katilmamz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize
karar vermeden once arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin
caligmanin neleri igerdigini ve olasi yararlarini, risklerini ve rahatsizlik verebilecek
konular1 anlamaniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman
ayiriiz ve eger istiyorsaniz 6zel veya aile doktorunuzla ya da bu ¢aligmanin arastirmaci
doktoru Dr. Erkan Dirim ile konuyu degerlendiriniz. Arastirma Erciyes Universitesi Tip

Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yapilacaktir.

Bilgilendirme Boéliimii: Bu arastirma c¢alismasmin adi  “Idiyopatik Pulmoner
Fibrozis(IPF)(akciger sertlesmesi) tedavisinde kullanilan pirfenidon ve nintedanib etken
maddeli ilaclarin kardiyak ritm {izerine etkisinin arastirilmasi”dir. Caligmamizin amaci
Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) tedavisinde kullanilan pirfenidon ve nintedanib etken
maddelerinin kadiyak ritm {izerine etkilerini arastirmaktir. Arastirmada 10 pirfenidon
kullanan 10 IPF hastasi, nintedanib kullanan 10 IPF hastasi, antifibrotik tedavi almayan
10 IPF hastasi olmak iizere, toplam 30 IPF tanis1 bulunan goniillii iizerinde yapilmas:
planlanmistir. Siz IPF tanisina sahip oldugunuz i¢in ¢alismaya alinmaktasimiz. IPF
hastaliginiz i¢in antifibrotik tedavi pirfenidon etken maddesi veya nintedanib etken
maddesi kullanmaktasiniz veya herhangi bir antifibrotik tedavi kullanmadan takip

edilmektesiniz.

Eger kullantyorsaniz kullanmakta oldugunuz antifibrotik ilaglar; pirfenidon ve nintedanib

etken maddeleri i¢in agsagidaki listede yer alan ilaglardir.
Pirfenidon etken maddesi;

v/ ESBRIET 267 MG FILM KAPLI TABLET (90 TABLET): ROCHE
MUSTAHZARLARI SANAYI ANONIM SiRKETI

v/ ESBRIET 801 MG FILM KAPLI TABLET (90 TABLET): ROCHE
MUSTAHZARLARI SANAYT ANONIM SIRKETI

v PIRFA 200 MG FILM KAPLI TABLET : ALI RAIF ILAC SANAYIA.S.

v PIRFA 600 MG FILM KAPLI TABLET : ALI RAIF ILAC SANAYIA.S.

64



v PIRFECT 200 MG 252 FILM TABLET : NOBEL ILAC SAN. VE TiC. A.S.

v PIRFECT 600 MG FILM KAPLI TABLET (120 ADET): NOBEL ILAC SAN.
VE TIC.A.S.

v" Nintedanib etken maddesi;

v OFEV 100 MG 60 YUMUSAK KAPSUL: BOEHRINGER INGELHEIM ILAC
TICARETA.S.

v OFEV 150 MG 60 YUMUSAK KAPSUL: BOEHRINGER INGELHEIM ILAC
TICARETA.S.

Sizden daha 6nce baglanmis olan ve su an kullanmakta oldugunuz mevcut IPF tedavisine
diizenli bir sekilde devam etmeniz istenecektir. Bu arastirma igin ¢alisma basladiginda;
size 48-72 saatlik Holter EKG cihazi1 baglanacaktir. Holter, hastanin kalp ritmini takip
edebilen kiiciik, giyilebilir bir cihazdir viicudun diginda bulunan herhangi bir agriya yol
acmayacak, girisimsel isleme gerek olmadan takilabilen bir cihazir. Bu islem ile kalp
ritminiz izlenecektir, kalbinizin elektriksel aktivitesi ortaya konacaktir, bunun i¢in kalp
atislarii algilayan elektrotlar gogiis kisminiza yerlestirilecektir. Pirfenidon kullanan
goniilliilerin, nintedanib kullanan goniilliilerin ve antifibrotik ila¢ kullanmayan
goniilliilerin sonuglar birbirleriyle karsilastirilacaktir. Arastirmaya katiliminiz tamamen
sizin isteginize baglidir. Katildiktan sonra higbir ceza ve yaptirima maruz birakilmaksizin,
istediginiz zaman hicbir hakkimizi kaybetmeksizin arastirmadan ayrilabilirsiniz.
Arastirmaya katilanlarin kimlik kayitlart gizli kalacak ve hatta aragtirma sonuglar
yayimlansa bile katilimer kimligi kamuoyuyla paylasilmayacaktir. Etik kurul iyeleri,
bakanlik ve diger saglik otoriteleri bilgilerinize ulasabilse de bunlar gizli kalacaktir.
Arastirma ile ilgili sizin aragtirmaya katilmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni
bilgiler elde edildiginde zamaninda bilgilendirileceksiniz. Arastirmaya katilanlara
herhangi bir 6deme yapilmayacaktir. Arastirma siiresince tiim sorunlarinizda Erkan
DIRIM’ e xxxxxxxxxx numarali telefondan ulasabilirsiniz. Bu arastirma etik kurul izni

ile yapilmaktadir.

Goniillii Oluru Boéliimii: “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim acgiklamalari
okudum. Bana, konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama,
asagida adi belirtilen kisi tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi

istegime bakilmaksizin aragtirmaci tarafindan aragtirma dist birakilabilecegimi
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biliyorum”. “S6z konusu aragtirmaya, hi¢bir baski1 ve zorlama olmaksizin kendi rizamla

katilmay1 kabul ediyorum”.

* Gontiilliiniin Adi1-Soyadi:

Imzas: : Tarih:

* Aciklamalari Yapan Kisinin Adi- Soyadi:
Imzast: Tarih:
*Gerekiyorsa Sahit: Adi-soyadi:

Imzast: Tarih:

Bu Form 2 niisha halinde diizenlenmis olup biri goniillilye verilmistir, digeri aragtirma

ana dosyasina konulmak {izere ¢aligmacida kalmistir.
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