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SIMGE VE KISALTMALAR DiZIiNi
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NSIP: idiyopatik Nonspesifik Interstisyel Pnémoni
PA: Posterior Anterior

PARN: poly(A)-specific ribonuclease

PH: Pulmoner Hipertansiyon
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PROFILE: A Prospective Study Of Fibrosis In Lung Endpoints To Discover And
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p-SMAD2: Phospho-SMAD?2 Polyclonal Antibody
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TERC: Telomeraz RNA komponent

TERT: Telomeraz Revers Transkriptaz

TGF-B1: Transforme Edici Biiyiime Faktorii-Betal
Th: Yardimci T Hiicre

TLR-3: Toll-Like Reseptor 3
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GIiRiS

Interstisyel Akciger Hastaliklar1 (IAH) akciger dokusunun inflamasyonuyla
karakterize edilmis ve akciger interstisyumunu diffiiz bir bi¢imde etkisi altina alan,
genel olarak yapisal bozulmaya ve fibrozise sebep oldugu bilinen bir grup hastaliklari
icerisinde barmmdirmaktadir. S6zii edilen grup icerisinde 150°den fazla hastalik yer
almaktadir. Bu hastaliklardan en fazla karsilasilani ise idiyopatik pulmoner fibrozis
(IPF) hastalig1 olarak bilinmektedir.

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), sebebi belli olmayan, prognozu kétii, ileri
fibrozisle seyreden, kronik ve progresif ve sonugta Gliimciil seyreden bir akciger
hastalig1 olarak bilinir. Idiyopatik interstisyel pndmoniler (IiP) iginde en hayati grubu
olusturmaktadir. IPF'nin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, biiyiik olasilikla
alveolar epitelin yaslanmasina neden olan tekrarlayan mikro hasarlar ve sonrasinda
baslayan anormal yara iyilesme siireci hastalik gelisiminde temel rolii oynar. Tekrar
eden alveol hasarinin baglamasina sebep olan faktorler ise viral enfeksiyonlar,
gastroozefajial reflii, ¢evresel ve mesleksel maruziyetlerdir. Ayrica hasar gelisiminde

onemli etkenlerden biri de genetik yatkinliktir (1).

Insidans 100.000°de 0.48-11,7, prevalans 100.000°de 1,5-35 olarak hesaplamasi
yapilmustir. Tiirk Toraks Dernegi (TTD) Klinik Sorunlar Calisma Grubu’nun
gerceklestirmis oldugu calismada IPF insidansi Tiirkiye’de 100.000°de 5 seklinde
bulunmustur. Sag kalim siiresinin tanidan sonra 3-5 yil civarinda oldugu prognozu

oldukea kétii seyreden bu hastalikta, erken tan1 énemli iken, IPF tanis1 genel olarak geg



konulmaktadir. Hasta bireylerin ¢ogu tani sirasinda 50 yas {izerindedir ve erkeklerde
goriilme orani kadinlardan daha fazladir. Tan1 aninda en fazla karsilasilan belirti ve

bulgular; kuru 6ksiiriik, dispne, comak parmak ve bibaziller inspiratuar rallerdir (2).

IPF de hastaligin gelisme riskinin hesaplanmasinda, hastaligin erken teshisinde,
prognozun tayininde ve tedaviye cevabin izlenmesinde biyobelirteglerin olduk¢a dnemli
oldugu bilinmektedir. Ideal biyobelirteg, noninvaziv ydntemler ile rahatca elde
edilebilen, gecerli ve giivenilir olmalidir. IPF’de birden fazla biyobelirte¢ iizerinde
arastirmalar devam ettirilmektedir, fakat hala klinikte primer olarak pratikte
kullanilabilir bir biyobelirte¢ belirlenmemistir. Bu anlamda galektin-3, siirfaktan A ve
D, matriks metalloproteinaz (6zellikle MMP-7 ve MMP-1), endotelin-1 ve KL-6
(Krebsvon den lungen-6) antijen yakin gelecekte kullanilabilecek biyobelirtegler
seklinde nitelendirilir (3).

Galektin -3 ¢esitli hiicrelerde eksprese edilen ve inflamasyon ve fibrozda
merkezi bir rol oynayan B-galaktozid baglayici bir lektindir. Galektin-3 (Gal-3) su anda
enflamatuar yamti ve oksidatif stresi harekete gegiren bir molekiil olarak tanimlanip,
potansiyel bir enflamatuar marker olarak kabul edilmektedir. Hiicre receptor
etkilesimlerini, bagisiklik tepkisini, kanser hiicresi davranisini, inflamasyonu ve yara izi
olusturma stireclerini modiile ettigi gosterilmistir. Biriken kanitlar, Gal-3 “lin ¢esitli
profibrotik faktorleri aktive ettigini, fibroblast proliferasyonunu ve transformasyonunu
destekledigini ve kollajen iiretimine aracilik ettigini gosterir. Daha Once karaciger,
bobrek ve kalp hastaligi dahil olmak tizere birgok organ fibrozunda b- galaktozidin rolii

oldugu belirlenmistir (3).

IPF tedavisinde kullanim i¢in su anda FDA onayli iki antifibrotik tedavi vardir.
Pirfenidone transforme edici biiyiime etkeni beta (TGF-b) nin stimiile ettigi kollajen
sentezini inhibe etmektedir. Ekstraselliiler matriksi azaltmakta ve in vitro fibroblast
proliferasyonunu bloke etmektedir, nintedanib ise trombosit kaynakli biiyiime faktoriini
(PDGF) , fibroblast biiyiime faktoriinii (FGF) ve vaskiiler endotelyal biiyliime faktoriini
(VEGF) bloke ettigi disiiniilen ii¢lii bir anjiyokinaz inhibitdriidiir. Ancak her iki ilag da
orta derecede etkinlige sahiptir. Ve bu hastalarin % 20-30'u sik yan etkiler (6rn. Ishal ve
artmig aminotransferaz seviyeleri) nedeni ile ya tedaviyi birakmakta ya da doz
sinirlanmaktadir. IPF igin giivenli ve etkili tedaviler acilen gerekli oldugundan dolay:

Gal-3 inhibitori TD139’unda dahil oldugu birgok yeni tedavi segenekleri su anda

2



arastirilmaktadir. Ozellikle son ¢alismalarda IPF hastalarida nintedanib ile kombine
inhale galektin-3 inhibitoriiniin etkisi faz 2 ¢alisma safhasinda degerlendirilmektedir
(4).

Altta yatan biyolojik yollar1 aydinlatmak ve hastaligin erken evrelerinde bile
gal-3’iin pulmoner fibroz i¢in potansiyel bir terapotik hedef teskil edip edemeyecegini
daha fazla incelemek i¢in galektin-3 ve akciger fibrozisi arasindaki iliskiyi arastiran
bircok ¢alisma yapilmis. Ozellikle interstisyel akciger hastaliklarinda serumda,
bronkoalveolar lavajda ve biopsi materyallerinde galektin-3 diizeyleri iliskisine
bakilmisg ve anlamli sonuglar elde edilmistir. Yaptigimiz literatiir arastirmasinda yeni
tam1 almis heniiz tedavi baslanmamis IPF hastalarinda, nintenamid veya pirfenidon
tedavisi alan IPF hastalarinda karsilastirmali olarak serumda galektin-3 diizeyinin
degerlendirildigi c¢alismaya rastlamadik. Biz de caligmamizda 3 grup idiyopatik
pulmoner fibrozis hastalarinda galektin-3 diizeylerini saglikli kontrol grubuyla
karsilastirmayi, ayni zamanda hastalik aktivitesiyle galektin-3 diizeyleri arasindaki

iliskiyi saptamay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

FiBROZIS

Fibrozis, ¢esitli dokularin asirt biiyiimesi, sertlesmesi ve/veya skarlasmasi olarak
tanimlanir ve kollajen de dahil olmak iizere hiicre disi matriks bilesenlerinin asiri
birikimi olarak goriiliir. Fibrozis, kalic1 enfeksiyonlar, otoimmiin reaksiyonlar, alerjik
yanitlar, kimyasal maruziyetler, radyasyon ve doku hasari gibi ¢esitli uyaranlarin neden

oldugu kronik enflamatuar reaksiyonlarin sonucudur (5).

Onarim stireci tipik olarak iki ayr1 asamadan olusur: yarali hiicrelerin ayn
tipteki hiicrelerle degistirildigi ve kalic1 bir hasar kanit1 birakmayan rejeneratif bir faz
ve bag dokularinin normal parankimal dokunun yerini aldig1 fibroplazi veya fibroz
olarak bilinen bir faz. Baslangicta yara iyilesmesi i¢in yararli olmasina ragmen, onarim
stireci uygun sekilde kontrol edilmediginde patojenik hale gelir ve normal dokunun
yerini kalic1 skar dokusu alir bunun sonucu olarakta hiicrelerde fonksiyon kayb1 ve daha

da ilerler ise organ yetmezligine neden olur (6)(Sekil 1).
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Sekil 1. Fibrojenik Yanit

Fibrozis mekanizmas1 farkli hiicre tiplerini iceren karmagik aktiviteler ile
alakalidir. So6zii edilen hiicre gruplarina makrofajlar ve T hiicreleri benzeri
inflamatuvari miyeloid, epitelial, fibrojenik efektér ve endoteliyal hiicreler, ECM
bilesenleri (fibrinojen, laminin), anjiyogenik sitokinler ve bagisiklik ile alakali

sitokinlerin fibrozis ile alakali bulundugunu ortaya koymaktadir (5).

Fibrozisin anahtar hiicresel aracis1 miyofibroblastlardir. Aktive edildiginde
birincil kollajen iireten hiicre olarak hizmet eden miyofibroblastlar, yerlesik
mezenkimal hiicreler, epitel ve endotel hiicreleri gibi ¢esitli kaynaklardan ve kemik iligi
kok hiicrelerinden tiiretilen fibrositler adi verilen dolasimdaki fibroblast benzeri

hiicrelerden tiretilir.

TGFB, ECM'in en yogun calisilan diizenleyicisi olmustur ve fibrotik
hastaliklarda fibroz gelisimi ile iliskilendirilmistir. Memelilerde TGFB'nin ii¢ izotipi
vardir, TGF1, -2 ve -3, hepsi benzer biyolojik aktivite sergiler. Her ne kadar ¢esitli
hiicre tipleri TGFB ‘ya yanit verse de, doku fibrozu oncelikle TGFB1 izoformuna
atfedilir.

Makrofaj kaynakli TGFB1'in, epitelyal mezenkimal gecis yoluyla kollajen iireten
miyofibroblastlara farklilagan epitel hiicreleri de dahil olmak tizere yerlesik mezenkimal

hiicreleri dogrudan aktive ederek fibrozu tesvik ettigi diisiintilmektedir.

Ek olarak, fibroblastlar Toll like reseptorler (TLR'ler) de dahil olmak {izere
cesitli reseptorler ile etkilesimde oldugundan Toll ligandlart fibroblastlar1 dogrudan

aktive edebilir ve kollajen iireten miyofibroblastlara farklilagsmalarini tesvik edebilir. Bu



nedenle, TLR sinyallemesini inhibe etmek, fibrotik hastaligin tedavisinde yeni bir

yaklasimi temsil edebilir (7).

DIiFFUZ PARANKIMAL AKCIGER HASTALIKLARI

Diffiiz parankimal akciger hastaliklari,pulmoner interstisyumun inflamasyonu
ve fibrozisi ile seyreden heterojen bir hastalik grubudur. Toplu olarak interstisyel
akciger hastaliklar1 (IAH) olarak adlandirilirlar, ancak bu terim alveoler boslugu da
etkileyen bozukluklari igerdigi i¢in yanlis bir isimdir. Bu varliklarin ¢ogunun nedeni
bilinmemektedir ve patogenezi hakkinda c¢ok az sey anlagilmistir. Bununla
birlikte, IAH'larin smiflandirilmasi, prognozu ve tedavisi, hastalik siireci hakkindaki

anlayisimiz gelistikce gelismeye devam etmektedir.

Diffiiz Parankimal Akciger Hastaliklar1 yiize yakin histolojik bulgular iceren
onemli morbidite ve mortalite nedeni bir hastaliktir. Benzer klinik, radyolojik,
fizyolojik ve patolojik ortak ozelliklerin birlikte siniflandirildigi, alveolleri, pulmoner
interstisyumu ve kiiciik hava yollarmi etkisi altina alan bir hastalik grubudur.
Interstisyum, alveoler epitelyal ve kapiller endotelyal hiicreleri ayiran alveoler duvarin
bulundugu bélgedir. IAH’da alveollerde bulunan epitel hiicreler ve bazal membranlar
pulmoner kapillerlerinin endotel hiicrelerinin igerisinde yer alan bag dokusu ve
fibroblastlardan zengin akciger parankimi etkilenmektedir (8). Etkilenen akciger
alaninda inflamasyon bazen gegici farkliliklara sebep olabiliyorken bazen ise fibrozis,

traksiyon bronsektazileri benzeri kalici farkliliklar goriilebilmektedir.

Klinik, radyolojik ve patolojik olciitlerinin bir bulunmasi ile IAH teshisi
koyulmaktadir. IAH grubun icerisinde primer karsilasilan hastalik tiirleri idiyopatik
pulmoner fibroz, sarkoidoz, hipersensitivite pndmonisi (HP), bag dokusu hastalig ile
alakali TAH, ilag ile indiiklenmis olan IAH ve pnémokonyozistir. IAH, ATS ve ERS
tarafindan 2022 yilinda son defa revize edilmistir. Gergeklestirilen siniflamada IAH
dort ana baslik altinda incelenmektedir (9,10). Sekil 2’de smiflandirmalar ve alt

basliklar1 verilmistir:


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interstitial-lung-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interstitium
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interstitial-lung-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interstitial-lung-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/treatment-of-interstitial-lung-disease
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Sekil 2. interstisyel Akciger Hastaliklar1 ve Idiyopatik Interstisyel Pnomoniler

Siniflamasi

IDIYOPATIK INTERSTIiSYEL PNOMONILER (iiP)

Idiyopatik interstisyel pndmoniler (IiP) etiyolojisi bilinmeyen heterojen
interstisyel akciger hastaliklarindan olusur. IiP'ler klinik, radyolojik ve patolojik
ozelliklerine gore ¢esitli  hastalik  tipleriniolusturmaktadir.  IiP'lerin  kesin
siiflandirilmasi, tedavinin sec¢ilmesi ve prognozun tahmin edilmesi ic¢in gereklidir;
ancak klinik pratikte bu basit degildir. Ilk olarak, tek bir noktada teshis bazen zordur,

ancak bu hastalik davranisini izleyerek saglanabilir.

Ornegin, HRCT’de balpetegi olmayan IIP'li bazi hastalarda birkag yil i¢inde
hastalik progrese olur ve yliksek ¢oziintirliikli bilgisayarli tomografide (HRCT)
balpetegi goriintiisii olugarak bir usual interstisyel pndmoni (UIP) paterni gelistirerek
IPF tamis1 alir. . Ek olarak, IPF disinda ilerlemis IIP'leri olan hastalarda da bazen IPF'yi
taklit eden radyolojik ve patolojik balpetegi gelisir.

IiP farkli klinik, histolojik ve radyolojik semptomlar: igerisinde bulunduran 8
hastalik icermektedir (Sekil 2.).



Genellikle sozii edilen hastaliklar arasi ayrim zor oldugundan histolojik
Ozellikler ile birlikte yiiksek ¢Oziiniirlikli bilgisayarli goriintileme (HRCT) de
hastaliga 0zgii bulgularin tanimlanmasi hastaligi siniflandirmada biiyiik 6nem arz
etmektedir (Tablo 1.)(11).

Tablo 1. idiyopatik Interstisyel Pnémoni Paternleri

Histolojik Paternler Klinik-Radyolojik-Patolojik Tan1
Usual interstisyel pndmoni Idiyopatik pulmoner fibrozis/kriptojenik fibrozan alveolit
Nonspesifik interstisyel pndmoni Nonspesifik interstisyel pndmoni
Organize pndémoni Kriptojenik organize pnoémoni
Diffiiz alveoler hasar Akut interstisyel pndmoni
Respiratuar bronsiyolit Respiratuar bronsiyolit interstisyel akciger hastaligi
Deskuamatif interstisyel pnomoni Deskuamatif interstisyel pnomoni
Lenfositik interstisyel pndmoni Lenfositik interstisyel pndmoni

IDIYOPATIK PULMONER FiBROZIS

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis, IiP’lerin  %47-60‘m1 olusturan en cok
karsilagilan tipidir ve akciger parankiminde fibrotik dokunun anormal birikimi ile
karakterize, belirgin morbidite ve kotii prognoz ile iligkili kronik, ilerleyici bir
hastaliktir. Kokeni tam olarak bilinmemekte ve agirlikli olarak 60 ila 75 yaslar
arasindaki bireyleri etkilemektedir. Tanidan sonra medyan 6liim orani 3-5 yildir ve bu
da bir¢ok kansere gore ¢cok daha fazla yikicidir (12,13). En sik erkeklerde ve sigara
icenlerde goriiliir. Radyolojide ya da cerrahi akciger biyopsisinde usual interstisyel

pnoémoni (UIP) paterni ile karakterizedir (13).

Pirfenidon ve nintedanib son zamanlarda akciger fonksiyonlarindaki diizelmede

en etkili olan IPF tedavileri olarak onaylanmis olsa da, ikisi de hastalik igin iyilestirici
8




degildir ve kritik vakalarda etkisi en biiyilk yontem olarak akciger transplantasyonu
gerceklestirilmektedir. Yiiksek 6liim oranina sahip olmasindan dolayr da gelismis bir

ilag veya tedavi i¢in karsilanmamuis bir tibbi ihtiyag vardir (14).

IPF Epidemiyolojisi

IPF, fibrotik IAH’larin en yaygin olanidir ve tiim IAH vakalarmin % 17 ila %
86'sin1 olusturur. Spesifik tani kriterleri, gelisen ve kullanilan IPF tanmi kodlarinin
olmamas1 ve heterojen epidemiyolojik ¢alisma tasarimlar1 nedeniyle IPF'nin gercek
insidans1 ve prevalansi bilinmemektedir. IPF epidemiyolojisini degerlendirmek icin en
yaygin yontem ise Onceden var olan veritabanlarimi kullanmaktir. Her veritabani
potansiyel onyargilar tasir ve bu yontemlerden elde edilen veriler ile genel popiilasyonu

tahmin ederken dikkatli olunmalidir (15).

Ulkemizde DPAH insidansim gosteren 19 il ve 31 merkezli prospektif bir
calisma igerisinde 2245 DPAH teshisi alan giincel vaka bildirilmistir ve {ilkemizde
DPAH insidanst 25.8/100.000 seklinde bulunmustur. Bu vakalarmm %23,8’i (535)
nedeni bilinen parankim hastaliklari, %39,4’li (884) graniilomat6z hastaliklar, %23,7°si
(532) idiyopatik interstisyel pnomoni, %4,4’i (99) diger parankim hastaliklar1 olarak
bildirilmistir.

Dagilimlara gore sarkoidoz %37 oran ile en sik goriilen hastalik iken, vakalarin

39’unu (%19) IPF hastalar1 olusturmaktadir (2).

IPF prevalansi yasla birlikte dramatik bir sekilde artmaktadir; Hastalarin
genellikle 40-70 yas arasinda seyrettigi bilinmektedir. Ayrica galismalar IPF’nin biitiin
diinyada erkelerde kadin bireylere oran ile daha fazla goriildiigiinii gostermektedir
(16,17).

Kuzey Amerika ve Avrupa'da IPF insidans1 her y1l yaklasik 3-9/100.000, Giiney
Amerika ve Dogu Asya'minki ise her yil yaklasik 4/100.000 kisidir. Bildirilen
calismalarda, Amerika Birlesik Devletleri'nde, IPF prevalansi 10-60 vaka/100.000
kisidir. 2011 yilindaki bir calismada 65 yas iizeri yetiskinlerde IPF insidans1 494
vaka/100.000 kisi olarak bildirilmis ve bu oranlarinda 10 y1l 6nce kaydedilenin iki kati
oldugu saptanmustir. IPF'ye bagl hastanede yatis oranlarinda ve mortalitede artis bu

hastaliktan kaynaklanan yiikiin her geg¢en giin daha da arttigin1 gostermektedir.



Hastaligin prognozu koétii ve 5 yillik sagkalimi bir¢ok kanserinkine benzer oranlardadir
(18).

Etyolojisi ve Risk Faktorleri

IPF kokeni belli olmayan bir hastalik olup tanist bir dislama tanisidir.
Etiyolojisi tam olarak bilinmese de hastalik gelisiminde Oongoriilen bazi risk faktorleri

bulunmaktadir.
Cevresel Faktorler

Bircok  epidemiyolojik  ¢alismada, cevresel —maruziyetlerin  [PF'nin
patogenezinde dnemli bir role sahip oldugu gosterilmistir. IPF ile tarim ve giftcilik,
hayvancilik, odun tozu ve tas, kum ve silika arasinda da onemli korelasyonlar
kurulmustur (19.20.21). Belirtilenlerin yam sira hava kirliliginin de IPF hastaligini

etkisi altina aldig1 6ne siirtilmektedir.

Doz-yanit etkisine dair deliller sinirli olsada, sonuglar sigara i¢imi ve metal
tozunu ailesel pulmoner fibroz formu i¢in bile giiclii bir risk faktorii olarak
tanimlamiglardir. Sigaray1 biraktiktan sonra bile, dumani hasara yol agarak risk faktorti
olmaya devam etmektedir. Ayrica, sigara dykiisii mevcut IPF hastalari, hi¢ igmeyenlere

gore daha kotii bir sagkalima sahiptir (22,23).

[PF'nin patogenezinde mikrobiyal ajanlar (viral, fungal ve bakteriyel) potansiyel
rol oynamaktadir. Interstisyel akciger hastalifi olan hastalarda, saglikli akcigerlerle
karsilastirildiginda, bakteriyel topluluk bilesiminde bir dengesizlik gozlenmistir.
Epstein-Bar-viriisii, sitomegaloviriis, hepatit C viriisii ve insan herpes viriisii-8 gibi viral
enfeksiyonlar siklikla IPF hastalarmin akcigerlerlerinde saptandi ve bu nedenle risk
faktorleri olarak kabul edildi. Ancak bu viriislerin hastalik gelisiminde katkisina dair

heniiz net bir sonug¢ bulunamadi (24-26).

IPF’de en 6nemli risk faktdrlerinden birisi de gastrodzefageal reflii (GOR)‘diir.
Literatiire gore hastalarin %47°sinde klasik GOR semptomlar: bildirilmistir ve reflii
siddetiyle hastalik prognozu arasinda bir iliski olusturulamamistir. Bu durum ile birlikte

GOR‘niin IPF akut alevlenmelerini ¢ogaltabilecegi one siiriilmektedir (27).
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Genetik Faktorler

Gerek ailesel gerekse sporadik IPF gelisimi esnasinda genetik faktdrler hayati
rol oynamaktadir (28). Familyal IPF, nadir goriilen genetik varyantlarin tanimlandig,
penetrans1 degisken olan otozomal dominant gecisli genetik bir hastaliktir ve tiim IPF
olgularinin %2-20’sini olusturur. Ve bu bireylerde hastalik daha geng yasta meydana
gelmektedir ve otozomal dominant gegisli oldugu diistiniilmektedir (29). Bu genetik
varyasyonlar, telomer uzunlugunun (telomeraz ters transkriptaz-TERT, telomeraz RNA
bileseni-TERC, poli (A) -spesifik riboniikleaz-PARN ve telomer uzamasi helikaz-
RTEL regiilatorii) ve epitel bariyerin fonksiyonlarinin korunmasini igerir (30,31). Aym
konsantrasyonda fibrojenik molekiiller ve organik antijenler ile karsi karsiya kalan
bireylerin sadece bir bolimiinde pulmoner fibrozis gelismesi ve bazi genetik
hastaliklarla IPF birlikteligi, degisik ortamlarda gelisen tek yumurta ikizlerinde
pulmoner fibrozis gelismesi ve familyal IPF hastalarmin varligi IPF’nin genetik gegisli

bir hastalik olabilecegini diisiindiirmektedir (32).

Genom capinda iliskilendirme calismalar1 (GWAS), miisin 5B'nin (MUCS5B)
promotdr bolgesindeki bir SNP'nin (rs35705950) iPF riskini biiyiik dlgiide artirdigin
bulmustur. MUCS5B, hava yolu mukus iiretimine katkida bulunur ve akcigerlerin
dogustan gelen bagisikliginda 6nemli bir rol oynar. MUCS5B'in asir1 ekspresyonu,
bozulmus mukosiliyer klirens (MCC) ve fibrozun derecesi ve siiresi ile ilgilidir
Rs35705950 minor alel mutasyonu, kiiglik hava yolu epitel hiicrelerinde miisin 5B'nin
asir1 ekspresyonuna yol agabilir ve DNA metilasyonu, MUC5B'nin genetik duyarlilig:
ile yakindan iliskilidir. Ek olarak, bir ¢alisma, IPF'de pozitif geri besleme bistabil
ERN2-XBP1S yolunun yukari regiile edilmis MUCS5B mRNA'larim1 ve daha da
diizenlenmis mukus sekresyonunu tanimladi ve rs35705950 varyanti ile katlanmamis

bir protein yaniti (UPR) bagimli mekanizma sagladi (28.33.34).

Toll-interacting proteindeki (TOLLIP) mutasyonlar (dondstiiriicii biiytime
faktorii-p (TGF-B) yolunun bir inhibit6rii ve Toll benzeri reseptor aracili dogustan gelen
immiin yanitlarin anahtar diizenleyicisi) TLR mRNA'nin ekspresyonunun azalmasi ve

akciger enfeksiyonlarina duyarliligin artmasi ile iligkilidir (5-7).

miRNA  analizlerinde, IPF akcigerlerinde miR-21 ve miR-199a-5p
ekspresyonunun arttigini, miR-31, let-7 ve miR-200 ekspresyonunun azaldigini
gostermistir. Bunlar arasinda, miR-21, Smad7'yi inhibe ederek epitelyal-mezenkimal
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gecisi indiikleyebilir ve TGF-B indiiklenen fibrozu tesvik edebilir, Let7 HMGA2'yi
hedefleyerek fibrotik siirece katilabilir. MiR-200 ailesi, alveolar epitel tip I hiicrelerine
(AT1) transdiferansiye yetenegini geri kazanmak igin AT2'leri tesvik eder. MiR-145'in
varligi, fibrozu indiiklemek i¢in TGF-B aktive edebilir ve ayrica fibroblastin
miyofibroblast farklilasmasina bir isareti olan o-diiz kas aktininin (a-SMA)
ekspresyonunu indiikleyebilir. IPF ve miRNA arasinda var olan iliskiyi arastirmis olan
farkli bir calisma igerisinde 47 miRNA’nin serumdaki seviyelerinin IPF hastalarinda
farkli diizeylerde oldugu gozlemlenmis, 21 miRNA’nin yiikselmisken 26 miRNA’nin
azaldig1 bildirilmistir. Bu miRNA’lar incelenmis sonucunda miR21, miR199a-5p ve

mMiR200c’nin serumda arttig1 miR31, let7a, and let7d’nin ise azaldig1 goriilmistiir (35).

Patogenez

IPF patogenezi net bir sekilde bilinmemekle birlikte yakin zamana kadar
patogenezde fibrotik yanit 6ncesi kronik alveolit evresinin oldugu kabul edilirdi. Ancak
yapilan hayvan deneylerinde inflamasyon olmadan fibrozis gelistigi goriilmiis,
hastaligin erken ve gec evresinde saptanan alveolitin antiinflamatuar tedaviye yanit

vermemesi de inflamasyonun patogenezde ¢ok dnemli bir rolii olmadigmi gostermistir

(36).

Mevcut paradigma ise IPF gelisiminde hem genetik hem g¢evresel faktdrlerin
iliskili oldugu ve alveoler epitel hiicrelerinde siirekli veya tekrarlayan mikro
hasarlanmalar ~ sonrasinda  fibroblastlarin  aktivasyonundan ve miyofibroblast
farklilagmasindan kaynaklandigini ileri stirmektedir. Kalict miyofibroblastlar, hiicre dist
matriksin (ECM) asir1 birikmesine ve anormal akciger onarimina neden olur, sonug
olarakta dokuda skar olusumuna, alveoler c¢atinin bozulmasina ve akciger

fonksiyonunun geri doniisiimsiiz kaybina yol agar.

Giiniimiizde IPF yonetimi hala semptomlari diizeltmeyi ve akciger
fonksiyonlarin1 korumay1 hedeflemektedir. [PF'nin patogenezinin daha iyi bir sekilde
bilinmesi, IPF'ye kars1 ¢ok daha fazla etkili ve daha giivenli tedavilerin gelistirilmesine

fayda saglayacaktir.

IPF patogenezi Sekil 3’te anlatilmistir (36).
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Sekil 3. IPF patogenezinin sematik goriiniimii

IPF'de, aktif fibroblastlar tarafindan salgilanan pro-fibrotik mediatdrler, ECM ve
miyofibroblast farklilagsmasi lizerinde rol alir. TGF-p, fibroblastin miyofibroblastlara
donligmesini  saglayan birincil faktor olarak kabul edilir. Miyofibroblastlar,
fibroblastlardan daha fazla ECM salgilar ve akcigerde kollajen iireten ana hiicreler olup
kontraktil protein a-SMA ve fibroblast aktivasyon proteininin (FAP) ekspresyonunu
saglarlar. FAP, kollajen remodeling i¢in gerekli olan membran proteinidir. FAP, saglikli
hiicrelerde az miktarda salgilandigindan fibroza neden olan fibroblastlara spesifik
olarak hedeflenen ilaglar igin molekiiler bir belirteg olarak kullanilabilir. Normal yara
tyilesmesinde ¢ok fazla istenmeyen fibroblastlar apoptotik yolu aktive ederek elimine
edilir. Fibroblastlarn eliminasyonu, asiri matriks birikimini ve fibrozisi sinirlar. IPF'de
ise miyofibroblastlarin FAS ligandina bagli apoptoza direndigi ve kollajen iizerinde
daha giicli proliferasyon yetenegine sahip oldugu goriilmistir (38). Ek olarak,
miyofibroblast kontraksiyonun geri doniisiimsiiz olmasi kollajen fibrillerinin mekansal
yapisal yeniden diizenlenmesini tetiklemeye, mekanik streslerini artirmaya ve ECM'in
sertlestirmesine neden olur. Olusan bu yapt ve yeni sentezlenmis kollajenin
kiimelenmesi ile ortaya ¢ikan topluluga ‘fibroblastik odak’ adi verilmektedir. ilerleyici
ECM birikimi ve tekrardan olusmus alveollerin kollabe olmasi ile kiiglik fibrozis
alanlar1 olugmakta ve parankim yapist bozulmaktadir. Fibrozis bolgelerinin komsusu
olan akciger parankiminin g¢ekilmesi ile hastaliklarin Kkarakteristik bulgusu olarak
bilinen bozukluklar ortaya ¢ikar. Olusan bal petegi alanlarinda yenilenme ve onarim
kabiliyeti bulunmamaktadir (37-43).
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Prognoz, Mortalite ve Mortalite belirleyicileri

IPF, ortalama yasam beklentisi yaklasik 3 yil olan kronik ilerleyici bir akciger
hastaligidir. IPF’deki en sik oliim nedeni IPF’ye bagl solunum yetmezligine
baghdir. Bu hastaligin dogal seyri ¢ok cesitlidir ve bireysel olarak hastalik seyrini
tahmin etmek zordur. IPF ile klinik olarak aym bulgular tasiyan ancak patolojik ve
prognoz olarak tamamen farkli seyreden ¢ok sayida fibrotik akciger hastaligi da
vardir. Bu nedenle IPF tanis1 klinik, radyolojik ve histolojik bulgular1 gdz &niinde
bulundurularak multidisipliner olarak teshis edilmelidir (44,45). Kesin tan1 konulduktan
sonra bile hastalar arasinda seyrinde bireysel degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle
klinisyenin hastalardaki bireysel prognozu tahmin etmeleri ¢ok zordur. Erken taninin
¢ok Onemli oldugu bu hastalikta, hastalarin %40°1 yillarca hatali tanilarla takip
edilmektedir (1,46). Radyolojik fibroz bulgularinin basladigi ancak klinik semptomlarin
gelismedigi donem olan subklinik donem igerisinde baslamakta olan hastalik gizli bir
bigimde ilerlemekte ve fibrotik farkliliklar cogaldiginda hastalarda kuru, inatg1 6ksiiriik
ve efor dispnesi benzeri belirtiler goriilmeye baslamaktadir. IPF'de prognoz tahmini icin
cok calisma yapilmistir. Baslangictaki 6l¢iim tek basina ilerleme riskini 6ngdrmek icin
yetersiz oldugundan, solunum fonksiyonu, egzersiz testi ve gogiis bilgisayarl
tomografisi (BT) dahil olmak iizere iPF'deki énemli klinik degiskenlerdeki degisikligin
derecesi prognoz tayininde goz oniinde bulundurulmustur (47). Prognozun kotiiye
gittigini  ongoren giiclii kisa sag kalim belirleyicilerinden bazilart su sekilde

siralanmastir:

* Alt1 aylik takiplerde zorlu vital kapasite (FVC)’de > %10 ya da

karbonmonoksit diflizyon kapasitesi (DLCO)’nde > %15 diisiis izlenmesi,

* Kan gazinda kotiilesme olmasi ve arteriyel oksijen satiirasyonu (SaO2) < %88

seyretmesi,

» Alt1 dakika yiirlime testinde (6DYT) yiiriiylis uzakliginin < 250 metre (m)

olmas1 ya da alt1 ay igerisinde > 50 m azalma olmasi,
* Nefes darlig1 ve oksiiriik semptomlarinda progresyon
* Pulmoner hipertansiyon (PH) izlenmesi

* Hastaneye yatis gerektiren ek patolojilerin goriilmesi (dispne varligi,

pnomotoraks, akut alevlenme vs.) (48-50).
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IPF de mortalite belirleyicilerini saptamak igin birden fazla arastirma
gerceklestirilmistir. Gergeklestirilen arastirmalarda solunum hastaliklar1 ile alakali
kayiplarin %7°sinin IPF kaynakli oldugu goriilmiis, mortalite 6lgeginin karaciger,
mesane ve intrakraniyal malignitelere benzer oranda izlenmistir (51). IPF tanis1 alan
hastalarda iskemik kalp hastaliklari, kalp yetmezligi, bronkojenik karsinom benzeri

komorbiditeler en stk mortalite nedeni olarak saptanmisir (52).

Kisa sagkalim belirleyicileri arasinda erkek cinsiyet, ileri yas (>50 yas), sigara
maruziyeti, disiik beden kitle indeksi (<25 kg/m2) ve siddetli dispne varligi, solunum
fonksiyon testlerindeki disiikliik, yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisinde fibrozis
semptomlarinin bulunmasi ve histolojik inceleme igerisinde fibroblast odaklarinin
sayilarinda yiikselis gosterilmektedir (Tablo 2.)(1,45,49). Pulmoner hipertansiyon da
IPF hastalarinda yiiksek morbidite nedeni olarak gériilmektedir (53).

Tablo 2. iPF’li hastalarda kisa sag kalim belirleyicileri

Klinik Morfolojik Fizyolojik
Demografik 6zellikler HRCT Solunum fonksiyon testi
* {leri yas (> 50 yas * Fibrotik bulgularin * Diisiik FVC (6zellikle < %50)

* Erkek cinsiyet

genis dlgekte olmasi

« Diisiik DLCO (6zellikle < %35)

* FVC’de 6-12 ayda %10 veya daha
fazla diistis

* DLCO’da 6-12 ayda %15 veya fazla
diisiis

» Komposit fizyolojik indeks (FEV1 ,
FVC ve DLCO’yu igeren karma
skorlama sistemi)

Semptomlar
* Nefes darliginin siddeti
» Oksiiriik

Cerrahi akciger biyopsisi
* Fibroblastik odaklarin
yayginligi

Alt1 dakika yiirlime testi

* Kisa yiiriime mesafesi (6zellikle <
250 m)

* Yiriime mesafesinde alt1 ayda 50 m
veya fazla azalma

* Desatiire olma (SpO2 < %90)

Fizik Muayene
* Diisiik beden kitle
indeksi (< 25 kg/m2)

Komorbiditeler

* Akciger kanseri

+ Kardiyak hastalik

* Pulmoner hipertansiyon

Akut solunumsal
kétiilesme

» Akut alevlenme
 Solunumsal nedenlerle
hastane yatisi
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iPF’de Derecelendirme Sistemleri

Yillardir IPF de derecelendirme sistemi iizerine birgok ¢alisma yapilmis olsa da
biitiin diinyada kabul gérmiis ve validasyonu net bir sekilde saglanmis rutin bir IPF

derecelendirme sistemi bulunmamaktadir (Tablo 3.) (54).

Hastalarin klinik, patolojik ve fizyolojik verileri ile elde edilen skorlama
teknikleri hastaliklarin prognoz tayininde, tedavi yaklasimlarinda, hastaligin sag kalimi

hakkinda yardimci olabilmektedir.

Tablo 3. idiyopatik pulmoner fibroziste

SKORLAMA SISTEMi | DEGISKENLER TAHMINi DEGER AVANTAJ DEZAVANTAIJ
COMPOSITE Tah. % DLCO Tah. % Mortalitenin Amfizemin gelisen Retrospektif
PHYSIOLOGICAL FVC tahmininde 6zgiin etkilerinin veriler; DLCO’da
INDEX (CPI1) Tah. % FEV1 fonksiyonel dogrulanmasi degisken oOlgutu;

Morfolojik kapsamla
korelasyon:
CPI=91.0 -
(0.65xDLCO) -
(0.53xFVC) +
(0.34xFEV1)

degiskenlerden daha
kesindir

heniiz
tekrarlanamamistir

DU BOIS VE ARK.
MODELI

Yas (0-8 puan) 24-
hafta respiratuvar
hospitalizasyon
oykusi (0 veya 14
puan)

Tah % FVC (0-18
puan)

FVC'de 24-hafta
degisim (0-21 puan)

1 yilllik mortalite riski
Total Skor Ornekleri:
® 0—4 puan:<%2

® 22-29 puan: 10-20
e 38-40 puan: %40—
50

* >50 puan: >%80

Longitudinal
degiskenlerin kolay
ve glivenilir bir
sekilde
degerlendirilmesi

Kohortlarda
sadece temelde
hafiften ortaya
fizyolojik
bozukluklar ile ve
siddetli amfizemin
diglanmasi ile
degerlendirilir

GENDER-AGE
PHYSIOLOGY (GAP)
MODELI

Cinsiyet (0-1) Yas (0-
2)

Tah. % FVC (0-2
puan)

Tah. % DLCO (0-3
puan)

1, 2, 3. Yillarda
kiimulatif mortalite
1-yillik mortalite riski
ornekleri: Stage |1 (0—
3 puan): %6

Stage Il (4-5 puan):
%16 Stage Ill (6-8
puan): %39

Eklenti araci olarak
daha kesin risk
degerlendirmesi igin
GAP hesaplayici
harici olarak valide
edildi

Retrospektif
veriler; Olasi
yanhhk
yonlendirmesi
(akademik
merkezler); Riski
oldugundan fazla
gosterme egilimi

Skorlama tekniklerinden biri olan CRP (Clinic-Radiologic-Physiologic)
skorlama tekniginde nefes darligi, gogiis radyografisi, solunum fonksiyon testi, akciger
kapasitesi, difiizyon kapasitesi, istirahattaki alveolar-arteriyal PO2 (Oksijenin parsiyel
basinci) ve eforla O2 satiirasyonu benzeri veriler kullanilmakta olup klinik prognozun
tayininde yardimcidir. Ayrica CRP skorlamasi fibrozis, graniilasyon/bag doku birikimi

birikimi hakkinda da bilgi verir (55,56).
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Bir diger skorlama sistemi ise 2003 yilinda ag¢iklanmig olup CPI skorlama
sistemidir. Bu skorlama sisteminde IPF’li hastalarin klinik ve radyolojik bulgulari
kullanilarak hastaligin mortalitesi tahmin edilmektedir (57,58). 2012 yilinda ise basit
ama Onemli bir prognostik model olarak, ¢ok boyutlu GAP (Gender-Age-Physiology)

indeks sistemi One stirilmistiir.

Zorlu vital kapasite (FVC) ve akcigerlerin karbon monoksit difiizyon kapasitesi
(DLCO) dahil olmak iizere bireysel fizyolojik degiskenlerin baslangica gore
degisiklikleri, IPF'li hastalarda mortalitenin dngoriiciileri oldugu gdsterilmistir. GAP
(cinsiyet, yas, fizyoloji) indeksi ve evreleme sistemi, mortalite riskini tahmin etmek i¢in
hizl1 ve basit bir yontem olarak tasarlanmistir. GAP indeksi, yaygin olarak 6l¢iilen dort
degiskene (cinsiyet, yas, tahmin edilen FVC %/'si, beklenen D Lco %'si) dayanmaktadir
ve ¢ogalmis evreler hastaligin mortalitesinin daha fazla oldugunu gosterir (59) (Tablo
4.).

Tablo 4. Gap Skorlama Sistemi

PREDIKTOR PUAN
G Cinsiyet
Kadin 0
Erkek 1
A Yas
<60 0
61-65 1
> 65 2
P Fizyoloji
FVC (% predikte edilen)
> 75 0
50-75 : Evre | T Il
<50
Puan 0-3 4-5 6-8
DLCO _ Mortalite
(% predikte edilen) 1-y1l 5.6 16.2 39.2
> 55 231l 10.9 29.9 62.1
36-55 0 3-yil 16.3 42.1 76.8
<35 1
Yapamayan 2
3
MUHTEME TOTAL PUAN |8
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Klinik
Yakinmalar ve Anamnez

Idiyopatik pulmoner fibroz tanili hastalarda en tipik semptom, kuru Sksiiriik
olsun ya da olmasin efor dispnesidir. Eforla nefes darligi belirten 50 yas iizeri
hastalarda IPF ayiric1 tanida kesinlikle diisiiniilmelidir. Dispne sinsi baslangich ve
progresiftir ve cogu hastada 6 aydan uzun siire mevcuttur (12.15.46). IPF hastalarinin
klinik semptomlarin1 ve nefes darligini objektif olarak degerlendiren modified Medical
Research Council (mMRC) dispne 6l¢eginin hesaplanmasi belli zaman araliklar ile
tekrarlanmas1 Onerilmektedir. IPF’li hastalarm dispne sikdyetinde artis ya da azalis

gostermesi genellikle FVC oranlarindaki degisikliklere baglidir (48).

Oksiiriik fazlasiyla sik karsilasilan ve hasta bireylerin yasam kalitesini olumsuz
bir bicimde etkisi altina alan bir yakinma olarak bilinir. Hastalarin hemen hemen
yarisinda kuru oksiiriik sikayeti mevcuttur (15,60). Bununla birlikte, bu ilk semptomlar
genellikle yaslanma, kondisyon eksikligi, pulmoner amfizem veya kardiyovaskiiler
hastalik gibi diger komorbiditelere baglanir. Ger¢ekten de, hastaliga spesifik
semptomlarin olmamasi ve diger patolojilerin bir arada bulunmasi taniy1 geciktirmekte
ve bu da hastalarin sagkalimini olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica bu hastalar da
viral enfeksiyon, siniizit ve GOR gibi oksiiriik nedeni sayilabilecek ya da semptomlari

siddetlendirecek sekonder nedenleri de dislamalidir (53,61).

Bazen, hastalarin ilk basvurusu giinlerce haftalarca devam eden solunum
katiilesmesiyle ve siklikla ates ve grip benzeri semptomlarin eslik ettigi akut tablo ile
olabilir. Bu dramatik sunumlardan bazilar1 IPF akut alevlenmelerini temsil etmektedir.
Bu akut alevlenmeler, diger akut interstisyel akciger hastaligi formlarindan dikkatli

tanisal ayrim gerektirir (13).

IPF hastalig1 akciger ile sinirli bir hastalik oldugundan dolayr hastada ates ve
sistemik bulgularin varliginda altta yatan muhtemel bir bag dokusu hastaligi (BDH),
kronik hipersensitivite pndmonisi, ilaca bagl akciger toksisitesi benzeri IPF dis1 IAH
arastirtlmas1 Onerilir. Hastanin Oykiistinde kullandigi ilaglar, sigara, mesleksel ve
cevresel maruziyeti, aile Oykiisii mutlaka sorgulanmalidir. Tiim sistem muayenesi
yapilmalidir. Hasta hemoptizi varhigindan bahsediyorsa IPF ye ek olarak akciger

kanseri, pulmoner tromboemboli, pnémoni gibi hastaliklarin da ekartasyonu 6nemlidir
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(12.46.62). llerleyen evrelerde cabuk yorulma sikdyeti ortaya cikabilmektedir bu
nedenle de hastalarda komorbid hastaliklar gozlemlenmektedir (63).

Fizik Muayene Bulgular:

Fizik muayenede oskiiltasyon bulgular1 IPF’nin klinik siiphesini gidermede en
onemli noktadir. Diger klinik bulgularin heniiz olusmadig1 erken dénemde bile her iki
akciger bazallerde duyulan ince ve velkro rallerin erken tani agisindan oldukca
onemlidir. UIP ile Velkro ral iliskisinin anlamli olduguna dair ¢alismalar mevcuttur
(13,64). Tiirk Toraks Dernegi (TTD) UiP Kayit Calismasi’'nda IPF’1I hastalarin %92,2
sinde velkro raller mevcut iken IPF olmayip kesin veya olast UIP paterni mevcut
hastalarin %92,3’tinde velkro raller ile karsilasilmistir. Bu sebeple hasta bireylerde
velkro ral duyulmas: UIP olasiligmi diisiindiirmeli fakat IPF’e spesifik degildir (1).
IPF’e spesifik olmayan ancak hastalarin %30-60’1inda goriilen bir diger fizik muayene
bulgusu ise comak parmaktir. Comak parmak IPF dis1 hastaliklarla kiyaslandiginda
IPF’li hastalarda neredeyse 2 kat fazla goriilmektedir (13,62). Bunlar disinda ileri IPF’li
hastalarda hipoksemisi agir ise PHT ve sag kalp yetmezligi de gelisebilmektedir. Boyun
vendz dolgunluk, hepatomegali, batinda asit varligi, pretibial 6dem gibi bulgular sag

kalp yetmezligi gelistigini isaret etmektedir (1,12,62).

Laboratuvar Testleri

Laboratuvar tetkikleri DPAH’nin diger sebeplerini ekartasyonu diginda
yararl degildir. Hemogram, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleriyle beraber bag dokusu antikorlarindan romatoid faktor,
antiniikleer antikor (ANA) ve anti sitriiline protein antikoru (anti-CCP) rutin olarak
bakilmalidir (65).

Tedaviye Rehberlik Eden Biyobelirtecler

IPF icin gelecekte kisisellestirilmis tedavinin 6n kosulu, hastalifa rehberlik
edebilecek tanisal, terapotik ve prognostik biyobelirteglerin gelistirilmesi ve bununla
birlikte hastaligin patogenezinin anlasilmasi1 ve diger hastaliklardan ayriminin dogru

yapilmasi ile miimkiin olmaktadir.

IPF ile ilgili birka¢ potansiyel periferik kan, molekiiler ve radyolojik

biyobelirtegler tanimlanmis olsada heniiz rutinde kullanilabilecek bir biyobelirte¢
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belirlenmemistir. Bu neticeler de arastirmacilar1 sozii edilen kapsamda daha cok

caligmalar yapmaya yonlendirmistir (66-68).

Idiyopatik Pulmoner Fibroziste Periferik Kan ve Molekiiler Biyobelirtecler

Kilavuzlardaki tavsiyelere gore IPF tanisinda altin standart tan1 yontemi akciger
biyopsisidir. Ancak akciger biyopsisinin riskleri g6z 6niinde bulunduruldugunda IPF’de
dogru tan1 bir zorluk olmaya devam ediyor. Bu nedenle de iPF’yi tanimlamaya ve diger
ciddi interstisyel akciger hastaliklarinin ayriminda yardimer olabilecek bir dizi periferik

kan biyobelirteci lizerinde ¢alisilmigtir.

Krebs von den Lungen (KL)-6 (69), kitinaz benzeri protein belirtegler (YKL40)
(70,71), epiteliyal veya makrofaj iligkili proteinlerin seviyelerinin, siirfaktan protein-A
ve D (SPA ve SP-D) (72) ve galektin-3’iin IPF'i saghkli kontrollerden ayirdig
gosterilmistir. KL-6 ayrica IAH’n1 diger benign akciger hastaliklarindan ayirt edebilir
(66). Bir diger degerli biyobelirte¢ olan matriks metalloproteinaz (MMP)7¢nin yiiksek
seviyeleri ise interstisyel akciger anormallikleri ile iliskili bulunmustur . Ayrica MMP7

ve MMP1, IPF ve hipersensitivite pndmonisi arasinda ayrim yapabilir (73).

IPF’de epitel hasar1 ve matriksteki bozulma énemlidir. Bunun degerlendirildigi
PROFILE ¢aligmasinda > 100 serum proteini biyobelirteg olarak bakilmis ve calismada
epidermal biiyiime faktorii reseptdrii diizeyleri ve clusterin IPF hastalarinda saglikl
kontrollere gore daha diisiik iken, MMP1, MMP7 ve SP-D diizeyleri anlamli derecede
yiiksek bulunmus (74). Ek olarak, PROFILE c¢alismas1 onkostatin M ve sitokeratin 19
fragmaninin (CYFRA-21-1) IPF hastalarim saglikli kontrollerden ayirt edebildigini
gdstermistir (74). KL-6 ve SP-D biyobelirte olarak Japonya'da IPF igin tanisal yollarda
yaygin olarak kullanilmaktadir (75). Fakat gilinimiizde yukarida belirtilen serum
biyobelirteglerinin klinik yararliligi halen tam olarak belli olmadigindan tani amach

kullanim1 sinirhidir.

SP-A ve SP-D ise akcigerlerde immiin cevapta etkin gorev almaktadir. SP-D
yiizey geriliminin azaltilmasinda, akciger parankim yapisinin korunmasinda ve
metabolizmasinda ¢cok dnemli bir rolii vardir. IPF hastalarinin serumunda SP-A ve SP-
D proteinlerinin diizeyleri saglikli bireylere gore yiiksek izlenmis ve bununda kotii
prognoz ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir. Bu sebeple IPF’de diyagnostik ve prognostik

biyobelirteg olarak dnemlidir (72).
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Galektinler

Galektinler, B-galaktozidlere baglanan, karbonhidrat tanima alani igeren bir grup
proteindir. Galektine benzer proteinler en primitif canlilardan siingerlerde bile
bulunabilmektedir. Galektinler hiicre biiyiimesi farklilasmasi adezyon, apopitoz ve
malign transformasyonda rol almaktadir. Galektin, hiicre i¢inde karbonhidrat bagimli
olarak, bagimsiz olarak ve sentrozom {iizerinde etki eden sinyal transdiiksiyonuyla ile

etkisini gosterir (76).

Galektinler hiicre ¢ogalmasi, hiicre adezyonu, bakteriyel kolonizasyon, apopitoz,
onkogenez, kemotaksis, embriyogenez, onkogenez, diferansiasyon gibi ekstraseliiler
olaylarda gorev almaktadirlar. Galektinlerin hiicre i¢i aksiyonlar1 net degildir ve etkileri
karbonhidrat baglama kapasitelerine baghdir. Galektinlerin yapist ve gorevleri
netlestikge inflamasyon, otoimmiin hastaliklar, timor yayilimi, kanserler, alerjik
olaylar, diyabet ve hipertansiyonla iligkili vaskiiler komplikasyonlarin tani ve

tedavisinde yeni ajanlarin kesfedilmesi umulmaktadir (77,78).

Bugiine kadar 15 adet galektin taninlanmis olup protein yapilarina gore 3 gruba

ayrilmaktadir:

. Prototip galektin (Dimerik): Bir adet karbonhidrat tanima alani igerir.
(galektin 1.2.5.7.10.11.13.14.15)

o Pespese tandem galektinler (biCRD): Iki adet karbonhidrat tanima alani
icerir. (galektin-4.6.8.9.12). Galektin-4, sitozolik bir protein olarak iiretilir. Galektin-8,
35 kDa biiyiikliigiinde bir polipeptid olup sigan karacigeri ve insan prostat kanserinden
iretilmistir. Galektin-9, timor mikro ortaminda hem tiimoér hiicreleri hem de onlarla
savasan immiin sistem hiicrelerinde iiretilmekte olup proliferasyon, migrasyon gibi
olaylarda gorev almaktadir. Ug boyutlu yapisi diger galektinlerden farklidir.

. Kimera tip galektinler (Galektin 3): 16 kDa biiyiiklikte olup
karbonhidrat tanima alanina bagli genis bir N-terminal igerir. Galektin-3, normal
dokulardan neoplastik dokulara kadar genis bir yelpazedeki hiicrelerden salinan hiicre
¢ogalmast ve regiilasyonu, apopitoz, adezyon, tiimoérogenesis, invazyon, fibroz,
angiogenez ve metastazda rolii oldugu bilinen endojen bir galaktoz baglayici proteindir
(79).
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Prototip Kimera tip Tandem-tekrar tip
lektin olmayan CRD
2e¢3CRD domaln 2ayn CRD
Galoktin -1,2,5,7,10,11,13,14 vo 15 Galoktin-3 Galoktin -4,6,8,9 vo 12

Sekil 4. Galektin ailesi. A) Yapilarina gore galektinler; B) Galektinlerin hiicre-

hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri (80)

Galektin-3, biiyiiyen bir beta-galaktosid baglayici lektin ailesinin bir tiyesidir.
Galektin-3, yaklasik 16 kDa agirligindadir (79). Bu protein ¢esitli dokularda ve hiicre
tiplerinde eksprese edilir ve esas olarak sitoplazmada bulunur, ancak hiicre tipine ve
proliferatif duruma baglh olarak, bu lektinin 6dnemli bir miktar1 cekirdekte, hiicre
yiizeyinde veya hiicre disi ortamda da tespit edilebilir. Galektin-3, endoplazmik
retikulum/Golgi agindaki bilinen salgi yolagindan baska, yeni ve net sekilde
anlagilmamis bir mekanizma ile hiicrelerden salgilanir. Bobrek, karaciger, akcigerler,
eklemler ve kalp gibi organlardan ve timik stromal hiicreler, (aktive olmus B ve T
hiicreler, inflamatuar makrofajlar (80,81), monosit ve epitelyal hiicrelerden (82) secrete
edilmektedir. Galektin-3, B hiicre farklilasmasinda ve canliliginin devaminda g¢ok
onemli bir yere sahiptir. In vivo ortamda galektin-3’iin yok edilmesi, plazma hiicre

farklilasmasini indiiklemekte ve immiinglobiilin diizeylerini yiikseltmektedir.

Galektin-3 cesitli bagisiklik hiicreleri tarafindan farkli sekilde eksprese edilirler
ve ekspresyon seviyeleri hiicre farklilasmasina ve aktivasyonuna bagli olarak

degismektedir. Lektin-karbonhidrat etkilesimleri yoluyla hiicre-ylizey ve hiicre dist
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matriks glikokonjugatlarla (glikoproteinler ve glikolipidler) etkilesime girebilirler. Bu
etki sayesinde, hiicre biiyliimesini tesvik edebilir, hiicre sagkalimini etkileyebilir, hiicre
yapismalarimi modiile edebilir ve hiicre gociinii indiikleyebilirler. Bunu, spesifik
reseptorler yerine uygun sakaritlerle siislenmis farkli glikokonjugatlara baglanarak
yapiyor gibi goriinmektedirler. Galektinler klasik bir sinyal peptidine sahip degildir ve
genellikle ¢ekirdek de dahil olmak {izere hiicre i¢i bolmelerde lokalize olurlar. Hiicre igi
olarak, sitoplazmik ve niikleer proteinlerle etkilesime girerek, protein-protein
etkilesimleri yoluyla hiicre biiylimesini ve hayatta kalmasini diizenleyebilir, boylece
hiicre i¢i sinyal yollarini etkileyebilirler. Mevcut arastirmalar, galektinlerin homeostazi
ve bagisiklik hiicrelerinin iglevlerini diizenleyerek bagisiklik tepkisinde 6nemli roller

oynadigini gostermektedir (83,84).

Galektin-3 sitokinlerin ve diger enflamatuar mediatérlerin iretimi, hiicre
adezyonu, migrasyon ve apoptoz dahil olmak tizere ¢esitli hiicresel yanitlari indiikler.
Ayrica, membran glikoprotein reseptorleri ile kafesler olusturabilir ve reseptor
ozelliklerini modiile edebilirler. Hiicre i¢i galektinler sinyal yolaklarina katilabilir ve
apoptoz, hiicre farklilagmasi ve hiicre hareketliligi dahil olmak {izere biyolojik yanitlari
degistirebilir. Mevcut kanitlar, galektinlerin akut ve kronik enflamatuar yanitlarda ve
diger ¢esitli patolojik siireclerde dnemli rol oynadigin1 géstermektedir. Bazi siireglerde
in vivo olarak galektin katilimi, her biri belirli bir galektinde eksik olan genetigi
degistirilmis fare suslarimin caligmalar1 yoluyla kesfedilmis veya dogrulanmistir.
Mevcut kanitlar ayrica galektinlerin terapdtik hedefler olabilecegini veya bu
enflamatuar yanitlar icin terapdtik ajanlar olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir

(85-87).

Galektin-3 (Gal-3), hastalikta inflamasyonu ydnlendiren evrimsel olarak
korunmus ve c¢ok islevli bir proteindir. Gal-3'lin merkezi sinir sistemindeki rolii
hakkinda az sayida ¢alisma yapilmistir. Bununla birlikte, son c¢aligsmalar alzheimer
hastaligin1 siddetlendirdigini ve ¢ok cesitli beyin yaralanmalarinda yukar1 regiile
oldugunu gosterirken, gal-3 fonksiyonunun kaybi alzheimer gibi noérodejeneratif
hastaliklarin semptomlarini azaltabilir. Gal-3'in karbonhidrat tanima alani, hiicre girisi
icin gerekli olan SARS-CoV-2 viriisii basak proteinine yapisal benzerlik tasimaktadir.
Gal-3 farmakolojik olarak hedeflenebilir ve beyin iltihabini igeren ¢esitli hastaliklar i¢in
gecerli bir hedeftir (88).
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Galektin-3, timor hiicresi yapismasi, proliferasyon, farklilasma, anjiyogenez,
kanser progresyonu ve metastaz dahil olmak iizere ¢esitli biyolojik fonksiyonlarda rol
oynayan ¢ok fonksiyonlu bir proteindir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda galektin-
3’tin, hiicrede apopitoza sebep olan ve hiicreyi apopitozdan koruyan iki yonlii rolii
oldugu goriilmektedir (89). Gal-3, antiapopitotik etkisiyle tiimor hiicrelerinin salgilanan
galektin-3'tin T hiicrelerinin apoptozunu indiikledigi, bdylece kansere sizan T
hiicrelerinin apoptozunun indiiklenmesi yoluyla timdér progresyonu sirasinda immiin

ka¢is mekanizmasinda rol oynadigi gosterilmistir (90).

Fibrotik hastaliklar akciger, bobrek, kalp, karaciger gibi c¢esitli organlarda
goriiliir ve stirekli organ hasarina, organlarda fonksiyon kaybina neden olur. Su anda
fibrozise etkili tedavi segenekleri sinirhidir. Galektin-3 (Gal-3), hiicre proliferasyonu,
adezyon, farklilagsma, anjiyogenez ve apoptozda onemli rol oynayan pleiotropik bir
lektindir. Biriken kanitlar, Gal-3'lin c¢esitli profibrotik faktorleri aktive ettigini,
fibroblast proliferasyonunu ve transformasyonunu destekledigini ve kollajen liretimine
aracilik ettigini gostermektedir. Son zamanlarda yapilan caligmalar, karaciger, bobrek,
akciger ve miyokardiyal dahil olmak iizere cesitli organ sistemlerinde fibrogenezde

Gal-3'"lin kilit role sahip oldugunu géstermektedir (91-95).

B-galaktosid baglayict bir lektin olan galektin-3, kalp yetmezliginin
ilerlemesinde 6nemli bir katkist vardir ve ayrica kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarda kotii sonugla baglantilidir.  Galektin-3'lin - genetik veya farmakolojik
inhibisyonu miyokard iltihabinin ilerlemesini yavaslatir, kollajen {iiretimini azaltir,
kardiyak yeniden sekillenmeyi zayiflatir ve kalp fonksiyonunu iyilestirir. Ayrica
galektin-3, ECM fibrozisini artiran renin-anjiyotensin-aldosteron yolunun 6nemli bir
bilesenidir. Boylece, miyokard fibrozisinde (in situ) galektin-3'in énemi kesin olarak

gosterilmistir (93).

Galektin-3 (Gal-3), akcigerde fibrozisin merkezi bir diizenleyicisidir. IPF
hastalarinin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisi ve serumunda ekspresyonu artmis,
alevlenmeler sirasinda ise ekspresyonunda daha da fazla artis izlenmistir (94). Gal-3'in
profibrotik fonksiyonu, transforme edici biiyiime faktorii-p, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) reseptorleri, integrinler ve
bliylime  faktorii  reseptorleri  dahil olmak {izere ¢oklu hiicre ylizey

reseptorleri araciligiyla ¢apraz baglanma ve sinyallesmeyi tesvik etme kabiliyeti
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nedeniyle ¢ok faktorliidiir. Gal-3'in yapisal global eksikligi, murin modellerinde

azalmis fibrozise yol agmaktadir (92,95).

Galektin-3’{in anjiyogenezi stimiile ederek akciger fibrozuna sebep olabilecegi
distiniilmektedir. Nangia Makker P. ve ark. (96) tarafindan yapilan bir ¢alismada in
vitro ortamda galektin-3’tin direk damar yapimini indiikledigini ve in vivo olarak
anjiyogenezi stimiile ettigini diisiinmekteler. Gal-3’{in IPF de direk endotel hiicrelerini
etkileyerek ya da anjiyogenik IL-8 iiretip vaskiiler remodelingi uyararak katki sagladigi
ileri siiriilmektedir. In vitro ortamda gal-3 hiicre migrasyonunu ve fibroblastlarda
kollajen sentezini uyardigi gosterilmistir. Bu sonuglara gore gal-3’iin fibrogenezi direk
olarak etkiledigini diisiindiirmekte ve bu nedenle de galektinlerin inhibisyonunun
fibrozis ile seyreden hastaliklarda terapotik hedef olarak belirlenip, galektin-3

inhibitdrlerinin IPF de tedavi edici ajan olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.

IPF gelisme olasiigini  ongorebilecek cesitli  genomik  biyobelirtegler
tanimlanmigtir. Miisin 5B promotér (MUCS5B) polimorfizmi ailesel ve sporadik
interstisyel pndmonilerin ve T alleli homozigot olanlarlarda IPF gelisimi igin giilii bir
risk faktoridiir. Bununla birlikte, bu polimorfizm normal saglikli popiilasyonda da
onemli siklikta rastlanmistir. MUCSB promotor polimorfizmi hastali§a yatkinlik igin
umut verici biyobelirte¢ olmasima ragmen IPF gelisimi icin spesifik olmadigindan IPF
patogenezindeki roliinli anlamak karsilanmamis bir ihtiyag olmaya devam etmektedir
(97).

Telomeraz ters transkriptaz (TER-C/-T) geni ailesel interstisyel pndmonilerde
ve sporadik, eriskin baslangich IPF'de mutasyonlar bildirilmistir (31). TER
mutasyonlarinin yani sira, kisa telomer uzunlugu da IPF ile iliskilidir (98). Toll like
reseptor 3 polimorfizmde, doku hasarina, inflamasyona ve enfeksiyona karsi dogustan
gelen bagisiklik tepkisi ve bunun sonucu olarak akciger fonksiyonlarinda azalma ve
oliim ile iliski oldugunu gostermistir. TLR-2 mRNA, IPF hastalarinda asir1 eksprese
edilir ve farelerde pro-fibrotik 6zellikler gostermistir. TLR-3, transforme edici biiylime
faktorii beta 1'in (TGFB1) asag1 regiilasyonu ve prostaglandin E2'nin (PGE2) yukar1
regiilasyonu yoluyla hem insanlarda hem de farelerde antifibrotik o&zellikler
gostermistir. Toll like reseptér 3 polimorfizmde, doku hasarina, inflamasyona ve

enfeksiyona karsi dogustan gelen bagisiklik tepkisi ve bunun sonucu olarak akciger
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fonksiyonlarinda azalma ve 6liim ile iliski oldugunu gostermistir. TLR-3'iin fonksiyon

kayb1 varyantlari (L412F) gelismis fibrotik yanitlara yol agar (99).

Solunum Fonksiyon Testleri

Spirometre solunum kapasitesi Ol¢limiinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
IPF de teshisten baslayarak takibi siiresinde fonksiyonel degerlendirme mutlaka
gereklidir. Burada en 6nemli parametreler ise; DLCO, FVC ve 6 dakika yiiriime testi
olarak bilinir (100). ileri evre IPF de goriilen ana patoloji restriktif tipte solunum
yetmezligidir. Total akciger voliimlerinde azalma da restriksiyonun en temel
bulgusudur. Bu hastaligin erken evrelerinde normal solunum fonksiyon kapasiteleri
saptansa da DLCO hafif orta diizeyde disiik izlenebilir (101). SFT yalnizca hastaligin
varligin1 saptamada degil, tedaviye yanit ve prognozda da ¢ok onemlidir. Takiplerde
FVC de 9%10-15 oraninda, DLCO da ise %20 oraninda iyilesme tedaviye cevap olarak
degerlendirilir. FVC ve DLCO oraninin %60°1n altinda seyretmesiyse sagkalimin disiik

olduguna isaret eder (102).

6-Dakika Yiiriime Testi

6DYT kronik akciger hastaliklar1 ve IPF tamisinda kullanilmakta olan kolay ve
fizyolojik bir test olarak nitelendirilir. Test esnasinda parmak ucu oksijen saturasyon
Olctimii yapilmalidir ve test sirasinda hafif eforla hastalarin desatiire olup olmadiklari
gozlemlenmelidir. 6 aylik veya 24 hafta takiplerde yiiriime mesafesindeki 50 m ve tizeri

azalma yiiksek mortalite riski ile iligkilendirilmektedir (103).
Goriintilleme Yontemleri

Akciger Grafisi

Gogiis radyografisi , 6zellikle alt akciger alaninda, hastalik dagilimini ve hacim
kaybindaki seri degisiklikleri degerlendirmek i¢in yararlidir. Bu nedenle agresif
tedaviye baslamaya karar verirken onceki filmlerle karsilastirmak &nemlidir. IPF
hastalarmin erken evresinde akciger voliimleri azalmistir. Bilateral bazallerde ve
periferik alanlarda dominant retikiiler ve lineer opasiteler izlenir. Ileri evrelerde IPF
hastalarinda siklikla kardiyotorasik orandaki ve bilateral hiler alanlardaki opasitelerin

degisimi ile PH gelisimi tespit edilir (65,104).
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Sekil 5. IPF tanili hastanin PA akciger grafisinde her iki akcigerde, bazallerde

daha basin olmak tizere retikiiler degisiklikler.

Yiiksek Rezoliisyonlu Akciger Tomografisi ( HRCT)

HRCT, siipheli IPF'nin ilk degerlendirmesinde énemli bir rol oynar ve sonraki
yonetim kararlarin1 6nemli dl¢lide etkiler. HRCT'nin birincil rolii, UIP paternine sahip
kronik fibrozan akciger hastaliklarini, UIP patern olmayan hastaliklardan ayirt etmek ve
miimkiin oldugunda alternatif bir tan1 koymaktir. Diffiiz akciger hastaliklarim
degerlendirmek i¢in kullanilan HRCT protokolii 2022 senesinde Amerikan Toraks
Derneginin (ATS), Avrupa Solunum Derneginin (ERS), Japon Solunum Derneginin
(JRS), ve Latin Amerika Toraks Derneginin (ALAT) beraber hazirladiklar1 bu kilavuz
ile giincellenmistir (104).

Buzlu cam opakligi, retikiiler patern, traksiyon bronsektazisi ve bal petegi,
yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografide (HRCT) IAH’larinin en yaygin goriilen
bulgularidir. Bal petegi, genellikle belirgin duvarlar1 olan, ¢aplar1 0,3-1 cm arasinda
degisen, 2,5 cm'ye ulagan fibrotik alveolar septanin ¢okmesi ve terminal hava yollarinin
dilatasyonundan sonra gelisen subplevral kiimelenmis kistik hava sahalar1 olarak
tanimlanmaktadir (104). IPF icin spesifik olarak kabul edilen balpetegi, UIP tanisi igin
onemli bir kriterdir ve IPF tamisinin temelini olusturur. UIP paterninde bal petegi,
traksiyon brongektazisi ve retikiilasyonlar siklikla goriiliirken bu alanlar igerisine buzlu

cam alanlarinin da eslik etmesi beklenmektedir.

IPF’de ‘saf” buzlu cam opasiteleriyle retikiiler patern iistiinde eklenmis buzlu
cam opasitelerinin birbirinden ayirt edilmesi énemlidir. Ciinkii ‘saf® buzlu cam IPF’ye

ait bir semptom degilken IPF hastalarinda goriilmesi akut alevlenmeyi
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diisiindiirtmektedir. Ince retikiiler patern iistiine eklenmis buzlu camsa fibrozisi isaret

etmektedir ve IPF hastalarinda gézlemlenebilir (65).

(D

Sekil-6. HRCT de retikiiler degisiklikler seklinde, periferal subplevral alanlar daha

fazla etkilenmis ve yer yer balpetegi kistleri izlenmektedir

Sekil-7: Plevra altinda ¢ok tabakal1 yerlesim gdsteren balpetegi kistleri

2022 yilinda giincellenen IPF rehberinde dort tanisal antite Onermistir: UIP,
olas1 UIP, UIP i¢in belirsiz ve alternatif tan1 (Tablo 5) (104).
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Tablo 5. Yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi goriintiileme paternleri

Kesin UiP

Olasi UiP

Belirsiz UiP

Alternatif Tani

Suplevral ve bazal
predominant, heterojen
dagilim,asimetri

Bal petegi birlikte/ birlikte
olmayan periferal traksiyon
bronsektazi veya
bronsiolektaz

Subplevral ve bazal
predominant, heterojen
dagihm

Retikiiler patern birlikte
periferal traksiyon
bronsektazi veya
bronsiolektazi

Hafif buzlu cam olabilir

Suplevral dominansi
olmadan diffliz dagilim

ince retikiilasyon;
hafif buzlu cam veya
distorsiyon

BT ozellikleri ve / veya
akciger fibrozunun dagilimi
ozel bir etiyolojiyi
distindirmiiyor (UIP igin
belirsiz)

BT ozellikleri;

Kist

Mozaik perflizyon Buzlu
cam predominant
Mikronodiiller Sentrilobiiler
nodiiller Konsolidasyon

Predominant Dagilim
Peribronkovaskdler
Perilenfatik

Ust ve orta akciger

Diger Plevral plaklar (asbesti
distniin)

Dilate 6zefagus (BDH
disinin)

Distal klavikller erozyonlar
(RA'y1 diistiniin)

Genig lenf nodu buyimesi
(diger etiyolojileri diisiiniin)
Plevral eflizyonlar, plevral
kalinlagma (BDH/ilaglari

distniin)

UIP patern: UIP'nin temel radyolojik 6zelligi ve tanisal kriteri, fibrozisin ana
bulgusu olan bal petegi goriiniimiidiir(104). Traksiyon bronsektazi ve bronsiolektazileri
ile birlikte seyredebilir. Bu bulgular genellikle bazallerde ve subplevral tutulum
gosterir. Ayrica bu balpetegi alanlar1 2022 giincel rehberine gore heterojen ve asimetrik
bir dagilim gosterebilir(104). Bu rehbere gore IPF tanis1 koymak icin, UIP paterni ile
birlikte uygun klinik bulgular varliginda ve bilinen herhangi bir fibrozis nedenini de

yok ise akciger biyopsisi gerekli degildir (65,104).

Olas1 UIP: Olasi UIP paterninde kesin UIP paterninde oldugu gibi bal petegi
yoktur. Subplevral ve bazal agirlikli olarak goriilen retikiiler patern ve traksiyon
beonsektazileri izlenir. 2022 giincel IPF klavuzunda benzer klinik seyir gdstermesinden
dolay1 olas1 UIP ve kesin UIP paterninin birlestirilmesinde s6z edilmis olsada olas1 UIP
paterninde daha iyi bir sagkalim izlendiginden dolay1 su anlik bir birlestirilmemistir.
Ancak bir 6nceki 2018 ATS/ERS/JRS/ALAT klavuzunun (65) aksine HRCT de olas1
UIP paterni izlenen hastalarda alternatif bir tan1 diisiiniilmiiyor ve klinik bir endise yok
ise histopatolojik tam1 dogrulamasi gereksiz denilip bu hastalar IPF olarak kabul

edilmistir (104).
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Belirsiz UIP: Bal petegi ve traksiyon bronsektazileri goriilmez iken buzlu cam
ve retikiilasyonlarin goriilmesidir. Bu radyolojik bulgular 2018 ATS/ERS/JRS/ALAT
rehberinde (65) subplevral bir dominansi gosterirken 2022 yilinda giincellenen rehberde
diffiiz bir dagilimdan bahsetmektedir.Ayrica 2018 rehberinde belirsiz UIP paterninde
erken UIP paterninden bahsedilirken 2022 giincel rehberinde bdyle bir betimleme
bulunmamaktadir (104).

Fleksible Bronkoskopi ve Bronkoalveolar Lavaj Bulgular:

IPF’de bronkoalveoler lavaj (BAL) klinisyene enfeksiyonu, graniilomatoz
akciger hastaligimi dislamada ve tedavi yanitin1 tahmin etmede yardimci olabilir.
Ayrica, BAL sivismin (BALF) hiicresel analizi, IAH’larin1 degerlendirirken ek bilgi
saglar. Sigara igenlerde alveolar makrofaj baskindir, oysa tipik notrofil baskindir. BAL
stvisinda %30'un iizerinde lenfositoz goriildiigiinde kronik hipersensivite pndomonisi
(CHP), NSIP ve sarkoidoz diisiiniilenilir. CD4/CD8 oran1 genellikle akut veya
subakut hipersensitivite pnomonisinde azalirken, CHP ve sarkoidozda artar.
Ayrica BAL sivisinda eozinofili, eozinofilik pnomoniyi (EP) veya ilaca bagh
[AH’ m1 diisiindiiriir (105).

AKciger Biyopsisi ve Histopatolojik Ozellikleri

[PF'nin histopatolojik &6zelligi, akciger dokusunda karakteristik heterojenite
gdsteren usual interstisyel pnomoni (UIP) paternidir. Histopatolojik degisiklikler
genellikle subplevral ve paraseptal alanlarda yerlesim gosterir. Enflamasyon genellikle
hafiftir ve tip 2 pndmositler ve bronsiolar epitelyum hiperplazisi ile iliskili plazma ve
lenfositlerin interstisyel infiltratindan olusur. Fibrotik ve normal akciger dokusu
arasinda kalan bolgede, miksoid gorlinen bir matris i¢inde g¢ogalan fibroblast ve
miyofibroblast (fibroblastik odaklar) agregatlar1 bulunur. Fibroblast odaklari, aktif
hastalik alanlarin1 temsil eden usual interstisyel pndomoni paterninin 6nemli bir
histopatolojik 6zelligidir ve bu histopatolojik bulgularin yoklugu, kesin olarak usual
interstisyel pnémoni tanisini dislar (106,13). Bal petegi tutulumlari siklikla bronsiolar
epitel ile kaplanmis, mukus ve enflamatuar hiicrelerle dolu kistik fibrotik hava
alanlarindan olusur. Fibroz ve bal petegi alanlarinda ¢ogunlukla diiz kas metaplazisi

gortlir (15).
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Transbronsiyal akciger biyopsisi IPF tanisi i¢in yararli degildir, ancak sarkoidoz
gibi alternatif bir tanry1 desteklemede yararli olabilir (107). IPF’nin yamali olarak
yerlesim gosteriyor olmasi ve alinacak biyopsi materyalinin boyutlarinin kiigiik (2-5
mm) olmasidan dolay1 transbronsiyal biyopsiler inflamasyon ya da fibrozis derecesini

gostermede pek yararli olmamaktadir.

Transbrongiyal kriyobiyopsi, potansiyel olarak daha diisik morbidite ve
mortalite ile cerrahi akciger biyopsisine alternatif olarak ortaya ¢ikmistir (108,109). Bu
prosediirde, istenen dokuya -85 ila -95°C'ye sogutulmus bir kriyoprob uygulanir. Elde
edilen doku 6rnegi, bir transbronsiyal forseps biyopsisinden 6nemli dl¢iide daha biiyiik
ama cerrahi akciger biyopsi drneklerinden ¢ok daha kiigiiktiir. Kriyobiyopsi i¢in 3 veya
daha fazla 6rnekleme yapildiginda tani oranlar1 %85 civarinda ike 3’ten az 6rneklemede
tan1 oran1 %77 ye diismektedir (104). Kriyobiyopsi disinda torakotomi veya video
esliginde torakoskopi (VATS) ile alinan cerrahi akciger biyopsisinde tani oran1 %95'ten
fazladir. Ek olarak, 2022 son IPF rehberinde kriyobiyopsi ile bir tan1 elde edilememis
ise yiiksek olasilikla o hastada cerrahi biyosi ile de bir tam1 elde edilemeyecegi

vurgulanmistir (104).

Diffiiz parankimal akciger hastaliklarinin tanisinda agik akciger biyopsisi gold
standarttir (15). Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi tarafindan 2022
de hazirlanan IPF tani rehberinde de UIP igin histopatolojik smniflama belirtilmistir
(104).

Tablo 6. Histopatolojik UIP patern kriterleri

Kesin UiP

Olasi UiP

Belirsiz UiP

Alternatif Tani

Cati hasarina neden
olan yogun fibrozis
(destruktif skar ve/
veya bal petegi)
Fibrozisin subplevral ve
/ veya paraseptal
baskin dagilimi Akciger
parankiminin fibrozis ile
heterojen tutulumu
Fibroblast odaklari
Alternatif tani
bulgularinin olmamasi

UIP paterni
ozelliklerinden bazilari
mevcut ancak UIP tanisi
koyduracak olglide
degil

Ve alternatif tani
bulgularinin olmamasi
Veya sadece bal petegi

Cati hasarina neden
olan/olmayan fibrozis
UIP disi patern ya da
sekonder nedenlere
bagl UiP 6zellikleri
UIP paterni
ozelliklerinden bazilari
mevcut ve alternatif
taniyi dislindiiren
bulgular mevcut

Tim biyopsilerde iiP
‘lerin diger histolojik
paternleri (6rnegin,
fibroblast odaklarinin
veya gevsek fibrozun
olmamasi)

Diger hastaliklara isaret
eden histolojik bulgular
(6rnegin, HP, PLHH,
sarkoidoz, LAM)
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Tablo 7. iPF tanisi igin HRCT ve histopatolojik smiflandirma kombinasyonuna

gore degerlendirme

Histopathology patternt

IPF suspected*

Non-IPF dx
Non-IPF dx

HRCT pattern IndeterminateS JNGI IR0

Indeterminate® Non-IPF dx Non-IPF dx
S

Son giincellenen 2022 ATS/ERS/IRS/ALAT IPF tam ve tedavi rehberinde 2018
rehberine gore (65) yapilan bir degisiklikte histopatolojik olarak olas1 UIP paterni ile
HRCT de alternatif tam paterni birlikteliginde 2018 rehberinde IPF dis1 olarak kabul
edilirken son rehberde belirsiz olarak kabul edilmektedir (104).

Tan1 Algoritmalar

2011 senesinde ATS, ERS, JRS ve ALAT is birligiyle IPF teshis ve tedavisi
adna klinik uygulama kilavuzu yaymlanmig fakat burada bazi tani 6lgiitleri klinikte
onemli sinirlamalara neden oldugu goriilmiis ve 2018 yilinda taniya yonelik bir klavuz
hazirlanmis ve en son olarakta 2022 yilinda giincellenmistir. Bu klavuza gore tanisal

algoritma Sekil 5’te gosterilmistir (104).
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IFF siiphesi
Imterstisyel akeifier hastahg icin saptanabilen nedenler EET
UIP/OlasiUiP =
— HRCT
BelirsizUIP
+ UIP dis1
BAL+TBLC IP dip
uip
Olasi UiP/ Daha az vlas UiP
<+ Smflandirilamayan fibroz
Multidisipliner
vaklasim
- -
iPF IPFAPF degil iPF dusil

Sekil 8. IPF icin tanisal algoritma

Interstisyel akciger hastaliklar1 teshisinde hasta odakli bir yaklasim temel
alinmalidir. Tanida oncelikle ayrintili 6ykii, fizik muayene ve oncelikle non-invaziv
yontemler olmak iizere invaziv tani yontemlerine dogru bir yol izlenmelidir. Nedeni

bilinen interstisyel akciger hastaliklar1 ekarte edildikten sonra IPF tanist HRCT ve

histopatolojik bulgularin kombinasyonuna gore yapilmaktadir.

Tipik klinik prezentasyon varliginda (> 50 yas, sessiz baslangicl ilerleyici nefes darligi,
sigara dykiisii, bibaziller velcro raller, gomak parmak varligr) HRCT de tipik UIP veya
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En gilincel tam

algoritmast ATS/ERS/JRS/ALAT 2022 IPF tani rehberinde bildirilmistir (Tablo 7).




olas1 UIP paterniyle beraber UiP’in diger muhtemel sebepleri ekarte edilmis ise
multidisipliner bir yaklasimla biyopsi gerekmeksizin klinik olarak IPF tanisi
konulabilmektedir (104). Belirsiz UIP veya alternatif bir tam1 diisiiniiliiyor ise hastalara
BAL ve kriyobiyopsi ya da alternatif olarak cerrahi biyopsi yapilarak sonuca gore

multidisipliner bir yaklagimla tan1 konulabilir (104).

Ayirict Tam

IPF tanis1 esas olarak radyolojik ya da histopatolojik sekilde UIP paterninin
gdsterilmesi ile konur. Fakat UIP paterni IPF’ye 6zgii degildir ve diger birgok hastalikta
(HP’si, asbestoz, ilag iliskili 1IP’ler, kronik romatoid artrit, sistemik sklerozis gibi
romatolojik patolojilerde) radyolojik ve histopatolojik olarak UIP paterni izlenebilir
(65).

IPF Dis1 Diger Idiyopatik interstisyel Pnémoniler

Akut interstisyel pnomoni, lenfositik interstisyel pnomoni ve kriptojenik
organize pndmoni; akut veya subakut olarak goriilmesi, radyolojide konsolidasyon
baskin olmasi ve immiinsiipresif tedaviye cevap vermesi gibi klinik ve radyolojik

bulgulari ile IPF hastaligindan rahatca ayrilabilir (9).

Respiratuar bronsiyolitle iligkili interstisyel akciger hastalig1 ise genelde sigara
icicilerde dordiincii veya besinci dekatta HRCT’ de buzlu cam dansiteleri ve sentriasiner
nodiller ile seyreder. Klinik olarak degisken olan bu hastalikta, sigaranin birakilmasi ile
hastalik regrese olurken, bazi hastalarda progresif olarak fibrozis gelisir (10).
Respiratuar bronsiyolitle iliskili interstisyel akciger hastaligina klinik olarak benzer bir
hastalikta deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP)’dir. DIP de sigara ile iliskilidir ve
HRCT’de genelde alt bolgelerde yamali tutulum, buzlu cam dansiteleri ve retikiiler
dansiteler izlenir. DIP prognozu sigara maruziyetinin kesilmesi ve kortikosteroid

tedavisi ile iyi seyir gosterir (110).

NSIP, idiyopatik interstisyel pndmoniler arasinda IPF’i en sik taklit eden
hastaliktir ve bazen IPF ile ayirici tanis1 oldukga zorlasmaktadir. Tomografide retikiiler
patern ve traksiyon bronsektazileri ile diffiiz buzlu cam opasiteleri birlikte
seyretmektedir. Subplevral korunma NSIP’yi desteklemektedir. Kronik HP'de % 11,
IPF’de % 4 iken, NSIP vakalarmin % 64'inde subpelvral korunma mevcuttur. Bal

petegi goriiniimii erken dénemde yok iken ilerleyen donemlerde artip goriilebilir. IPF
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ile karsilastirildiginda, idiyopatik NSIP agirlikli olarak gen¢ kadinlarda goriiliir ve ates,
yorgunluk ve kilo kaybt gibi sistemik belirtilere ve bag doku iliskili
pndmonileri diisiindiiren 6zelliklere sahip olabilir. Fibrotik NSIP’de bazal bélgelerde
bal petegi goriintliisi dominant olmasinin yani sira ayirict tanida cerrahi biyopsi
gereklidir. Hiicresel ve fibrotik olacak bi¢cimde iki tipte incelenen bu hastalik prognozu
acisindan bakildiginda fibrotik NSIP’de daha kétiidiir (Tablo 1.) (1,111).

Bag Doku Hastaliklar:

Siipheli IPF ile basvuran hastalarda bag dokusu hastalig1 icin sistematik bir
degerlendirme gereklidir ve IPF gibi BDH gériintillemesinde de UIP benzeri akciger
tutulum paterni izlenebilir ancak BDH da en sik NSIP paterni izlenmektedir. Romatoid
artrit, skleroderma ve fibrotik NSIP hastalarinda da IPF ye benzer UIP paterni, patolojik
bulgular ve sagkalim goriilmektedir. Bununla birlikte bu hastaliklarin  akciger
baslangigli olabilecegi ve tam hastalik tablosunun seneler icerisinde oturacagi da

dikkate alinmalidir.

Bu hastalarda diger bulgularla birlikte perikardiyal ya da plevral efiizyon varligi,
ozafagus anomalikleri, kas giigsiizligli, artrit, reyno fenomeni, cilt bulgulari
kalinlagsmalar1, sklerodaktili gibi bulgular BDH agisindan ileri inceleme gerektirir
(9,10).

Asbestoz

Asbestozun etiyolojisinde mesleksel ve ¢evresel maruziyetler Onemlidir.
Kaynakgilik, gemi isgiligi ve asbest madenciligi asbestozis agisindan en riskli meslek
popiilasyonudur. Asbestozis’in kesin tanist maruziyet ile birlikte doku biyopsisinde

asbest minerallerinin gosterilmesiyle konulmaktadir (1,112).

Kronik Hipersensitivite Pnomonisi

IPF ile benzer klinik ve radyolojik bulgular tasiyan bir diger hastalik ise kronik
fibrotik hipersensitivite pnémonisidir. IPF risk kriterleri olmayan ancak radyolojik
olarak UIP paterni izlenen hastalarda kronik hipersensitivite pndmonisi mutlaka akla
gelmelidir. Ayrica hastalarin anamnezinde maruziyet Oykiisiiniin olmasi, BAL da

lenfosit oraninin >%20 olmas1 ve doku biyopsisinde lenfositik bronsiyolit, gevsek
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nonkazeifiye graniilomlar ve/veya peribronsiyoler interstisyumda multiniikleer dev

hiicrelerin izlenmesi kronik hipersensitivite pndmoni bulgularidir (1,113).

flaclara Bagh Pulmoner Fibrozis

Akcigerde ilaglar interstisyel pnomoninin tiim histopatolojik formlarina neden
olabilir (NSIP, organize pnomoni, eozonofilik ve graniilomatdz pndmoni, UIP, DIP,
LIP gibi). IPF ayiric1 tanisinda kesinlikle ilaglar akla gelmeli ve ayrintili ilag anamnezi
alinmalidir. Kemoterapétik ajanlar (siklofosfamid, karmustin ve bleomisin), amiodaron
ve daha nadir olarak altin, siilfasalazin ve metotreksat en sik IPF nedeni olan ilaglardir
(114). Bu hastaliktan siiphelenildiginde mevcut ilaglarin kesilmesi ile hastada bariz bir
diizelme izlenmesi ve ilaca tekrar maruziyet ile bulgularin tekrarlamasi bize ilaca bagl

pulmoner fibroszis diisiindiiriir.

Tedavi

Yakin zamana kadar IPF hastalainda bir dizi tedavi yontemi uygulanmistir ancak
higbiri hastalig1 iyilestirememis aksine hastaya zarar vermistir. Immiinsiipresan ilaglar,
antioksidan tedaviler, interferon gama, imatinib, varfarin gibi tedaviler denenmis ancak
etkili bir tedavi bulunamamistir (115,116). HRCT de olas1 IPF paterni ile seyreden
hastalara prednizolon tedavisi uygulanmis 6 aylik takip sonunda hastalarin ¢ogunda
FVC’de %5 den fazla diisiis ve hastane yatisinda ve mortalitede artis izlenmistir. Bu
caligma ile IPF tedavisinde kortikosteroidlerin kullanilmamas: gerektigi bir defa daha

vurgulanmistir (117).

Idiyopatik pulmoner fibrozisin patogenezi {iizerine son arastirmalar,
farmakoterapotik tedavide kayda deger ilerlemeleri desteklemistir. Su anda 6nerilen iki
antifibrotik ilag vardir; nintedanib ve pirfenidon (115). Bu tedavilerin pulmoner
fibrozun ilerlemesini geciktirdigi ve mortaliteyi azaltt1ig1 gosterilmistir, ancak hala IPF
icin kesin bir tedavi yoktur. Bu nedenle yeni tedavi yontemlerine ve ilag hedeflerine
ihtiyag  duyulmaktadir. Ek olarak, semptomatik destek tedavisi, akciger
transplantasyonu, komorbiditeler ve IPF'nin akut alevlenmesinin ydnetimi gibi
farmakolojik olmayan tedavi stratejilerinin semptom kontroliinii ve yasam kalitesini
artirdif1 diisiiniilmektedir. Dolayisiyla IPF hastalarinda tedavi bu kadar énemliyken
tedavi segenekleri de multidisipliner konseylerde tartisiimali ve hastalar i¢in en uygun

tedavi yontemi segilmelidir (115).
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Farmakolojik Tedavi

Nintedanib

Orijinal olarak bir kanser kemoterapdtik ajani olarak gelistirilen Nintedanib,
tirozin kinaz vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptoriinii, fibroblast biiyiime
faktorii reseptoriinii ve trombosit tiirevli biiytime faktorii reseptoriinii inhibe eden, oral
olarak biyoyararli bir indolinon tiirevidir. Anti-fibrotik, anti-anjiyojenik ve anti-
inflamatuar aktiviteleri, onu IPF'de kullanim i¢in aday bir ila¢ olarak ongdrmiistiir.
Hayvan testlerinde ve in vitro deneylerde, nintedanib fibrozun ilerlemesini,
fibroblastlarin migrasyonunu ve bunlarin miyofibroblastlara farklilagmasini ve hiicre
dis1 matrisin birikmesini inhibe etmistir. Ayrica farelerde bleomisin ile indiiklenen

fibrozda akcigerin mikrovaskiiler yapisini iyilestirmistir (118).

Nintedanib'in ilk olarak “TOMORROW” ¢aligsmasi olarak adlandirilan 52
haftalik faz II, ¢ok uluslu, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii bir klinik ¢alisma
sirasinda IPF'de faydali etkileri oldugu gosterildi. Calismaya alinan 428 hasta, plasebo
grubu, giinde bir defa 50 mg, giinde iki defa 50 mg, giinde iki defa 100 mg veya giinde
iki defa 150 mg alacak sekilde 5 gruba ayrildi. Giinde iki kez 150 mg nintedanib ile
tedavi edilen grupta IPF hastalart i¢cin FVC'deki yillik diisiis oran1 %68 olarak tespit
edilmistir. Akut alevlenmelerin insidansi da plasebo grubuna kiyasla en yiiksek doz
grubunda daha diisiiktii (100 hasta yili basmna 2,4’¢ kars1 15,7, P = 0.02). Ayrica
plaseboya kiyasla giinde iki defa 150 mg ve giinde iki defa 100 mg gruplarinda
solunumla iligkili 6liimler daha azdi (119,120).

Faz Il ¢alismasi INPULSIS | ve INPULSIS Il de ise nintedanib tedavisinin
fonksiyonel vital kapasitede senelik diisiisii %50 yavaslattigi, akut alevlenmeleri de
%68 azaltmis oldugu tespit edilmistir, fakat sagkalimda anlamli bir azalma
goriilmemistir (120,121).

Tedaviye baslamadan 6nce KCFT degerlendirilmeli, tedavi basladiktan sonra 3
ay boyunca aylik, sonrasinda ise 3 ayda bir KCFT kontrol edilmelidir. Orta veya agir
karaciger yetmezligi olan hastalarda nintedanib kontraendikedir. Takiplerde KCFT de
yiikselme olur ise ilag doz modifikasyonu yapilmali ya da kesilmelidir (122). Bulanti,
kusma, diyare, karmn agris1 gibi yan etkiler goriilebilir. Diyare en sik gbzlenen yan

etkidir. Lopermid tedavisi ile kontrol altina alinamiyor ise doz azaltilmalidir (122,124).
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Ayrica nintedanib P-glikoprotein ve CYP3A4 (Sitokrom P450 3A4)
inhibitorlerini indiiklemektedir. Bu yiizden tam doz antikoagiilasyon alanlarda kanama

riskini artirabileceginden birlikte kullanilmamasi 6nerilmektedir (1).

Pirfenidon

Pirfenidon, 2014 yilinda FDA tarafindan IPF tedavisi i¢in onaylanmis sentetik
bir piridon tiirevidir. Oral olarak aktiftir ve klinik deneylerde belgelenen genis anti-
fibrotik ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir (125,126).Prokollajen transkripsiyonunu
modiile ederek ve fibroblastlarin TGF-f ile stimiile edilerek miyofibroblastlara
doniismesini  sinirlandirip fibrozu yavaslatir.  Pirfenidon hastalarda zorlu vital
kapasitedeki (FVC) bozulma oranini azaltabilir (127).

Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve Avustralya'da yiiriitilen CAPACITY
004 ve 006 c¢alismalari, 40 ila 80 yaslar1 arasindaki IPF hastalarmi icermektedir.
(swrasiyla 435 hasta ve 344 hasta dahil) Hastalar 72 hafta boyunca rastgele oral
pirfenidon veya plasebo grubuna ayrildi. Her iki CAPACITY calismasinda da bir
plasebo grubu ve 2403 mg/giin pirfenidon uygulanan bir grup bulunurken, 004
caligmasinda 1197 mg/giin pirfenidon uygulanan ek bir grup vardi. Birincil son nokta,
baslangi¢ ve 72. hafta arasinda 6ngoriilen FVC yiizdesindeki degisiklikti. Calisma 004
birincil son noktay1 karsilarken, calisma 006 karsilamadi. Caligmanin sonucuna gore
2403 mg/giin doz pirfenidon alan hastalarda tedavi siirecinin 72. haftasinda FVC’deki
kaybin daha az, sag kalimin plaseboy acisindan daha iyi oldugu goriilmiistiir. Ayrica
pirfenidon tedavisi ile takip edilen grupta DLCO, nefes darligi, 6DYT sonrasi
desatiirasyon, klinik kotillesmeye kadar gegen siire ve radyolojideki fibroz

yayginliginda anlamli bir farklilik gézlemlenmistir (128).

ASCEND Faz III randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik deneye, yaslar1 40
ile 80 arasinda degisen 555 IPF hastasi dahil edilmistir. Hastalar bir y1l boyunca plasebo
veya 2403 mg/giin pirfenidon tedavisi ile takip edilmistir. Pirfenidon grubunda tahmin
edilen FVC yiizdesinde baslangictan 52. haftaya kadar birincil sonlanim noktasinda
anlamli bir farklilik gostermistir (P < 0.001). Tedavinin 52. haftasinda FVC’deki
diismenin ve hastalik progresyonunun daha yavas; egzersiz toleransimin ve sagkalim

stiresinin daha uzun oldugu goértilmistiir (129).

38


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/procollagen
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/forced-vital-capacity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/forced-vital-capacity

Pirfenidon, FVC > %50, DLCO > %30 olan hafif ve orta diizeydeki iPF
hastalarinda giinliilk 40 mg/kg (maksimum 2403 mg/giin) dozunda kullanilmaktadir.
[lacin 267 mg kapsiil, 200 mg’lik ve 600 mg’lik tablet formu Tiirkiye de bulunmaktadir.
Hastalarin tedavisine dusik doz ile baslanarak, haftalik titre edilir ve tolere
edilebilecegi doza kadar artirilir. Etki eden min dozun 1200 mg/giin olmasi sebebiyle
mutlaka bu dozun {izerinde kullanilmahdir. Karacigerdeki sitokrom sistemi,
pirfenidonun ¢ogunu metabolize eder ve bu nedenle, CYP1A2 inhibitorleri kullanan
hastalarda  doz  disiiriilmesi ~ gerekmektedir.  Pirfenidon  kullanan  bazi
hastalarda karaciger fonksiyon testi yiikselmistir. Ilag yan etkileri doz iliskili
oldugundan karaciger fonksiyonu yakindan izlenmeli, hatta siddetli karaciger fonksiyon
bozuklugu var ise pirfenidon kesilmelidir. Daha yaygin yan etkiler ise mide bulantisi,
ishal, 15182 duyarhilik ve cilt dokiintiileridir. [laglarin yemek aralarinda ve aralikli
alinmasi, proton pompa inhibitér kullanimi1 gastrointestinal yan etkileri azaltabilir. En
az 50 SPF'li glines kremi siirmek, cildin ¢ogunu kaplayan koruyucu giysiler giymek ve

dogrudan giines 1s181indan kaginilmasi onerilir (126,130).

Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <30 mL/dk) ve karaciger yetmezligi
olan bireylerde kullanilmamasi 6nerilmektedir. Tiim hastalarin karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri 3 ay siiresince aylik, devaminda ise 3 ayda bir olacak sekilde
degerlendirilmelidir (1,126).

Gelecekteki Potansiyel Tedavi Stratejileri

Su anda IPF igin kullanilan ilaglarin olumsuz etkileri ve etkili bir tedavisinin
olmamasi nedeniyle, IPF arastirmalar1 giderek yeni molekiiler hedefler ve tedavi
secenekleri gelistirmeye odaklanmaktadir. Birkag hedefe yonelik ilag daha fazla
sentezlenmis ve gelistirilmistir ve su anda klinik denemeler altindadir. Kullanilmas1

ongoriilen bu tedavi ajanlari agagida anlatilmigtir (131).

Pirfenidon ve Nintedanib Kombinasyon Tedavisi

IPF tedavisinde pirfenidon ve nintedanib kombinasyonunun tedavide daha
yararlt olabilecegi diisiincesi ile bircok calisma yapilmaktadir. INJOURNEY
calismasinda nintedanib tedavisi alan hastalarin tedavisine pirfenidon eklenerek 12
hafta, Flaherty ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise pirfenidon tedavisi alan

hastalarin tedavisine nintedanib eklenerek 24 hafta takip edilmistir. ki calismada da
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benzer tedavi etkileri ve yan etkiler gdzlenmistir. Bu sonuglara gore birlesim
tedavilerinin etkinligi ve giivenligi agisindan daha fazla ¢aligmaya gereksinim vardir
(132,133).

Integrin alfa-V beta-6 inhibitérii (avp6 integrin inhibitor)

TGF-B sinyalizasyonunun aktivasyonunu inhibe eden ajanlar su anda
calistimaktadir. TGF-B aktivasyonunun anahtar itici giicii olarak bilinir ve IPF akciger
dokusunda 6nemli 6l¢iide yukart regiile edilir ve hasarli epitel bolgelerine lokalize olur
(134). avp6 integrinine (klinik olarak BG00O11 olarak bilinir) karst bir monoklonal
antikorun gelistirilmesi i¢in yapilan caligmalar faz 2 asamasini tamamlamistir.
BGO00011'in, hastalarin BAL hiicrelerinde p-SMAD2 sinyallemesini ve TGF-f3 bagimli
gen ekspresyonunun azalmasiyla kanitlandign gibi, IPF hastalarinda TGF-B
aktivasyonunu baskiladig1 gosterilmistir (135).

Pentraxin-2 (PTX2)

Pentraxin-2 (PTX2), monositlerin profibrotik makrofajlara ve fibrositlere
farklilasmasin1 inhibe ederek antifibrotik ve antiinflamatuar etkiye sahip oldugu
bildirilen bir serum amiloididir. Ayrica TGF-B'nin dogrudan {iretimini de engeller.
PTX2 seviyeleri, IPF hastalarinin akciger dokusu, BAL sivist ve serumunda saglikli
deneklere gore onemli Olglide daha diistiktiir (136). Plaseboya kiyasla intravenoz
infiizyonlarda rekombinant insan pentraksin-2 alan IPF hastalarinda yapilan ikinci bir
randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii faz 2 caligmasinin (PRM-151-202) sonuglari,
pulmoner fonksiyonda onemli Olgiide daha yavas bir diisiis ve fiziksel iyilesme

gostermistir (136,137).

Kok hiicreler

[PF'de kullanilmak iizere arastirilan farmakolojik olmayan bir tedavi,
mezenkimal kok hiicrelerin (MSC) fibrotik siirecleri diizenleyebilecegi ve akciger
hasarin1 onarabilecegi iizerine dayanmaktadir. IPF hastalarindan alman MSC,
islevsizdir ve diisiik doku koruyucu biiyiime faktorleri igerir (138). IPF'li hastalardaki
allojenik insan MSC calismasinda (AETHER ) intraven6z uygulama yoluyla kemik iligi
kaynakli MSC, IPF'li hastalara infiize edilmis. Bu calismada hizli progresif IPF’li

hastalar ve antifibrotik ilag almayan hastalara yiiksek kiimiilatif dozlu kok hiicre
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inflizyonu milkemmel giivenlik ve tolere edilebilirlik gdstermistir. AETHER,
randomize olmayan, plasebo kontrollii olmayan bir faz 1 denemesidir ve bu ¢alismada

6-12 ayda birincil giivenlik son noktasina ulasilmistir (139).

inhale TD139 (GB0139) (Galektin-3 Inhibitorii)

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), akciger fonksiyonlarinda ilerleyici bir
gerileme ile karakterize progresif, geri donilisiimsiiz, sonugta Oliimciil bir akciger
hastahigidir.  IPF'de kullanim igin iki antifibrotik tedavi diizenleyici onay almistir:
belirsiz bir etki mekanizmasina sahip pirfenidon ve karisik tirozin kinaz inhibitdrii olan
nintedanib (121). Her iki ilag da orta derecede etkinlige sahiptir, ancak hastalarin% 20-
30'u tedaviyi birakir veya doz smirlayict yan etkilere sahiptir. Bu nedenle, IPF igin
giivenli ve etkili tedavilere acilen ihtiya¢ vardir. IPF'de ¢ok sayida erken faz klinik
calisma gerceklestirilmistir, ancak bunlarin ¢ok azi1 faz 2b veya 3 c¢aligmalarina

ilerlemistir.

Galektin (Gal)-3, akcigerde fibrozisin merkezi bir diizenleyicisidir (140,141).
IPF hastalarinin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisi ve serumunda ve doku biyopsi
orneklerinde NSIP hastalar1 ve kontrol grubuna kiyasla ekspresyonu artmis, iPF’nin
alevlenmeleri sirasinda ise ekspresyonunda daha da fazla artis izlenmistir. Gal-3'in
profibrotik fonksiyonu, transforme edici bitylime faktorii-p, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) reseptorleri, integrinler ve
bliylime  faktorii  reseptorleri  dahil olmak {izere ¢oklu hiicre yiizey
reseptorleri araciligiyla  capraz baglanma ve sinyallesmeyi tesvik etme kabiliyeti
nedeniyle ¢ok faktorlidiir. Gal-3'tin yapisal global eksikligi, murin modellerinde
azalmis kollojen iiretimi ve azalmis myofibroblast aktivasyonu sonucu azalmis fibrozise

neden oldugu gézlenmistir. (141,142).

TD139 (yeni adi GB0139), akciger fibrozisinin murin modellerinde etkinlik
gosteren Gal-3 karbonhidrat tanima alani igin yiiksek afiniteye sahip bir 3,3'-bis-(4-
ariltriazol-1-yl) tiyo-digalaktosid Gal-3 inhibitoridiir (141,144). TD139'un antifibrotik
potansiyeli, makrofajlarin galektin-3 salgilayarak lokal miyofibroblast aktivasyonunu
inhibe etmesi tlizerinde yogunlasmaktadir (143,145,146). TD139, akcigerdeki fibrozun
onemli bir itici gilicii olan galektin-3"in gii¢lii bir inhibitoridiir. TGF-B enjekte edilen

farelerin akciger dokusunda artmis kollojen boyanmasi ve fibrotik degisiklikler
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[fibroblastik odaklar olusmaya basladigt goézlenmis ve bu farelerin alveolar
makrofajinda ve bronsial epitelinde artmis gal-3 ekspirasyonu goézlenmistir. TD139
(galektin-3 inhibitorii)’un ise TGF-B ile indiiklenen fibrozisi inhibe ettigi saptanmistir
(141). Yapilan faz 2b klinik ¢alismasinda, inhale TD139‘un IPF progresyonu ile iliskili
plazma biyobelirteglerini azalttigi gosterilmis. 2019 subat ayinda baslatilip 52 hafta
boyunca surecek olan gunde 1 defa 3 mg kuru toz inhalasyonu yoluyla uygulanan bir

galektin-3 inhibitéri olan GB0139'un etkinligini ve glvenligini dederlendirmek igin baglatilan

galisma 2023 haziran ayinda sonlanacaktir.

inhale TD139 (GB0139) ve Nintedanib Kombine Tedavisi

Idiyopatik pulmoner fibroz (IPF), pulmoner fibrozisin yaygin ve siddetli bir
formudur. Uglii anjiyokinaz inhibitérii olan nintedanib, IPF tedavisi igin onaylanmustir.
Galektin 3 (Gal-3) gesitli profibrotik siiregleri aktive eder. Su anda, gal-3 inhibitorii
TD139, faz II klinik ¢alismalarda test edilmektedir (141,144). Yapilan ¢alismalarda,
IPF’li hastalardan aliman serum orneklerine ek olarak, hemin vitro hem de
in vivo modeller kullanarak nintedanib'in gal-3 ekspresyonu iizerindeki etkisini
degerlendirilmis, galektin-3 seviyelerinin nintedanib tedavisini takiben yiikseldigi
gdzlenmistir (147). IPF hastalarindan alinan 6rneklerde gal-3 ekspresyonu, protein ve

mRNA diizeylerinde IPF dis1 kontrollere kiyasla daha yiiksek saptanmustir. (p < 0.05).

Interstisyel akciger hastali1 olan 41 hastadan alinan serum drneklerinde gal-3
diizeyleri IPF ve kontrol dokusu orneklerinde, nintedanib tedavisini takiben primer
insan akciger fibroblastlarinda (HLF'ler) gal-3, fosfo-sinyal transdiiseri ve
transkripsiyon 3 aktivatorii (pSTAT3) ve IL-8 mRNA seviyelerinde (p < 0.05) 6nemli
yiikselmelere neden olmustur (147). Nintedanib alan hastalar, nintedanib almayanlara
kiyasla daha yiiksek gal-3 serum diizeyleri ile bagvurmustur (p < 0.05). Nintedanib,
hasta Ornekleriyle birlikte her iki deneysel modelde gal-3 seviyelerini yiikseltir. Bu
bulgular 1518inda IPF’li hastalar icin TD139’un nintedanib iizerine verilerek kombine

inhibisyon tedavisi kullanma olasiligin1 vurgulamaktadir (143,145-147).
ila¢c Dis1 Tedaviler

Uzun Siireli Oksijen Tedavisi

IPF hastalarinda istirahat hipoksemisi ve 6DYT sonrasi oksijen saturasyon

degerlerinin 88’in altinda seyretmesi IPF prognozunu kétii etkileyen etmenlerdir.
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Hastalarin ¢ogunda semptomlar1 rahatlatmak amaciyla oksijen tedavisi baslanir. Bu
hastalarda primer olarak yasam kalitesini artirmak, normal gilinliik aktivitelerinin
stirdiiriilmesi ve hipoksemiye sekonder pulmoner hipertansiyonun onlenmesi i¢in uzun

stireli oksijen tedavisi (USOT) verilmektedir (1,115).

Mekanik Ventilasyon

Yiiksek mortalite gz Oniine alindiginda akut alevlenmeli hastalar hastanede
tedavi altina alinarak oksijen destegi verilmeli, gereklilik halinde (6zellikle cerrahi
girigsim sonrast gelisen akut alevlenmelerde) noninvaziv mekanik ventilasyon tedavisi
(NIMV) uygulanmali, barotravma ve enfeksiyon riski nedeni ile invaziv mekanik
ventilasyondan kaginilmalidir. Solunum yetmezligi gelisen IPF hastalarida gereklilik
halinde NIMV uygulanmali barotravma ve enfeksiyon riski nedeniyle invaziv mekanik
ventilasyon Onerilmemektedir. Bu yilizden solunum yetmezIligi durumlarinda ilk olarak
yiiksek akimli oksijen veya noninvaziv mekanik ventilasyon denenmelidir. Ciddi
solunum yetmezligi i¢in akciger transplantasyonu diisiiniilmedik¢e mekanik ventilasyon

onerilmemektedir (68).

Pulmoner Rehabilitasyon

Pulmoner rehablitasyon iPF hastalarinin yénetiminde ilag harici tedavilerde en
onemli yeri almaktadir. Pulmoner rehabilitasyonun efor kapasitesi, fonksiyonel
kapasite, spirometri, nefes darlig1 ve yasam kalitesindeki faydalar1 bir ¢cok c¢alismada
kanitlanmistir (148). IPF’nin standart tedavisinde yeri olmas1 gereklidir. Yapilan 113
interstisyel akciger hastasint kapsayan bir c¢alismada, pulmoner rehabilitasyon

sonrasinda nefes darliginda azalma ve 6DYT mesafesinde belirgin bir artis izlenmistir

(149).

Palyatif bakim

Palyatif bakim hastaligin tiim asamalarinda aci1 ¢ekmenin azaltilmasini amaglar.
Tedaviye ragmen progresif nefes darligi veya inat¢i1 oksiiriigii olan olgularda palyatif

tedaviler (6rnegin; yiiziin yelpazelenmesi, opioidler, anksiolitikler) yararli olabilir
(150).
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Egitim
Hastalarin idiyopatik pulmoner fibrozis ile yasam deneyimlerini inceleyen bir

arastirmada, IPF tanisinda, tedavi siirecinde ve alevlenmelerin yonetiminde egitim ve

iletisim saglanmasina ihtiya¢ oldugu goriilmustiir (151).

Asillama

IPF hastalarinda akut alevlenmeyi ve morbiditeyi azaltmada pndmokok ve
influenza gibi asilarin tedaviye eklenmesi hastalara dnemli 6lgiide yarar saglamaktadir

(115).

Akciger Transplantasyonu

Transplantasyon bekleyen hastalar arasinda mortalitesi en yiiksek grup IPF tanili
hastalardir. Bu hastalar i¢in akciger transplantasyonu uygun bir tedavi segenegi olabilir
ve diger tedavi yontemlerine kiyasla hem semptomlart hem de hayatta kalma siiresini
iyilestirmede basarili tek yontem olmasida transplantasyonun bu hastalar i¢in énemini
ortaya koymaktadir (152). Amerika Birlesik Devletleri'nde 6nceleri akciger nakli i¢in
ana endikasyon KOAH iken simdilerde KOAH 1n yerini interstisyel akciger hastaliklar
almistir (153).

Nakil ihtiyacini belirlemek zordur, ancak nakil igin IPF hastalarmi segmede
transplant sonrasi mortalite ve sagkalim oranlari ana hususlardir. Ayrica kardiyak
disfonksiyon, GORH, diyabet ve obezite gibi komplikasyonlara yol acabilecek diger
komorbiditeler de dikkate alinmalidir.

Akciger nakil listesi i¢in kriterler Uluslararas1 Kalp ve Akciger Nakli Dernegi
(ISHLT) tarafindan o6nerilen kilavuzlara dayanmaktadir. Nakil listesine yerlestirmek
icin ana kriterler; alt1 aylik takiplerde FVC’de > %10 veya DLCO > %15 azalma, 6
dakika ylriime testinde oksijen satiirasyonu %88 altinda seyretmesi,  yliriiyls
mesafesinin 250 m altinda olmas1 veya yiirliylis mesafesinde 50 m den daha fazla diisiis
olmasi, sag kalp kateterizasyonu veya transtorasik ekokardiyogramda PH saptanmasi,
solunum yetersizligi, akut alevlenme veya pnomotoraks sebepli hastaneye yatis
olmasidir (153).

Akciger transplantasyonunda genel olarak 5 yillik nakil sonrasi sagkalim

yaklasik %350'dir. Akciger nakli tek tarafli veya iki tarafli olabilir. Tek tarafli nakilin
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faydalari, daha kisa bekleme siireleri, daha diisiik perioperatif komplikasyon orani ve
bir dondrden iki hastanin sagligini iyilestirme potansiyelidir. Yakin tarihli bir meta-
analizde, bilateral akciger nakli ile tek tarafli akciger nakline gore belirli bir sagkalim
avantaji saptamadi ancak daha iyi akciger fonksiyonu saptadi. Bilateral transplantlar
FVC ve FEV1’i 6nemli Olclide iyilestirebilir ve 6-12 ayda oOngoriilen degerlerin
%100'ne ulasabilirler. Bu degerler tek tarafli nakilde de iyilesir ancak tahmin edilen

degerlerin yaklasik %80'ine ulasir (154).

Onemli olarak, telomeraz ters transkriptaz (TERT) ve telomeraz RNA bileseni
(TERC) gibi telomer fonksiyonunu kontrol eden genlerdeki telomer kisalmasi ve
mutasyonlar, ailesel ve sporadik IPF vakalar ile iliskilidir ve bu, transplant karari
vermede Onemli bir noktadir. Nakil sonucunun telomer uzunlugundan etkilendigine
dair kesin bir kanit olmamasina ragmen, transplantasyon sonrasinda kemik iligi islev
bozuklugu (l6kopeni, trombositopeni), bobrek yetmezligi ve immiinsupresan tedaviye

bagl komplikasyon gelisme riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir (155).
IPF’de Akut Alevlenme

Tanimlama ve Tam Kriterleri

Idiyopatik pulmoner fibrozis akut alevlenmeleri, IPF hastalarinda yeni bilateral
akciger infiltrasyonu ile birlikte akut ve siddetli solunum bozuklugu olarak tanimlanir.

Nedeni tam olarak bilinmeyen bu durum mortalitenin en 6nemli nedenleri arasindadir.

Akut alevlenmenin gozden gegirilmis tani kriterleri 2016'da giincellendi ve

buradaki tanima gore;

o Yeni bilateral pulmoner infiltrasyon ile birlikte akut, ciddi solunum

bozuklugu olmasi,

. Onceden ya da eszamanl IPF tanis1 olmast,
o Tipik olarak 1 aydan kisa siirede dispne gelisimi veya akut kotlilesme
goriilmesi,

o Goglis BT’sinde UIP paterni ile birlikte bilateral buzlu cam opaklig: ya
da konsolidasyon izlenmesi ve bununda kalp yetmezligi ya da asir1 sivi yiikklenmesi ile

tam agiklanamamasi (1).
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Benzer sekilde, klinik olarak akut alevlenme olarak kabul edilen ancak dort tani

kriterinin tiimiinii karsilamayan olaylar, siipheli akut alevlenmeler olarak adlandirilir.

IPF akut alevlenme ile ilgili heniiz diinya ¢apinda bir tanimlama bulunmamakta
ve bunun da en biiylik sebebi enfeksiyon, kalp yetmezligi veya pulmoner emboli- belirti
ve bulgularin akut alevlenme klinigine benzemesidir (156). Ayrica Uluslararasi Akut
Alevlenme Calisma Grubu (International Multidisciplinary Working Group) tarafindan
IPF akut alevlenmesi tetiklenen akut alevlenme (6rn. enfeksiyon, aspirasyon, cerrahi
veya ilag) veya idiyopatik akut alevlenme (tetikleyici tanimlanmadi) olarak kategorize

edilmistir.

IPF akut alevlenmesinde ana semptom dispnenin bir ay icinde
kotlilesmesidir. Bazi  hastalarda ates, Oksiiriik, balgam artisi, C-reaktif protein
yiiksekligi, hipoksemi ve bronkoalveolar lavaj sivisinda noétrofili goriilebilir. Akciger
grafisinde altta yatan UIP bulgularina ek yaygin bilateral pulmoner infiltrasyon izlenir.
Akciger biyopsi Orneginde yaygin alveolar hasar, ¢oklu fibroblastik odaklar veya
organize pnomoni goriilebilir. Mutlaka akut nefes darligina neden olan plevral
effiizyon, pnomotoraks ve pulmoner tromboemboli benzeri parankim dis1 patolojilerin
ve pulmoner konjesyon, izole kalp yetmezligi gibi olaylarin ayristirllmas: gerekli

goriilmektedir (157).

IPF akut solunumsal kétiilesmede ayirict tant yaklagimi sekil 9°da gosterilmistir.

IPF akut solunumsal kotuleymess
(upik olarak bir aydan kisa sore
iginde)

I

- Akut alevienme degil
Parankim dips neden sapandimi? | EVET (altematf tamlar, dm
poomotoraks, plevral cfuryon,
pulmoner embol)
Ay
BT de yeni cklenen bilateral buzlu
cam dansitelen ve'seya IPF akut alevienme
konsolidasyon var ms? (kalp EVET Tetiklenmiy akut alevienme (0m
yetmezligi ve swi yoklenmesiile |———" infeksiyon, gingim/operasyoa
tam agiklanamayun) soncasy, lag tohsisites), aspirasyon)
Idiyopatik akut alevicame
(tetikleyici belurlenmemy)
HAYIR
Akut alevienme degal

(altermatif tamlar; om. infeksiyon,
aspirasyon, ilsg toksisitesi,
konpesul kalp yetmezhii)

Sekil 9. IPF akut alevlenmesinde tan1 algoritmasi
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Literatiirdeki bazi ¢aligmalarda serum KL-6 diizeyinin 1300 U/mL’den daha
fazla olmasinin IPF akut alevlenmesi igin bir ipucu olabilecegi goriilmiistiir. Cao ve
arkadaglarinin gerceklestirdikleri bir ¢alisma igerisindeyse plazma leptin seviyelerinin
IPF hastalarinda saglikli kisilere gore yiiksek oldugu goriilmiistiir Yine bu ¢alisma
icerisinde, plazma leptin diizeyleri 13.79 ng/mL’den yiiksek olan IPF’lilerde mortalite
de daha fazla izlenmistir (158). Yapilan baska ¢alismalar igerisinde annexin-1 (159),
heat shock protein 70 (160), galektin-3 (161) diizeyleri akut alevlenme hastalarinda

yiikselmis olarak izlenmistir.

BAL’mn enfeksiyon faktorlerinin meydana getirilmesi i¢in yarari olabilmektedir
fakat IPF akut alevlenmesi hastaligmin sabit IPF’den farkli bir BAL semptomu
olmamas: sebebiyle alevlenme tanisina faydasi bulunmamaktadir. IPF akut alevlenme
doénemi igerisindeki hasta bireylerde perioperatif riskler sebebiyle akciger biyopsisi
yapilmasi Onerilmemektedir. Biyopsi esnasinda akut alevlenme donemi igerisinde
bulunan hasta bireylerin biyopsi drneklerindeyse UIP paterni iistiine eklenmis diffiiz

alveoler hasar semptomlar1 bulunmaktadir (162).

IPF Akut Alevlenme Tedavisi

Bugiine kadar, akut alevlenmenin tedavisi, yalnizca vaka raporlarina veya geriye
doniik kohort caligmalarina dayali olarak uygulanmistir ve biiyiik 6l¢iide kanittan
yoksundur. Akut alevlenme tedavisinin temeli, akut akciger hasari igin destekleyici
tedavidir. Ilag tedavisi igin yeterli kamit olmamasina ragmen, yiiksek doz steroid
tedavisine, siklosporin A veya varfarine Oncelik verilmesi nerilir; ancak daha sonra
varfarinin IPF’li 115 hastada mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir. Tiim bu tedaviler
tavsiye niteliginde olsa da, bazi raporlarda siklofosfamid veya takrolimus gibi
immiinosupresanlar ve polimiksin B immobilize fiber kolon hemoperfiizyonunun
yararli oldugu bildirilmistir; bu sonuglart dogrulamak i¢in prospektif ¢calismalara ihtiyag
vardir (163-165). Son zamanlarda, IPF'nin ilerlemesini yavaslatmada etkili oldugu
gosterilen pirfenidon ve nintedanib'in de akut alevlenmelerin insidansini azalttig1 faz Il
denemelerinde gosterilmistir (166,167). Bazi1 hastalarda hava kirliligine maruz
kalmanin durdurulmasi, asilama ve GOR tedavisi akut alevlenmeyi 6nlemede yardimci
olabilir (1). Yiiksek mortalite gbz Oniine alindiginda akut alevlenmeli hastalar hastanede
tedavi altina alinarak oksijen tedavisine baglanmali, gereklilik halinde (bilhassa cerrahi

girisimin ardindan gelisen akut alevlenmeler esnasinda) NIMV kullanilmali,
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barotravma ve enfeksiyon tehlikesi sebebiyle IMV’den uzak durulmahdir. Ciddi
solunum yetmezligi i¢in akciger transplantasyonu disiiniilmedik¢e mekanik ventilasyon
onerilmemektedir. Kortikosteroid tedavisi 3 giin pulse ve sonrasinda oral devam
edilerek haftalar i¢inde doz azaltip kesilerek uygulanmaktadir. Gastroézefageal reflii

tedavisinde proton pompa inhibitérleri (PPI) kullanilmaktadir (165).

Komorbiditeler

IPF kronik ve progresif seyreden bir hastaliktir ve komorbiditeler ve akut

alevlenmeler hastaligin ilerlemesinde hayati bir rol oynamaktadir.

Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon; pulmoner arter basinct (mPAP) 25 mm Hg ve iizeri
olmas: olarak degerlendirilmekte ve hastalik ilerledikce IPF'i daha karisik hale
getirmektedir. IPF'li hastalarda sigorta talep verileri kullanilarak %3 kadar diisiik ve
transtorasik ekokardiyogram (TTE) kullanilarak %84 kadar yiiksek bir PH prevalansi
bildirilmigtir. PH tespiti icin altin standart olmaya devam eden sag kalp
kateterizasyonunu kullanilan ¢alismalarda prevelans % 29 olarak bildirilmistir. Ancak
bu calismalar ger¢ek prevelansdan daha yiiksek c¢ikabilir ¢iinkii bu c¢aligmalara dahil
edilen hastalarin ¢ogu, akciger nakli degerlendirmesi i¢in sag kalp kateterizasyonuna
tabi tutulmustur ve bu da bircogunun ilerlemis hastaliga sahip oldugunu

diistindirmektedir (168,169).

Solunum fonksiyonlariyla orantisiz olarak dispne veya oksijen desatiirasyonu
olan hastalarda pulmoner hipertansiyondan siiphelenilmeli, orantisiz derecede diisiik
DLCO, fizik muayenede sag kalp yetmezligi olmasi veya goriintillemede pulmoner

arter genislemesi ve/veya sag ventrikiil hipertrofisi bulgusu bulunmalidir (170).

Kombine Pulmoner Fibroz ve Amfizem

IPF'li bireylerin kabaca % 70-80'i sigara icme Oykiisii vermektedir. Sasirtict
olmayan bir sekilde, IPF hastalarinin yaklasik % 30'unda eszamanli pulmoner amfizem
vardir ve bunlarin % 8-27'si akcigerlerde >%10 amfizeméz tutulum ile birlikte
seyretmektedir. Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem sendromu (CPFE) son
zamanlarda potansiyel olarak benzersiz bir IPF fenotipi olarak taninmaktadir. CPFE'li

hastalar genelde uzun yillar sigara igme Oykiisii ve artmis oksijen ihtiyaci olan erkek

48


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5539138/#B21

bireylerdir. Bu hastalarin solunum fonksiyon testlerinde genellikle diflizyon
kapasitesinde (DLCO) orantisiz bir azalma ve nispeten korunmus zorlu vital kapasite

(FVC) izlenmektedir (171).

Akciger Kanseri

Akciger kanseri IPF de mortaliteyi artiran en &nemli komorbidite arasinda
gosterilebilir. IPF hastalarinda ortalama %14 akciger kanseri siklig1 bildirilmis ve bu
da genel topluma gore olduk¢a yiiksek bir orandir. IPF ve sigara i¢gme oykiisii
arasindaki giiglii baglanti muhtemelen artmis akciger kanseri riskinin bir kismini

aciklamaktadir (172).

Venoz Tromboembolizm

PE/VTE tedavisi, pihtilasma kaskadinin uzun stireli blokajini gerektirir ve bu da
piht1 rezoliisyonunu kolaylastirir. Kilavuzlar VTE'si olan hastalarda en az 3 aylik
antikoagiilan tedaviyi onermektedir, bu siireden sonra genisletilmis tedavi igin risk-
fayda orami dikkate alinmalidir. Bu degerlendirme IPF'li hastalarda 6zellikle dnemlidir,
clinkii varfarin tedavisinin genel bir IPF hastas1 popiilasyonunda (IPF dis1 endikasyon

icin antikoagiilasyona ihtiya¢ duyanlar hari¢) 6lim riskini arttirdig1 gosterilmistir.

Bu yiizden de akut veya subakut klinik kotiilesmesi olan IPF hastalarinda PE
mutlaka dislanmalidir (173).

Gastroozefageal Reflii Hastahig:

Gastrodzofageal reflii, IPF'li hastalarda sik goriillen bir bagka komorbid
durumdur ancak IPF'li hastalarda bazi bireylerin sessiz GOR ve asit olmayan GOR
olmasindan dolayr GOR'niin gercek prevalansinin belirlenmesi zordur. Bazi ¢alismalara
gore, GOR'niin IPF'li bireylerin % 80'inden fazlasim etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir (65,174). 2018 IPF rehberinde GOR'in bazi hastalarda IPF'nin
ilerlemesine katkida bulunabilecegi varsayilarak solunumsal iyilesme igin rutin anti-asit
veya anti reflii tedavisi onerilmis olsada yeni yapilan ¢alismalarda IPF’li hastalarda anti
reflii veya anti-asit verilen grup ile plesebo verilen grup karsilastirildiginda solunumsal
iyilesme, mortalite, hospitalizasyon, akciger fonksiyonlarinda diizelme ya da alevlenme

acisindan anlamli bir fark izlenmemistir. Bu yiizden IPF’li hastalarda sadece reflii tanis
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var ve tedavi verilmesi gerekiyorsa verilmeli ancak IPF’nin solunumsal semptomlari

icin verilmemelidir. (104).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Idiyopatik pulmoner fibroz ve KAH’nda ortak risk faktorleri olarak yas, erkek
cinsiyet ve sigara Oykisii bulunmaktadir. Bugiine kadar yapilan en biiyiik retrospektif
calismalar arasinda, IPF'li kisilerde KAH prevalansinin tahmini yayginhg %4-25
arasinda saptanmis olup en sik olarak atriyal fibrilasyon, konjestif kalp yetmezligi,
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olaylar ve hipertansiyon goriilmektedir

(65,175).

Depresyon

Idiyopatik pulmoner fibrozis progresyonu siklikla artan dispne, azalan solunum
fonksiyonu ve hipoksemi seklinde kendini gosterir. Bu belirtiler siiphesiz yasam

kalitesini etkilerken, depresyon ve anksiyete sikligini da artirmaktadir (176).

Diabetes Mellitus

IPF’li hastalarda DM prevalansi %10-42 oraninda seyretmektedir. Mekanizmasi
net olmayip reaktif oksijen radikallerinin hiperglisemiye neden olabilecegi
diistiniilmektedir (177).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu‘nun 27.07.2021 tarihli toplantisindaki 2021.203.07.11 arastirma protokol
numarasi ile verilen etik kurul onayr ve Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanligi‘nin  izniyle 02.08.2021-02.08.2022 tarihleri arasinda Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine bagvuran 44
IPF tanil1 hasta ve 35 saglikli birey calismaya dahil edilerek gergeklestirildi.

Hastalarim Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

. 18 yas lizeri yeni idiyopatik pulmoner fibrozis tanis1 almis ve herhangi
bir antifibrotik tedavi baslanmamis hastalar

. 18 yas tizeri idiyopatik pulmoner fibrozis tanili antifibrotik tedavi olarak
nintenamid tedavisi alan hastalar

. 18 yas lizeri idiyopatik pulmoner fibrozis tanili antifibrotik tedavi olarak

pirfenidon tedavisi alan hastalar
Saghkh Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

. 18 yasindan biiyiik olmasi

o Galektin-3 diizeyine etki eden ila¢ kullaniminin olmamast
Hastalar ve Saghkh Goniilliiler Icin Dislama Kriterleri

o Hamile ya da emzirme durumu olmasi

J Akut ya da kronik enfeksiyon bulgularinin olmasi
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. Kanser varligi

J Romatolojik hastalik olmasi
o Karaciger sirozu
J Ileri kalp yetmezligi

. Gegirilmis M1 dykiisii

. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar

YONTEM

IPF tanis1 almis olup Namik Kemal Universitesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinik
takibinde olan, dahil edilme Kriterlerini tasiyan ve ¢alismaya katilim i¢in aydinlatilmis

onam formu imzalamis bireyler ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin muayenede ayrintili Oykiileri alindi. Yaslari, cinsiyetleri, sigara
maruziyet Oykiileri, takip siireleri, tan1 konma yontemleri kaydedildi. Ayni giin
hastalara spirometre, karbonmonoksit diflizyon testi (DLCO) ve 6 dakika yiiriime
testleri yapildi. Bu testlerin sonuclar1 kayit edildi. Ayrica takipleri siiresince tedaviye
yanit agisindan kiyaslama yapabilmek i¢in ilk tani aldigi tarihte yapilan baslangic
solunum fonksiyon testi ve karbonmonoksit difiizyon testi (DLCO) sonuglar1 da eski

kayitlarindan taranarak kayit edildi.

Hastalarin rutin klinik muayeneleri sirasinda istenen laboratuar tetkikleri igin
alman kandan 1 kuru tiip galektin-3 Ol¢iimii i¢in ayirildi. Calismaya dahil edilen
bireylerin kan ornekleri jelli tiipe alindi. Kan tiipleri santrifiij edildi ve ayrilan serum
ornekleri mikrosantrifiij tiiplere boliindi. Toplanan 6rnekler ¢alisma giiniine kadar -80
C°’de saklandi. Calisma giinii serum Ornekleri oda 1sina getirildi ve analiz edildi.

Calismada Sun Red (Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd.) markali
(katalog no: 201-12-1952) hazir ticari ELISA kiti kullanildi. Serum galektin-3
diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle 6lcilda.

Kitin 6l¢tim araligi : 0,2 ng/ml - 60 ng/ml
Kitin intra-assay CV (coefficient of variation) : CV<%38

inter-assay CV: CV< %10
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 24) adli paket program
kullanilarak yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayici

istatistikler kullanilmistir.

Normal dagilima uygun oOl¢lim degerleri i¢in parametrik yontemler
kullanilmistir. Parametrik yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun O6l¢iim
degerleriyle karsilastirllmasinda “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri); iki
bagimli grubun karsilastirilmasinda “Paired-Sample” test (t-tablo degeri); li¢ veya daha
fazla bagimsiz grubun karsilastirllmasinda “ANOVA” test (F-tablo degeri) yontemi

kullanilmustir.

Normal dagilima uygun olmayan Ol¢ciim degerleri i¢in parametrik olmayan
yontemler kullanilmigtir. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz
grubun Olglim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo
degeri); iki bagimli grubun karsilastirilmasinda “Wilcoxon” test (Z-tablo degeri); li¢
veya daha fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (x*-tablo

degeri) yontemi kullanilmistir.

Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y? capraz

tablolar1” kullanilmistir.

Normal dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde

“Spearman” korelasyon katsayis1 kullanilmistir.
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BULGULAR

Calismaya Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari
Klinigi’nde yatirilarak veya poliklinik bagvurusu sonucunda arastirilarak IPF tanisi alip,
diizenli takiplere gelen 44 IPF hastas1 ve 35 saglikli kontrol hastas1 olmak iizere toplam

90 goniillii dahil edildi.

Tablo 8. Hasta/kontrol grubu ile cinsiyet arasindaki iliskilerin incelenmesi

Grup Hasta (n=44) Kontrol (n=35) p*
Degisken
n % N %
Cinsiyet
Kadin 14 31,8 16 45,8 0,080
Erkek 30 68,2 19 54,2

Yapilan incelemede 44 hastanin 30’u (%68,2) erkek ve 14’1 (%31,8) kadin,
kontrol grubunda ise; 19’u (%54,2) erkek, 16’s1 (%45,8) kadin idi. Hastalarin genel yas
ortalamalar1 65,09 yil, kontrol grubunun ise 59,70 yil idi( Tablo 8.).
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Tablo 9. IPF hastalarinin demografik ézellikleri

Degisken (n=44) %
Kullamilan ilag¢
Nintenamid 21 47,7
Pirfenidon 18 40,9
Tedavi baglanmamis 5 114
Takip siiresi [ X £+ S.S.—22,63£19,19 (ay) ]
6 aydan az 12 27,3
6-36 ay 18 40,9
36 aydan fazla 14 31,8
Semptom
Oksiiriik 30 68,1
Dispne 38 86,3
Komorbid hastalik sayis1
Hastalig1 yok 16 36,4
1 11 25,0
2 11 25,0
3 6 13,6
Sigara maruziyeti
Var 34 77,3
Yok 10 22,7
Aile byKkiisii
Var 2 4,5
Yok 42 95,5
Comak parmak
Var 18 40,9
Yok 26 59,1
HRCT bulgusu
Kesin uip 27 61,4
Olas1 uip 13 29,5
Belirsiz uip 4 9,1
Cerrahi biyopsi
Var 4 9,1
Yok 40 90,9
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Evre

1 19 43,2
2 16 36,3
3 9 20,5
Orttss Min-Maks
Sigara kullananlarin yilda tiikettikleri paket 31,58+11,73 6-60
miktari

(Calismamizda yer alan hastalarin tan1 aninda 38’inde (%86,3) dispne yakinmast,

30’unda (%68,1) ise oksiiriik yakinmast, 18’inde (%40,9) ¢omak parmak gozlenmistir.

Olgulardan 34’{iniin (%77,3) sigara 0ykiisii mevcuttur. Ortalama sigara tiiketimi
31,58£11,73 paket-yili olarak saptanmistir. Hastalarin 42’sinde (%95,5) aile Oykiisii
olmadig1, sadece 2 hastada (%4,5) ailede IPF hastaligi bulunmakta idi. Hastalarin
28’inde (%63,6) en az bir komorbid hastalik bulunmaktadir. En sik goriilen komorbid

hastalik ise koroner arter hastalig1 oldugu tespit edilmistir.

IPF tanist 40 (%90,9) hastada klinik radyolojik, 4 (% 9,1) hastada ise
histopatolojik bulgulara ek radyolojik bulgular ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzuna gore
multidisipliner bir yaklasimla konulmustur. Hastalarin tiim radyolojik bulgular1 UIP
paternine ait olan 4 radyolojik degisikligi de icermekteydi. Hastalarin 21°1 (%47,7)
nintenamid tedavisi, 18’1 (%40,9) pirfenidon tedavisi almakta iken 5 hasta hi¢ tedavi

almamaktadir.

Hastalarin 18’inin (%40,9) takip siiresi 6-36 ay iken 14’1 (%31,8) 36 aydan
daha uzun siiredir takip edilmekteydi. Tani alan hastalarin 19’unun (%43,2) GAP

skoruna gore evre I oldugu belirlenmistir(Tablo 9.).
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Tablo 10. Hasta/kontrol grubuna goére yas, galektin-3, 6DYT karsilastirilmasi

Grup Hasta (n=44) Kontrol (n=35)
p*
Degisken X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan
[Min-Max] [Min-Max]
Yas (y1l) 65,09+9,15 65,5 59,70+10,20 57,5 0,000
[37,0-80,0] [35,0-88,0]
Galektin — 3 11,75+10,41 8,4 8,74+2,03 8,2 0,199
[4,2-48,9] [6,2-14,7]
6DYT 330,34+111,02 355,0 465,43£55,19 450,0 0,000
[30,0-525,0] [350,0-580,0]
6DYT Min. 87,14+7,51 90,0 93,63+2,99 94,0 0,000
02 satiirasyonu [70,0-97,0] [88,0-99,0]
[stirahat O2 93,41+3,76 94,0 95,54+2,89 95,0 0,008
satlirasyonu [85,0-100,0] [90,0-100,0]

Gruplara gore yas (yil) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (Z=-3,620; p=0,000). Hasta grubundakilerin yas (y1l) degerleri, kontrol
grubundakilere gore anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Gruplara gore 6 dakika yiiriime testi degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (t=-7,358; p=0,000). Hasta grubundakilerin 6DYT

degerleri, kontrol grubundakilere gére anlaml diizeyde daha diisiiktiir.

Gruplara gore 6DYT min. O2 satiirasyonu degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (Z=-4,599; p=0,000). Hasta grubundakilerin 6DYT
min. O2 satiirasyonu degerleri, kontrol grubundakilere gore anlamli diizeyde daha

dustiktiir.

Calismadaki tiim hasta ve kontrol grubunun galektin-3 diizeyleri 6l¢iildii, hasta
grubunun galektin-3 diizeyi ortalama 11,75 medyan 8,4 ng/ml iken, kontrol grubunun
galektin-3 diizeyi ortalamasi 8,74 medyan 8,2 ng/ml idi. Hasta grubunda galektin-3
diizeyi saglikli bireylere gore yiiksek izlenmistir ancak istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktur (p>0,05). Gruplar galektin-3 diizeyi agisindan benzerdir.
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Tablo 11. Hasta/kontrol grubuna gore yas, galektin-3 karsilastirilmasi

Grup Statistic Std. Error
Galettind  Densygrubu  Meaan 11,7495 1,56910
95% Confidence Interval Lower Bound B,5851
forMean UpperBound 14,9139
_ 5% Trimmed Mean 10,1946
Madian o tsdto0
Vanance 108,332
Std. Deviation 10,40825 -
Minimum § a1
Maximum 43,90
Range B 44,71
Interquartile Rangs 215
Skewness 2872 357
Kurosis 7541 102
Kontral grubu ~ Me2an 8,7400 34350
95% Confidence Intzrval Lower Bound g.0419 -
forMzan UpperBound 94381
5% Trimmed Mean ) B A581
Madian 8,2030
Variance B 4,130
Std. Deviation - ____2,[]3219 -
Minimurm ) 619
Maximum 14,78 _
Range 8,39
Interquartile Rangs 214 _ )
Skewness 1414 B ,3?3_ )
Furlosis 1,971 J78
Tablo 12. Hasta/kontrol grubuna gore galektin-3 box plot tablosu
000 e
40,00
E o 43
g 20,00 L
0 &
e T
o15
o
Deney grubu Kontrol grubu

Grup
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Tablo 13. Hasta grubundakilerin baslangig—son 6l¢lim parametrelerin karsilastiriimasi

Ila¢ Baslangic Son 6l¢iim
X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan p*

Degisken [IQR] [IQR]

FEV1 2,10+0,55 2,1 1,94+0,59 1,8 0,011
[0,8] [0,9]

FEV1 (%) 78,92+15,54 78,4 75,30£19,23 75,0 0,113
[15,9] [21,0]

FVC 2,44+0,71 2,5 2,25+0,72 2,1 0,019
[0,8] [0,9]

FVC (%) 73,17£16,93 74,0 9,56+19,30 70,0 0,180
[16,3] [24,9]

FEV1/FVC 87,08+8,95 88,0 87,03+9,81 87,1 0,446
[15,6] [13,2]

DLCO 54,16+25,52 53,4 50,78+32,68 46,0 0,166
[29,1] [24,1]

Hasta grubundakilerin baslangig—son dl¢iim FVC degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Baslangi¢c FVC degerleri, son 6lgiime gore
anlamli diizeyde daha ytiksektir.
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Tablo 14. Hasta grubundakilerin galektin—3 diizeyleri ile MMRC, Gap skoru, Solunum
fonksiyon testi, DLCO ve 6DYT arasindaki iliskilerin incelenmesi

Korelasyon* Galektin -3

(n=44) R P
mMRC -0,270 0,077
Gap -0,053 0,733
FVC (baslangic) -0,103 0,527
FVC (son) 0,049 0,751
FEV1/FVC 0,307 0,054

(baslangic)
FEV1/FVC (son) 0,209 0,173
DLCO (baslangic) -0,101 0,541
DLCO (son) 0,280 0,084
6DYT (metre) 0,150 0,331
Min O2 saturasyonu -0,044 0,779
Takip siiresi -0,391 0,009
Yas (y1l) -0,091 0,559

Hasta grubunda galektin-3 diizeyi ile yas, tanidan galektin-3 diizeyi bakilmasina
kadar gegen siire, solunum fonksiyon testleri, 6DYT ve mMMRC ve GAP total skorlari
arasindaki korelasyon degerlendirildi. Korelasyonlarin p ve r degerleri tablo-12 de

gosterilmistir.

Hasta grubundakilerin galektin-3 diizeyi ile takip siiresi arasinda negatif yonde,
zay1f derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir (r=-0,391; p=0,009).
Takip siiresi arttik¢a galektin—3 diizeyi azalacaktir. Ayn sekilde,takip siiresi azaldikca

galektin-3 diizeyi artacaktir.

Hasta grubundakilerin galektin-3 diizeyleri ile tablodaki diger degiskenler

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur (p>0,05).

Hasta grubundakilerin cinsiyet ve sigara maruziyetine gore galektin-3 diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

60



Hasta grubundakilerin HRCT bulgusuna gore kesin UIP veya olas1 UIP paterni

olmasi ile galektin—3 diizeyi a¢isindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p>0,05).

DLCO adj % beklenen degerleri 0-39 agir, 40-60 arasi orta, 61-80 hafif, 81 ve
iistli normal olacak sekilde 4 farkli gruba ayrild1 ve bu gruplardaki hastalarin dagilimi
grafik 1°de gosterildi. Bu gruplar ile galektin-3 seviyeleri arasinda korelasyon

degerlendirildi fakat istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

DLCO (%) [Baslangig 6l¢iim]

i l 81 ve iizeri

4 10%
B 61-80
BEER o

81 ve iizeri

Sekil 10:Hastalarin DLCO diizeylerine gore gruplamasi
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Tablo 15. Hasta grubundakilerin kullandiklari ilaglara gére bazi parametrelerin

karsilastirilmast

flac  Nintenamid (n=21)

Pirfenidon (n=18)

Tedavisiz (n=5)

X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan p*

Degisken [IQR] [IQR] [IQR]

FEV1

Baslangic  1,95+0,60 2,1 2,11+0,51 2,1 1,91+1,00 14 0,703
[0,9] [0,8] [0,5]

Son 1,81+0,64 1,7 1,93+0,51 1,9 1,49+1,07 1,1 0,229

Olclim [1,0] [0,9] [1,6]

p 0,206 0,022 0,655

FEV1 (%)

Baglangic 75,97+16,29 78,4 78,12+11,10 76,1 69,27+48,65 46,8 0,668
[25,0] [9,7] [30,0]

Son 71,25+21,48 72,1 73,89+12,89 72,2 56,22+40,74 38,4 0,269

Ol¢lim [29,0] [16,4] [64,7]

p 0,479 0,102 0,501

FvC

Baglangic  2,28+0,78 2,3 2,42+0,66 2,5 2,23+1,57 15 0,759
[1,0] [0,8] [0,5]

Son 2,13+0,76 2,0 2,19+0,65 2,2 1,72+1,32 1,3 0,238

Ol¢lim [0,8] [0,8] [1,9]

p 0,203 0,019 0,655

FVC (%)

Baslangic 70,35+17,14 70,5 71,57+£12,02 72,3 65,76+54,23 38,7 0,888
[19,9] [17,0] [30,0]

Son 66,21+18,73 59,0 67,41£14,43 68,8 54,18+42,63 34,1 0,173

Ol¢tim [28,7] [20,1] [62,6]

p 0,475 0,213 0,655

FEV1/FVC

Baglangic  87,22+9,70 90,3 88,16+8,92 88,4 87,92+4,66 90,6 0,925
[17,1] [19,0] [40,0]

Son 86,34+12,26 89,9 88,71+8,34 88,4 88,61+9,75 86,1 0,980

Ol¢lim [13,1] [16,9] [18,8]

p 0,472 0,686 0,180

DLCO

Baslangic 61,32+18,75 58,0 49,07+28,72 38,4 32,90+28,99 39,9 0,043
[17,3] [31,2] [10,3] [1-2]

Son 61,31+42,31 51,6 42,79+14,43 40,6 27,30+22,63 15,4 0,068

Olclim [22,7] [20,7] [10,4]

p 0,100 0,679 0,500
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Gruplara gore baslangic FEV1 degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p>0,05). Gruplara gore son Olciim FEV1 degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Nintenamid kullananlarda baslangig—son ol¢iim FEV1 degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Tedavisiz olanlarda baslangic—son
6l¢iim FEV1 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Pirfenidon kullananlarda baslangic—son Ol¢iim FEV1 degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (t=2,518; p=0,022). Son o&l¢iim
FEV1 degeri, basglangica gore anlamli diizeyde daha diistiktiir.

Gruplara gore basglangic FEV1 % degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p>0,05). Gruplara gore son Ol¢iim FEV1 % degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Nintenamid kullananlarda baslangi¢—son 6l¢iim FEV1 % degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Pirfenidon kullananlarda
baslangic—son ol¢lim FEV1 % degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05). Tedavisiz olanlarda baslangic—son 6l¢iim FEV1 % degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Gruplara gore baslangic FVC degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p>0,05). Gruplara gore son 6l¢iim FVC degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Nintenamid kullananlarda baslangic—son ol¢iim FVC degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Tedavisiz olanlarda baslangi¢—son
Olcim FVC degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Pirfenidon kullananlarda baslangig—son o6l¢iim FVC degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (Z=-2,344; p=0,019). Son 6l¢iim
FVC degeri, baslangica gore anlamli diizeyde daha diisiiktiir.

Gruplara gore baglangic FVC % degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktur (p>0,05). Gruplara gore son oOl¢im FVC 9% degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
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Nintenamid kullananlarda baslangic—son Ol¢iim FVC % degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Pirfenidon kullananlarda
baslangic—son 0Ol¢giim FVC % degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05). Tedavisiz olanlarda baslangic—son 6lgiim FVC % degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Gruplara gore baglangic FEV1/FVC degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktur (p>0,05). Gruplara gore son oOl¢iim FEVI/FVC degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Nintenamid kullananlarda baslangigc—son 6lgiim FEV1/FVC degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Pirfenidon kullananlarda
baslangic—son 6l¢iim FEV1/FVC degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05). Tedavisiz olanlarda baslangig—son Ol¢iim FEV1/FVC degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

Gruplara gore baslangic DLCO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (p=0,043). Anlaml1 farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit
etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalar sonucunda; nintenamid
kullananlar ile pirfenidon kullananlar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir.
Nintenamid kullananlarin baglangic DLCO degerleri, pirfenidon olanlara gére anlaml

diizeyde daha yiiksektir.

Gruplara gore son ol¢ciim DLCO degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

farklilik yoktur (p>0,05).

Nintenamid kullananlarda baslangig—son ol¢giim DLCO degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Pirfenidon kullananlarda
baslangic—son Sl¢iim DLCO degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05). Tedavisiz olanlarda baslangig—son d6l¢iim DLCO degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
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Tablo 16. Hasta grubundakilerin kullandiklari ilaglara gére bazi parametrelerin

karsilastirilmast
Tla¢ Nintenamid (n=21) Pirfenidon (n=18) Tedavisiz (n=5)
X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan X+S.S. Medyan p*
Degisken [IQR] [IQR] [IQR]
Mmrc 1,19+0,40 1,0 1,33+0,59 1,0 2,00+1,00 2,0 0,095
[0,0] [1,0] [2,0]
Gap 3,95+1,96 4,0 3,83+1,50 4,0 5,8042,17 7,0 0,097
[2,5] [2,3] [4,0]
Evre 1,71+0,78 2,0 1,67+0,69 2,0 2,40+0,89 3,0 0,200
[1,0] [1,0] [1,5]
Galektin  10,65+8,64 8,2 12,96+12,89 8,9 11,99+£8.,45 8,4 0,929
-3 [1,3] [3,8] [10,8]

Hasta grubundakilerin kullandiklar1 ilaglara gére mMRC, Gap, Evre ve
galektin—3 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).

GALEKTIN - 3

9,5 8,9

9 8,2
8,5 8,2

8
7,5

7
6,5

6
5,5

5

Nintenamid Pirfenidon Kontrol

Sekil 11. Gruplara gore galektin—3 diizeylerinin dagilimi
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TARTISMA

Idiyopatik interstisyel pndmonilerin en fazla karsilasilan sekli olarak bilinen iPF
alveoler intersitisyumun ilerleyici fibrozisi ile karakterize, kronik, akcigere sinirli bir
hastalik olarak nitelendirilmistir. Bu hastaligin artan nefes darligi ve gittikce azalan
pulmoner fonksiyonlariyla yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip olmasi simdiye kadar
bulunmus yararli ve kesin bir tedavi tekniginin olmamasi akademik alanda ilgi goren ve
tedavi hakkinda oldukga fazla sayida caligma yapilan bir hastaliktir. Nintedanib ve
pirfenidon benzeri akciger parankiminde fibrozun ilerlemesini engelleyen antifibrotik
ilaclarin tiretilmesi hedefe yonelik tedavide biiyiik bir gelisme saglamis hastalig1 tedavi
etmenin yani sira fonksiyonel kaybi azaltarak, hastaligin kotiilesme hizin1 azaltmis ve

sag kalim siiresini olabildigince uzatabilmislerdir (115).

Sag kalim siiresinin taninin ardindan ortalama 3-5 sene olarak ongériilen bu koti
prognozlu hastalikta erken tani ¢ok O6nem arz ederken, tanida kullanilan kesin bir

biyobelirte¢ hentliz bulunamamastir.

Serum biyobelirteglerinin farkli tan1 tekniklerinin yani sira daha kolay, uygun
fiyatli, yinelenebilir olmasi ve invaziv olmamasi hastaliklarin tani, tedavi ve prognoz
belirlenmesinde 6nemli yer tutmaktadir. IPF prevelansi, insidansi ve sonuglari goz
oniine alindiginda bu biyobelirteclerin gecerliliginin saglanmasindaki calismalar ¢ok
onemlidir. Rutinde bazi iilkelerde tip 2 pnomositler tarafindan sekrete edilen KL-6
(Krebs von den Lungen-6) ve MMP-7 (Matriks metalloproteinaz) gibi molekiiller
kullanilsa da klinik uygulamada tiim Diinya’da kabul géren bir biyobelirte¢ degildir.

Uzerinde birgok ¢aligma yiiriitiilen 2 siirfaktan proteini olan SP-A (surfaktan protein-A)
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ve SP-D (surfaktan protein-D), periostin, endotelin-1, Club cell protein 16 (CC16),
galektin-3 gibi diger birgok molekiiller ise yakin gelecekte kullanilabilecek
biyobelirtegler olarak goriilmektedir (70-73).

Galektin-3, B-galaktozid baglayan lektin ailesinin bir tiyesidir (79-82). Kalp,
bobrekler, karaciger, eklemler gibi bir¢ok doku ve organda sekrete edilen galektin-3
hiicre igerisinde ise niikleus, stoplazma ve hiicre yiizeyinde bulunmaktadir. Galektin-3
fibrozis yanitinda kilit rol tistlenir ve fibroproliferasyonun ¢ok oldugu akciger
alanlarinda eksprasyonu fazladir (95,96). Galektin-3 hasar bolgesinde ekstraselliiler
alana salgilanmaktadir. Bu da istirahatteki fibroblastlar1 matriks ireten aktif
fibroblastlara doniistiiriir. Fibrozis olugsmasinda 6nemli gorevlerinin olmasi nedeniyle
fibrozis ile seyreden hastaliklarin tedavisinde galektin-3 inhibisyonunun fibrozisi
baskilayabilecegi ongoriilmektedir. Ayrica Galektin-3, akut inflamatuar hadiseleri ve
dogal immiin sistemi de yonlendirmektedir (85,86). Fibrozis ile inflamasyon arasi

galektin-3 bagimli bu baglantinin tan1 ve tedavide kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Bazi ¢aligmalarda galektin-3 diizeyinin ayn1 zamanda fibrotik renal, karaciger ve
kalp hastaliklarinda, bazi inflamatuar romatolojik hastaliklarda patolojik olaylarla
iliskisi oldugu ve diizeylerinin yiiksek seyrettigi gozlendiginden dolay1 ¢alismamiza IPF

ile birlikte RA, skleroderma, karaciger ve renal fibrozu olan hastalar dahil edilmedi.

Sundugumuz bu ¢alismada da, fibrozis patogenezinde 6nemli rol aldigi goriilen
serum galektin-3’tin idiyopatik pulmoner fibrozis hastalarinda saglikli bireylere kiyasla
serum diizeylerine bakildi. Ayrica gal-3’lin hastalik aktivite ve siddet skorlari, akciger

fonksiyonlari, tedavide kullanilan antifibrotikler ile iliskisi arastirildi.

Calismada Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari
Anabilim Dali‘nda takip edilen 44 IPF hastasinin serum galektin-3 diizeyleri ile 0 anki
solunum fonksiyon testleri, 6DYT ve mortalite arasindaki iliskinin arastirilmasi
amaglanmigtir. Literatiirde tedavide pirfenidon ve nintedanib kullanan IPF hastalarinda
serum galektin-3 diizeylerinin karsilagtirildign ya da galektin-3 ile 6DYT, mortalite
arasindaki iligkiyi arastiran ¢calisma bulunmamakla birlikte, solunum fonksiyon testleri,
DLCO ve es zamanli galektin-3 diizeylerinin karsilagtirildigi calisma sayisi ve

caligmaya dahil edilen hasta sayis1 oldukga azdir.
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Bizim ¢alismamizda 44 hastada ortalama galektin-3 diizeyi 11,75 + 10,41 mean
8,4 ng/ml olarak bulunmus ve saglikli kontrol hastalarina gore yiiksek izlenmistir ancak

istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.

Galektin-3 ile akciger fibrozisi arasi biyokimyasal ve immiinolojik iliskiyi
gosteren birgok arastirma vardir. Bizim ¢alismamiza benzer bir sekilde Miriana ve
arkadaslar1 tarafindan Galektin-3’iin IPF hastaliginda biyokimyasal tani1 testi olarak
incelendigi 17 IPF, 10 NSIP, 7 sarkoidoz (evre 4), 7 HP ve 9 saglikli kontrol hastasini
kapsayan c¢alismada saglikli grup ile diger gruplar arasinda galektin-3 seviyeleri
karsilastirilmis. Galektin-3’iin IPF, fibrotik NSiP‘li hastalarin serumunda sarkoidoz
(evre 4), HP ve saglikli bireylere gore eser miktarda daha fazla {iretildigi ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadig saptanmistir (178). Yine baska bir ¢alismada IPF
hastaliginin  siddetine goére gal-3 konsantrasyonlari arasinda fark var mi diye
bakildiginda 12 hafif IPF,11 orta IPF ve 19 siddetli IPF hastas: arasinda BAL da
galektin-3 diizeyleri agisindan anlamli bir fark izlenmemistir (179). Gali ve ark. yaptigi
bir ¢alismada 9 IPF 1i hastanin ve 20 saglikli kontrol hastasinin akciger
fibroblastlarindaki gal-3 seviyeleri 6lciilmiis IPF’li hastalarda hafif diizeyde yiiksek

izlenmis ancak istatistiksel olarak bir fark goriilmemistir (147).

Yumiko ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir calismada ise IAH
hastalarinda(17 BDH-AIH, 8 IPF, 5 KOP, 3 HP, 2 P.Jirovecii) ve 6 saghkli kontrol
hastalarinda BAL’da gal-3 diizeylerine bakilmis, BDH-IAH ve IPF hastalarinda kontrol
grubuna gore gal-3 yiiksek saptanmig ancak istatistiksel olarak anlamli izlenmemis.
Diger {AH nda kontrol grubuna gore gal-3 agisindan anlamli bir fark goriilmemis.
Ayrica bu kortikosteroid alan BDH-IAH VE IPF hastalar1 grubunda BAL’da gal-3
diizeyleri kortikosteroid almayanlara gore disiik izlenmistir ancak istatistiksel olarak
anlaml degildir (94). Bizim ¢alismanizda da IPF hastalarinda galektin-3 seviyeleri
hastalarimizin bir¢ogunun astim ,koah gibi akciger hastaliklar1 tanisi ile 6zellikle atak
durumlarinda oral yada inhaler kortikosteroid kullanimin olmas1 ya da baska nedenlere
bagli kortikosteroid kullanimi var ise bundan kaynakli etkilenmis ve daha diisiik

goriilmiis olabilecegi diisiintilebilir.

Calismamizda, orneklem grubumuza baktiimizda yas ortalamasi 65,09+9,15
olan 44 IPF hastas1 ve yas ortalamasi ise 59,70+£10,70 olan 35 kisilik kontrol grubu
bulunmaktadir. IPF hastalarmin 30’u (%68,2) erkek ve 14’ii (%31,8) kadindr.
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Literatiirde yer alan benzer ¢aligmalarin incelenmesi sonucunda, yas ortalamasinin 60
ile 80 arasi seyrettigi, erkeklerin kadin hastalara kiyasla fazla sayida oldugu goriilmiis
olup bulgularimiz literatiirle uyumludur (104). Calismamiz bir prevalans veya insidans
calismasi olmamasma ragmen hasta grubumuzun demografik verilerinin literatiirle
uyumlu olmasi, hasta popiilasyonumuzun geneli temsil etmesi ve daha giivenilir sonug

elde edilmesi kapsaminda ¢alismamizin etkisini artirmaktadir.

IPF hastaliginin olusmasinda bazi cevresel ve genetik faktdrlerin rol aldig
diistiniilmektedir. Cevresel faktorler ile alakali olacak bigimde sigara maruziyeti bu
hastaligin gelisimiyle alakali en 6nemli risk faktorii olarak saptanmistir. Yapilan bazi
klinik ve epidemiyolojik calismalarda sigara icen bireylerde sporadik veya ailesel IPF
gelisimi anlamli olarak daha sik izlenmistir (23). Calismamizdaysa IPF hastalarmin
34’tinde (%77,3) sigara kullanim ykiisii varken 10°u (%22,7) hi¢ sigara igmemistir. Bu
oranlar literatiirii destekler niteliktedir. Hasta bireylerin sigara kullanim miktarlariysa
hemen hemen 31,58+11,73 paket/y1l; literatiir ile uyumlu bir bigimde 20 paket/yil’in
tizerindedir (23). Jennifer ve ark. yaptigi ¢alisma da pulmoner fibrozisli hastalarda
sigara ve galektin-3 konsantrasyonlari iliskisine bakilmis istatistiksel olarak anlamli bir
iliski izlenmemistir (179). Aymi sekilde bizim g¢alismamiz igerisinde de hastalarin
cinsiyet ve sigara maruziyetine gore galektin—3 diizeyine bakildiginda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Komorbiditeler IPF hastaligmin seyrinde hayati bir rolii oldugu bilinmektedir.
IPF’li hastalar igerisinde genellikle en az iki komorbiditenin varligi tespit edilmistir.
Calismamizin igerisinde bulunan IPF hastalarinin 28’inde (%63,6) en az bir komorbid
hastalik mevcuttur. Koroner arter hastaligi ise bu komorbiditeler arasinda en fazla

izlenendir.

Son senelerde yapilan galigmalarda IPF vakalarmnin yaklagik olarak %2-20’sinde
ailesel gecis gosterilmistir (30,31). Ve bu ailesel IPF olgular1 daha geng yaslarda
goriilmektedir ve otozomal dominant gegisi disiiniilmektedir. Calismamizda da
literatiirde oldugu gibi ailesel IPF siklig1 %4,5 olarak kaydedilmistir. Comak parmak
bu hastalikta %30-60 oranlarinda seyretmektedir. Bu c¢aligmamizda ayni sekilde
hastalarda comak parmak siklig1 %40,9 oldugu izlenmistir.

Diffiiz parankimal akciger hastaliklarinda ve bunlar igerisinde 6zellikleriyle en
onemli grubu olusturan [PF'nin baslica semptomlar1 nefes darligi ve oOksiiriiktir.
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Calismamizda da literatiire benzer olarak bagvuruda en sik semptom nefes darlig

(%86,3) ve oksiiriik (%68,1) idi.

Radyolojide HRCT IPF tanisinda 6nemli yer almaktadir. IPF’nin HRCT
bulgulari; ¢ogunlukla alt zon yerlesimli, subplevral retikiiler patern, traksyon
bronsektazi ve bal petegi manzarasidir. IPF’de izlenen bu tipik radyolojik degisikliklere
UIP paterni denir. Calismamizda yer alan hastalarin 40’1 (%90,9) Klinik ve radyolojik
tan1 alirken, 4’1 (%9,1) cerrahi biyopsi ile tan1 almistir. Tomografi de hastalarin 13’1
(%29,5) olas1 ve 27’si (%61,4) kesin UIP paterni ile uyumlu izlenmistir. Cerrahi
biyopsi ile tan1 konulan hastalarin 4’ii (%100) kesin UIP olarak izlenmistir. Bizim
calismamizda da IPF hastalarinin HRCT bulgusuna gore kesin UIP veya olas1 UIP
paterni olmasi ile galektin—3 diizeyi arasindaki iliskiye bakilmig ancak istatistiksel

acgidan anlamli bir farklilik izlenmemistir (p>0,05).

IPF hastaligin klinik seyri her hastada farklilik gdstermektedir. Bazilarinda hizl
seyir gosterirken bazilarinda yillarca stabil seyredebilir. Bu ylizden tiim hastalarda
multidisipliner yaklasim gerekmektedir. IPF tedavisinde son senelerdeki en can alic
gelisme antifibrotik ilaglarin bulunmasidir. Bu antifibrotik ilaglar hastaligin seyrini
yavaglatarak yasam siiresini uzatmaktadir. Nintedanib ve pirfenidon yaygin kullanilan
tedavilerdir. Calismamiza katilan vakalarin 39’unun (%86,6) antifbrotik tedavi aldig:
belirlenmistir. Bu vakalarin 18’1 (%40,9) pirfenidon ve 21°1 (%47,7) nintedanib
kullandig1 gozlenmistir. Calismamizda da IPF hastalarin kullandiklar ilaglara gore
galektin—3 degerleri agisindan bakilmis pirfenidon kullanan hastalarda (8,9 ng/ml)
nintedanib (8,2 ng/ml) kullananlara gore daha yiiksek saptanmis ancak istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir (p>0,05).

IPF hastalarinin tan1 ve takipinde solunum fonksiyon testleri, 6(DYT ve mMMRC
skorlar1 kullanilmaktadir. IPF de solunum fonksiyon testi restriktif tipte goriilmekle
birlikte hastaligin erken evresinde veya ek olarak amfizem eglik ettiginde normal
olabilir. FEV1 ve FVC azalir iken, FEV1/FVC normal veya yiiksektir, bununla birlikte
total akciger kapasitesi ve DLCO’da azalma goriilir. FVC ve DLCO hastaligin
progresyonunda ve takibinde kullanilir. Calismamizdaki hastalarin ortalama FEV1/FVC
(%beklenen deger) 87,08+8,95, FVC (L) degeri 2,44+0,71 (%beklenen deger
73,17£16,93) ve DLCO (%beklenen deger 54,16+25,52) oldugu gozlenmis olup

verilerimiz literatiir ile uyumludur. Ayrica 2,596 katilimecili Framingham Heart Study
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calismasinda yiiksek galektin-3 diizeyleri diisik FEV1, FVC ve DLCO ile iliskili
bulunurken bizim ¢alismamizda IPF hastalarmin solunum fonksiyon testleri, 6DYT ve
MMRC skorlar1 ile galektin-3 diizeyleri arasinda literatiirden farkli olarak istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmemistir (179). Yine c¢alismamizda nintenamid
kullananlarda baslangig—son Sl¢iim FVC degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik yok iken (p>0,05), pirfenidon kullananlarda son dlgiilen FVC degerlerlerinde
baslangica gore rakamsal olarak yaklasik 200 ml kayip izlenmis ve bu da istatistiksel
acidan anlamli kabul edilmistir (Z=-2,344; p=0,019). Ayn sekilde nintedanib kullanan
hastalara gore pirfenidon grubunda FEV1 ve DLCO kayiplar1 daha fazla saptanmistir.
Bizim verilerimize gore hastalarimizda nintedanibin tedavisinin pirfenidona gore
hastalarda FVC ve DLCO yu daha iyi korudugu ve spirometrik kayiplar1 azalttig
sOylenebilir. Ayrica hastalarda takiplerde baslangica gore anlamli bir FVC kaybi
izlenirken, klinik ve semptom ag¢isindan bakildiginda anlamli bir iyilesme, diizelme
gozlenmektedir. Bu sonuglara gore IPF hastalarinin takibinde tek basina solunum
fonksiyon testlerinin yaniltict olabilecegi ve yeterli olmayacagi, klinik ve

semptomlarinda takiplerde ¢ok 6nemli bir yeri oldugunu vurgulamaktadir.

IPF hastalarinin baslangic akciger fonksiyon kapasiteleri erken mortalite
acisindan giiglii bir belirtectir; GAP skoru hastaligin mortalite riskini 6ngéren ve
cinsiyet, yas, FVC ve DLCO parametrelerinin kullanildig1 bir evreleme sistemi olmakta
ve evre arttik¢a hastanin mortalitesinin yiikseldigini gostermektedir (59). Calismamizda
yer alan hastalarin 16’s1 (%36,3) evre I, 19°u (%43,2) evre I ve 9’u (%20,5) evre 111
oldugu gozlenmistir. Hastalarin GAP skoru ile galektin-3 arasindaki korelasyon

degerlendirilmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir (p>0,05).

Hasta grubunda galektin-3 diizeyi ile tanidan galektin-3 diizeyi bakilmasina
kadar gecen siire arasindaki korelasyon degerlendirildi ve galektin—3 diizeyi ile takip
siiresi arasinda negatif yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak anlamli iliski tespit
edilmistir (r=-0,391; p=0,009). Takip siiresi arttik¢a, galektin—3 diizeyi azalacaktir.
Aym sekilde, takip siiresi azaldikca, galektin—3 diizeyi artacaktir. Calismamizda ki IPF
hastalarinda da galektin-3 seviyesi kontrol grubuna gore hafif yiiksek saptanmistir ve bu
hastalar takipleri siiresinde pirfenidon ya da nintedanib tedavisi kullanmakta olup belki
de bu ilaglara maruziyet arttikga hastalarin galektin-3 seviyelerinde azalma izlenmis

olabilir. Bunu kanitlayabilmek i¢in hastalarin antifibrotik tedaviye baslangic galektin-3

71



Ol¢iimleri ve belli siire antifibrotik tedavi aldiktan sonraki serum galektin-3 diizeylerine
bakilarak yorum yapilabilir. Bu goriisiimiizii desteklemek icin ileri ¢alismalara ihtiyag
vardir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak elimizdeki mevcut antifibrotik tedavilerin fibrotik
stireglerde rol alan galektin-3 i de azaltarak fibrozisin gerilemesinde etkili olabilecegi,
ek olarak bizimde ¢aligmamizda savundugumuz gibi galektin-3 inhibitdrlerinin tedavide

kombine ya da tek olarak kullaniminin fibroziste etkili olabilecegi diisiiniilebilir.

Gali ve ark. yaptigi c¢alismada hastalarda nintedanib tedavisi alan hastalarda
saglikli bireylere gore gal-3 diizeylerinin yiiksek ¢iktig1 ve nintedanib maruziyet dozu
ve siiresi arttikca serumda gal-3 diizeylerininde yiikseldigi goriilmustiir (147).
Literatiirde galectin diizeyi ve pirfenidon iliskisi ya da serumda gal-3 diizeyinin
pirfenidon ve nintedanib kullanan hastalarda karsilastirmali degerlendirildigi herhangi
bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bizim c¢alismamizda ise nintedanib kullanan hastalarin
ortalamam gal-3 diizeyi 8,2 pirfenidon kullanan hastalarin serum gal-3 diizeyi 8,9
kontrol grubunun ise ortalama 8,2 saptanmistir. Bu sonuca gore pirfenidon maruziyeti
arrtikca hastalarin serum gal-3 diizeylerinin yiikseldigi diisiiniilebilir ancak bunun icin
yine ileri c¢aligmalara gereksinim vardir ve hastalarin pirfenidon kullanmaya
baslamadan Onceki serum gal-3 diizeyleri ve maruziyet sonrasi serum diizeylerinin

Ol¢iilmesi gereklidir.

Uzerinde birgok calisma yapilan TD139, akciger fibrozisinde énemli bir faktor
olan galektin-3'in giiclii bir inhibitoriidiir. TGF-Benjekte edilen farelerin akciger
dokusunda artmig kollojen boyanmasi ve fibrotik degisiklikler, fibroblastik odaklar
olusmaya basladigi gozlenmis ve bu farelerin alveolar makrofajinda ve brongial
epitelinde artmis gal-3 ekspirasyonu gozlenmistir. TD139 (galektin-3 inhibit6rii)’un ise
TGF-B ile indiiklenen fibrozisi inhibe ettigi saptanmigtir (141).
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SONUC

Bu ¢alisma serum galektin-3 proteinin IPF hastalarinin serumunda klinik, tanisal
ve prognostik biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligi ve galektin-3 inhibitorlerinin iPF
tedavisinde antifibrotik tedavilerle kombine olarak kullanilmasinin fibrozisin terapatik
yonetiminde faydali olabilecegini gostermeyi amacglamistir. Caligmanin sonuclari su

sekilde 6zetlenebilir.

Calismada 44 hastanin 30’u (%68,2) erkek ve 14’4 (%31,8) kadin, kontrol
grubunda ise; 23’1 (%50) erkek, 23’1 (%50) kadin idi. Hastalarin genel yas ortalamalari
65,09+9,15 yil, kontrol grubunun ise 57,70+10,70 yil idi. 34 hastada (%77,3) sigara
maruziyet oldugu, hastalarin 38’inde (%86,3) dispne yakinmasi,30’unda (%68,1) ise
Okstiiriik yakinmasi, 18’inde (%40,9) ¢omak parmak gozlenmistir. Hastalarin sadece
2’sinde (%4,5) ailede IPF hastalig1 bulunmakta ve 28’inde (%63,6) en az bir komorbid
hastalik bulunmaktadir. IPF tams1 40 (%90,9) hastada klinik radyolojik, 4 (% 9,1)
hastada ise histopatolojik ve radyolojik olarak konulmustur. Hastalarin 21’1 (%47,7)
nintenamid tedavisi, 18’1 (%40,9) pirfenidon tedavisi almakta iken 5 hasta hi¢ tedavi

almamaktadir.

Hasta grubunun galektin-3 diizeyi ortalama 8,4 ng/ml iken, kontrol grubunun
galektin-3 diizeyi ortalamasi 8,2 ng/ml idi. Pirfenidon tedavisi alanlarda serum gal-3
diizeyi 8.9 ng/ml iken nintedanib alanlarda 8.2 ng/ml idi. Yine pirfenidon kullanan
hastalarda da nintedanibe gore gal-3 yiiksek saptanmistir. Ancak gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0,05). Galektin-3 diizeyleri ile es
zamanli bakilan yas, cinsiyet, sigara maruziyeti, FVC (zorlu vital kapasite) % beklenen,
DLCO (karbon monoksit difiizyon kapasitesi) adj % beklenen, 6DYT mesafesi, GAP
skoru, MMRC skoru, HRCT bulgusuna gore kesin UIP veya olas1 UIP paterni olmas1 ve
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kullandiklar1 antifibrotik ilag arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Hasta grubunun
galektin-3 diizeyi ile takip siiresi arasinda negatif yonde, zayif derecede ve istatistiksel

olarak anlaml iligki tespit edilmistir.

Sonug olarak bulgularimiza gore antifibrotik kullanan 6zellikle pirfenidon
kullanan hastalarda takiplerde baglangica gore anlamli bir FVC kaybi izlenmekte ancak
hastalarda klinik ve semptom agisindan bakildiginda anlamli bir iyilesme, diizelme
gozlenmektedir. Bu sonuglara gére IPF hastalarmin takibinde tek basma solunum
fonksiyon testlerinin yaniltic1 olabilecegi ve yeterli olmayacagi, klinik ve
semptomlarinda takiplerde ¢ok onemli bir yeri oldugunu vurgulamaktadir. Ayrica
calismamizda ki IPF hastalarinda takip siiresi arttikga gal-3 diizeyleri azaldig
goriilmiis. Bu hastalar takipleri siiresinde pirfenidon ya da nintedanib tedavisi
kullanmakta olup belki de bu ilaglara maruziyet arttikga hastalarin galektin-3
seviyelerinde azalma izlenmis olabilir. Bunu kanitlayabilmek i¢in hastalarin antifibrotik
tedaviye baslangi¢ galektin-3 6l¢iimleri ve belli siire antifibrotik tedavi aldiktan sonraki
serum galektin-3 diizeylerine bakilarak yorum yapilabilir. Bu goriistimiizii desteklemek
icin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu sonuglar bize galektin-3’iin inhibe edilmesinin
fibrozis agisindan koruyucu olmasi, IPF gibi patogenezinde fibroz bulunan hastaliklarda
galektin-3 inhibisyon tedavisinin hastaliklarin  prognozunu  degistirebilecegini

disiindirebilir.

IPF hastalarinda kullanilan tedaviye gére smiflandirilarak galektin-3 6lgiimii
yapilan ilk ¢alisma olmasindan dolay: literatiire katkisinin olabilecegine inanmaktay1z.
Hastalarin ¢ogunlugunun medikal tedavi altinda olmasi ve tedaviye baslangi¢ galektin-3
diizeylerinin bilinmemesi, hastalarin oral ya da inhaler kortikosteroid kullaniminin ya
da diger gal-3 diizeyini etkileyen ilaglarin kullanim Oykiisiiniin bilinmemesi ve hasta
saymmizin az olmasi ¢alismamizin limitasyonlarindandir. Bu nedenle daha biiytlik hasta
gruplart ile ila¢g tedavisi Oncesi ve tedavi sonrast galektin-3 seviyelerinin
degerlendirilebilecegi uzun donem takipli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bundan sonraki
caligmalarin bu eksikliklerin giderilmesi ile gerek tan1 gerek prognoz agisindan ¢ok

daha yol gosterici olacagi diigiincesindeyiz.
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OZET

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) nedeni bilinmeyen, prognozu kétii, progresif
fibrozisle karakterize, kronik bir akciger hastaligidir. Sag kalimin tani konulduktan
sonra 3-5 yil civar1 oldugu bilinen bu hastalikta erken tani 6nemliyken tanida

kullanilabilecek biyobelirte¢ olmadigindan tani genelde ge¢ konulmaktadir.

Galektin-3 ¢esitli hiicrelerde eksprese edilen, inflamasyon ve fibroziste merkezi

bir rol oynayan B-galaktozid baglayici bir lektindir.

Calismamizda serum galektin-3 proteinin idiyopatik pulmoner fibrozis
hastalarinda kullandiklar1 antifibrotik tedaviye gore gruplandirarak seviyelerini saglikli
deneklerle karsilastirarak tanimlamay1 amagladik. Ayrica galektin-3
konsantrasyonlarmim IPF hastalarinin serumunda tanisal ve prognostik biyobelirteg
olarak kullanilabilirligi ve galektin-3 inhibitorlerinin tedavide antifibrotik tedavilerle
kombine olarak kullanilmasinin fibrozisin terapatik yonetiminde faydali olabilecegini

gostermeyi amagladik.

Calismamizda poliklinigimizde 2016-2022 yillar arasinda IPF tanisi ile takip
edilen 44 hasta ve 35 kontrol hastas1 degerlendirildi, ayrintili anamnezleri, spirometrik
Olctimleri ve galektin-3 sonuglar1 kaydedildi. Hastalar antifibrotik tedavilerine gore

gruplandirildu.

Hasta grubunun galektin-3 diizeyi ortalama 8,4 ng/ml iken, kontrol grubunun
ortalamasi 8,2 ng/ml idi. Pirfenidon alanlarda serum 8.9 ng/ml iken nintedanib alanlarda
8.2 ng/ml idi. Yine pirfenidon kullanan hastalarda da nintedanibe gore gal-3 yiiksek
saptanmistir. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi.
Galektin-3 diizeyleri ile es zamanli bakilan diger parametreler arasinda iliski
saptanmadi. Ayrica hastalarimiz antifibrotik kullanirken spirometrik takiplerinde
baslangica gore bir miktar FVC ve DLCO kaybr izlenmistir. Ek olarak ¢alismamizdaki
IPF hastalarinda takip siiresi arttikca gal-3 diizeyleri azaldigi goriilmiis. Hastalar
takipleri siiresinde pirfenidon ya da nintedanib tedavisi kullanmakta olup belki de bu
ilaclara maruziyet arttik¢a hastalarin galektin-3 seviyelerinde azalma izlenmis olabilir.

Bu mekanizmalar1 netlestirebilmek i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: idiyopatik Pulmoner Fibrozis, Galektin-3, Biyobelirteg
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RELATIiONSHIiP OF BETWEEN GALECTIN-3 LEVELS AND
RESPONSE OF ANTIFiBROTIC THERAPY IN PATIENTS WITH
IDIOPATHIC PULMONARY FiBROSIS

SUMMARY

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic lung disease of unknown cause,
poor prognosis, characterized by progressive fibrosis. In this disease, which is known to
have a survival rate of 3-5 years after diagnosis, early diagnosis is important, but the
diagnosis is usually made late since there is no biomarker that can be used in the

diagnosis.

Galectin 3 is a B-galactoside binding lectin that plays a central role in

inflammation and fibrosis, expressed in various cells.

We aimed to define the levels of serum galectin-3 protein in patients by
grouping them according to the antifibrotic treatment they use and comparing them with
healthy subjects. In addition, we aimed to show that galectin-3 concentrations can be
used as diagnostic and prognostic biomarker in the serum of IPF patients and that the
use of galectin-3 inhibitors in combination with antifibrotic treatments can be beneficial

in the therapeutic management of fibrosis.

In our study, 44 patients and 35 control patients who were followed up with the
diagnosis of IPF in our outpatient clinic between 2016 and 2022 were evaluated, and
their detailed anamnesis, spirometric measurements and galectin-3 results were

recorded.

While the mean galectin-3 level of the patient group was 8.4 ng/ml, the mean
galectin-3 level of the control group was 8.2 ng/ml. The serum gal-3 level was 8.9
ng/ml in those receiving pirfenidone treatment, while it was 8.2 ng/ml in those
receiving nintedanib. Again, gal-3 was found to be higher in patients using pirfenidone
compared to nintedanib. However, no statistically significant difference was observed
between the groups. No correlation was found between galectin-3 levels and other
parameters measured simultaneously. While our patients were using antifibrotic
treatment, some loss of FVC and DLCO was observed in their spirometric follow-up

compared to baseline. In addition, gal-3 levels were found to decrease as the follow-up
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period increased in IPF patients in our study. These patients were using pirfenidone or
nintedanib treatment during their follow-up, and perhaps as the exposure to these drugs
increased, a decrease in the galectin-3 levels of the patients may have been observed.

Further studies are needed to clarify these mechanisms.

Keywords: Idiopathic Pulmonary Fibrosis, Galectin-3, Biomarker
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