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OZET

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda alt1 dakika yiiriime testi sonundaki

satiirasyonun baslangic degerine doniis siiresinin prognostik belirteclerle iliskisi

AMAC: Idiyopatik pulmoner fibroziste (IPF) fonksiyonel egzersiz kapasitesi ve prognozu
degerlendirmede 6 dakika yiiriime testi (6DYT) siklikla kullanilmaktadir. Ancak 6DYT
sirasindaki ve sonrasindaki oksijen satiirasyonu degisimlerine iligkin yeterli c¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda baslangi¢ satiirasyonuna doniis siiresinin prognostik faktorler

ve pulmoner hipertansiyon ile iliskisini arastirdik

GEREC VE YONTEMLER: Kesitsel ¢alismamiza, 2021-2022 yillar1 arasinda, ITF Gogiis
Hastaliklar1 Interstisyel Akciger Hastaliklar1 Polikliniginde takip edilen, giincel rehberlere gore
tan1 almus, IPF olgular1 dahil edildi. Olgularm demografik verileri kaydedildi. Tiim olgulara
spirometri, difiizyon kapasitesi Ol¢limii, arter kan gazi analizi, transtorasik ekokardiyografi,
satlirasyonu ve kalp hizimi siirekli Ol¢iip kaydeden cihaz esliginde 6DYT yapildi. Test
sonrasinda baglangig¢ satiirasyonuna doniis siiresi, mesafe-satiirasyon orani (DSP), cinsiyet-yas-
fizyoloji (GAP) indeksi ve birlesik fizyolojik indeks (CPI) skorlar1 hesaplandi. Olgularin
sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin yani sira Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Anketi
(MMRC) ve Dispne-12 (D-12) Olgegi ile dispne siddeti, Cok Boyutlu Yorgunluk Envanteri
(MFI1-20) ile yorgunluk siddeti ve St George's Solunum Anketi (SGRQ) ile yasam kalitesi
degerlendirildi. (Etik kurul dosya N0:2021/227450)

BULGULAR: Calismaya toplam 50 IPF olgusu (35 erkek, 15 kadin, yas:66.8+7.3) dahil edildi.
Yirmi olguda (%40) PH saptandi. Olgularin ortalama FVC: %77.8+19.3, DLCO: %52.9+17.1,
6DYM: 385.7+90.6m, GAP indeks skoru: 3.5+1.5 idi (28 evre 1,18 evre 2,4 evre 3). Baslangig
satlirasyona doniis siiresi 135.6+73.5sn idi. Baslangi¢ satiirasyonuna doniis siiresi uzadikca
GAP indeksi (Rs=0.870, p<0.001), GAP evre (Rs=0.826, p<0.001), CPI skoru (Rs=0.906,
p<0.001), 6DYT'de desatiirasyon varligi (Rs=0.801, p<0.001), FVC%/DLCO% (Rs=0.432,
p=0.002), sPAB (Rs=0.492, p=0.001), TRV (Rs=0.504, p=0.001), mMRC (Rs=0.913,
p<0.001), MFI-20 (Rs=0.944, p<0.001), D-12 6l¢egi (Rs=0.915, p<0.001) ve SGRQ skoru
(Rs=0.927, p<0.001) artarken, FVC (%) (Rs=-0.627, p<0.001), DLCO (%) (Rs=-0.892,
p<0.001), oda havasi PaO, (Rs= -0.779, p<0.001), DSP (Rs=-0.835, p<0.001), 6DYM (Rs=-



0.763, p<0.001) azalmaktaydi. Coklu regresyon analizinde satiirasyon derlenme siiresi, 6DYM
ve GAP indeks skoru ile bagimsiz iliskili bulundu (sirastyla p=0.030, p<0.001).

SONUC: Calismamizdaki bulgular 1s18inda ,6DYT sirasinda ve sonrasinda baslangig
degerlerine doniis saglanana kadar siirekli satiirasyon ve kalp hiz1 takibi yapilmasini uygun
oldugu kanisina varildi. Uzamus satiirasyon derlenme siiresi olan IPF hastalarinin hipoksemi ve

pulmoner hipertansiyon agisindan ileri tetkik edilmesinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Idiyopatik pulmoner fibrozis, alti dakika yiiriime testi, pulmoner

hipertansiyon, baslangi¢ satiirasyonuna doniis siiresi.



ABSTRACT

Association of the time to return to initial saturation after the six minute walk test
with prognostic markers in patients with idiopathic pulmonary fibrosis
Background: Six minute walk test (6MWT) is commonly used to assess functional exercise
capacity and prognosis in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). However, there is
not enough studies about changes in oxygen saturation during and after 6MWT. In our study,
we investigated the relationship between the time to return to initial saturation after the, 6BMWT

prognostic markers and pulmonary hypertension (PH).

Method: In our cross-sectional study, IPF cases who were followed up in the followed up ITF
Interstitial Lung Disease Outpatient Clinic between 2021 and 2022, who were diagnosed
according to current guidelines, were included. Demographic data of the cases were recorded.
Spirometry, diffusion capacity measurement, arterial blood gas analysis, transthoracic
echocardiography and a device that continuously measures and records peripheral oxygen
saturation and heart rate were performed with 6 MWT. Time to return to initial saturation after
test, distance-saturation product (DSP), gender-age-physiology (GAP) index and composite
physiologic index (CPI) scores were calculated. In addition to the sociodemographic and clinic
characteristics of the cases, dsypne severity were assessed by modified Medical Research
Council (mMRC) and Dyspne-12 (D-12) Scale, fatigue severity by Multidimensional Fatigue
Inventory (MFI-20) and quality of life by St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ).
(EthicNo: 2021/227450)

Results:Fifty IPF cases (35 men, 15 women, age: 66.8+7.3) were included in the study.
Pulmonary hypertension (PH) was detected in twenty patients (40%). Mean values were; FVC:
77.8£19.3%, DLCO: 52.9+17.1%, 6MWM: 385.7+90.6m, GAP index score: 3.5+1.5 (28 stage
1, 18 stage 2, 4 stage 3). Oxygen saturations after 6MWT had reached pre-test values in an
average of 135.6 = 73.5 seconds. Oxygen saturation recovery time was longer in patients with
higher the GAP index score (Rs=0.870, p<0.001), GAP stage (Rs=0.826, p<0.001), CPI score
(Rs=0.906, p<0.001), desaturation in 6MWT (Rs=0.817, p<0.001), FVC%/DLCO%
(Rs=0.418, p=0.002), sPAP (Rs=0.492, p=0.001), TRV (Rs=0.504, p=0.001), mMRC
(Rs=0.913, p<0.001) , MFI-20 (Rs=0.944, p<0.001), D-12 scale (Rs=0.915, p<0.001) and
SGRQ score (Rs=0.927, p<0.001); with lower FVC (%) (Rs=-0.627, p<0.001), DLCO (%)
(Rs=-0.892, p<0.001), PaO2 measured on the room air (Rs=-0.779, p<0.001), DSP (Rs=-0.835,



p<0.001), 6MWM (Rs=-0.763, p<0.001). In multiple regression analysis, oxygen saturation
recovery time was independently associated with 6MWM (p=0.030) and GAP index score
(p<0.001).

CONCLUSION: In our study, it was indicated oxygen saturation recovery time was a
relationship between PH and prognostic markers. We were recommended the continuous
measurement of oxygen saturations after 6SMWT had reached pre-test values. Oxygen saturation
recovery time was prolonged in patients should be further investigated for hypoxia and

pulmonary hypertension.

KEYWORDS: Idiopathic pulmonary fibrosis, six minute walk test, pulmonary hypertension.

time to return to initial saturation



I. GIRIS

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), nedeni giiniimiizde halen bilinmeyen, ileri yasta goriilen
kronik, ilerleyici ve akcigerle sinirl fibrotik bir akciger hastaligidirt. Genellikle 50 yas ve iizeri
yetiskinleri etkilemekte ve erkeklerde daha sik goriilmektedir®. Akcigerlerde fibrozise yol agan
hastaliklar arasinda en sik goriileni ve en 6liimciil olanidir. Tanidan sonra beklenen ortalama
yasam siiresi 3 ila 5 yildir 3.

Idiyopatik pulmoner fibrozisin klinik seyri oldukca degiskendir. Bazilarinda hizl, bazilarinda
ise daha yavas seyredebilir. IPF’de prognozu &ngdren gesitli belirtegler tanimlanmistir®,
Prognoz belirtegleri takipte, tedavi yanitin1 degerlendirmede ve akciger transplantasyonuna
yonlendirmede yol gostericidir. Alt1 dakika yiirtime testi (6DYT), kronik akciger hastaligi olan
kisilerde prognozu degerlendirmede kullanilan, giinliikk yasam aktivitelerini yansitan
submaksimal efor testi olarak tanimlanmaktadir®. IPF olgularinda da fonksiyonel durumu ve
prognozu degerlendirmede 6DYT siklikla kullanilmaktadir®’.

Alt1 dakika yiirlime mesafesi (6DYM) ve / veya 6DYM'deki diisiisiin mortalite tayininde
bagimsiz faktdr olarak rol aldig1 gosterilmistir®. 6DYT de desatiirasyon varligmin prognoz ve
mortaliteyle iliskisi gosterilmistir®. Ancak 6DYT sonuglarinin, iPF’deki prognoz ve mortaliteyi
ongormedeki etkisine iliskin celiskili sonuglar bulunmaktadir®®?, IPF’deki randomize-
kontrollii  klinik ¢aligmalarin  bir kisminda, 6DYT sonuglar1 ile tedavi yanit1
degerlendirilmistir'* 2. Ancak 6DYT deki farkli metodolojiler sonuglarin karsilastiriimasini
engellemektedir’™®. Bu durumun en onemli nedeni, IPF hastalarinda 6DYT nin
standardizasyonun saglanmamis olmasidir™® . 6DYT nin klinik uygulamalarim standardize
etmek amaciyla 2002°de ATS (Amerikan Toraks Dernegi) tarafindan “Alti Dakika Yiiriime
Testi Uygulama Rehberi” ve 2014’te ERS (Avrupa Solunum Dernegi) / ATS tarafindan “Alan
Testleri Teknik Standart Raporu” yaymlanmistir>!8, Ancak 6DYT’de SpO. (pulse oksimetri ile
Olclilen oksijen satiirasyonu) diislikse testin durdurulup durdurulmayacagi, test sirasinda
oksijen desteginin verilme yontemi (O6zellikle oksijen akim hizi) tam olarak standardize
edilmemistir'>?°,

Randomize-kontrollii ¢alismalar, 2002 ATS ve 2014 ERS/ATS yonergeleri
degerlendirilerek, Lancaster L ve ark. tarafindan IPF olgularinda  6DYT’ nin
standardizasyonunu saglamaya yénelik dneriler yaymlandi'’. 2002 ATS ydnergelerindeki testi
sonlandirma kriterlerine ek olarak, 15 saniye boyunca Sp0O2<%380 seyretmesi halinde 6DY T nin

durdurulmas: 6nerildi. Istirahat SpO2<%88 olan IPF hastalarinda, istirahat SpO, degeri %92



olmasi1 hedeflenerek oksijen titrasyonu yapilmasi onerildi. Titrasyon sonucunda elde edilen
akim hizinda oksijen desteginin, 6DYT’de saglanmasi onerildi. Ozellikle ayni hastanin
takibinde kullanilacak tekrarlayan oOlglimler yapildiginda, bir Onceki testin uygulanma
standartlarinin tekrarlanmasi onerilmektedir (ayn1 diizeyde oksijen destegi saglanmasi, ayni
parkurda testin tekrarlanmasi, oksijen desteginin ayni sekilde taginmasi vb.)

Sistematik bir derlemede, IPF olgularmim 6DYT sirasinda ve sonrasindaki SpO ve KH
(kalp hiz1) degisimlerinin prognoz ve mortalite iliskisini inceleyen g¢alismalara olan ihtiyaca
dikkat ¢ekilmistir'®. IPF’de test bitiminden sonra gecikmis kalp atim hiz1 diizelmesinin prognoz
ve mortaliteyi 6ngdren belirteglerle iliskisi gosterilmistir?®. Baska bir ¢alismada, 6DYT
sirasinda bozulmus kronotropik yanit (6DYT en yiiksek KH — 6DYT baslangic KH < 20
atim/dakika) varhigi mortalite ile iliskilendirilmistir®. Kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) olgularinda yapilan
calismalarda, siddetli hastalik varliginda baglangic satlirasyonuna doniis ve en diigik
satiirasyona ulasma siirelerinin uzadig1 saptanmistir®®?3, Lancaster L ve ark. tarafindan iPF
olgularinda 6DYT sirasinda SpO2’de %4’likk diisiisiin ilk goriildiigli zamana kadar gecen
siirenin prognozla olan iliskisinin degerlendirilmesi 6nerilmistir'’.

Alt1 dakika yiiriime testindeki bitis SpO2 degerlerinin, interstisyel akciger hastaligi (IAH)
olgularmin %20'sinde test sirasindaki desatiirasyonu tamimlamadigi gosterilmistir®. 2014
yilinda yaymlanan ERS/ATS teknik standartlar raporunda, egzersize bagli desatiirasyonun
dogru 6l¢iimii icin 6DY T de satiirasyonun siirekli izlemini tavsiye etmistir®®,

Pulmoner ve ekstrapulmoner komorbid durumlarin varlig1 hastalik prognozunu olumsuz
etkiledigi ve mortalite ile iliskili oldugu tespit edilmistir®®. Pulmoner hipertansiyon (PH),
pulmoner vaskiiler yatagin kiigiik damarlarmi tutan, ilerleyici bir hastalik olup; IPF’de kétii
prognoz ve mortalite ile iligkilidir?®. IPF olgularinda 6 DYM ve test sonundaki satiirasyon

2T Aym calismada, test sonundaki satiirasyon

degerinin PH ile ilintisi saptanmistir
diisiikliigiiniin PH’nin bagimsiz bir prediktdrii oldugu gosterilmistir. IPF olgularinda 6 DYTyi
takip eden 1 dakika i¢inde kalp atim hizindaki deg§isimin 13 atim/dakika altinda olmasinin
pulmoner hipertansiyonu ongérdiigii gosterilmistir?®. Satiirasyon derlenme siiresinin prognoz,
mortalite ve PH ile iliskisi hakkinda yeterli ¢aligma bulunmamaktadir. Yakin zamanda
yayinlanan iki derlemede, literatiirdeki konuya iliskin eksiklige dikkat ¢ekilmektedirt>1®,
Ilerleyici efor dispnesi ve yorgunluk; egzersiz kapasitesini sinirlayarak yasam kalitesini
olumsuz ydnde etkilemektedir. [PF’de hastaligin yasam kalitesine olan etkisinin,

degerlendirilmesi nemli ve gereklidir. Ancak IPF'deki nefes darlig1 derecesi, yasam kalitesi ve

egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesine iliskin az sayida klinik calisma bulunmaktadir®,



Calismamizda yukaridaki bilgiler 1s18inda, 6DYT’ye ait sonuglarin -ozellikle, test
sonrasinda baslangig satiirasyona doniis siiresi Ve kalp hizindaki degisimlerin- IPF hastalarinda
daha fazla degerlendirmeyi hak eden, mortalite ve prognoz belirteci olarak tanimlanabilecegi
diistiniilmiistiir. IPF olgularimizin yasam Kkalitesi, nefes darlign ve yorgunluk siddetini
ongdrmede 6DYT’ye ait sonuglarin degerli olabilecegini diisiiniilmiistiir. IPF olgularimizda PH
varligi ile, 6DYT sonrasinda KH ve SpO> derlenme siiresi arasindaki iliskinin arastiriimasi
hedeflenmektedir. Buna istinaden g¢alismamizda, 6DYT sonuglarinin 6zellikle de baslangig
SpO2 doniis siiresi ve kalp hizindaki degisimlerin, PH, mortalite ve prognoz belirtegleri ile
iliskisini arastirmak amaglanmaktadir. 6DYT sonuglar1 ile IPF olgularimizin yasam Kkalitesi,
nefes darhigr siddeti ve yorgunluk siddeti arasindaki iliskiyi degerlendirmek istenmektedir.
Béylelikle IPF hastalarinin izleminde kullanilabilecek ucuz, kolay uygulanabilir ve invaziv

olmayan yeni bir belirte¢ tanimlanmas1 hedeflenmektedir.



GENEL BIiLGILER
A. Idiyopatik Pulmoner Fibrozis

1. Tamim

Idiyopatik pulmoner fibrozis, histopatolojik ve/veya radyolojik olarak akcigerde olagan
interstisyel pnomoni (OIP) paterni ile karakterize, nedeni giiniimiizde hala bilinmeyen, siklikla
ileri yasta goriilen, kotii prognozlu, ilerleyici, akcigerlerle sinirli kronik fibrotik bir akciger

hastaligidirt.

2. Epidemiyoloji

Idiyopatik pulmoner fibrozisin insidans ve prevalans1 kesin olarak bilinmese de idiyopatik
interstisyel pnomoniler (IiP) arasinda en sik goriilen formdur. Hastaliga ait epidemiyolojik
veriler kisitl ve birbirinden farklidir. Bu durumun nedenleri arasinda nadir goriilen bir hastalik
olma, tanim ve tam kriterlerinde yillar i¢inde olan degisiklikler, tan1 kodlarinin standart
olmamasi Ve arastirmalar arasinda metodolojik farkliliklar yer almaktadir®®*. Idiyopatik
Pulmoner Fibrozis tani kriterleri, 2002 yilinda yaymlanmig ATS/ERS uluslararasi idiyopatik
interstisyel pnomoniler smiflandirma rehberinde giiniimiizdekine en yakin haliyle
tanimlanmistir. 2002 rehberinden sonra epidemiyolojik verilere iligkin yayinlanan arastirmalar
daha degerli bulunmaktadir. 2000 yili sonrasinda farkli iilkelerde yapilan 13 arastirmanin
sistematik derlemesinde IPF prevalansmin 0,5-27,9/100000, insidansinin 0.22-8.8/100000
arasinda degistigi goriilmiistiir’.

Tiirk Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu’nun yaptigi, 2007-2009 yillari
arasmdaki prospektif arastirmada interstisyel akciger hastaligi (IAH) insidans1 25,8/100.000
olarak bulunmustur. IPF insidans1 100.000°de 4.69 olarak gdsterilmistir. Interstisyel akciger
hastalig1 olgularmin % 19.9’u IPF tanis1 almis ve sarkoidozdan sonra en sik ikinci hastalik
olarak bulunmustur?,

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis prevalansi yasla birlikte artar ve ortalama tan1 yast 66°dir.
Yetmis bes yasin iizerinde prevelans 100.000'de 227'e kadar yiikselmektir®. Tiirk Toraks
Dernegi’nin devam etmekte olan “Olagan Interstisyel Pnémoni Kayit Calismasi”nda 129 IPF
tanisi olan hasta degerlendirildiginde, yas ortalamasi 66.2 + 8.4 y1l oldugu gézlemlenmistir. Bu

olgularin sadece %4.7’si 50 yasin altinda, %82.9°u ise 60 Yyasin iistiindedir. Olgularin %83.7’si



erkek olup, erkek/kadin orani 5.14’tiir. Kadin olgular arasinda 50 yasin altinda hasta hig

saptanmamistir’®,

3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Idiyopatik pulmoner fibrozis her ne kadar etiyolojisi bilinmeyen bir hastalik olarak tanimlansa
da hastaligin gelisiminde rol aldig1 diistiniilen bazi risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar;
genetik mutasyonlar, ileri yas, erkek cinsiyet, sigara igilmesi, g¢evresel veya mesleki
maruziyetler, otoimmiinite, kronik mikroaspirasyon, viral ve bakteriyel infeksiyonlardir®®. Yas,
IPF igin en gii¢lii demografik risk faktoriidiir Yaslanmaya bagl gelisen hiicresel ve molekiiler
degisiklikler, IPF’de abartili ve vaktinden once gerceklesir®®—8,

Akciger epitelini hedef alan ¢evresel etkenler; akciger hasari, yara iyilesmesi ve doku
tamiri dongiisiine sebep olur. IPF ile iliskili ¢evresel etkenler intrinsik ve ekstrinsik olmak iizere
iki baslik altinda incelenebilir. Sigara kullanilmasi hem sporadik hem de ailesel hastalikta en
tutarh ekstrinsik ¢evresel etkendir. Tarim ve ¢iftcilik, hayvancilik, odun tozu, metal tozu, tas
tozu ve silika gibi mesleki maruziyetlerde IPF gelisiminin daha fazla oldugu saptanmugstir>>4°,

Gastrodzefageal reflii (GOR) ve akciger mikrobiyotas1 dSnemli intrinsik cevresel faktorler
arasinda yer alir. IPF’de GOR prevalansinin yiiksek oldugu gosterilmistir*'#2, Asit veya safra
tuzlari, pepsin, gida parcaciklari, bakteri gibi gastrik siv1 bilesenlerinin patojenik olup olmadigi
net degildir*®. Bu yiizden mikroaspirasyonlarin, pulmoner fibroz gelisimine neden olduguna
iligkin tartismalar siirmektedir. Intrinsik cevresel faktdrlerden biri olan akciger mikrobiyotast;
bakteriler, mantarlar, viriisler ve bakteriyofajlardan olugsmaktadir. Epstein-Barr viriis, influenza,
sitomegalavirus, kaposi sarkomu ile iligkili herpes viriis, herpes simpleks ve human herpes viriis
gibi viral infeksiyonlarinin fibrozis gelisimi veya akut alevlenmelerde rol aldig1
diisiiniilmektedir. Ancak kesin kanitlar bulunamamistir*“°. Bakteri yiikiindeki artis ve daha
patolojik suslarla olusmus mikrobiyomlar, IPF’de progresyon ve mortalite ile
iliskilendirilmistir.

Epitel hasarma neden olan tim bu risk faktorleriyle hastaligin patogenezi veya

progresyonu arasindaki iliskiyi gdsterebilmek icin daha fazla kanita ihtiyag vardir®.
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4. Patogenez

Idiyopatik pulmoner fibroziste, genetik ve/veya cevresel risk faktdrlerinin etkilesimiyle
tekrarlayan mikrotravmalar yaslanmakta olan alveoler epiteli ve bazal membrani hasara ugratir.
Mikro-travmalar; anormal epitelyal-fibroblast gelisimi, matriks {ireten miyofibroblastlarin
indiiksiyonu sonucunda akciger interstisyumunda remodeling baslatir’.

Idiyopatik pulmoner fibroziste tip 1 alveolar epitel hiicrelerinin hasarlanmasi ve
kaybma tip 2 alveolar epitel hiicrelerin disfonksiyonu eslik eder®®. Tip 2 alveolar epitel
hiicrelerin disfonksiyonu; anormal doku yeniden sekillenmesi ve progresif pulmoner fibrozise
yol acan hasarli alveoler epitelin bozulmus rejenerasyonunda 6nemli rol oynar. Hiperplastik tip
2 alveolar epitel hiicrelerin aktivasyonuyla salinan tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-o),
interlokin-1 (IL-1), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi proinflamauvar sitokin ve
kemokinler, dolasimdaki fibrositleri aktive eder. Bu arada TGF-f3 (doniistiiriicii biiyliime faktori
beta), PDGF (trombosit kaynakli biiylime faktorii), FGF (fibroblast biiylime faktorii) ve VEGF
(vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) gibi profibrojenik molekiiller endotelyal, epitelyal ve
inflamatuar hiicrelerden salgilanir. Bu degisiklikler sonucunda fibroblastlarin sayis1 artarak, bir
bolimii de miyofibroblastlara doniiserek aktif olarak kollajen sentezler. Kollajen sentezinin
artmasi ve yikiminin azalmasi sonucunda asir1 ve anormal kollajen depolanmasi meydana gelir.
Yeni sentezlenen kollajen ve mezenkimal hiicreler bir araya gelerek fibroblastik odaklari
olusturur. ilerleyici kollajen depolanmasi, gaz degisim iinitesi ve kapiller yiizeyin mimarisini

bozarak bal petegi akcigeri olusumu ile sonuglanir®®#°,

5. Kilinik ve Fizik Muayene

Idiyopatik pulmoner fibrozise iliskin semptom ve bulgular genellikle sinsi seyirlidir ve bu
durum tanidaki gecikmenin nedenleri arasinda yer almaktadir. Hastalardaki en belirgin
semptomlar arasinda kuru oksiiriik ve/veya ilerleyici efor dispnesi yer almaktadir. Modifiye
tibbi arastirma konseyi anketi (MMRC) dispne siddetini nicel olarak degerlendirmek amaciyla
rutin uygulanmalidir®. Efor dispnesi varligi kondisyon kaybina, sigara icmeye, amfizem,
kardiyovaskiiler hastalik veya obezite gibi komorbiditelere baglanabilmektedir. IPF’ye eslik
eden sigara kullanim1 ve erkek cinsiyet gibi ortak risk faktorleri de tanida gecikmeye neden
olmaktadir*!®?,

Retrospektif bir kohortta semptomlarm baslangicindan IPF tanisina kadar gecen ortalama

siire 2,1 y1l olarak bulunmustur®®. Hastalarin %38’inin dogru tanidan 6nce en az ii¢ doktora



11

basvurdugu saptanmistir®®, IPF hastalarinin yaklasik %80’inde inatc1 ve oksiiriik kesici
ilaglara yamt vermeyen Kuru oksiiriik sikdyeti bulunmaktadir®®. IPF hastalarinda 6ksiiriik sebebi
olabilecek veya semptomu siddetlendirebilecek diger nedenler de arastirilmalidir.

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis hastalarinda ilk basvuru nedeni akut alevlenme de olabilir.
Akut alevlenme, IPF dis1 akut interstisyel akciger hastaliklariyla dikkatli tanisal ayrim
gerektirmektedir®’,

Sistemik semptomlarin olmasi durumunda altta yatan olas1 bir bag dokusu hastaligi
(BDH), kronik hipersensitivite pnomonisi (HP), ilaca bagli akciger toksisitesi gibi
hastaliklarmin 6ncelikli diisiiniilmesi gerekmektedir. Ilag kullanimi, aile Sykiisii, ayrmntili
maruziyet sorgulamasi yapilmalidir3*°7,

Fizik muayenede, genellikle bibaziler inspiratuvar ince-velkro raller duyulmakta ve
hastalarin yaklasik %30°unda parmak comaklasmasi goriilmektedir®®. Tiirk Toraks Dernegi
OIP Kayit Calismasi’nda IPF hastalarini %92’sinde velkro raller ve %36 sinda gomak parmak
saptanmigtir®®, Hastaligin ilerleyen déneminde pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi
gelisebilmektedir. Bu hastalarda fizik muayenede pretibial 6dem, hepatomegali ve boyun ven

dolgunlugu saptanmaktadir™®.

6. TANI

a. Laboratuvar Bulgulari

Laboratuvar testleri, IPF tanis1 i¢in genellikle spesifik degildir. [AH ayiric1 tanisinda yer alan
hastaliklar1 diglamak i¢in kullanilir. Tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif
protein, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ile birlikte bag dokusu antikorlarindan romatoid
faktor (RF), antiniikleer antikor (ANA) ve siklik sitrulin igeren peptide karsi olusan antikor
diizeyine rutin olarak bakilmalidir®,

Serolojik testler cogunlukla BDH’nin akciger tutulumunun dislanmasinda faydalidir.
ANA yiiksek titrelerde pozitif veya BDH lehine klinik bir bulgu var ise ayrintili antikor
incelemesi yapilmalidir. Bazi IPF hastalarinda ise BDH tam1 kriterlerini karsilamadan, %5-18
oraninda RF pozitifligi ve %17-25 oraninda diisiik titrede ANA pozitifligi saptanabilir®®®*, Bu
sekilde, subklinik otoimmiin bozuklugunun 6zelliklerini tasiyan IPF hastalarinda farkli bir
klinik gidis ve tedavi segenegi olup olmadigi hala tartisilmaktadir. Otoimmiin hastalik
kriterlerini tam olarak karsilamayan ancak BDH ile iliskili IAH siiphesi ve diisiik otoantikor
titreleri olan hastalarda ayiric1 tan1 zorlasmaktadir. 2015 yilinda ERS — ATS tarafindan, IAH
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bulunan sistemik otoimmiin hastaliklarin klinik ve serolojik belirtileri ile karakterize fakat
tanimlanmis BDH kriterlerini tam olarak karsilamayan bu durum i¢in 'otoimmiin 6zelliklere

sahip interstisyel pndmoni' tanimi1 6nerilmistir®?.

b. Solunum Fonksiyon Testleri

Idiyopatik pulmoner fibroziste, solunum fonksiyon testleri tipik olarak azalmis akciger
voliimleri (total akciger kapasitesi, fonksiyonel rezidiiel kapasite, rezidiiel voliim) ile
karakterize olup restriktif paterndedir. Ozellikle zorlu vital kapasite (FVC) takipte kullanilan
giivenilir, tekrarlanabilir, énemli bir belirtectir®®®. Ancak eslik eden amfizemi mevcutsa,
restriktif ve obstriiktif kusurlarin beraber bulunmasi sonucunda tahmin edilen FVC degerleri
yanlis bir sekilde normal gériinebilmektedir®.

Hafif hastalikta akciger voliimleri korunmus, FVC ve total akciger kapasitesi normal
smirlarda olabilmektedir. Inflamasyon ve fibrozisin alveoler-kapiller alanda yaptigi
destriiksiyon sonucu karbonmonoksit difiizyon kapasitesindeki (DLCO) goriilen azalma hafif
hastalikta tek fonksiyonel anormallik olabilir. IPF hastalarinda voliim ve gaz transfer
Ol¢iimlerinin birlikte degerlendirilmesi eslik eden diger patolojileri saptamada 6nemlidir. Bu
amagla FVC%/DLCO% orani hesaplanabilir. IAH eslik eden PH varliginda FVC%/DLCO%
oranin artigi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda FVC%/DLCO% oranindaki esik deger 1.4
veya 1.6 alinmistir®-%8, Difiizyon kapasitesindeki orantisiz diisiise bagli FVC%/DLCO% orani
yiiksek saptanan IPF hastalari, eslik eden PH agisindan ileri tetkik edilmelidir®®,

c. Egzersiz Testleri

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis hastalarinda egzersiz testleri ile azalmis egzersiz toleranst,
azalmis maksimal is yiikii, fizyolojik 6lii boslukta artis, parsiyel arteriyel oksijen basincinda
diisme ve artmis alveolo-arteriyel gradiyent ile iliskili bulgular saptanir’®. Kardiyopulmoner
egzersiz testi (KPET) ve 6DYT hastalik siddetini belirleme ve takipte degerlidir’. KPET ile
egzersiz sirasinda devreye giren ¢ok sayida sistemin fonksiyonu degerlendirilebilmektedir.
Egzersiz limitasyonuna neden olan sistem saptanabilmektedir’?. Alt1 dakika yiiriime testi
noninvaziv, uygulamasi basit bir test olup hastaligin seyrini izlemede, prognozunu

degerlendirmede ve oksijen tedavisine ihtiyaci belirlemede siklikla kullanilmaktadir.
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d. Bronkoalveolar Lavaj Bulgular:

Idiyopatik pulmoner fibroziste bronkoalveolar lavaj (BAL) bulgularinin tanisal degeri yoktur;
nétrofil ve eozinofil artis1 goriilebilir™®’4. Ancak BAL’daki hiicre tiplerinin yiizdesinin prognoz
ve tedavi yamtiyla iliskisi gosterilememistir’®. Klinik ve yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli
tomografi (YRBT) goriiniimleri IPF igin tipik olan hastalarda, tan1 amaciyla BAL gerekli
degildir. Tani siiphesi olan hastalarda BAL’mm en onemli rolii kronik hipersensitivite
pndmonisini dislamaktir. Olas1 OIP paterni olan bazi hastalarda BAL uygun olabilir. BAL,
deneyimli merkezlerde degerlendirilen bazi hastalarda multidisipliner tartismadan Once
yapilabilir. BAL sivisinda artan nétrofiller ve/veya lenfositoz yoklugunda IPF olasi tanilardan

biri olabilir’.

e. Goriintiilleme Yontemleri

Idiyopatik pulmoner fibrozis hastalarmin posterior anterior akciger grafisindeki
karakteristik bulgular, voliim azalmasi, bilateral bazal ve periferlerinde dominansi olmak {izere
retikiiler gdlgelenmelerdir®®. IPF siiphesi olan her hastada YRBT’de OIP paterninin olup
olmadig: arastirilmalidir. Akciger fibrozu, traksiyon bronsektazisi/bronsiolektazi ve/veya bal
petegi olusumu tanimlandi§inda giivenle taninir, ancak bal petegi goriinimii paraseptal
amfizemden ve fibrozisin hava boslugu genislemesinden ayirt edilmelidir. Bal petegi
goriiniimii, kalin, belirginlesmis duvarlari olan tipik olarak 3-10 mm (bazen daha biiyiik)
kiimelenmis hava kistleri seklinde tanimlanmaktadir. Bal petegi goriiniimii ¢oklu veya nadiren
tek sira kist tabakasi seklinde goriiliir. Tek sira goriiniim, paraseptal amfizem veya fibrozisin
hava boslugu genislemesinden ayrmmi zorlagir’’. Tipik olarak dorsal, bazal ve subplevral alanda
bulunur. Bal petegi goriiniimii OIP paterninin ayirt edici 6zelligidir ve kesin OIP diyebilmek
icin mutlaka bulunmalidir.

Bal petegi goriinlimiiyle traksiyon bronsektazi ve bronsiolektazisinin yakindan iliskili
oldugunu gostermistir’®. Bal petegi olusumu, fibrotik alveolar septanin kollapsi ve terminal
hava yollarinin dilatasyonundan sonra gelisen bronsiolar Kkistlere tekabiil eder. OIP’de
bronsektazi ve bronsiolektaziler periferik/subplevral alanda brons ve bronsiollerin incelerek
devam etmemesi ve fibrozisle c¢ekintilere ugramasi ile meydana gelen hava yolu
distorsiyonlaridir. OIP’de traksiyon bronsektazisi irregiiler varikoz goriiniimdedir. Bu goriiniim

traksiyon bronsektazisini fibrozisle ilgisi olmayan bagimsiz bronsektaziden ayirt etmeye
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yardimci olur™, Fibrotik non-spesifik interstisyel pndmonide de traksiyon bronsektazisi siklikla
goriinmekte olup dilate bronglar daha santraldedir.

Idiyopatik pulmoner fibroziste piir buzlu cam opasiteleri ile fibrozisi gdsteren retikiiler
patern ilizerine oturmus buzlu cam opasitesinin birbirinden ayirt edilmesi gerekmektedir.
Traksiyon bronsektazi ve bronsiolektazi varligi, bu iki durum arasinda ayrim yapmaya yardimci
olur®. Piir buzlu cam opasitesi OIP'nin tipik bir 6zelligi degildir. IPF’de akut alevlenmeyi
diistindiirtmektedir®’.

Amerikan Toraks Dernegi, Avrupa Solunum Dernegi, Japon Solunum Dernegi (JRS) ve
Latin Amerika Toraks Dernegi (ALAT) tarafindan 2018 yilinda yayinlanan IPF tani rehberinde
kullanilacak olan YRBT'nin teknik gereksinimleri belirtilmistir. Ayn1 rehberde OIP radyolojik
siniflamasi; OIP, olas1 OIP, belirsiz (indeterminate) OIP ve alternatif tan1 grubu olmak iizere 4
gruba ayrilmistir (Tablo.1)82. 2022°de giincellenen rehberde OIP ve olast OIP modellerinin tek
bir kategoride birlestirilmesi diislinlilmiis ancak kilavuz komitesi kii¢iik degisikliklerle dort
kategoriyi muhafaza etmeye karar vermistir’®. OIP ve olast OIP kategorilerinin
birlestirilmesinin diisiiniilmesinin nedenleri asagidaki sekildedir:

1) YRBT'de olas1 OIP paterni ve OIP paterni olan hastalarin benzer hastalik davranis1 ve
klinik seyirleri olduguna dair artan kanitlar vardir®84,

2) Olas1 OIP paterni olan hastalarda OIP'nin histolojik dogrulama olasilig1 %80 ile %85
arasinda degismektedir®8°,

3) Uygun klinik baglamda, olas1 OIP paterni veya OIP paterni olan hastalarda IPF tanisim
dogrulamak icin OIP paterninin histopatolojik dogrulamasi gerekli degildir®28788,

Bu nedenlere ragmen,giincellenen kilavuzda birkag nedenden dolay1 iki model arasindaki
farklilig1 siirdiiriilmektedir’®. Bu durumun nedenleri asagidaki sekildedir:

1) Olas1 OIP'nin histopatolojik OIP ile korelasyonunu agiklayan g¢aligmalar uzman
ortamlardan alinmistir ve alternatif ortamlardaki korelasyon bilinmemektedir.

2) Olas1 OIP'li hastalarin daha iyi sagkalima sahip olabilecegini diisiindiiren kanitlar
vardir®389,

3) Histolojik OIP igin, olas1 OIP BT paterninin prediktif degeri, OIP BT paterninden
biraz daha diisiiktiir, bu da olas1 OIP BT paterninin, fibrotik HP gibi diger fibrotik akciger
hastaliklar ile daha fazla 6rtiisme gosterebilecegini diistindiirtir.

4) Histopatolojik OIP igin, olasi bir OIP paterninin prediktif degerinin, nispeten hafif
fibrozisi olan bireylerde ve daha geng bireylerde daha diisiik olduguna dair kanitlar vardir®.

OIP paterni ve olas1 OIP paterni ayr1 kalsa da alternatif bir tani i¢in klinik endise olmadik¢a

histolojik dogrulama genellikle gereksizdir®,
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Tablo.1: idiyopatik pulmoner fibrozis tamisinda radyolojik degerlendirme

alanlarda yerlesim.
Siklikla heterojen
(bazen diffiiz / bazen

asimetrik)

- Bal petegi ve
traksiyon bronsektazi
ve bronsiolektazi
(Hafif buzlu cam,
retikiiler patern,
pulmoner
ossifikasyon tlizerine

eklenebilir)

alanlarda yerlesim.
Siklikla heterojen
(bazen diffiiz / bazen

asimetrik)

- Retikiiler patern ve
periferik traksiyon
bronsektazisi ve
bronsiolektazisi

- Hafif diizeyde buzlu

cam olabilir

bazal alanlarda

yerlesim

- Hafif buzlu cam
varligina veya
distorsiyona bagl
olabilecek ince
retikiilasyon (erken

OIP paterni) *

- Dagilim1 veya
ozelligi spesifik bir
etiyolojiyi
diistindiirmeyecek

akciger fibrozisi

oip Olas1 OiP Siipheli / Belirsiz | Alternatif tam
oip
- Subplevral ve bazal |- Subplevral ve bazal |- Subplevral ve - Kistler

- Belirgin mozaik
gorunimu

- Buzlu camin baskin
olmasi

- Yaygin mikronodiiller
- Sentrilobuler nodiiller
- Nodiiller

- Konsolidasyon
-Peribronkovaskiiler,
perilenfatik dagilimin
baskin olmasi

- Ust veya orta lobda
dagilimin baskin
olmasi

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

plevral kalinlagsma

LAP: lenfadenopati, OIP: olagan interstisyel pnomoni,

bir tan1 diisiiniilmedigi durumlar i¢in gecerlidir.

* 2018 rehberinde tanimlanan "erken OIP paterni" tanimi kaldirilmistir. “OIP i¢in belirsiz”

tanim1 , YRBT 6zelliklerinin OIP veya olas1 OIP kriterlerini karsilamadig1 ve acikga alternatif

Raghu, Ganesh, et al. "Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official
ATS/ERS/IRS/ALAT Clinical Practice Guideline." American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 205.9 (2022): e18-e47
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f. Cerrahi Akciger Biyopsisi

2018 yilinda ATS/ERS/JRS/ALAT tarafindan yaymlanan IPF tani rehberinde yeni saptanmis
IAH olan ve klinik olarak IPF’den siiphelenilen, YRBT de olas1 OIP, belirsiz OIP veya
alternatif tan1 paterni bulunup doku biyopsisi gereken hastalar igin histopatolojik dogrulama
onerilmekteydi®?. Giincellen tan1 rehberinde, YRBT’de OIP paterni ve olas1 OIP paterni ayri
kategorilerde siniflandirilmasina ragmen (Tablo.1), bu siniflandirmalar i¢in tanisal yaklagimlar
benzerdir. Alternatif tan1 igin klinik endise olmadik¢a histopatolojik dogrulama
onerilmemektedir’®.

Histopatolojik dogrulama 6nerilen olgularda orta lob ve lingula (nonspesifik fibrozis daha
fazla oldugundan) disinda normal — hafif — orta tutulum goriilen en az 2 veya 3 farkli lobdan
multipl cerrahi akciger biyopsisi alinmas1 dnerilmekteydi®2. 2018 yaymlanan rehberde IPF’nin
yamali tarzda yerlesimi nedeniyle transbronsiyal kriyobiyopsi (TBKB) ile uygun &rnek
alinmasindaki kisithliklar ele alinmisti®2. Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografide olasi
OIP, belirsiz OIP veya alternatif tan1 paterni olanlarda TBKB lehine veya aleyhine &neri
yapilamadi®. Giincel rehberde, TBKB deneyimli merkezlerde cerrahi biyopsiye alternatif
olarak énerildi 75,

Cerrahi akciger biyopsi karar1 multidisipliner yaklasimla, hastanin klinik durumu géz
onilinde bulundurularak, hastaya 6zgili olmalidir. Kesin tani elde etmekle kazanilacak yararin

cerrahi girisim riskinden daha fazla olmasina dikkat edilmelidir.

g. Histopatolojik Bulgular

Idiyopatik pulmoner fibrozisin histopatolojik 6zelligi, normal akciger dokusu, interstisyel
inflamasyon, fibroblastik odak ve bal petegi alanlarinin i¢ i¢e girmesiyle heterojenite gosteren
OIP paternidir. Histopatolojik degisiklikler siklikla subplevral ve paraseptal alanlarda gozlenir.
2018 yilinda ATS/ERS/JRS/ALAT tarafindan yaymlanan IPF tani rehberinde histopatolojik
bulgularinin ‘OiP’, ‘olas1 OIP’, ‘belirsiz OIP’ ve ‘alternatif tan1’ olarak simiflandirilmasi
onerilmektedir (Tablo.2)82,

Giincellenen tani rehberinde, deneyimli merkezlerde yapilan TBKB’nin, belirsiz tipte
IAH olgularinda histopatolojik tan1 i¢in cerrahi biyopsiye kabul edilebilir bir alternatif oldugu
belirtilmistir’®. Cerrahi akciger biyopsisi ile karsilastirildiginda, cogu vakada smirli subplevral

akciger parankimi 6rneklemesi goz niine alindiginda, transbronsiyal kriyobiyopsinin kesin bir
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OIP paterninden ziyade, olas1 bir OIP paternini gdstermesi daha olasidir®2. Bununla birlikte,
yamal1 fibroz, fibroblast odaklar1 ve alternatif bir tan1 gosterecek ozelliklerin yoklugunun
kombinasyonu, transbronsiyal kriyobiyopside olas1 OIP paternini tanimlamak igin genellikle
yeterlidir®. OIP ve olast OIP smiflandirilmasinin multidisipliner tartisma baglaminda

birlestirmesi 6nerilmektedir’®.

Tablo.2: Idiyopatik pulmoner fibrozis tanisinda histopatolojik degerlendirme

OiP Olas1 OiP Siipheli/Belirsiz Alternatif tam

OiP
- Yapisal - 11k kolondaki - Yapisal - Tiim biyopsilerde
distorsiyonla ozelliklerden distorsiyonla birlikte | idiyopatik interstisyel
(destriiktif bazilar1 var ancak olan veya olmayan | pndmonilerin diger
skarlasma ve/veya | OIP dedirtmiyor fibrozis. Hem OIP | 6zellikleri (6rnegin
bal petegi) birlikte ve hem de OIP dis1 fibroblastik odak
yogun fibroz - Alternatif tan1 ozellikler mevcut* | yoklugu veya fibrozis
- Fibrozisin ozellikleri olmamali | - Ilk kolondan bazi | yoklugu)
subplevral ve/veya veya ozellikler olabilir - HP, LAM,sarkoidoz
paraseptal dagilimi |- Tek basina bal ancak diger bulgular | ve histiositozis X gibi
baskin petegi varligi alternatif taniya diger tanilarin
- Fibrozisin akciger isaret ediyor bulgularinin olmasi
parankiminde
yamal1 dagilimi
- Fibroblast odaklar1
- Alternatif tan
ozellikleri olmamali

OIP:  olagan  interstisyel — pnomoni,  HP:hipersensitive — pnémonisi, LAM:
Lenfanjiyoleyomiyomatozis

*Graniilomlar, hyalen membranlar (bazi hastalarda ortaya ¢ikan iPF'nin akut alevlenmesi ile
iligkili durumlar disinda), belirgin hava yolu merkezli degisiklikler, iliskili fibrozisin

olmadig1 interstisyel inflamasyon alanlari, belirgin kronik fibréz pldrit, organize pndmoni.

Raghu, Ganesh, et al. "Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official
ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline." American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 205.9 (2022): e18-e4
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7. Tam Algoritmalan

Idiyopatik pulmoner fibrozis tanisi igin detayli anamnez, fizik muayene ve sonrasinda invaziv
olmayan tan1 yontemlerinden invaziv tan1 yontemlerine dogru bir akis izlenmesi gerekmektedir.
IPF tamisin1 kesinlestirmek igin klinik, radyolojik ve patolojik olarak multidisipliner
degerlendirme yapilmalidir. Multidisipliner yaklasimin tanida %50°den fazla oranda
degisiklige yol actig1 gosterilmistir®™. 2018 ATS/ERS/JRS/ALAT IPF tani rehberinde tipik
klinik prezentasyon varhiginda (ileri yas, sigara Oykiisii, baska nedenlerle acgiklanamayan
ilerleyici dispne, bibaziler velkro raller, comak parmak), YRBT de tipik OIP paterni ile OIP’in
diger olasi nedenleri dislanmigsa multidisipliner bir yaklasim i¢inde biyopsi olmaksizin klinik
olarak IPF tanis1 konulabilecegi belirtilmistir®2, Giincellen rehberde tan1 algoritmasindaki en
onemli degisiklik, YRBT de olas1 OIP paterni olan hastalarin artrk OIP paternindekilere benzer
sekilde yonetilmesidir’®. Tanisal yaklasim 2022 ATS/ERS/JRS/ALAT IPF tam rehberinde
sematik olarak ozetlenmistir (Sekil.1).

Giincel rehberdeki YRBT ve histopatolojik patern kombinasyonlarinidaki en onemli
degisiklik ise alternatif tanry1 diisiindiiren YRBT paterni ile histopatolojik acidan olas1 OIP
bulunan hastalarda tani, eskiden IPF dis1 kabul edilirken yeni kilavuzda IPF agisindan belirsiz
olarak giincellendi’®. 2022 ATS/ERS/JRS/ALAT IPF tani rehberinde onerilen YRBT ve

histopatolojik bulgularin kombinasyonlar1 Tablo 3’te verilmisti
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Sekil.1: Idiyopatik Pulmoner Fibroziste Tanisal Algoritma

( IPF tanisindan siiphe )
( Potansiyel neden/iliskili hastalik j
Hayir Evet
! Hayir Spesifik taninin dogrulanmas
( YRBT h [ _
. | (YRBT dahil)
[OIP va da olast ina [ OIP agisindan Pehrsm veya ]
| alternatif tani
I
Multidisipliner ) Evet
(BALT + TBLCH------! Cerrahi akciger biyopsisi}
A
C Multidisipliner degerlendirme )
¥ ¥ y
IPF ( Alternatif tan1 )

*Radyolojik olarak olas1 OIP paterni olan hastalar, uygun klinik ortamda (60 yasinda, erkek,
sigara icen) akciger biyopsisi ile onaylanmadan multidisipliner tartismadan sonra IPF tanist
alabilir. Olas1 OIP paterni olan bazi hastalarda BAL uygun olabilir.

TBAL, deneyimli merkezlerde degerlendirilen bazi hastalarda multidisipliner tartismadan
once yapilabilir.

ITransbronsiyal akciger kriyobiyopsi, metinde agiklandig1 gibi, uygun uzmanliga sahip
merkezlerde ve/veya bazi hasta popiilasyonlarinda cerrahi akciger biyopsisine tercih edilebilir.

Transbrongsiyal kriyobiyopside tanisal olmayan bulgular1 olan bazi hastalarda, sonradan
cerrahi akciger biyopsi uygulanabilir.

BAL:Bronkoalveolar lavaj, IPF:Idiyopatik pulmoner fibrozis

OIP:Olagan interstisyel pnomoni, YRBT: Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayar/; tomografi

Raghu, Ganesh, et al. "Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official
ATS/ERS/IRS/ALAT Clinical Practice Guideline." American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 205.9 (2022): e18-e47
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Tablo.3: Radyolojik ve histopatolojik paterne gore idiyopatik pulmoner fibrozis tanisi

Histopatolojik paterni
Klinik olarak siiphelenilen
IPF * . . o Alternatif
(014 Olas1 OIP Belirsiz
tani
oir IPF IPF iPF IPF degil
Olas1 OIP | IPF IPF IPF (olas1)* |IPF degil
YRBT paterni | gelirsiz | ipPF iPF (olas))* | Belirsiz¥* | iPF degil
Alternatif | . - 4 )
IPF (olas1)* Belirsiz** IPF degil IPF degil
tam

IPF: Idiyopatik pulmoner fibrozis, OIP: Olagan interstisyel pnomoni

* Olast IPF; 50 yasindan biiyiik erkek veya 60 yasindan biiyiik kadin hastada >4 lobda hafif ya
da >2 lobda traksiyon bronsektazi / bronsiolektazisi, 70 yasin tizerindeki hastada %30’dan fazla
retikiilasyon, bronkoalveolar lavajda lenfositoz yoklugu ile birlikte veya degil, notrofil sayisinin
artmis olmas1, multidisipliner yaklasim ile IPF tanis1 konulmasi

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

multidisipliner yaklagim ile alternatif bir tan1 konulamiyorsa

Raghu, Ganesh, et al. "ldiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official
ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline." American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 205.9 (2022): e18-e47

8. Ayrici Tani

Idiyopatik pulmoner fibrozis tanisinin temel 6zelligi radyolojik ve/veya patolojik olarak OIP
paterninin gdsterilmesidir®®2. Ancak OIP paterni sadece IPF’ye 6zgii bir bulgu degildir. IPF
ayirict tanisinda OIP paterni yapabilecek diger idiyopatik interstisyel pndmoniler, bag doku
hastaliklari, asbestozis, ilaglar, mesleksel ve ¢evresel nedenlerin diglanmasi gerekmektedir.
(Tablo.4)
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Tablo.4: Olagan interstisyel pnomoni iliskili hastaliklar

¢ Kronik hipersensivite pndmonisi

e| Bag dokusu hastaliklar1 (6r: romatoid artrit, sistemik sklerozis, idiyopatik inflamatuar

miyozit)

Asbestozis

Ilag toksisiteleri (Amiodaron, metotreksat, nitrofurantoin, bleomisin gibi fibrozis

yapanlar)

9. Tedavi

Idiyopatik pulmoner fibrozisin heniiz kiiratif tedavisi yoktur. Bugiine kadar uygulanan tim
immiinsupresif (prednizon, azatioprin, siklofosfamid), antioksidan (glutatyon, N-asetilsistein),
azatioprin ile yapilan iiclii kombinasyon tedavilerinin hastaya klinik fayda saglamadig: hatta
zarar verdigi bilinmektedir®®°.

Idiyopatik pulmoner fibrozis tedavisindeki son yillardaki en énemli gelisme akciger
parankimindeki fibrozun ilerlemesini engelleyen antifibrotik ilaglarin gelistirilmesidir.
Randomize plasebo kontrolli ¢aligmalar, antifibrotik tedavinin (nintedanib ve pirfenidon), atak
sayisini, FVC ve 6DYM’sindeki yillik kayb1 azalttigini, yasam kalitesinde ise artis sagladigini

96-99

gostermektedir Meta-analizler antifibrotik tedavinin mortaliteyi azaltabildigini ve

progresyonsuz yasam siiresinde artis sagladigimi ortaya koymustur!%%20%,

Idiyopatik pulmoner fibroziste tedavi hem farmakolojik hem de farmakolojik olmayan
yaklasimlar1 igermelidir. Hastalar PH, GOR, obstriiktif uyku apne ve akciger kanseri gibi
mevcut komorbiditeler acisindan degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir. Hastalar semptom
kontroliinde (&ksiiriik, dispne ve/veya anksiyete) palyatif bakimindan fayda gorebilir. IPF‘nin
klinik ydnetimi ve tedavisinde hastanin beklentileri, istekleri gbz oniine alinmalidir. IPF’de
transplantasyon i¢in hasta referansinin, tani kondugu zaman yapilmasi gerektigi
diisiiniilmektedir. Ciinkii IPF hastalar1 gogu kez bekleme listesindeyken kaybedilmektedir. O
nedenle hastaligin ger¢ek anlamda farmakolojik tedavisi olmadigina gore, ek hastaligi ve
mutlak kontrendikasyonu olmayan her orta-agir IPF hastasina transplantasyon tedavi segenegi
olarak sunulmalidir'®®, IPF progresyonu agisindan hastalar, 3-6 ayda bir veya klinik gereklilik
halinde daha kisa araliklarla degerlendirilmelidir®. IPF’nin klinik y®netimi, 2022

ATS/ERS/JRS/ALAT IPF tan1 rehberinde sematik olarak 6zetlenmistir (Sekil.2).
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Sekil.2: IPF’nin klinik yonetimine dair sematik yolak

Zaman

TEDAVIDE DIKKATE ALINMASI
GEREKENLER

Ila¢

* Nintedanib

* Pirfenidon

la¢ dis1

*Oksijen destegi (hasta hipoksemikse)

i * Pulmoner rehabilitasyon

P Tanis: - Komorbiditeler -
* Pulmoner hipertansiyon
* Gastroozofageal reflii

* Obstriiktif uyku apnesi
* Akciger kanseri
Semptom kontrolii

* Palyatif bakim

Hastada mortalite riski yiiksekse, tani1 aninda

akciger nakli acisindan degerlendirilir

/ PROGRESYON TAKIBI \

4-6 ayda bir veya Kklinik olarak endike

oldugunda daha kisa arahiklarla solunum fonksiyon

testi ve 6 dakika yiiriime testi diisiiniiliir

e . o . Akciger nakli agisindan
Klinik koétillesme siiphesi veya akciger kanseri

riski varliginda yilda bir HRCT c¢ekilmesi diisiiniiliir

Akut alevlenme endisesi varligimmda HRCT
¢ekilmesi distiniliir

Pulmoner emboli agisindan klinik endise varsa,
pulmoner BT anjiyografi diisiiniiliir

AKUT ALEVLENMELER

Kortikosteroidler

iPF PROGRESYONUNA BAGLI
SOLUNUM YETMEZLIGI

Solunum yetmezligi olan hastalarin biyiik

degerlendirilir ve listeye
alinir

Palyatif bakim

@h’imﬁnde mekanik ventilasyon onerilmemektedir /

Hastalar, tilm asamalarda olas1 kayit acisindan mevcut klinik ¢alismalardan haberdar edilmelidir.

Raghu, Ganesh, et al. "Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline.”
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 205.9 (2022): e18-e47
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Pirfenidon, TGF-f ve TNF-a inhibisyonu ile kollajen ve ekstraseliiler matriks tiretimini
azaltarak, fibroblast proliferasyonunu engelleyerek antiinflamatuvar ve antifibrotik etki
gostermektedir'®. Tedaviye diisiik doz ile baslanir ve haftalik doz titrasyonlar ile tolere
edilebilen doza yiikseltilir. Tam dozda (2000 mg/giin tablet veya 2403 mg/giin kapsiil)
kullanimi hedeflenmektedir. Tam dozu tolere edemeyen hastalar etkili minimum dozun (1200
mg/giin) iizerinde kullanmalidir®* 1%, Yan etkileri azaltmak amaciyla yemeklerle alimasi
onerilir. En sik goriilen yan etkiler; dokiintii, fotosensitivite, anoreksi, bulanti, kusma ve
hepatotoksisitedir®”. Agir bobrek (kreatinin klirensi <30 mL/dk) ve karaciger yetersizligi
olanlarda kullanilmamalidir. Karaciger ve bobrek fonksiyonlari periyodik olarak izlenmelidir.

Nintedanib, bir tirozin kinaz inhibitoéridir. Antifibrotik etkisini, FGF, VEGF, PDGF gibi
fibrojenik biiyiime faktorii yolaklarini reversible sekilde bloke etmesi sonucunda, fibroblast
proliferasyonu ve hiicre dis1 matriks yapimm &nleyerek gostermektedir!®. Nintedanib dozu
giinde iki kez, on iki saatte bir 150 mg’dir. Pirfenidon gibi yemekle birlikte kullanilmasi
onerilmektedir. Nintedanibin en sik goriilen yan etkisi diyaredir®. Bu durumda tedaviye
lopermid eklenebilir. Yan etkiler kontrol altina alinamadigi durumlarda doz giinde iki kez 100
mg'a diisiiriilebilir.

Literatiirde pirfenidon ve nintedanibin etkinligini karsilastiran randomize g¢alismalar
mevcut degildir. Yapilan meta-analizler etkinliklerinin benzer oldugunu gostermektedir'®®19’,
Nintedanibe duyarlilik, tromboembolik veya kardiyovaskiiler hastalik &ykiisii, oral
antikoagiilan tedavisi, soya veya fistik alerjisi, gegirilmis ya da planlanmis operasyon, gii¢lii
p-glikoprotein inhibitdrleri ya da indiikleyicileriyle birlikte kullanimi durumunda o6ncelikli
olarak pirfenidon tedavisi diisiiniilmelidir'®. Nintedanib tedavi ise pirfenidona duyarlilik,
siddetli bobrek yetersizligi, gilines alerjisi dykiisii veya kisinin glinese maruz kalabilecek isi
olmasi, fluoksamin gibi sitokrom P450 1A2 inhibitorleri ya da indiikleyicileri kullaniminda
oncelikli tercih edilmelidir'®. Tedavi secimini yaparken eslik eden komorbidite, hastanin
tercihi, tolerasyonu ve yan etki profili g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT); yasam kalitesini arttirmak, fiziksel aktivitesinin
korunmasimi saglamak ve hipoksemiye sekonder pulmoner hipertansiyonu onlemek veya
geciktirmek amaciyla istirahatte veya uyku sirasinda hipoksemisi olan hastalara
onerilmektedir'®®,

Pulmoner rehabilitasyon, kronik solunum hastaligi nedeniyle semptomatik, egzersiz
kapasitesi azalmig, giinliik yasam aktivitelerinde kisitlilik yasayan, yasam kalitesi bozulmus
olgularda fiziksel ve sosyal performans: kisinin sahip olabilecegi en iyi diizeye ¢ikarmay1

hedefleyen, bireysel ihtiyaclar dogrultusunda yapilandirilan, multidisipliner bir tedavi
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yaklasimdir''t. Sistematik bir derlemede, pulmoner rehabilitasyonun iPF hastalarinin egzersiz
kapasitesinde artig, yasam kalitesinde iyilesme ve dispne algisinda azalma sagladigi
gosterilmistir''?. Psikososyal yardim, hastalik hakkinda bilgilendirme egitim ve beslenme
onerileri, IPF hastalarmin yasam Kalitesini arttiran destek tedavilerdirt!®,

Akciger transplantasyonu mutlak kontrendikasyonu olmayan her, orta-agir IPF
hastasina, tedavi secenegi olarak sunulmalidir. Transplantasyon ag¢isindan en uygun adaylar
transplant varlig1 ve yoklugundaki sagkalim olasiliklarina bagl olarak belirlenir. Nakil bekleme
listesindeki IPF hastalarinda 6DYM’nin bagimsiz ve gii¢lii bir mortalite belirteci oldugu

gdsterilmistir'4,

10. Akut Alevlenme

Idiyopatik pulmoner fibrozis tanisi ile izlenen ya da yeni tan1 almis olan hastalarda, Klinik
olarak dispnede akut kétiilesme, radyolojik olarak zemindeki OIP paterni iizerine yeni eklenen
bilateral buzlu cam dansiteleri ve/veya konsolidasyon goriiniimleri akut alevlenme olasiligini
akla getirirt®

Uluslararas1 Akut Alevlenme Calisma Grubu (International Multidisciplinary Working
Group) idiyopatik olan ve olmayan hastalarm klinik, radyolojik, patolojik ve prognostik
benzerlikler gdstermeleri nedeniyle IPF-akut alevlenmesinde idiyopatik olma kosulunu ortadan
kaldirilip “idiyopatik” ve “tetiklenmis” seklinde bir alt gruplama tanimlamistir. Glincellenen
tanimlamaya gore IPF akut alevlenmesi; son 1 ay igerisinde dispnede ani kotiilesme ve yeni
eklenmis diffiiz alveoler anormallikler ile karakterizedir. EK olarak akut dispneye sebep
olabilecek plevral efiizyon, pnomotoraks ve pulmoner tromboemboli gibi parankim disi
nedenlerin ve izole kalp yetmezligi, pulmoner konjesyon durumlarinin diglanmasi
gerekmektedir®.

Akut alevlenmelerde tedaviye en kisa siirede baslanilmalidir ancak tedavi algoritmasiyla
alakal1 bir goriis birligi yoktur. Genellikle hastaneye yatis gerektirir. Tedavi onerileri arasinda
en ¢ok kabul goreni destek tedavisinin optimal sekilde verilmesi ve kortikosteroid tedavi (pulse
metil prednizolon ve devaminda doz azaltimi) baslanmasidir®. Oksijen tedavisi ve ihtiyag
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halinde non-invaziv mekanik ventilasyon destegi saglanmalidir*’. Gerektiginde firsatci

enfeksiyonlar: da géz oniinde bulundurularak, genis spektrumlu antibakteriyel ve antiviral

ajanlarin baslanmas diisiiniilmelidir'!®®
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Akut alevlenmelerde kisa dénem mortalite oran1 %50 civarindadir'®®?°, Mekanik
ventilasyon ihtiyacinda ise mortalite oran1 %90 iizerindedir'!®. Bu nedenle akut alevlienme

iliskili risk faktorlerin tanimlanmasi 6nemlidir.

11. izlem ve Prognoz Belirtecleri

Idiyopatik pulmoner fibrozis hastalarinin deneyimli merkezlerde diizenli araliklarla takip
edilmesi gerekmektedir. Hastaligin klinik seyri degiskendir. Bazilarinda hizli, bazilarinda daha
yavas seyredebilir. Klinik seyrin degiskenligi nedeniyle hastalarin takibi, tedavisi ve
transplantasyona yonlendirilecegi zamanin belirlenebilmesi i¢in prognoz ve mortaliteyle iliskili
belirtegler tanimlanmistir. Erkek cinsiyet, ileri yas, sigara icme Oykiisii, diisiik viicut kitle
indeksi ve tam sirasinda siddetli nefes darligmin eslik etmesi IPF’de kétii prognozla
iliskilendirilmistir'?®'?!, Tan1 sirasinda YRBT’de kesin veya olas1 OIP paterni bulunmast,
fibrozis bulgularimin genis Slgekte olmasi, histopatolojik olarak fibroblastik odak sayisinin
fazlalig1 da kotii prognoz ile iliskilendirilmistir!?!.IPF’de progresyon hem transvers hem de
koronal diizlemlerde OIP paterninin artmasiyla kendini gosterir'?> 1?4, IPF’nin progresyonunda
bal petegi kistlerinin boyutu ve sayisi artar. Traksiyon bronsektazisi ve bronsiolektazinin
progresyonu, IPF'de mortalitenin giiclii bagimsiz bir éngordiiriiciisiidiir'?®.

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda baslangigtaki FVC ve DLCO degerlerin diisiik
olmast koti prognoz ile iligkilendirilmistir. Ancak takipte olan degisimler daha dogru
prognostik degerlendirme saglamaktadir®. Alt1aydan daha uzun bir siirede bazal degerine gore
FVC’de > %10 veya DLCO’da > %15 azalma kétii prognozla iliskilendirilmistir!?®, 6DYM’nin
tan1 aninda <250m olmasi ve/veya 24 haftada >50m diisiis olmas1 mortaliteyi bagimsiz olarak
ongdrmektedir®16,

Giincellenen rehberde, IPF galismalarindan elde edilen veriler dogrultusunda progresif
pulmoner fibrozis igin fizyolojik kriterler tanimlanmustir’®. Fizyolojik kriterler, hastaligin
ilerlemesi progresyon gosteren fibrozise atfedilebilirse, asagidaki bulgulardan birinin varligi
olarak tanimlamugtir 76127129
1. Takipten sonraki 1 yil i¢ginde FVC'de >%5'lik mutlak diisis.

2. Takipten sonraki 1 yil icinde DLCO'da >%10'luk mutlak diistis

Idiyopatik pulmoner fibrozisi evrelemek ve mortaliteyi ongdrmek amaciyla demografik,
klinik, fizyolojik ve radyolojik parametrelerin kombinasyonlarini iceren skorlama sistemleri
tanimlanmistir. Wells ve ark. tarafindan gelistirilen DLCO, FVC ve FEV1(Birinci Saniye Zorlu

Ekspiratuar Voliim) kullanilarak hesaplanan kompozit fizyolojik indeksin (CPI), YRBT deki
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fibrozis yaygmhig ile iliskilidir'3, CPI skorunun 41 iizerinde olmasinin, prospektif kohort
(p=0.0071) ve retrospektif bir kohort (p=0.042), 3 yillik sagkalim ile istatiksel olarak anlaml
diizeyde iliskisi saptanmistir'®>132, Kombine fibrozis ve amfizem (KPFA) olgularinin da dahil
edildigi c¢alismada, 12 aylik izlemde CPI skorunda 5 puanlik artisin mortaliteyle iliskisi
gdsterilmistir'®,

Ley ve ark. tarafindan klinik ve fizyolojik degiskenlere dayali basit ve ¢ok boyutlu GAP
(cinsiyet, yas ve fizyoloji) evreleme sistemi gelistirilmistir (Tablo.5)'%°. GAP evreleme sistemi,
IPF hastalarinda mortaliteyi dngormede kullanimi yaygin olarak kabul gormektedir’3*. GAP
evreleme sisteminde, GAP indeks skoruna gore hastalar ti¢ ayr1 grupta incelenir. Artmis evreler
hastaligin mortalitesinin daha yiiksek oldugunu isaret eder. GAP indeksinin {i¢ agirlik evresine

gore, 1 yillik 6liim riski sirasiyla %6, %16 ve %39 olarak bulunmustur!,
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Tablo.5: GAP indeksi ve evreleme sistemi

Ongorii parametresi Puan
Kadin 0
G
(Cinsiyet) Erkek 1
<60 0
A 61-65 1
(Yas-Y1l) > 65 5

FVC (% predikte edilen)

> 75 0
50-75 1
P < 50 2
(Fizyoloji) DLCO (% predikte edilen)
> 55 0
36-55 1
<36 2
yapamayan 3
Olas1 Toplam Puan 0-8

Evre 1 2 3

Puan 0-3 4-5 6-8

DLCO: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi, FVC: Zorlu vital kapasite,

Ley, Brett et al. “Clinical course and prediction of survival in idiopathic pulmonary fibrosis.” American journal of respiratory and critical care
medicine vol. 183,4 (2011): 431-40
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12. Komorbiditeler

Pulmoner ve ekstrapulmoner komorbidite varligi prognozu ve mortaliteyi olumsuz
etkilemesine ragmen taranma yontemi konusunda standart oneri yoktur’. IPF’de
komorbiditelerin orani, c¢alismalardaki metodoloji farkliliklar1 nedeniyle net olarak
bilinmemektedir'®. Ancak yapilan ¢alismalar IPF’de komorbiditelerin genel popiilasyondan
belirgin olarak daha yiiksek oldugunu ve olgulara c¢ogunlukla ikiden fazla sayida
komorbiditenin eslik ettigini gostermisti®*. Pulmoner ve ekstrapulmoner komorbid durumlarin
varlig: hastalik prognozunu olumsuz etkilemektedir ve mortalite ile iliskili bulunmustur *”. En

sik goriilen komorbiditeler Tablo.6’da gosterilmistir.

Tablo.6: Idiyopatik pulmoner fibroziste komorbiditeler

Pulmoner Komorbiditeler Ekstrapulmoner Komorbiditeler

Pulmoner hipertansiyon Gastroozefegeal refli
Kombine pulmoner fibroz ve amfizem | Uyku ile iligkili hastaliklar
Vendz tromboembolizim Konjestif kalp yetmezligi
Akciger kanseri Koroner arter hastaligi

Diabetes mellitus

Okumus G, Bingél Z. Tiirk Toraks Dernegi idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) Tami ve Tedavi Uzlas1 Raporu. Tiirk Toraks Dernegi. 2018:2

B. idiyopatik Pulmoner Fibrozis ve Pulmoner Hipertansiyon

Idiyopatik pulmoner fibroziste goriilen PH, yakin zamanda giincellenen Avrupa Kardiyoloji ve
Solunum Dernegi (ESC/ERS) Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu’nda da 6nceki
kilavuzlara benzer sekilde akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksiye bagli Grup 3 PH’de yer
almaktadir™®140, ESC/ERS 2015 pulmoner hipertansiyon kilavuzunda PH, sag kalp
kateterizasyonu (SKK) ile belirlenen, dinlenme konumundaki ortalama pulmoner arter

basmcinin (PABort) >25 mmHg olmasi seklinde tanimlanmigt14°

. Giincel kilavuzda, saglikl
bireylerde pulmoner arter basinci iist limitine iliskin kanitlar ve prognozu etkileyebilecek
anormal basing artig1 oldugu halde tedavisiz birakilan olgular nedeniyle PH tanimi i¢in PABort
>20 mmHg degerinin sinir olarak alinmasi nerilmistir!3

Grup 3 PH patogenezindeki temel mekanizmanin, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon

oldugu diisiiniilmektedir'*. Eslik eden hastaliklar tablonun daha da ilerlemesine katkida
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bulunur'®, IAH ile iliskili PH’nin altinda yatan ek mekanizmalar arasinda; progresif

parankimal fibrozise bagli vaskiiler yikim, vaskiiler inflamasyon, perivaskiiler fibrozis,
trombotik anjiyopati ve endotel disfonksiyonu yer almaktadir'42143,

Yapilan calismalarda, IPF hastalar1 arasinda PH prevalanst %3 ile %86 arasinda
degismektedir; bununla birlikte ¢ogunlukla siklig1 %30 ile %50 arasinda olma egiliminde
bulunmustur?’14°, Caligmalardaki farkli hasta popiilasyonlari, hastalik siddetindeki farkliliklar,
PH tan1 yonteminin ve kriterinin farkli olmasi1 prevalansin genis aralikta olmasina neden
olmaktadir. Transtorasik ekokardiyografiyle (EKO) ile yapilan ¢alismalarda daha yiiksek PH
prevalansi saptanmustir 144, Sag kalp kateterizasyonu ile dlgiilen PABort >25 mmHg olan erken
evredeki hasta oran1 %8 -15 arasinda degismektedir®®!#°, Son dénem hastalarda ise prevalansin
%60’ {izerine ¢iktig1 goriilmektedir'®®. Bu hastalarin %9’unda agir pulmoner hipertansiyon
(PABort>40 mmHg) goriilmektedir’*’. Ancak, PH siddeti ile solunum fonksiyonlar1 ve
radyolojik olarak fibrozis yayginlig: arasinda smirli bir iliski mevcuttur®®147-149
Agir PH saptanan olgularda Grup 1 ve Grup 3 PH ayrimini1 yapmak ¢ok gii¢ olabilir. Bu

140, Tanimnin

hastalarin  uzman  merkezlere  yonlendirilmesi  6zellikle  6nemlidir
kesinlestirilmesinde altin standart sag kalp kateterizasyonudur. Fakat kateter yapilmas1 hastanin
tedavisi veya hastalik yonetimi acisindan bir degisiklige neden olmayacaksa SKK yapilmasi
Onerilmez. Bu hastalarda sag kalp kateterizasyonunun transplantasyon planlandiginda, altta
yatan sol kalp hastalig1 siiphesinde, klinik ¢aligmalara katilim veya spesifik tedavi kullanilmas1
acisindan aday hasta degerlendirilmesi durumlarinda yapilmasi 6nerilmektedir®®!*®°, [PF
hastalarinda PH’den siiphelenilmesi halinde EKO ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
Idiyopatik pulmoner fibrozis ve PH'deki semptomlarin benzerlik gostermesi nedeniyle
IPF tanis1 olan bir hastada PH gelisimi kolaylikla gdzden kagabilir. Bu sebeple IPF’de PH
varhigimi ongdren non-invaziv parametreler aragtirtlmigtir. Klinik arastirmadan elde edilen
sonuclarin analizinde PH tanis1 alan IPF olgularinda 6DYM, istirahat ve test sirasindaki en
diisiik satiirasyon degerleri anlamli derecede daha diisiik saptanmistir?®. IPF hastalarma 6 DYT

sonrasindaki 1 dakika i¢inde 13 veya altinda kalp atim hizi diizelmesinin pulmoner

hipertansiyonu ongordiigii gosterilmistir?.
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C. Idiyopatik Pulmoner Fibrozis ve Alt1 Dakika Yiiriime Testi

Ilk vyiiriime testi 1963’te Balke tarafindan saglikli bireylerin fonksiyonel kapasitesini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir’. Siirecte farkli siirelerde uygulandiysa da kronik
akciger hastaligi olan bireylerde tekrarlanabilirligi, uygulama kolayligi ve duyarlilik
bakimindan en uygun siire 6 dakika olarak belirlenmistir'™®2. 6DYT de hastalar, egzersiz
yogunluk diizeylerini kendileri se¢mekte ve kardiyopulmoner egzersiz testinin aksine,
maksimal egzersiz kapasitesine ulasamamaktadirlar °. Ancak, giinlilk yasamdaki aktivitelerin
cogu submaksimal efor ile alt1 dakika igerisinde gerceklestirilebildiginden, 6DYT hastalarin
giinliik yasamlarindaki fonksiyonel kapasitelerini daha iyi yansitmakta ve yasam kalitesi
olcekleri ile daha iyi iliski gdstermektedir>!81%31% Kardiyopulmoner egzersiz testi ve 6DYT
disindaki diger alan testleri de (artan hizda mekik yiiriime testi ve endiirans mekik yiiriime testi)
egzersiz velveya fonksiyonel Kkapasiteyi degerlendirmektedir. Ancak 6DYT, Klinik
aragtirmalarda en fazla deneyimin kazanildig1 ve en yaygin kullanilan egzersiz testidirt4%1%®,

2002 yilinda ATS tarafindan yayinlanan rehberde kardiyovaskiiler ve akciger hastaligi
olan kisilerde 6 dakika yiirime testinin klinik uygulamalarim1 standardize etmek
amagclanmistir®. 2002 ATS rehberi, test baslangicinda ve bitiminde hastalarm parmak ucu
oksijen satiirasyonu (SpO2), kalp hiz1 (KH), kan basinglar1 ve Borg skalasina gore dispne ve
yorgunluk degerleri ile toplam yiiriime mesafeleri dl¢iilmesini nermistir’. 2014 ERS / ATS
raporu egzersize bagl desatiirasyonun dogru 6l¢iimii i¢in 6DYT sirasinda satiirasyonun siirekli
izlemini tavsiye etmistir'®, 2002 ATS rehberinde, 6DYT icin bildirilen mutlak
kontrendikasyonlar i¢erisinde son bir ay icerisinde unstabil anjina veya miyokardiyal enfarktiis
gecirme yer almaktadir. Goreceli kontrendikasyonlar igerisindeyse istirahat kalp hizinin 120
atim/dk iizerinde olmasi, sistolik kan basincinin 180 mmHg iizerinde olmasi, diastolik kan
basincinin 100 mmHg {izerinde olmas1 yer almaktadir °. 2014 yilindaki ERS ve ATS teknik
standartlar raporundaki mutlak ve géreceli kontrendikasyon Tablo.7’de mevcuttur'®. 6DYT’yi
acil sonlandirma Kriterleri arasinda; gogiis agrisi, tolere edilemeyen nefes darligi, bacak
kramplari, sendeleme, morarma, soluklagsma ve terleme yer almaktadir®.

Alt1 dakika yiiriime testi kilavuzlarin 6nerdigi standartlara gore uygulandiginda bile,
testin duyarliligina ve nesnelligine etki eden bircok ¢evresel ve kisiye ait faktor
bulunmaktadir®!®, 2022 rehberinde tanimlanan 6 DYT degiskenlik nedenleri Tablo.8’de
mevcuttur.> Saglhkli yetiskinlerde yas, boy, kilo ve cinsiyetten bagimsiz olarak 6DYM’yi
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etkilemektedir. Bu nedenle testin sonucunu etkileyen faktorlerin yer aldigi popiilasyon bazl
referans denklemler gelistirilmistir’>’2*® . Bu denklemlerden en ¢ok kullanilan1 Enright-Sherrill
Formiilii’diir. Bu formiil ile kisinin beklenen 6DYM, yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI)
verileri kullanilarak hesaplanir’®’. IPF’de tamimlanan referans denklemlerin kullanimi

dogrulanmamustir®,
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Tablo.7: Alt1 dakika yiiriime testi kontrendikasyonlar:

MUTLAK KONTRENDIKASYONLAR

GORECELI KONTRENDIKASYONLAR

Son 5 giin igerisinde gecirilmis akut MI

Sol koroner arterde veya buna esdeger
diizeyde koroner stenoz

Unstabil anjina

Orta diizeyde stenotik kapak hastaligi

Hemodinamiyi bozan veya
semptomatik kontrolsiiz aritmiler

Siddetli tedavisiz istirahatte HT
(sistolik>200 mmHg, diastolik >120mmHg)

Senkop

Tasiaritmi veya bradiaritmi

Akut endokardit

Yiiksek derece AV blok

Akut miyokardit veya perikardit

Hipertrofik kardiyomiyopati

Semptomatik siddetli aort stenozu

Anlamli PH

Kontrolsiiz kalp yetersizligi

Ilerlemis veya komplike gebelik

Akut pulmoner emboli veya pulmoner
infarkt

Elektrolit bozukluklari

Alt ekstremitede tromboz

Yiiriimeye engel olacak ortopedik bozukluk

Dissekan anevrizma siiphesi

Kontrolsiiz astim

Pulmoner 6dem

Oda havasinda SpO2 <%85 *

Akut solunum yetersizligi

Egzersiz yapmasini etkileyecek kalp
veya akciger disi diger hastaliklar
(Ornegin; infeksiyon, bobrek yetersizligi,
tirotoksikoz)

Kooperasyona engel olan mental durum
bozuklugu

*Test oksijen destegiyle yapilabilir.

MI: Miyokardiyal enfarktiis, SpO2: Parmak oksimetre ile ol¢iilen oksijen satiirasyonu,

HT: Hipertansiyon, AV: Atriyoventrikiiler, PH: Pulmoner hipertansiyon

Holland AE, Spruit MA, Troosters T, et al. An official European Respiratory Society/American Thoracic Society technical standard: field walking tests in chronic respiratory

disease. Eur Respir J. 2014;44:1428-46.
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Tablo.8: Alt1 dakika yiiriime testi degiskenlik nedenleri

6 DYM azaltan faktorler 6 DYM artiran faktorler

Kisa boy Uzun boy

Ileri yas Motivasyon artisi

Fazla kilo Test oncesinde hastaligina yonelik

medikasyon

Kadin cinsiyet

Erkek cinsiyet

Kognisyonda bozulma

Hastanin 6nceden testi uygulamasi
(6grenme etkisi)

Daha kisa koridor

Egzersizin indiikledigi hipoksemisi olan

hastada oksijen destegi

Akciger hastaligi

(KOAH, astim, KF, IAH)
Kardiyovaskiiler hastalik
(anjina, MI, KKY, inme, KKP)
Kas eklem hastaliklar

(artrit, sarkopeni..vb)

6DYM: Alti dakika yiiriime mesafesi, KF': Kistik fibrozis, KOAH: Kronik Obstriiktif
akciger hastaligi, MI: Miyokardiyal enfarktiis, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, KKP:
Kalici kalp pili, IAH: Interstisyel akciger hastaliklar:

ATS Statement: Guidilines for the Six-Minute Walk Test Am J Respir Crit Care Med 2002; 166: 111-17

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda da fonksiyonel durumu degerlendirmede 6 DYT
siklikla kullanilmaktadir. IPF hastalarim degerlendirmede 6DYT'nin avantajlari  ve
sinirhliklarii  Tablo.9’da  ozetlenmistir'®. Literatiirdeki calismalarda, 6DYM velveya
6DYM'deki diisiisiin IPF olgularinda bagimsiz ve giiglii mortalite belirleyicileri oldugu
gosterilmistir®®160-162 By calismalarim bir kisminda, 6D Y T’deki desatiirasyon varliginin ve test
sirasindaki satiirasyon degisikliginin dnemli mortalite dngoriiciileri oldugu gosterilmistir®163,
Idiyopatik pulmoner fibrozis tedavisine ydnelik yapilan klinik arasgtirmalardaki 6DYT verileri
degerlendirilen iki caligmanin sonucunda, 6DYM’nin Saint George Solunum Anketiyle
(SGRQ) degerlendirilen yasam kalitesi, FVC ve DLCO ile korelasyon gosterdigi
bildirilmistir®!®*. Klinik ¢alismalarda, IPF icin potansiyel tedavi ¢alismalar1 da dahil olmak
iizere, 6DYT metodolojisinde farkliliklar bulunmaktadir®™>*’. Bu durum, calisma sonuglarinin
karsilastirilmasini engellemistir. Alti dakika yiiriime testinin, [PF’deki prognostik degerini
belirleyebilmek icin gelecekteki klinik c¢alismalarda, 6DYT’nin standart bir yontemle
uygulanmasi1 gerekmektedir. Ayrica, 6DYT’de elde edilen diger sonuglarin da prognostik

degerinin arastirilmasina ihtiyac vardir'®.
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Tablo 9: iPF olgularinda alt1 dakika yiiriime testinin avantaj ve simirhliklar

Avantaj Sinirlilik
v Kolay uygulanabilir v’ Birgok faktorden etkilenme
v' lyi tolere edilir - Yas/boy/kilo/cinsiyet
v' Tekrarlanabilir - Yirimeyi ve  test  sirasindaki
v Diisiik maliyet desatiirasyonu etkileyecek komorbidite
v Kardiyopulmoner kapasiteyi gosterme - Oksijen destegi
v’ 6DYM’yle akciger fonksiyonlar1 ve SGRQ | -  Egitim diizeyi
arasinda anlamli korelasyon v Egzersiz  kisitlanma  mekanizmasi
v' 6DYM ve ozellikle 6DYM’nin diisiisi iliskin kisitli veri
mortalite ongoriiciisii v 6DYT’deki en onemli prognostik
parametre belirsiz
v' Calisma sonuglarinin  metodolojik
farklilik nedeniyle karsilagtirilamamasi

6DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi, 6 DYT: 6 dakika yiiriime testi, IPF: 1diyopatik pulmoner
fibrozis, SGRQ: Saint George Solunum Anketi

Lancaster LH. Utility of the six-minute walk test in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Multidiscip Respir Med 2018; 13: 45.
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GEREC VE YONTEMLER

Arastirmamiza 2021 — 2022 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 interstisyel Akciger Hastaliklar1 Polikliniginde takip edilen IPF
hastalar1 dahil edildi. Yapilan degerlendirme sonucunda ¢aligmanin dahil edilme ve dislanma
kriterlerini karsilayan kisilere ¢alisma hakkinda bilgilendirme yapildi. Calismaya dahil olmay1
kabul eden tiim olgularin s6zIii ve yazili onami alindi.

Arastirmaya dahil olma Kriterleri:

1.Giincel rehberlere uygun sekilde IPF tanis1 almak

2. Stabil donemde hastalik

Arastirmadan dislanma Kriterleri:

1.Tirkceyi anlamama ve konusamama

2 Kognitif bozuklugu bulundurma

3.Son 1 ayda alevlenme gegirme

4.Fiziksel aktiviteyi etkileyebilecek herhangi bir ortopedik, norolojik, kardiyovaskiiler,

romatolojik hastaligin olmasi

5.Kalp hizini etkileyebilecek herhangi bir medikal tedavi kullaniyor olmak

6. Atriyal fibrilasyon tanisi olma

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularmin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, ¢evresel ve
mesleki maruziyet sorgulamasi, ek hastaliklari, aktif sikayetleri, fizik muayene bulgulari,
antifibrotik tedavi kullanimi (pirfenidon, nintedanib), uzun siireli oksijen tedavi ihtiyaci, tani
konma sekilleri, hastaneye ilk basvuru ve tani tarihleri kaydedildi. Viicut kitle indeksi Khosla
ve Lowe formiilii (kilo[kg]/boy2[m2]) ile hesaplandi. IPF tamli olgularimizda hastaneye ilk
basvuru anindan taniya kadar gegen siire tan1 koyma stiresi olarak tanimlandi.

Tim hastalara spirometri, difiizyon kapasitesi 0l¢iimil, oda havasinda arter kan gazi
analizi, transtorasik ekokardiyografi, satiirasyonu ve kalp hizin1 siirekli 6l¢iip kaydeden cihaz
esliginde 6DYT uygulanda.

Calismaya dahil edilen olgulara spirometri (ZAN 74N, Sydney, Australia), ATS/ERS
kriterlerine uygun olarak Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi solunum fonksiyon testi
laboratuvarinda aym1 deneyimli personel tarafindan yapildi 1. Her olguya teknik olarak kabul
edilebilir ii¢ 6l¢iim yapildi. Olgiim sonras1 en iyi FEV1, FVC, FEV1/FVC degetleri kaydedildi.
Solunum fonksiyon testi parametreleri yasa, cinsiyete, viicut agirligina ve boya gore degisiklik

gdstermeleri nedeniyle beklenen degerlerin yiizdesi seklinde de belirtildit®®.
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Karbonmonoksit difiizyon testi (Vyntus Spiro PC, Vyaire Medical, Carefusion Germany,
Hoechberg, Almanya) tek nefes tutma metoduyla (single breath holding method) istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi solunum fonksiyon testi laboratuvarindaki ayni1 deneyimli personel
tarafindan ATS/ERS standartlarina gore olciildii*®’. Cinsiyet, yas, kilo, boy ve giincel
hemoglobin degerine uygun sekilde cihaz tarafindan % DLCO degeri diizeltilerek kaydedildi.

Olgulardan oda havasinda en az 30 dakika istirahat sonrasinda radiyal arterden, heparinle
yikanmis enjektor ile dezenfeksiyon kurallarina uyularak alinan 2-4 ml’lik kan 6rnekleri alind.
Alinan ornekler kan gazi cihazi (Radiometer ABL 5, Copenhagen, Denmark) ile ¢alisildi.
Olgiilen pH, parsiyel arteriyel karbondioksit basinci (PaCQ2), parsiyel arteriyel oksijen basinci
(PaO2) ve oksijen satiirasyonu (SaOz), laktat degerleri kaydedildi. Biyokimyasal test
sonuglarindan hemoglobin ve proBNP (beyin natritiretik peptidi) degerleri kaydedildi.

Tiim olgulara Vivid 7 Dimension marka ekokardiyografi cihazi ile deneyimli bir
kardiyolog tarafindan ekokardiyografi yapildi. Kalp bosluklarinin boyutlari, sol ventrikiil arka
duvar ve interventrikiiler duvar kalinliklar1, sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 (ejeksiyon
fraksiyonu) ve kalp kapaklariin anatomik 6zellikleri, kalp kapaklarinin fonksiyonel 6zellikleri
rutin olarak biitiin hastalarda degerlendirildi. Sag atriyal basing (SAB), inferior vena cava
boyutlar1 ve inspiratuvar kolapsina gore hesaplandi. Trikiispit yetersizlik akimimin kapaktan
koken aldig1 noktaya siirekli dalga doppler kiirsorii yerlestirilerek trikiispit yetersizlik akim hizi
(TRV) 6lgiildii. Pulmoner arter sistolik basinci (sPAB) =4 (TRV) 2 + SAB formiilii kullanilarak
hesaplandi. 2022 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Tani1 ve Tedavi Kilavuzu’na gore trikiispit
yetersizlik akimi hiz1 6l¢limiine ek olarak pulmoner hipertansiyon olasiligin1 degerlendirmek
amactyla ii¢ farkli kategori tamimlanmistir'®®. Bu nedenle PH degerlendiren; sag ventrikiil/sol
ventrikiil bazal ¢ap orani, intraventrikiiler septumun diizlesmesi, trikiispit aniiler planinin
sistolik hareket mesafesi(mm) / SPAB (mmHg), sag ventrikiil ¢ikis akim1 doppler hizlanma
zaman1 (m/sn), midsistolik ¢entiklenme, erken diyastolik pulmoner yetersizlik akimi hizi
(m/sn), pulmoner arter ¢ap1 (mm), aort kokii ¢ap1 (mm), azalmis inspiratuvar kolapsla birlikte
inferior kava ¢ap1 (mm) ve < %50 degisim bulgusu, sag atrium alam (cm2) kaydedildi®.
Olgiim ve hesaplamalar “Amerikan ve Avrupa Ekokardiyografi Birligi Transtorasik
Ekokardiyografi Kilavuzu” 6nerileri dikkate alinarak yapildi®®1  sPAB>40mmHg,
TRV>2.9m/s veya TRV <2.8m/s ve en az iki farkli kategoriden diger pulmoner hipertansiyon
EKO bulgularinin birlikte olmas1 pulmoner hipertansiyon olarak kabul edildi**®4,

Alt1 dakika yiiriime testi, 30 metrelik koridorda rehberlere uygun sekilde satiirasyonu ve
nabzi siirekli dl¢iip kaydeden cihaz (Edan-iT-20 model telemetri sistemi) ile deneyimli

5,18

fizyoterapist tarafindan uygulandi 6DYT sonuglarindaki &grenme etkisini ortadan
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kaldirmak amaciyla olgulara en az 1 saat arayla iki test uygulanarak; 6DYM daha iyi olan test
degerleri analiz i¢in secildi'®. Hastalardan verilen siire zarfinda koridorun bir ucundan digerine
ziplamadan veya kosmadan miimkiin olan en fazla mesafeyi yiirlimeleri istendi. Testin
uygulanma sekli hakkinda ayrintili bilgilendirme yapildi. Test esnasinda olusabilecek carpinti,
nefes darligy, terleme gibi semptomlardan bahsedildi. Testi istedigi zaman birakabilecegi ifade
edildi. Test sonuglarini etkilememek i¢in hastalara standart bir ses tonuyla cesaretlendirme ve
destek verildi'®.

Alt1 dakika yiirime testindeki oksijen deste§ine yonelik standart bir yaklasim
bulunmamaktadir®™". Istirahat SpO2 > %88 olan hastalara 6DYT oda havasinda yapilirken,
istirahat SpO> <%88 olan hastalarda istirahat SpO2’si %92 olacak sekilde titre edilmis ek
oksijen destegi ile test uygulandi. Calismamizda Lancaster L ve ark. tarafindan IPF’de testin
standardizasyonu saglamaya yonelik oOnerileri, dogrultusunda 6DYT uygulandi'’. Yakin
zamanda yaymlanan iki derlemede de onerilerin uygulanmasi tavsiye edilmistir 1, Test
oncesinde SpO2, KH, kan basinci, Borg yorgunluk ve dispne 6l¢egi degerleri kaydedildi. Test
sonrasinda, test baslangicindaki SpO. ve KH degerlerine geri doniine kadar tim olgularda
Olciime devam edildi. Hastalara test sirasinda kendilerini iyi hissetmemeleri durumunda testi
birakmalar1 sdylendil”®. Yorgun hissettiklerinde durabilecekleri sdylendi, ancak test siiresi
durdurulmadi. Test bitiminde de kan basinci, SpO,, KH, Borg skalasina gore dispne ve
yorgunluk degerleri ile toplam yiirlime mesafeleri kaydedildi.

Saglikli yetiskinlerde yas, boy, kilo ve cinsiyetten bagimsiz olarak 6DYM’yi
etkilemektedir. Bu nedenle testin sonucunu etkileyen faktorlerin yer aldigi popiilasyon bazli
referans denklemler gelistirilmistir'®>"%°, Calismamizda bu denklemlerden en ¢ok kullanilani
Enright-Sherrill Formiilii kullanildi. Bu formiil ile kisinin beklenen 6DYM, yas, cinsiyet, VKI
verileri kullanilarak belirlenen ideal yiirlime mesafesine gore 6DYM (%) degerleri
hesaplanir’®
Erkek cinsiyet i¢in beklenen 6 dakika yiiriime mesafesi: 1140- (5,61XVKI)- (6,94 X yas)
Kadin cinsiyet i¢in beklenen 6 dakika yiiriime mesafesi:1017- (6,24 X VKI) — (5.83 X yas)

. Bu formiil agagidaki gibidir:

Yiirlinen mesafe
% Beklenen 6 DYM = ---mmmmmmmmmm oo x 100
Beklenen yiiriime mesafesi

Calismamizda 6DYT bitis satiirasyonun egzersize bagli desatiirasyonu saptamadaki
yeterliligi arastirldi®*, Bu nedenle test sonunda desatiirasyon, 6DYT bitis SpO, <%88 olarak
tanimlandi’8, 6DYT’deki desatiirasyon ise en diisiik SpO2 <%88 olarak kabul edildi’61%4,
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Cihaz ve/veya hasta kaynakli yanlis degerlendirmelerinin 6niine gegmek icin SpO2’de 15
saniyeden kisa siiren Ve ani gelisen diisiisler dikkate alinmadi®’.

Satiirasyon ve KH siirekli ol¢iip kaydeden cihaz ile 6DYT deki en diisiik SpO2 ve en
yiiksek KH degerleri 6lgiildii. 6 DYT sonrasinda istirahat SpO, ve KH doniis siireleri, test
sirasinda SpO2‘de %4’°lik disiisiin ilk goriilme ve en diisiikk satlirasyona ulagsma siiresi
hesaplandi?2.

Kronotropik yanit, mesafe-satiirasyon orani (distance-saturation product, DSP), alti
dakika yiirtiime testini takip eden 1.dakikada sonundaki kalp hizi degisimi (KHD1) asagidaki
formiillerle hesaplandi?!?>7°,

Kronotropik yanit: 6DYT en yiiksek KH — 6DYT baslangic KH (atim/dakika)
KHD1: 6DYT bitis KH — 6DYT sonrasinda 1.dakika KH (atim/dakika)
DSP: 6DYM x En diisiik SpO2 (M%)

Bozulmus kronotropik yanit, 6DYT sirasindaki en yiiksek KH ile en diisiik KH arasindaki
farkin 20 atim/dakika ve altinda olmasi olarak tanimlandi?!. 6DYT sonrasindaki 1 dakika icinde
20,171

13 veya altinda kalp atim hiz1 diizelmesi anormal kalp hiz1 diizelmesi olarak tanimlandi

Tablo.10’da 6zetlenen IPF skorlama sistemleri kullanildi.

Tablo.10: idiyopatik pulmoner fibroziste skorlama sistemleri

SKORLAMA | DEGISKENLER TAHMINI DEGER AVANTAJ
SISTEMI

DLCO, %

FVC, % Mortalitenin ~ tahmininde | Amfizem etkilerinin
Kompozit FEV1, % 0zglin fonksiyonel | dogrulanmasi
Fizyolojik degiskenlerden daha
indeks (CPI) | CPI= 91.0 - kesindir.

(0.65xDLCO) -

(0.53XFVC) +

(0.34xFEV1)
Cinsiyet-
Yas- Cinsiyet (0-1) Kiimiilatif mortalite riski Mortalite ile giiglii iliski
Fizyoloji Yas (0-2) 1 yrllik mortalite riski:
(GAP) FVC, % (0-2 puan) Evre 1 (0-3 puan): %6 Yaygm kullanim
Evreleme | DLCO, % (0-3 puan) | EVre 2 (4-5puan): %16

. Evre 3 (6-8 puan): %39

Sistem

DLCO: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi, FVC: Zorlu vital kapasite, FEV1: Birinci saniye

zorlu ekspiratuar voliim
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Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Anketi (Modified Medical Research Council
MMRC), nefes darligi meydana getiren ¢esitli aktiviteler temel alinarak olusturulmus bes
maddeli bir 6lgektir. IPF hastalarinda mMRC 6lgegiyle degerlendiren dispne diizeyini bagimsiz
prognostik faktor oldugu gosterilmistir!’?,

Dispne-12 (D-12) ol¢egi nefes darliginin siddetini 6lgen toplam 12 maddeden olusan bir
Olcektir. Dortlii likert tipteki (O=hig, 1=hafif, 2=orta, 3=ciddi) sec¢eneklerini i¢cermektedir.
Olgegin ilk yedi maddesi dispnenin hastalarda yarattig1 fiziksel zorluklar1 sorgulamaktadir.
Olgegin kalan bes maddesi ise duygusal durumlara etkilerine odaklanmaktadir. Olgegin fiziksel
boyutundan alinabilecek maksimum puan 21, duygusal boyutundan alinabilecek maksimum
puan ise 15°tir. Olgekten alinabilecek minimum puan 0, maksimum puan ise 36’dir.}*14IAH
olgularinda gecerliligi ve giivenirligi kanitlanmis bir 6lcektir.!”>Calismaya dahil edilen
olgularin dispne diizeyini degerlendirmek amaciyla mMRC ve D-12 6l¢egi uyguland.

Cok Boyutlu Yorgunluk Envanteri (Multidimensional Fatigue Inventory, MFI-20);
genel yorgunluk, fiziksel yorgunluk, zihinsel yorgunluk, aktivite azalmasi ve motivasyon
azalmasini degerlendiren bes alt 6lgekten olusur. Her bir alt 6l¢ek, besli likert tipi 6lgekte dort
madde icermektedir.!’®Yorgunluk, IPF hastalarinda yaygin ve engelleyici ¢ok faktorlii
semptomdur. iPF'de bu ¢ok faktdrlii semptomu arastiran spesifik anketlere iliskin veriler
azdir. 281" IPF hastalarinda MFI-20 puamyla giinliik fiziksel aktivenin bagimsiz iliskisi
gosterilmistir.}’® Yorgunluk semptomunu degerlendirmek amaciyla MFI-20 uygulandi.

Saint George Solunum Anketi (St. George Respiratory Questionnaire, SGRQ)
solunum hastaliklari i¢in 6zgiil bir anket olup, semptom (8 soru), aktivite (16 soru) ve etkilenme
(26 soru) olmak iizere 3 boliimden olusmaktadir!’®. IPF hastalarindaki yasam kalitesini
degerlendiren ¢alismalarda, SGRQ anketinin gegerliligi gosterilmistir'®18!, Olgularin saglikla
iligkili yasam kalitesini degerlendirmek i¢in SGRQ anketi uygulandi.

Calisma boyunca Helsinki Deklarasyonuna uyuldu. Calisma Istanbul Universitesi Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (Etik Kurul No: 2021/227450)
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istatistiksel degerlendirme

IBM SPSS 28.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayici bilgiler ortalama +
standart sapma ve say1 (%) olarak belirlendi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve
kategorik olarak degiskenler say1 (%) olarak verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
histogram, g-q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Varyans homojenligi Levene
testi ile test edildi. Bagimsiz gruplarda karsilastirma igin Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenler ki-kare testi ile karsilastirildi. iki degisken arasindaki iliskiyi incelemek
icin Spearman korelasyon testi kullanildi. Pulmoner hipertansiyon, alt1 dakika yiiriime testi
sonrasinda baglangic kalp hizi ve satiirasyona doniis ile iliskili bagimsiz degiskenler ¢oklu
regresyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Alt1 dakika yiiriime testindeki satiirasyon
derlenme siiresinin iPF olgularinda mortaliteyi éngérmedeki (GAP evre) yeri ROC analizi ile
degerlendirilmistir. Kesim noktasinin belirlenmesinde Youden Indeksi kullanilmis ve bu degere
karsilik gelen sensitivite ve spesifite degerleri sunulmustur. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

olarak, p degerinin 0.05’in altinda olmasi sinir kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya 50 olgu dahil edilmistir. Olgularin 8'ine (%16) cerrahi biyopsi ile, 42'sine (% 84)
ise klinik-radyolojik olarak IPF tanis1 konuldugu goriildii. Olgularin 34" (%68) erkek, 16's1
(%32) kadin, ortalama yas: 66.8 &+ 7.3 (aralik: 51-80 yil) idi. Viicut kitle indeks ortalamasi: 27.8
+ 3.2 (aralik:20.9-35 kg/m2) idi. Olgularin %80’nin (n=40) sigara kullanma 6ykiisii (ortalama
30.6 + 24.6 paket-yil) mevcuttu. On olgu (%20) aktif sigara igmekteydi. Ek hastalig1 olan 41
olgu (%82) mevcuttu. En sik ek hastalik; hipertansiyon (n=24, %48) ve gastroozefageal reflii
(n=14, %28) idi. Olgularm IPF iliskili en sik semptomlarr; dksiiriik (n=43, %86), eforla nefes
darligi (n=41, %82) idi. Semptomlarina iliskin hastaneye yapilan basvurudan itibaren gegen
slire 32.5+14.4 ay (aralik:4-66 ay). Takip siiresi ortalama 24.2 + 13.6 ay (aralik: 2-54 ay) idi.
Kirk bes olgu (%90) antifibrotik tedavi kullanmaktaydi. Tedavi altindaki olgularin 25°i
pirfenidon, 20°si nintedanib kullanmaktaydi. U¢ olgumuz pandemi siirecinde antifibrotik
tedavilerine kendi istekleriyle ara vermisti. Iki olgumuz ise antifibrotik tedavi kullanmay:
reddetmisti. Ug olgu (%6) uzun siireli oksijen tedavisi almaktaydi. Olgularin demografik
verileri Tablo.11'de verilmistir.

Fonksiyonel degerlendirmede; FVC (%) ortalamas1 77.8 + 19.3, FVC (ml) ortalamasi
2518 + 853 (970 — 4540) ml, FEV1(%) ortalamasi 83.4 + 20.1, FEV1(ml) ortalamas1 2114 +
641, DLCO (%) ortalamas1 52.9 + 17.1 idi. Oda havasinda alinan arter kan gazinda; PaO>: 75.9
+ 10.2mmHg, PaCOg: 38.2 £3.4mmHg ve Sa02: % 94.3 + 2.9 idi. Ortalama GAP indeks puani
3.5 + 1.5 (aralik: 1-7) ve CPI puan1 43.7 + 14.1 (aralik: 6.7 — 70.9) hesaplandi. GAP indeksine
gore 1l.evrede 28 (%56) kisi, 2. evrede 18 (%36) kisi, 3. evrede 4 (%8) kisi bulunmaktaydi.
ProBNP degeri ortalama 269.5 + 543.6pg/ml (aralik: 25.94-3320pg/ml) Olciildii. Olgularin
spirometri Olglimleri, arter kan gazi1 analizleri, GAP indeksi, CPI skorlar1 Tablo.12 ve

Tablo.13’te verilmistir.
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Tablo.11: IPF Olgularinin Demografik ve Fonksiyonel Parametreleri

N=50 Ortalama £ SS, % | Minimum-Maksimum
Yas (y1l) 66.8+7.3 51-80
Erkek Cinsiyet n, % 34, %68
VKI (kg/m2) 27.8+3.2 20.9-35
Oksiiriik n, % 43, %86 -
Efor Nefes Darlig1 n, % 41, %82
[stirahat Nefes Darlig1 n, % 23, %46 )
Hastaneye Ilk Basvuru(ay) 325+ 14.4 4 — 66
Tanidan Itibaren Gegen Siire(ay) 242+ 13.6 2-54
Tan1 Koyulma Siiresi (ay) 8+5.7 1-25
Eski Icici 30, %60
Sigara n, % Aktif Igici 10, %20
Kullanmryor 10, %20
Sigara Kullanim1 (paket/y1l) 30.6 +24.6 5-150
Ek hastaliklar n, % 41, %82
- Hipertansiyon 24, %48
- GORH 14, %28
- OUA 10, %20
- Depresyon 10, %20
Biyopsi 8, %16
Tan1 Sekli n, % Klinik
Radyolojik 42, %84
Antifibrotik Tedavi n, % 45, %90
USOT n, % 3, %6

USOT: Uzun siireli oksijen tedavisi

VKI: Viicut kitle indeksi, GORH: Gastroozefageal reflii hastaligi, OUA: Obstriiktif uyku apne,
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Tablo.12: idiyopatik Pulmoner Fibrozis Olgularinin Fonksiyonel Parametreleri

N=50 Ortalama =+ SS, % | Minimum- Maksimum
Oda Havas1 PaO2 (mmHg) 75.9+10.2 53.9-94.6

Oda Havas1 SaO> (%) 943+29 82.9-99.0

FVC (%) 77.8+19.3 32-126

FVC (mL) 2518 £ 853 970 — 4540

DLCO (%) 529+ 17.1 27-94

FVC %/ DLCO % 1.4+0.45 0.83-3.85

Pro-BNP (pg/dl) 269.5 + 543.6 25.9 - 3320

DLCO: Karbonmonoksit i¢cin akcigerin difiizyon kapasitesi, FVC: Zorlu vital kapasite,

PaO: Parsiyel oksijen basinci, SaOz: Oksijen satiirasyonu, BNP: Beyin natriziretik peptidi

Tablo.13: idiyopatik pulmoner fibrozis olgularin skorlama sistemi sonuclari

Ortalama= SS, %

Minimum- Maksimum

N=50
GAP indeksi 35+15 1-7
28, %56
GAP Evreleme n, % 18, %36
4, %8
CPI Skoru 437+ 14.1 6.7-70.9
CPl skoru >41 n, % 33, %66

CPI: Kompozit fizyolojik indeks,

GAP: Cinsiyet, yas ve fizyoloji evreleme sistem
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Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularimizin SGRQ toplam skoru ortalamas1 45.2 + 16.6
idi. Semptom kisminin ortalamasi 45.2 = 17.6, aktivite boliimii ortalamas1 47.4 + 19.6, his
boliimii ortalamasi ise 43.9 + 15.9 olarak bulundu. SGRQ anketinin yorumlanmasinda
kullanilacak beklenen normal degerler bulunmamaktadir. SGRQ degerlendirmesinin
Tiirkiye’de yasayan “GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)” evre 2
ve evre 3 KOAH hastalariyla karsilastirildiginda olgularimizda genel olarak diisiik yasam
kalitesi oldugu gozlendi'®?. Dispne-12 Olgegi fiziksel boyut puani ortalamasi ise 10.3 £ 5.2,
duygusal boyut puani ortalamasi 5.9 + 3.3 ve toplam boyut puani ortalamasi 16.2 + 8.1 olarak
hesaplanmistir. Olgularin 9’unun (%18) mMRC dispne skoru 0 iken, 17’sinin (%34) mMMRC
skoru 1, 19’unun (%38) MMRC skoru 2, 3’iiniin (%6) mMRC skoru 3 ve 2’sinin (%4) mMRC
skoru 4’tlir. Yorgunlugu tiim yonleriyle ¢ok boyutlu olarak degerlendirilen MFI-20 6lgeginin
ortalamasi 55.8 + 17.2 olarak bulundu. MFI-20 skorunun 60 ve iizerinde olmas1 IPF olgularinda
giinliik fiziksel aktiviteyi belirgin olarak kisitlamaktadir'’®. Olgularmin %44 iiniin MFI-20
skorunun 60 ve iizerindeydi. Calismaya dahil olan IPF olgularina yapilan anketlerin sonucu

Tablo.14’te verilmistir.

Tablo.14: idiyopatik Pulmoner Fibrozis Olgularinin Anket Sonuclari
(mMRC, MFI-20, D-12 6lgegi ve SGRQ anketi )

N=50 Ortalama + SS, % | Minimum —Maksimum
SGRQ Toplam Skoru 452+ 16.6 11.7-71.1
SGRQ Semptom Skoru 452 +17.6 7.8-77.6
SGRQ Aktivite Skoru 474+ 19.6 5.9-93.3
SGRQ His Skoru 439+159 10.5- 69.8
MFI-20 Skoru 55.8+17.2 24- 88

0 9, %18
mMRC n, % 1 17. %34

2 19, %38

3 3, %6

4 2, %4

Duygusal | 5.9 +3.3 0-15
D-12 Olgegi —

begl Fiziksel |10.3+5.2 020

mMRC: Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi Anketi, SGRQ: St. George Solunum Anketi,
D-12 ol¢egi: Dispne-12 olgegi, MFI-20: Cok Boyutlu Yorgunluk Envanteri
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Calismaya dahil edilen yalnizca ii¢ (%6) olguya 6DYT sirasinda ek oksijen destegi
verildi. Olgularin 6DYM ortalamas1 385.6 + 90.7m, 6DYM (%) ortalamasi ise 78.4 = 15.9
olarak saptandi. Mesafe-satiirasyon orani ortalama degeri 334.8 = 97.7 m% olarak hesaplandi.

Alt1 dakika yiiriime mesafesinde azalma IPF olgularmin yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir (Rs=-0.789, p<0.001). 6DYM kisaldik¢a yorgunluk (Rs=-0.761 p<0.001) ve
nefes darliginin siddeti artmaktadir [NMRC (Rs=-0.729, p<0.001), D-12 6l¢egi (Rs=-0.763
p<0.001)]. Beklenen 6DYM yiizdesindeki azalma da yasam kalitesi (Rs=-0.732, p<0.001),
yorgunluk (Rs=-0.755, p<0.001) ve nefes darligi (p<0.001) iizerine olumsuz etki
gostermektedir. 6DYM (%), IPF’deki prognoz ve mortaliteyi éngéren GAP indeks ve CPi
skoru ile iligkili bulundu.

Alt1 dakika yiiriime testindeki baslangi¢ SpO2: %96.0 +2.14, bitis SpO2: %88.4 + 6.6,
en diisiik SpO2: %85.8 + 7.25, baslangig SpO2 — bitis SpO2: %7.5 £ 5.2 ve baslangi¢ SpO2 —en
diisiik SpO2: %10.2 + 5.8 olarak saptandi. Test sirasinda SpO> degerinde >%#4 diisiis goriilen,
44 (%88) olgu mevcuttu. Test sirasinda %4’liikk diisiisiin ilk gorildigi siire ortalama 103.4 +
40.0s ve en diisiik satiirasyona ulasma stiresi 163.7 + 78.6s olarak hesaplandi.

En diisiik SpO2 degeri ile DLCO (%) (Rs=0.885, p<0.001) arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde pozitif yonde, GAP indeksi (Rs=-0.829, p<0.001) ve CPI (Rs=-0.873,
p<0.001) degerleri arasinda anlamli diizeyde negatif yonde korelasyon iliskisi saptandi. En
diisiik SpO2 degerinde azalmanin yasam kalitesi (Rs=-0.886, p<0.001), yorgunluk (Rs=-0.901,
p<0.001) ve nefes darligi siddetini (MMRC ve D-12 o6lgegi, p<0.001) olumsuz etkiledigi
gosterildi.

Calismamizda baslangic SpO2 ile en diisiik SpO; arasindaki fark arttikca GAP indeksi
(Rs=0.783, p<0.001), CPI skoru (Rs=0.812, p<0.001) artarken; yasam Kkalitesi (SGRQ,
p<0.001), FVC (%) (Rs=-0.526, p<0.001) ve DLCO (%) (Rs=-0.875, p<0.001) azalmaktaydi.

Alt1 dakika testindeki bitis SpO2 degerine gore eforla desatiirasyonu goriilen 21 (%42)
olgu mevcuttu. Ancak galismamizda test sirasinda siirekli SpO2 6l¢timii yapilarak aslinda eforla
desatiirasyonu olan 31 (%62) olgunun mevcut oldugu gosterildi. Olgularin % 20'sinde 6DYT
bitis SpPO2 degerinin test sirasindaki desatiirasyonu dogru tanimlamadigi gosterildi. 6DYT
sirasinda desatiire olan olgularin, olmayanlara gore GAP indeksi (4.2 £1.2 vs. 2.2 £0.8,
p<0.001), CPI skoru (51.6 +8.5 vs. 30.9 £11.2, p<0.001) degerleri istatiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek saptandi. Egzersize baglh desatiirasyonu olan grubun FVC (% 69.9 +17.4
vs. % 90.7 +15.1, p<0.001), DLCO (%43.3£10.7 vs. % 68.4 + 14, p<0.001) ve 6DYM
(342.5+£80.8m vs. 456.1 £55.0, p<0.001) istatiksel olarak anlaml diizeyde daha diisiik saptandi.



46

Alt1 dakika yiirlime testi sonrasinda baslangi¢ satiirasyonuna doniis stiresi 135.6 £ 73.5s
olarak hesaplandi. 6DY T’ de baslangic KH: 143.9 + 77.2 atim/dakika, bitis KH: 107.42 + 15.02
atim/dakika ve test sirasindaki en yliksek KH: 112.4 + 15.0 atim/dakika saptandi. Test
sonrasinda baslangic KH doniis siiresi 143.9 + 77.2s olarak hesaplandi. Calismamizdaki
olgularin 6DYT baslangi¢ borg degeri 1.1 + 0.7, bitig borg degeri ise 3.1 & 1.4 olarak saptandi
Olgularin 6DYT sonuglar1 Tablo.15’te verilmistir

Tablo.15: idiyopatik Pulmoner Fibrozis Olgularinin 6 Dakika Yiiriime Testi Verileri

N=50 Ortalama £ SS, % | Minimum- Maksimum
6DYT (Oksijen Destegi) n, % 3,%6
6DYM(m) 385.6 +90.7 230- 560
6DYM (%) 78.4+15.9 49 -112
DSP (m%) 334.8+97.7 186 -521
6DYT Sirasinda SpO’de %4’liik Diisiis

103.4 £40.0 42 — 196
Stiresi (s)
6DYT Sirasinda En Diisiik SpO2’ye

163.7 + 78.6 20- 328
Ulagma Siiresi (s)
6DYT Bitiminde Desatiirasyon n, % 21, %42
6DYT Sirasinda Desatiirasyon n, % 31, %62
Baslangic SpO2’ye Doniis Siiresi (s) 135.6 +73.5 12- 308
Baslangic KH Doniis Siiresi (s) 143.9+77.2 30-333

6DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi, 6DYT: 6 dakika yiiriime testi, DSP: Mesafe-satiirasyon orani

KH: Kalp hizi, SpO2: Parmak oksimetre ile 6l¢iilen oksijen satiirasyonu,
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Transtorasik ekokardiyografide olgularin 43’linde sistolik pulmoner arter basinci
olgiilebildi. Ortalama sistolik pulmoner arter basinct 33.4 £ 9.1 mmHg, TRV: 2.7 = 0.7m/s
oOlgtildii. Transtorasik ekokardiyografi bulgularina gore yirmi olguda (%40) PH saptandi
(ortalama sPAB: 41.6 + 6.3mmHg, TRV: 3.03 +£0.35m/s). Bu olgularin 13’tinde TRV >2.9m/s
idi. Bes olgumuzda TRV > 3.1m/s saptanan bes olgumuza SKK planlandi. Olgularimizdan biri
SKK isleminin uygulanmasina onam vermedi. Uzun siireli oksijen tedavisi ihtiyaci olan iki
olgumuz ise sirt tistii yatamamasi nedeniyle SKK yapilamadi. Diger iki olgumuz ise pandemi
siirecinde hastane yatisini kabul etmemesi nedeniyle SKK yapilamadi.

Pulmoner hipertansiyon tanist olan ve olmayan olgularin, demografik verileri
karsilastirildiginda cinsiyet, yas ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad.
Calisgmamizda EKO bulgularina gére PH saptanan grubun GAP indeks ve CPI skoru PH
saptanmayan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0.001, p=0.005).
Pulmoner hipertansiyon saptanan olgularin; DLCO (%) ve PaO. degerleri PH saptanmayan
olgulara gore anlamli olarak diisiik oldugu goriildii (sirasiyla p=0.001, p=0.038). PH saptanan
olgularin, FVC%/DLCQO% oran1 ve ProBNP degeri PH saptanmayan olgulara gore anlaml
olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0.001, p=0.02). Pulmoner hipertansiyon saptanan
olgularin % 70’inde (n=14) FVC%/DLCO%>1.6 idi. Iki grubun FVC (%) degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik gézlenmedi (p=0.555).

Alt1 dakika yiirime testi sonuglari karsilastirildiginda; PH saptanan grubun
6DYM, DSP, baslangic SpO2, bitis SpO2 ve en diisiik SpO2 degerleri anlamli olarak daha diisiik
saptand1 (sirastyla p=0.047, p=0.01, p=0.014, p=0.003, p<0.001). Pulmoner hipertansiyon
saptanan grubun baslangi¢c SpO. ve KH doniis siiresi anlamli derece daha uzundur (sirasiyla
p=0.001, p<0.001). Pulmoner hipertansiyon tanis1 olan IPF olgularinda, olmayanlara gore
6DYT'de desatiirasyon varligi daha yiiksektir (p<0.001).

Pulmoner hipertansiyon tanisi olan ve olmayan olgularin anket sonuglar
karsilagtirildiginda, PH saptanan grubun MFI-20, mMRC, D-12 6l¢egi, SGRQ semptom, his,
aktivite ve toplam skoru anlamli derece daha yiiksektir (sirasiyla p<0.001, p=0.006, p=0.003,
p=0.001, p=0.01, p=0.004,p=0.003). PH tanisi olan ve olmayan olgularin verileri Tablo.16’da
verildi.

Coklu regresyon analizinde PH varliginin, FVC%/DLCO% degeri (p=0.005) ve 6DYT
(p=0.001) sonrasinda baslangi¢ KH doniis siiresiyle bagimsiz iliskisi gosterildi.
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Tablo.16: Pulmoner hipertansiyon tanisi olan ve olmayan olgularin karsilastirilmasi

PH (+) olgular PH (-) olgular p degeri
Yas (Yil) 69.1 £ 6.6 65.3+7.4 0.068
Cinsiyet (Kadin / Erkek) 6/14 10/20 0.804
VKI (kg/m2) 28.7+3.2 27.3+3.1 0.117
GAP indeksi 43+1.3 29+1.2 0.001
CPI skoru 50.4+9.9 39.3+14.9 0.005
CPI skoru>41n, % 17, %85 16, %53 0.021
FVC (%) 75.8£19.8 79.13£18.18 0.555
DLCO (%) 434+11.4 59.2+17.5 0.001
Oda havas1 PaO2 (mmHQ) 72.3+10.1 78.4 £9.7 0.038
FVC %/ DLCO % 1.8+0.6 1.3+0.3 0.001
FVC % / DLCO %> 1.6 (n, %) 14, %70 2, %7 <0.001
ProBNP (pg/ml) 385.7 £708.7 132.5 +90.6 0.02
6DYM (m) 354.8 + 84.6 406.3 £89.9 0.047
DSP (m%) 291.8 £86.9 363.5+95.0 0.01
6DYT En Diisiik SpO2 % 81.4+7.02 88.7+5.9 <0.001
6DYT’de Desatiirasyon n, % 18, %90 13, % 43 <0.001
Baslangi¢c KH Doniis Siiresi (s) 198.3 £ 63.9 107.5+63.2 <0.001
Baslangic SpO2 Doniis Siiresi(s) 177.4 +58.9 109.5+71.4 0.001
MFI-20 66 + 14.85 48.97 £ 15.40 <0.001
mMRC 2+1.08 1.2+0.89 0.006
D-12 Olgegi 20.3 +8.47 13.53+6.76 0.003
SGRQ Toplam Skoru 534+15.7 39.7+15.11 0.003

BNP: Beyin natriziretik peptidi, CP1: Kompozit fizyolojik indeks, DLCO: Karbon monoksit igin
akcigerin difiizyon kapasitesi, FVC: Zorlu vital kapasite, GAP: Cinsiyet, yas ve fizyoloji
evreleme sistemi, PaO,: Parsiyel oksijen basinci, PH: Pulmoner hipertansiyon, VKI: Viicut
kitle indeksi, 6DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi, 6DYT:6 dakika yiiriime testi, DSP: Mesafe-
Satiirasyon orant, D-12 6l¢egi: Dispne-12 ol¢egi, MMRC: Modifiye tbbi arastirma konseyi
anketi, MFI-20:Cok boyutlu yorgunluk envanteri, SGRQ: St. George Solunum Anketi , SpO.:

parmak oksimetre ile él¢iilen oksijen satiirasyonu,
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Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda 6 DYT sonrasinda baslangi¢ satiirasyonuna
doniis siiresi uzadik¢a GAP indeksi (Rs=0.870, p<0.001), GAP evre (Rs=0.826, p<0.001), CPI
skoru (Rs=0.906, p<0.001), 6DYT'de desatiirasyon varligt (Rs=0.801, p<0.001),
FVC%/DLCO% (Rs=0.432, p=0.002), sSPAB (Rs=0.492, p=0.001), TRV (Rs=0.504, p=0.001),
MMRC skoru (Rs=0.913, p<0.001), MFI-20 puani (Rs=0.944, p<0.001), D-12 &lgegi skoru
(Rs=0.915, p<0.001) ve SGRQ skoru (Rs=0.927, p<0.001) artarken, FVC (%) (Rs=-0.627,
p<0.001), DLCO (%) (Rs=-0.892, p<0.001), oda havasi PaO2 (Rs=-0.779, p<0.001), oda havasi
Sa0; (Rs=-0.731, p<0.001), 6DYM (%) (Rs=-0.807, p<0.001), DSP (Rs=-0.835, p<0.001),
6DYM (m) (Rs=-0.763, p<0.001) azalmaktaydi (Tablo.17).

Baslangi¢ satiirasyonuna déniis siiresinin yas, cinsiyet, VKI ve ek hastalik ile anlaml
iligkisi gosterilemedi.

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda 6 DYT sonrasinda baslangi¢ kalp hizina déniis
stiresi ile korelasyon gosteren parametreler; GAP indeksi (Rs=0.723, p<0.001), GAP evre
(Rs=0.669, p<0.001), CPI skoru (Rs=0.698, p<0.001), ProBNP (Rs=0.381, p=0.006), FVC(%)
(Rs=-0.438, p=0.001), FVC(mL) (Rs=-0.348, p=0.013), DLCO (%) (Rs=-0.734, p<0.001),
FVC%/DLCO% (Rs=0.461, p=0.001), PaO, (Rs= -0.607, p<0.001), SaO: (Rs= -0.538,
p<0.001), 6DYM (%) (Rs=-0.597, p<0.001), DSP (Rs=-0.687, p<0.001), 6DYM (m) (Rs=-
0.606, p<0.001), 6DYT'de desatiirasyon varligi (Rs=0.729, p<0.001), sPAB (Rs=0.604,
p<0.001), TRV (Rs=0.375, p=0.013), MFI-20 puan1 (Rs=0.829, p<0.001), mMRC skoru
(Rs=0.775, p<0.001), D-12 olgegi skoru (Rs=0.752, p<0.001) ve SGRQ skoru (Rs=0.780,
p<0.001) (Tablo.18).

Baslangic kalp hizina dénis siiresinin yas, cinsiyet, VKI ve ek hastalik ile anlaml iliskisi

gosterilemedi.
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Tablo.17: Baslangic satiirasyonuna doniis siiresi ile korelasyon gosteren degiskenler

N=50 Rs p

GAP indeksi 0.870 |<0.001
GAP evre 0.826 | <0.001
CPI skoru 0.906 |<0.001
FVC (%) -0,627 | <0.001

DLCO (%) -0.892 | <0.001
FVC % /DLCO % 0.432 0.002

Oda Havas1 SaO2(%) -0.731 | <0.001
Oda havas1 PaO2 ;(mmHQg) -0.779 | <0.001
6DYM (m) -0.763 | <0.001
6DYM (%) -0.807 |<0.001
DSP (m%) -0.835 | <0.001
6DYT En Diisiik SpO2 (%) -0,931 | <0.001
6DY T’ de Desatiirasyon varligi 0.801 |<0.001
sPAB (mmHg) 0.492 0.001
TRV (m/s) 0.504 0.001
Sag kalp bosluklarin genisleme 0.452 0.001
mMRC 0.913 | <0.001
MFI-20 0.944 | <0.001
D-12 Olgegi 0.915 |<0.001
SGRQ Toplam Skoru 0.927 |<0.001
SGRQ Semptom Skoru 0.950 |<0.001
SGRQ Aktivite Skoru 0.882 | <0.001
SGRQ His Skoru 0.884 | <0.001

6DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi, 6DYT: 6 dakika yiiriime testi, CPl: Kompozit fizyolojik
indeks, GAP: Cinsiyet, yas ve fizyoloji evreleme sistemi, DSP: Mesafe-satiirasyon orani,
DLCO: Karbonmonoksit icin akcigerin difiizyon kapasitesi, FVC: Zorlu vital kapasite, D-12
olcegi: Dispne-12 dlgegi, MMRC: Modifiye tbbi arastirma konseyi anketi, MFI-20: Cok
boyutlu yorgunluk envanteri, TRV: Trikiispit yetersizlik akim hizi, SGRQ: St. George solunum
anketi, SpO»: Parmak oksimetre ile 6l¢iilen oksijen satiirasyonu, PaOz: Parsiyel oksijen basing,

TRV: Trikiispit yetersizlik akim hizi, SPAB: Pulmoner arter sistolik basinci
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Tablo.18: Baslangic kalp hizina doniis siiresi ile korelasyon gosteren degiskenler

N=50 Rs p

GAP indeksi 0,723 <0.001
GAP evre 0,669 <0.001
CPI skoru 0,698 <0.001
Sigara kullanimi 0.338 0.016
ProBNP (pg/ml) 0.381 0.006
FVC (%) -0,436 0.001
FVC (mL) -0,348 0.013
DLCO (%) -0.734 <0.001
FVC %/ DLCO % 0.461 0.001

Oda Havas1 Sa02(%) -0.538 <0.001
Oda havas1 PaO, (mmHg) -0.607 <0.001
6DYM (m) -0.606 <0.001
6DYM (%) -0.597 <0.001
DSP (m%) -0.687 <0.001
6DYT En Diisiik SpO2 (%) -0,723 <0.001
6DYT’de Desatiirasyon 0.729 <0.001
6DYT Baslangic Borg 0.726 <0.001
SPAB (mmHQ) 0.604 <0.001
TRV (m/s) 0.375 0.013
Sag kalp bosluklarin genisleme 0.441 0.001
mMRC 0.775 <0.001
MFI-20 0.829 <0.001
D-12 Olgegi 0.752 <0.001
SGRQ Toplam Skoru 0.780 <0.001

6DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi, 6DYT:6 dakika yiiriime testi, BNP: Beyin natrizretik
peptidi, CPI: Kompozit fizyolojik indeks, GAP: Cinsiyet, yas ve fizyoloji evreleme sistemi, DSP:
Mesafe-satiirasyon orani, D-12 6l¢egi: Dispne-12 6lcegi, DLCO: Karbonmonoksit igin
akcigerin difiizyon kapasitesi, FVC: Zorlu vital kapasite, mMRC: Modifiye n1bbi arastirma
konseyi, anketi, MFI-20: Cok boyutlu yorgunluk envanteri, SGRQ: St. George solunum anketi,
SpO2: parmak oksimetre ile ol¢iilen oksijen satiirasyonu, TRV: Trikiispit yetersizlik akim hizi,

PaOy: Parsiyel oksijen basinct, SPAB: Pulmoner arter sistolik basinci
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Alt1 dakika yiirtime testi sirasinda olgularin %88 ninde (n=44) SpO, >%4 diisiis saptandi.
Bu olgularin SpO2’de %4’liik diisiisiin ilk goriildiigii zamana kadar gecen siire kisaldik¢a ,GAP
indeksi (Rs=-0.780, p<0.001), GAP evre(Rs=-0.768, p<0.001), CPI skoru (Rs=-0.865,
p<0.001), 6DYT'de desatiirasyon varligi (Rs=-0.668, p<0.001), MFI-20 puanm (Rs=-0.797,
p<0.001), mMRC skoru (Rs=-0.722, p<0.001), D-12 6lgegi skoru (Rs=-0.794, p<0.001) ve
SGRQ toplam skoru (Rs=-0.789 p<0.001) artarken, FVC (%) (Rs=0.477, p=0.001), DLCO (%)
(Rs=0.716, p<0.001), oda havas1 PaO, (Rs=0.591, p<0.001), oda havasi SaO, (Rs=0.534,
p=0.001), 6DYM (%) (Rs=0.693, p<0.001), DSP (Rs=0.720, p<0.001), 6DYM (m) (Rs=0.658,
p<0.001) azalmaktayd: (Tablo.19).

Alt1 dakika yiiriime testi sirasinda SpO2’de %4’liik diisiisiin ilk gortildiigli zamana kadar
gecen siirenin FVC%/DLCO%, sPAB, TRV, yas, cinsiyet, VKI ve ek hastalik ile anlamli
iligkisi gosterilemedi.

Olgularin 6DYT sirasindaki en diisiik SpO2’ye ulasma siiresi ile GAP indeksi (Rs=0.735,
p<0.001), GAP evre (Rs=0.729, p<0.001), CPI skoru (Rs=0.820, p<0.001), FVC(%) (Rs=-
0.532, p<0.001), DLCO(%) (Rs=-0.841, p<0.001), FVC%/DLCO% (Rs=0.489, p<0.001),
Pa0; (Rs=-0.773, p<0.001), SaO; (Rs=-0.612, p<0.001), 6DYM (%) (Rs=-0.745, p<0.001),
DSP (Rs=-0.704, p<0.001), 6DYM (m) (Rs=-0.599, p<0.001), 6DYT'de desatiirasyon varligi
(Rs=0.710, p<0.001), sPAB (Rs=0.542, p<0.001), TRV (Rs=0.519, p<0.001), MFI-20, nMRC,
D-12 olgegi, SGRQ semptom, his, aktivite ve toplam skoru (sirasiyla Rs=0.740, p<0.001,
Rs=0.761, p<0.001, Rs=0.671, p<0.001, Rs=0.786, p<0.001, Rs=0.609, p<0.001, Rs=0.753,
p<0.001, Rs=0.717, p<0.001) arasinda anlamli iligki saptandi.

En diisiik SpO2’ye ulasma siiresinin yas, cinsiyet VKI ve ek hastalik ile anlamli

iliskisi gosterilemedi (Tablo.20).
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Tablo.19: Satiirasyonda %4’liik diisiisiin ilk goriilme siiresi ile korelasyon gosteren

degiskenler

N=44 Rs P

GAP indeksi -0,780 <0.001
GAP evre -0,768 <0.001
CPI skoru -0,766 <0.001
FVC (%) 0,477 0.001
DLCO (%) 0.716 <0.001
Oda Havas1 SaO2(%) 0.534 0.001
Oda havasi PaO, (mmHQ) 0.591 <0.001
6DYM (m) 0.658 <0.001
6DYM (%) 0.693 <0.001
DSP (m%) 0.720 <0.001
6DYT En Diisiik SpO2 (%) 0,798 <0.001
6DYT’de Desatiirasyon -0.644 <0.001
mMRC -0.722 <0.001
MFI-20 -0.797 <0.001
D-12 Olgegi -0.794 <0.001
SGRQ Toplam Skoru -0.789 <0.001
SGRQ Semptom Skoru -0.817 <0.001
SGRQ Aktivite Skoru -0.702 <0.001
SGRQ His Skoru -0.802 <0.001

GAP: Cinsiyet, yas ve fizyoloji evreleme sistem, CPIl: kompozit fizyolojik indeks, 6DYM: 6
dakika yiiriime mesafesi, 6DYT: 6 dakika yiiriime testi, DLCO: Karbonmonoksit i¢in akcigerin
difiizyon kapasitesi, FVC: Zorlu vital kapasite, DSP: Mesafe-satiirasyon orani, D-12 ol¢egi:
Dispne-12 ol¢egi, mMRC: Modifiye tbbi arastirma konseyi anketi, MFI-20: Cok boyutlu
yorgunluk envanteri, SGRQ: St. George solunum anketi, SpO,: Parmak oksimetre ile él¢iilen

oksijen satiirasyon, PaOz: Parsiyel oksijen basinci



54

Tablo.20: En diisiik Satiirasyona Ulasma Siiresi ile korelasyon gosteren degiskenler

N=50 Rs p

GAP indeksi 0,735 <0.001
GAP evre 0,729 <0.001
CPI skoru 0,820 <0.001
FVC (%) 0532 |<0.001
DLCO (%) 0841 |<0.001
FVC %/ DLCO % 0.489 <0.001
Oda Havas1 SaO2(%) -0.612 <0.001
Oda havasi1 PaO2 (mmHQ) -0.773 <0.001
6DYM (m) 0599 | <0.001
6DYM (%) 0745 |<0.001
DSP (M%) 0.704 | <0.001
6DYT En Diigiik SpO2 (%) -0,828 <0.001
6DYT’de Desatiirasyon 0.710 <0.001
SPAB (mmHg) 0.542 <0.001
TRV (m/s) 0.519 <0.001
Sag kalp bosluklarin genisleme 0.416 0.003
mMRC 0.761 <0.001
MFI1-20 0.740 <0.001
D-12 Olgegi 0.671 <0.001
SGRQ Toplam Skoru 0.717 <0.001
SGRQ Semptom Skoru 0.786 <0.001
SGRQ Aktivite Skoru 0.753 <0.001
SGRQ His Skoru 0.609 <0.001

6DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi, 6DYT: 6 dakika yiiriime testi, CPl: Kompozit fizyolojik
indeks, GAP: Cinsiyet, yas ve fizyoloji evreleme sistem, DLCO: Karbonmonoksit difiizyon
kapasitesi, FVC: Zorlu vital kapasite, DSP: Mesafe-satiirasyon orani, D-12 él¢egi: Dispne-12
olcegi, MMRC: Modifiye nubbi arastirma konseyi anketi, MFI-20: Cok boyutlu yorgunluk
envanteri, SGRQ: St. George Solunum Anketi, PaO.: Parsiyel oksijen basinci, SpO2: parmak
oksimetre ile olgiilen oksijen satiirasyonu, sPAB: Pulmoner arter sistolik basinci, TRV:

Trikiispit yetersizlik akim hiz
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Olgularin ortalama tan1 koyulma siiresi 8 + 5.7 ay (aralik: 1-25 ay)idi. Tan1 koyulma
stiresi uzadik¢a GAP indeks skoru (Rs=0.786, p<0.001), GAP evre (Rs:0.801, p<0.001), CPI
skoru (Rs=0.676, p<0.001), 6DYT'de desatiirasyon varligi (rs=0.678, p<0.001), mMRC skoru
(Rs=0.685, p<0.001), MFI-20 puan1 (Rs=0.717, p<0.001), SGRQ skoru (Rs=0.685, p<0.001)
ve D-12 o6lgegi skoru (Rs=0.638, p<0.001) artarken, FVC (%) (Rs=-0.503, p<0.001), DLCO
(%) (Rs=-0.669, p<0.001), 6DYM (m) (Rs=-0.686, p<0.001), 6DYM (%) (Rs=-0.676,
p<0.001), DSP (Rs=-0.733, p<0.001), oda havas1 PaO; (Rs=-0.702, p<0.001) ve oda havasi
Sa0, (Rs=-0.596, p<0.001) azalmaktaydi. Tan1 koyulma siiresinin yas, cinsiyet ve ek hastalik
ile anlaml1 iliskisi gosterilememistir (Tablo.21).

Calisma dahil edilen olgularin %50’sinde (n=25) 6DYT sirasinda bozulmus
kronotropik yanit (6DYT en yiiksek KH — 6DYT baslangic KH <20 atim/dakika) mevcuttu.
Kronotropik yaniti olan ve olmayan olgularin, demografik verileri karsilastirildiginda cinsiyet
ve yas arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ancak kronotropik yaniti olmayan
olgularn VKI olanlara gore daha yiiksekti (p=0.045). Calismamizda kronotropik yaniti
olmayan grubun GAP indeks ve CPI skoru kronotropik yaniti olan gruba gére anlamli derecede
daha yiiksek saptandi (sirasiyla p<0.001, p=0.006). Bozulmus kronotropik yanit1 olan grupta
PH varligi, FVC%/DLCQO%, sPAB ve TRV degerleri daha yiiksek iken (sirasiyla, p<0.001,
p=0.008, p<0.001, p=0.002); DLCO (%), oda havasi PaO2, 6DYM (m), 6DYM (%), DSP
degerleri daha disiiktii (sirasiyla p=0.001, p=0.002, p=0.001, p=0.007, p<0.001). Ayrica
bozulmusg kronotropik yaniti olan grupta mMMRC skoru, MFI-20 puani, SGRQ skoru ve D-12
dleegi skoru anlamli derece daha yiiksekti. iki grup arasindaki FVC (%) degeri arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik gézlenmedi (p=0.140) (Tablo.22).
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Tablo.21: Tan1 Koyulma Siiresi ile korelasyon gosteren degiskenler

Rs p
GAP indeksi 0,786 <0.001
GAP evre 0,801 <0.001
CPI skoru 0,676 <0.001
FVC (%) 0,503 | <0.001
DLCO (%) 0669 | <0.001
Oda havasi1 PaO2 (mmHQ) -0.702 <0.001
6DYM (m) -0.686 | <0.001
6DYM (%) 0676 | <0.001
DSP (m%) 0733 | <0.001
6DYT En Diisiik SpO; (%) -0,700 | <0.001
6DYT’de Desatiirasyon 0.678 <0.001
mMMRC 0.685 <0.001
MFI1-20 0.717 <0.001
D-12 Olgegi 0.638 <0.001
SGRQ Toplam Skoru 0.685 <0.001
SGRQ Semptom Skoru 0.714 <0.001
SGRQ Aktivite Skoru 0.751 <0.001
SGRQ His Skoru 0.754 <0.001

6DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi, 6DYT:6 dakika yiiriime testi, GAP: Cinsiyet, yas ve fizyoloji
evreleme sistemi, CPI: Kompozit fizyolojik indeks, DSP: Mesafe-satiirasyon orani, D-12 dl¢egi:
Dispne-12 olgegi, MMRC: Modifiye #bbi arastrma konseyi anketi, MFI-20: Cok boyutlu
yorgunluk envanteri, SGRQ: St. George Solunum Anketi, SpO2: Parmak oksimetre ile olciilen
oksijen satiirasyonu, PaO: Parsiyel oksijen basinci, DLCO: Karbonmonoksit difiizyon

kapasitesi, FVC: Zorlu vital kapasite



57

Tablo.22: Kronotropik Yaniti Olan ve Olmayan Olgularinin Karsilastirilmasi

Kronotropik Yanit | Kronotropik Yamt p
() (+) degeri
Yas (Yil) 67.8+6.7 65.8+7.7 0.336
Cinsiyet (Kadin / Erkek) 7118 9/16 0.544
VKI (kg/m2) 28.7+29 26.9+3.2 0.045
Ek Hastalik n, % 22, %88 20, %80 0.713
GAP indeksi 42+1.3 2.7+1.3 <0.001
CPI Skoru 49.4+11.9 38.0+14.1 0.006
CPI skoru> 41 n, % 21, %84 12, %24 0.007
Oda havas1 PaO, (mmHg) 71.8£10.1 80.2 + 8.60 0.002
FVC (%) 72.2+20.3 85.5+18.7 0.140
DLCO (%) 45.1+ 14.8 60.6 +15.9 0.001
FVC % /DLCO % 1.7+0.6 1.4+0.3 0.008
FVC %/ DLCO %> 1.6 n, % 14, %56 2, %8 <0.001
PH (%) 19, %76 1, %4 <0.001
SsPAB (mmHg) 38.3+9.1 26.9+3.2 <0.001
TRV (m/s) 2.9+0.75 2.4+ 0.2 0.002
6DYT’de Desatiirasyon n, % 22, %88 9, %36 <0.001
6DYM (%) 72.5+ 14.6 842 +15.2 0.007
6DYM (m) 3492+ 823 422.2 + 84.88 0.001
DSP (m%) 289.2 +£83.3 381.9+90.9 <0.001
SGRQ Toplam Skoru 525+15.2 37.7+14.7 0.001
MFI-20 64.9+15.2 46.4+13.9 <0.001
mMRC 1.8£1.0 1.0£0.7 0.003
D-12 Olgegi 19.8+7.9 12.6 +6.6 0.001

6DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi, 6DYT:6 dakika yiiriime testi, VKI: Viicut kitle indeksi, GAP:
Cinsiyet, yas ve fizyoloji evreleme sistemi, CPl: Kompozit fizyolojik indeks, DSP: Mesafe-
satiirasyon orani, D-12 élgegi: Dispne-12 olgegi, MMRC: Modifiye #bbi arastirma konseyi
anketi, MFI-20: Cok boyutlu yorgunluk envanteri, SGRQ: St. George solunum anketi, SpO-:

Parmak oksimetre ile olgiilen oksijen satiirasyonu, DLCO: Karbonmonoksit difiizyon
kapasitesi, FVC: Zorlu vital kapasite, PaO: Parsiyel oksijen basinci, PH: Pulmoner

hipertansiyon, sPAB: Pulmoner arter sistolik basinct, TRV: Trikiispit yetersizlik akim hizi
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Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinin %50’sinde 6DYT sonrasinda anormal KHD
(<13 atim/dakika) mevcuttu. KHDI1>13 iizerinde olan grupta PH tanist olan olgu
bulunmamaktaydi. Anormal KHD1’1 olan grupta GAP indeks (p<0.001), CPI skoru (p<0.001),
PH varligi (p<0.001), sPAB (p<0.001), TRV (p=0.001), 6DYT’de desatiirasyon varligi
(p<0.001) ve FVC%/DLCO% degerleri (p<0.001) normal KHD1’i olanlara gére daha yiiksek
iken, 6DYM (m) (p=0.002), 6DYM (%) (p=0.002) ve DSP (p<0.001) daha diisiiktii. Ayrica
anormal KHD1’1 olan grubun MFI-20 puan1 (p<0.001), mMRC skoru (p<0.001) ve D-12 6l¢egi
skoru (p<0.001) ve SGRQ skoru (p<0.001) anlamli olarak daha yiiksekti. iki grubun arasinda
yas, cinsiyet, VKI, FVC (%) ve eslik eden komorbidite varligi agisindan istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Normal ve anormal KDH1 olan olgularin verileri Tablo.23’te
mevcuttur.

Olgularin %14’{inde (n=7) DSP < 200 m% idi. DSP <200 m% olan grupta GAP evresi 1
olan olgu bulunmamaktaydi. DSP <200 m% olan olgularin tamaminda eslik eden ek hastalik
mevcuttu. DSP <200 m% olan grubun sPAB (p=0.001), GAP indeksi (p<0.001), CPI skoru
(p<0.001), MFI-20 puani (p<0.001), D-12 6l¢egi skoru (p=0.001), mMRC (p=0.001) ve SGRQ
skoru (p<0.001), DSP> 200 m% olan gruba gore daha yiiksek iken; DLCO (%) ve oda havasi
PaO; degeri daha diisiiktii. Iki grup arasinda yas, cinsiyet ve PH varlig1 acisindan anlaml fark
saptanmadi (Tablo.24).

Ejeksiyon fraksiyonu, GAP indeks skoru, 6DYM, oda havasi PaO> degeri ve PH varligi
ile olusturulan anlamli regresyon modelinde, 6DY T sonrasinda baslangi¢ satiirasyonuna doniis
sliresinin %78’inin (R2 adjusted=0.772) bagimsiz degiskenler tarafindan agiklandigi bulundu.
Coklu regresyon analizinde baslangig satiirasyonuna doniis siiresi, 6DYM ve GAP indeks skoru

ile bagimsiz iliskili bulundu (sirasiyla, p=0.030, p<0.001).

Ejeksiyon fraksiyonu, GAP indeks skoru, 6DYM, oda havasi PaO> degeri ve PH varligi
ile olusturulan anlaml regresyon modelinde, 6DYT sonrasinda baglangi¢ kalp hizina doniis
stiresinin %70’nin (R2 adjusted= 0.702) bagimsiz degiskenler tarafindan agiklandigi bulundu.
Coklu regresyon analizinde baslangi¢ kalp hizina doniis siiresi PHT varligi ve GAP indeks
skoru ile bagimsiz iligkili bulundu (sirasiyla, p=0.043, p=0.002).
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Tablo.23: KHD1 degeri normal ve anormal olgularin karsilastirilmasi

KHDI1 < 13 KHD1>13 | P degert

Yas (Y1) 68.6 = 7.0 65.0+7.2 0.129
Cinsiyet (Kadin / Erkek) 7118 9/16 0.544
VKI (kg/m2) 28.5+3.0 27.2+3.3 0.307

Ek hastalik (n, %) 21, %84 21, %84 1.00

PH (n, %) 20, %40 0, %0 <0.001

SPAB (mmHg) 38.3+£9.1 26.9+32 <0.001

TRV (m/s) 29+0.7 23+£0.2 0.001

DLCO (%) 43.6+ 102 60.9 + 18.4 <0.001

GAP indeksi 43+1.2 26+1.3 <0.001

CPI Skoru 51.1+94 36.4+14.4 <0.001

Oda havas1 PaO, (mmHg) 71.4+9.5 80.6 + 8.8 0.001
FVC (%) 62.8+16.2 73.3+19.2 0.101
DLCO (%) 429+11.2 60.9+18.4 <0.001

FVC %/ DLCO % 1.8+0.6 1.3£0.2 <0.001
FVC % /DLCO %> 1.6n, % 15, %60 1, %4 <0.001
6DYM (m) 347.6 £ 81.26 423.8 £+ 84.43 0.002
6DYM (%) 724+ 14.6 842+ 15.2 0.002
6DYT’de Desatiirasyon n, % 23, %72 8, %32 <0.001
DSP (M%) 286.3 £ 81.4 383.4 + 89.1 <0.001

SGRQ Toplam Skoru 53.9 £ 14.07 36.8+14.4 <0.001
MFI-20 66.7+13.6 448 +13.2 <0.001

D-12 Olgegi 204+7.7 12.1+ 6.4 <0.001
mMRC 20+£09 1.0+ 0.82 <0.001

6DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi, 6DYT: 6 dakika yiiriime testi, CPl: Kompozit fizyolojik
indeks, GAP: Cinsiyet, yas ve fizyoloji evreleme sistemi, DSP: Mesafe-satiirasyon orant, D-12
olgegi: Dispne-12 dlgegi, MMRC: Modifiye nubbi arastirma konseyi anketi, MFI-20: Cok
boyutlu yorgunluk envanteri, SGRQ: St. George solunum anketi, DLCO: Karbonmonoksit
difiizyon kapasitesi, FVC: Zorlu vital kapasite, VKI: Viicut kitle indeks, PaOa: Parsiyel oksijen

basinci, , SPAB: Pulmoner arter sistolik basinci, TRV: Trikiispit yetersizlik akim hizi
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Tablo.24: Mesafe-satiirasyon orani <200 olanlar ve olmayan olgularin karsilastirilmasi

DSP <200 DSP =200 P

degeri

Yas (Yil) 70.5+4.3 66.1+£ 7.5 0.141
Cinsiyet (Kadin / Erkek) 3/4 13/30 0.515
VKI (kg/m2) 28.56 +3.36 27.72+3.17 0.522

Ek Hastalik n, % 7, %100 34, %79 0.420
TRV (m/s) 3.30+1.27 2.57+0.37 0.168

SPAB (mmHg) 40.57 £12.12 32+ 7.89 0.001
6DYT’de Desatiirasyon n, % 7, %14 24, %48 0.070
FVC (%) 57+ 17.96 81.19+17.44 0.21
DLCO (%) 31.71 £ 6.3 56.3+15.8 <0.001
Oda havasi1 PaO2 (mmHQ) 65.96 = 5.94 77.60 = 9.84 0.004
GAP Indeksi 5.57+1.27 3.11+1.18 <0.001
CPI Skoru 62.31 +6.05 40.7 + 12.67 <0.001

CPI skoru >41 n, % 7, %100 26, %79 0.011
SGRQ Toplam Skoru 63.43 £ 5.68 4220+ 15.9 <0.001
MFI-20 78.0 £8.2 520+154 <0.001

mMRC 2.86 +1.30 0.69 +0.91 0.001

D-12 Olgegi 255+53 14.7+7.4 0.001

6DYT: 6 dakika yiiriime testi, GAP: Cinsiyet, yas ve fizyoloji evreleme sistemi, CPl: Kompozit
fizyolojik indeks, D-12 olgegi: Dispne-12 ol¢egi, mMMRC: Modifiye tubbi arastirma konseyi
anketi, MFI-20: Cok boyutlu yorgunluk envanteri, SGRQ: St. George Solunum Anketi, VKI:
Viicut kitle indeks, DLCO: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi, FVC: Zorlu vital kapasite,
PaOz: Parsiyel oksijen basinci, SPAB: Pulmoner arter sistolik basinci, TRV: Trikiispit

yetersizlik akim hiz
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Tablo.25: Alt1 dakika yiiriime testi sonrasi satiirasyon derlenme siiresinin ileri evre IiPF

Olgularimi (GAP evre >2) ayirt etmede tanisal degerini gosteren ROC egrisi grafigi
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Alt1 dakika yiirlime testi sonrasi baslangi¢ satiirasyonu doniis siiresi 110 saniye iizerinde
olmast ileri evre IPF olgularini (GAP evre >2) %87 sensitivite, %89 spesifite ile saptayabildigi
belirlendi (AUC = 0,939 [%95 GA: 0,893 —1,0], p = 0,001) (Tablo.25).
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V.TARTISMA

Calismamizda 6DYT sonrasi satiirasyon derlenme siiresinin PH varli§i ve prognostik
belirteglerle anlamli iliskisi gosterilmistir.

Idiyopatik interstisyel pndmonilerin en sik gorillen formu olan IPF, alveoler
interstisyumun progresif fibrozisi ile karakterize, kronik, akcigere sinirli bir hastaliktir. Ulusal
ve uluslararas1 kayitlarda, IPF olgularmin yaklasik %701 erkek ve ortalama tan1 yas1 65°tir'’.
Calismamizda olgularin biiyiik ¢ogunlugu erkek (%68) ve yas ortalamasi1 66.8 + 7.3 yil olarak
saptandi. Calismamiz prevalans ya da insidans caligmasi degildir. Ancak olgularimizin
demografik verilerinin literatiir ile uyumlu olmasi, calismamizin geneli temsil etmesini ve daha
giivenilir sonug elde edilmesini saglayarak ¢aligmamizin giiciinii arttirmaktadir.

Idiyopatik pulmoner fibrozis tanis1 genellikle ge¢ koyulmaktadir. Idiyopatik pulmoner
fibrozis olgularindan olusan prospektif bir kohortta tan1 koyulma siiresinin mortalite ve yasam

176

kalitesi ile iliskisi gosterilmistir'’® Ayni calismada; olgularin hastane basvurusundan, IPF

177 Calismamizda, IPF olgularinda

tanisina kadar gecen ortalama siire 1 yil olarak saptanmistir
ortalama tani koyulma siiresi 8 £ 5.7 ay olarak saptanmistir. Tanidaki gecikmenin benzer
calismalara gore daha kisa siirede olmasi, 2018 ve 2022 ATS/ERS kilavuzundaki IPF tani
kriterlerinin onceki kilavuzlara gore daha net ve anlasilabilir olmasi, yeni tedavi seceneklerini
nedeniyle IAH merkezlerine sevk edilen hasta sayisindaki artis ve artan IPF farkindalig ile
iliskilendirildi. Calismamizda tan1 koyulma siiresi ile IPF’de prognostik belirtecler olan GAP
indeksi, GAP evre ve CPI skoru ile istatiksel olarak anlamli (p<0.001) pozitif yonde; FVC (%),
DLCO (%) ve 6DYM arasinda istatiksel olarak anlamli (p<0.001) negatif yonde korelasyon
saptadik. Sonuglarimiz tan1 koyulma siiresindeki uzamanin; yasam kalitesi, nefes darlig
semptomu ve yorgunluk siddeti lizerindeki olumsuz etkisini gostermektedir (Bkz: Tablo.21).
[PF’de tam ve tedavisinde gecikme durumunda; hastaligin progresif gidisinin Oniine
gecilemeyecegini asikardir. Bu dogrultuda, IPF’nin farkindaliginin arttirilmasi, erken tani
koyulmas: ve tanm1 koyuldugu anda tedaviye baslanmasi prognoz {iizerinde olumlu etki
yapacaktir. Sonuglarimiz IPF olgularinin tam1 ve tedavi siirecinin deneyimli merkezlerce
yapilmasinin 6dnemini vurgular niteliktedir.

Alt1 dakika yiiriime testi [PF’de hastaligin seyrini izlemede, oksijen tedavisi ihtiyacim
belirlemede, prognoz ve mortaliteyi dngérmede siklikla kullanilmaktadir. 6DYT'nin sonuglari
yas, cinsiyet ve antropometrik &zellikler (kilo, boy, VKI) gibi ¢ok sayida faktdrden
etkilenmektedir. Bu etkiyi azaltmak amaciyla gelistirilmis referans denklemler

mevcuttur!4’181 Ancak, IPF’de kullanimina iliskin veri yoktur®®. Calismamizda 6DYM (%),
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akciger hastalarinda Kullanimi1 en yaygin olan Enright-Sherrill Formiilii ile hesaplandi.
Calismamizda 6DYM (%) ile GAP indeksi ve CPI skoru arasinda anlamli diizeyde pozitif
yonde korelasyon iliskisi saptandi (p<0.001). 6DYM (%) azaldikg¢a, olgularimizin yorgunluk
ve nefes darligi siddetlerinde artis, yasam kalitesinde azalma goriilmektedir. iPF olgularinin
6DYM sonuglarin1 gilivenilir bir sekilde degerlendirmek i¢in Enright-Sherrill Formiili’niin
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Tanimlanan formiiliin IPF’de kullanimina yénelik, ¢ok
merkezli ve iyi tasarlanmis klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Alt1 dakika yiirime testindeki desatiirasyon taniminda Kklinik c¢alismalar arasinda
farkliliklar meveuttur'®18183 6DYT de desatiirasyon varligimi en diisiik SpO2 degerine gore
veya bitis SpO, degerine gore tanmimlayan farkli galigmalar mevcuttur ©1015155.162.184-188
Cogunlugu IPF olan IAH olgularinin dahil edildigi bir ¢alismada testin sonundaki satiirasyon
degerlerinin, olgularin  %?20'sinde test sirasindaki desatlirasyonu tanimlamadigi
gosterilmistir'®. Calismamizda 6DY T deki en diisiik SpO2 degerlerine gore 31 (%62) olgu test
sirasinda desatlire olmaktadir. Ancak 6DYT bitis SpO> degerleri sadece 21 olgudaki
desatiirasyon varligini gosterebilmistir. Literatiire benzer sekilde ¢aligmamizdaki olgularin %
20'sinde 6DYT bitis SpO2 degerinin, test sirasindaki desatiirasyonu dogru tanimlamadigi
gosterildi. 6DYT’de desatiirasyon varligini dogru tanimlayabilmek i¢in test sirasinda stirekli
satlirasyon takibi yapilmasini 6neriyoruz.

Gecmis calismalara benzer sekilde ¢alismamizda, 6DY T deki desatiirasyon varlig: test
sirasinda SpO, degerinin %88 ve altina diismesi olarak tanimlanmustir®153162194.195 gy
tanimlama literatiirdeki bazi ¢calismalarda baslangi¢ satiirasyonuna gore %4’liikk azalma ve/veya
%90’nin altina diisme seklindedir'®®'%. Calismamizda da kullanilan tanimlamadaki esik
degerinin  (Sp02<%88) kot prognoz ve mortaliteyi daha iyt Ongordiugi
diisiiniilmektedir®>°9153154195  Calismamizda da literatiire benzer sekilde, 6DYT’deki
desatiirasyon varliginda GAP indeksi, CPI skoru artarken; FVC (%), DLCO (%) ve 6DYM
azalmaktaydi (p<0.001).

Alt1 dakika ytiriime testindeki en diisiik SpO- degeri, test sirasinda satiirasyonun siirekli
takibiyle belirlenebilir. Baz1 ¢alismalarda test sirasindaki en diisiik SpOz ile DLCO (%) arasinda
pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir''®18%, Klinik calismalarda 6DYT’deki en diisiik SpO
degerinin mortalite ve kotii prognozla iliskisi gosterilmistir.163190191162 TAH da antifibrotik
tedavinin etkinliginin arastirildigi randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii baz1 ¢aligmalarda
primer sonlanim noktas1 olarak 6DYT’deki en diisik SpO; degeri kullanilmigtir!85192

Calismamiz, test sirasindaki en diisiik SpO2 degerindeki azalma, yasam kalitesini, nefes darligi

siddetini ve yorgunluk siddetini olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir. Ayrica en diisiik
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SpO: degeri ile DLCO (%) arasinda anlamli, pozitif yonde; GAP ve CPI skorlar1 arasinda
anlamli negatif yonde korelasyon saptadik (sirasiyla, Rs=0.885, p<0.001, Rs=0.829, p<0.001,
Rs=-0.873, p<0.001). Mevcut sonuglar dogrultusunda, 6DYT’deki en diisiik SpO2’nin takip ve
tedavi yanit1 degerlendirmede 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Pulmoner hipertansiyon ve KOAH olgulariyla yapilan ¢alismalarda, 6DY T’ deki en diisiik
SpO2’ye ulasma siiresinin hastaligin siddeti ile iliskisi oldugu 6ne siiriilmiistiir®®. Literatiirde
IPF olgularindaki en diisiik SpO2’ye ulasma siiresine iliskin ¢alisma tespit edilmemistir.
Calismamizda en diisiik SpO2’ye ulasma siiresindeki uzamanin, giinliik fiziksel aktivitede
azalma, yasam kalitesinde bozulma, yorgunluk ve nefes darlig1 semptomlarinda artis ile iligkisi
gosterildi (p<0.001). En diisiik SpO2’ye ulagsma siiresinin GAP ve CPI skorlariyla anlamli
diizeyde pozitif yonde; FVC (%) ve DLCO (%) ile anlamli diizeyde negatif yonde korelasyonu
saptandi (Bkz: Tablo.20). Calismamizdaki sonuglar dogrultusunda,en diisiik SpO2’ye ulagsma
stiresinin prognostik belirte¢ oldugunu diisinmekteyiz. Fakat, en diisik SpO2’ye ulasma
stiresinin hastalifin prognozuyla iligkisini inceleyen daha fazla calismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Lettieri ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen mesafe-satiirasyon orani1 (DSP), 6DYT
sonuglarindan ikisini iceren (6DYM, en diisiik SpO2) basit ve ¢ok boyutlu bir indekstir®®.
[PF’de DSP indeksi, tek basina icerdigi parametrelerden daha giiglii bir mortalite
belirtecidir®®!%, Konuya iliskin bir ¢alismada, DSP <200 m% olan grubun DSP >200m% olan
gruba gore yillik mortalite riskinde 6,5 kat artis oldugu ve medyan sagkalim siiresinin de daha
kisa (%18) oldugu belirtilmistir °°. Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda, DSP <200 m%
olan grubun GAP indeksi ve CPI skoru istatistiksel anlamli (p<0.001) olarak daha yiiksek, FVC
(%) ve DLCO (%) degerlerinin ise istatistiksel anlamli (p<0.001) olarak daha diisiik saptandi
(Bkz: Tablo.24). Mesafe-satiirasyon oran1 <200 olan grubun SGRQ skoru, MFI-20 puani,
MMRC ve D-12 6l¢egi skoru ortalamalari anlamli derece daha yliksek saptandi (sirasiyla,
p<0.001, p<0.001, p=0.001, p=0.001). Literatiirdeki bulgular ve g¢alismamizdaki sonuglar
dogrultusunda IPF olgularinin takip ve tedavi yanitim1 degerlendirmede mesafe-satiirasyonu
oraninin kullanilmasini 6neriyoruz. 6DYT’deki birden fazla sonucu (6rnegin; desatiirasyon
varlig1, baslangi¢ satiirasyonuna doniis siiresi, baslangic SpO:2 - en diisiik SpO2 vb.) igeren
indekslerin gelistirilmesini tavsiye ediyoruz.

Kirk dért IPF olgusunun dahil edildigi retrospektif ¢alismada, 6DY T deki baslangi¢ SpO2
ve en diisik SpO: arasindaki fark ile FVC (%) ve DLCO (%) degerleri arasinda negatif
korelasyon gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada satiirasyon farkindaki artisin yasam kalitesi ve

fiziksel aktivitedeki olumsuz etkisi gosterilmesine ragmen, mortalite ile anlamli iliskisi
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saptanmamustir 116, Literatiirdeki baz1 calismalarda ise satiirasyon farkindaki artigin, kotii
prognoz ve mortalite arasinda anlamli iliskisi bulunmustur %>, Calismamizda baslangig¢ SpO2
ile en diisiik SpO; arasindaki fark arttikca GAP indeksi, CPI skoru artarken, yasam kalitesi,
FVC (%) ve DLCO (%) degerleri azalmaktaydi (sirasiyla, Rs=0.783, p<0.001, Rs=0.812,
p<0.001, Rs=0.863, p<0.001, Rs=-0.526, p<0.001, Rs=-0.875, p<0.001). Yakin zamanda
yayimnlanan iki sistematik derlemede de konuya iliskin ¢eliskili ve smirli veriye dikkat
cekilmistir *°. Calismamizdaki ve literatiirdeki benzer sonuglar dogrultusunda, 6DYT’deki
satiirasyon farkinin prognozla iligkili oldugunu diistiniiyoruz. Ancak 6zellikle tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde ve takipte kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok c¢aligmaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Lancaster L ve ark. tarafindan IPF olgularinda 6DYT sirasinda SpO2’de %4’liik diisiisiin
ilk goriildiigii zamana kadar gegen siirenin prognozla olan iliskisinin degerlendirilmesi
onerilmistir’>, KOAH ve KTEPH olgularinda SpO2’de %4 liik diisiisiin ilk goriildiigii zamana
kadar gecen siirenin hastaligin siddeti ile anlamli iligkisi gosterilmistir 8%, Calismamizda,
6DYT’de SpO2’de %4’liik diisiisiin ilk goriildiigli zamana kadar gecen siire kisaldik¢a, GAP
indeksi, GAP evre ve CPI skoru istatiksel olarak anlamli diizeyde artarken, FVC (%), DLCO
(%), oda havas1 PaO2, DSP, 6DYM istatiksel olarak anlamli diizeyde azalmaktaydi (Bkz:
Tablo.19). Siirenin kisalmas ile giinliik fiziksel aktivitede azalma, yasam kalitesinde bozulma,
yorgunluk siddetinde artis ve nefes darligi semptomunda kétiilesme arasinda anlamli diizeyde
iliskisini saptadik (p<0.001). Sonuglarimiz 6DYT sirasinda SpOz’de %4’lik distsiin ilk
goriilldigii zamana kadar gegen siiredeki kisalmanin prognoz ve mortaliteyi olumsuz
etkiledigini diistindiirtmektedir. Ancak SpOz’de %@4’lik disiisin ilk gorildiigi zamani
degerlendirilen ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Idiyopatik pulmoner fibroziste PH varligi kétii prognoz ve yiiksek mortalite ile iliskilidir
29.138,201-203 P nin [PF’deki prevalansi, %32-%85 arasinda degismektedir'***’, iPF’deki PH
prevalansina yonelik ¢alismalarda hastalik siddetinde PH tan1 yontemleri ve kriterleri arasinda
farkliliklar mevcuttu. Bu durum IPF’deki PH prevalansmin genis aralikta olmasina neden
olmaktadir. Literatiirdeki ¢aligmalarin ¢ogunlugu ileri evre hastalig1 veya nakil aday1 olan IPF

204 Uzun siireli bir galismada, oPAB'in her y1l yaklasik

hastalarinda PH sikligin1 arastirmistir
1.8mmHg artt1g1 ve ileri evre IPF hastalarinda PH'de hizl1 ilerleme oldugu bildirilmistir?®. IPF
caligmalarinda ¢ogunlukla PH degerlendirilmesi transtorasik ekokardiyografi ile yapilmaktadir.

19 yapilan

Ekokardiyografi ile yapilan bu ¢alismalarda, yiiksek PH prevalansi saptanmistir
caligmalarin birinde PH varlig1 ekokardiyografi ile 6l¢iilen sPAB’1in >40mmHg olmasi olarak

tanimlanmstir. Bu calismada PH insidans1 %36 olarak saptanmistir 2%, Calismamizda PH tanisi



66

icin ekokardiyografi kullanildi. Literatiire benzer sekilde, transtorasik ekokardiyografi
bulgularma gore %40 PH saptandi.

Pulmoner hipertansiyon varlig1 IPF olgularmin fonksiyonel durumu ve yasam kalitesi
lizerinde olumsuz etki yaratmaktadir!*?%, Calismamizda da benzer sekilde PH varliginin, IPF
olgularinin yasam kalitesi, nefes darlig1 ve yorgunluk semptomlar1 {izerine olumsuz etkisi
gosterildi. Yapilan c¢alismalarda 6DYT sonuglari, pulse oksimetresi ile Olciilen oksijen
satiirasyonu gibi noninvaziv tani testlerinin IPF hastalarinda PH varligmm tespitinde
kullanilabilirligi arastirnlmistir. Dort yiiz seksen sekiz IPF olgusunun dahil edildigi klinik
calismada PH olan olgularin, PH olmayanlara gére 6DYM, 6DYT deki en diisiik SpO2 ve
oda havas1 SpO, degerleri anlamli derecede daha diisiik saptandi®®. Bununla birlikte, daha
kiigiik retrospektif calismalar, eslik eden PH varhigmmn iPF olgularindaki 6DYM'yi azaltip
azaltmadig1 konusunda celiskili sonuglar vermistir?®21°, Calismamizda PH olan olgularin
IPF’de prognostik belirtegler olan 6DYT'de desatiirasyon varhigi (p<0.001), GAP indeksi
(p=0.001) ve CPI skoru (p=0.005) anlaml1 derecede daha yiiksek iken; 6DYM, DSP, 6 DYT en
diisik SpO2 ve oda havasi PaO2 degerleri anlamli derecede (sirasiyla p=0.047, p=0.01,
p<0.001, p=0.038) daha diisiik saptand1 (Bkz: Tablo.16)

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda voliim ve gaz transfer dlgiimlerinin birlikte
degerlendirilmesi eslik eden diger patolojileri saptamada Onemlidir. Bu amagla
FVC%/DLCO% oran1 hesaplanabilir. IAH eslik eden PH varliginda FVC%/DLCQO% oranin
arttig1 gosterilmistir’™, Caligmamizda da PH varliginda FVC%/DLCO% oranin arttigimi
gosterilmektedir (1.8 £0.6 vs. 1.3 £0.3, p=0.001). Calismalarda es zamanli amfizem olan grup
dahil edilmedigi siirece IAH olgularinda FVC%/DLCO%> 1.6 olmasi PH varliginin tespitinde
bagimsiz bir belirleyici oldugu gosterilmistir. Caligmamizdaki olgularimizin higbirinde KPFA
tanist bulunmamaktadir. PH tanisi olan olgularimizin %70’inde FVC%/DLCO%> 1.6 saptandi
(p<0.001). PH saptanan olgularin; DLCO (%) degerleri PH saptanmayan olgulara gore
istatiksel olarak anlaml1 derecede diisiik bulunmustur (p=0.001). Iki grup arasindaki FVC (%)
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli (p=0.555) farklilik g6zlenmedi (Bkz: Tablo.16)

Idiyopatik pulmoner fibroziste KHD1 < 13 atim olmas1 ve 6DYT sirasinda bozulmus
kronotropik yanitin PH varlig ile iliskisi gosterilmistir®!®3’. Calismanmizda da KHD1 < 13
atim olmasi1 ve bozulmus kronotropik yamit varliginin PH anlamli iliski gosterildi
(p<0.001). KHD1 < 13 atim olan ve bozulmus kronotropik yaniti olan grupta sPAB, TRV
ve FVC%/DLCO% degerleri anlamli derecede daha yiiksekti (Bkz: Tablo.22 ve Tablo.23).

Calismamizda 6DYT sonrasinda baslangic KH’ye doniis siiresi de degerlendirildi. KH
derlenme stiresi ile PH varligi, GAP indeksi, GAP evre, CPI skoru, proBNP arasinda anlaml
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diizeyde pozitif yonde; FVC (%), DLCO (%) ve oda havasi PaO; anlamli diizeyde negatif yonde
korelasyon saptandi. Yapilan ¢oklu regresyon analizinde PH varligi ile FVC%/DLCO% ve
6DYT sonrasinda baslangic KH doniis siiresi arasinda bagimsiz iliskisi gosterildi (sirasiyla,
p=0.005, p=0.001).

Calismamizdaki sonuglar dogrultusunda IPF olgularindaki PH riskini belirleyebilmek
icin, 6DYM, 6DYT’de desatiirasyon varligi, bozulmus kronotropik yanit, baslangic
satlirasyonuna doniis siiresi ve baslangi¢ kalp hizina doniis stiresi, FVC%/DLCO%, DLCO (%)
ile pulmoner vaskiilopatinin belirtegleri (6rn: alveolo-arteriyel gradiyent, pro-BNP, BT de
pulmoner arter dilatasyonu, ekokardiyografi bulgulari) ile birlikte degerlendirilmesini
Oneriyoruz.

Yakin zamanda yayinlanan iki derlemede, 6DYT sonrasi baslangi¢ satiirasyonuna doniis
siiresinin IPF olgularinda degerlendirilmesine iligkin literatiirdeki eksiklige dikkat

15,16

cekilmigtir~>"°. Literatiirde, 6DYT sonrasinda baslangi¢ satiirasyonuna doniis siiresinin

prognostik degerine iliskin KOAH ve PH olgulariyla yapilan ¢alismalar mevcuttur?t2%2,
Interstisyel akciger hastalarinin 6DYT sonras1 baslangic satiirasyonuna doniis siiresinin akut
alevlenme riski ve giinliik fiziksel aktiviteleri ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir'®.
Calismamizda 6DYT baslangi¢ satiirasyonuna doniis siiresi ile GAP indeksi, GAP evre CPI
skoru arasinda anlamli diizeyde (p<0.001) pozitif korelasyonu gosterildi. Baslangig
satlirasyonuna doniis siiresinin uzamasi fonksiyonel durumu [FVC (%), DLCO (%)] olumsuz
etkilemekteydi (sirasiyla Rs=-0.640, p<0.001, Rs=-0.860, p<0.001). Satiirasyon derlenme
stiresi uzadikga DSP, 6DYM ve oda havasi PaO, anlamli diizeyde azalirken, 6DYT'de
desatiirasyon varligi anlamli diizeyde artmaktayd: (Bkz: Tablo.17).

Calismamizda 6DYT’deki baslangic satlirasyonuna doniis siiresi ile PH 6ngdren
parametreler arasindaki iliskiye bakildiginda; FVC%/DLCO%, sSPAB, TRV istatistiksel olarak
anlamli ve pozitif yonde korelasyon iliskisi saptandi (sirasiyla p=0.002, p=0.001, p=0.001).
Sonuglarimiz satiirasyon derlenme siiresindeki uzamanin, IPF olgularinin yorgunluk ve nefes
darlig1 siddetini artirarak, yasam kalitesinde bozulmaya neden oldugunu géstermektedir (Bkz:
Tablo.17).

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda 6DYT sonrasinda baslangig satiirasyon doniis
stiresi ile 6DYM ve GAP indeks skoru arasinda bagimsiz iligkili bulunmaktadir (sirasiyla
p=0.030, p<0.001).

Literatiirde, 6DYT sonrasi baglangi¢ satiirasyonuna ulagma siiresinin prognoz ve

mortaliteyi dngdrmedeki esik degerine iliskin calisma bulunmamaktadir'®. 6DYT’deki

satiirasyon derlenme siiresinin 110 saniye iizerinde olmas1 durumunda ileri evre IPF olgularinin
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(GAP evre >2) %87 sensitivite ve %89 spesifite ile saptanabildigini belirledik. IPF olgularinda
6DYT sonrasi baslangi¢ satiirasyonuna ulagma siiresinin uzamis kabul edilmesine iligskin esik
degerin arastirildigi biiyiik, iyi tasarlanmis calismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Sonuglarimiz, IPF hastalarmin 6DYT sonrasinda baslangi¢ satiirasyonuna doniis
siiresinin prognoz ve mortaliteyi Ongoren belirteclerle anlamli iliskisi gosterilmistir.
Calismamiz sonucunda uzamis satiirasyon derlenme siiresi olan IPF hastalarinin hipoksemi ve
PH acisindan ileri tetkik edilmesinin énemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizin giiglii taraflarindan biri prospektif ¢alisma olmasidir. 6DYT boyunca
satlirasyonun izleminin gerekliligi tartisma konusudur. Calismamiz 6DYT deki desatlirasyonu
dogru tanimlayabilmek i¢in test sirasinda satlirasyonun siirekli izleminin gerekli oldugunu
gostermistir. 6DYT deki diger sonuglarin 6zellikle baslangi¢ satiirasyonuna doniis siliresinin
prognoz ve mortalite belirtecleriyle iliskisi gosterilmistir. Calismamizda literatiirde daha 6nce
prognoz ve mortaliteyle giiclii ve bagimsiz iliskisi gosterilmis belirtegler kullanilmistir.
Calismamizda hedefledigimiz ikinci sonlanim noktasi; ¢alismaya dahil edilen olgularin
prognoz ve sag kalim agisindan takibine devam etmektir. Takipte elde ettigimiz sonuglarin,
6DYT sonrasinda baslangi¢c satiirasyonuna doniis siiresi ve 6DYT’ nin diger sonuglariyla
iliskisini gostermeyi hedefledik. izlemdeki sonuglarimizin gerek mortaliteyi 6ngdérmede gerek
ise prognoz takibindeki Onemini belirlemede ¢ok daha degerli olacag: diisiincesindeyiz.
Calismamizin giiglii taraflarindan biri de 6DYT sonuclarimizin fonksiyonel parametrelere ek
olarak yorgunluk siddeti, yasam kalitesi ve nefes darlig1 sikayetleriyle olan iliskisini
incelememizdir.

Mortalitesi yiiksek bir hastalik olan IPF’de mortaliteye direkt etkisi olan PH sikliginin
arastirtlmasi ve bu durumlar1 6ngdren bir belirtecin ortaya koyulmaya ¢alisilmasi literatiire
katki saglayacaktir. PH’nin tanimlanmasi altin standart olan SKK ile yapilmamustir. IPF
olgularinda PH varliginda spesifik tedaviye yonelik klinik ¢aligmalar devam ettigi i¢in giincel
rehberler bu olgularda rutin SKK yapilmasini Onermemektedir. Bu nedenle calisma
protokoliinde invaziv girisimden kagiilmistir. Sonuglarin takip ve tedavi kararlarina yardimci
olmasi1 bekleniyorsa SKK 6nerilmektedir. 2011 yil1 itibartyla Pulmoner Hipertansiyon Merkezi
olmamiz nedeniyle ileri tetkik ve tedaviye yonelik SKK planladigimiz olgularimiz mevcuttur.
Pandemi siireci ve hastalara iligkin faktorler nedeniyle SKK islemi heniiz yapilamamuistir.
Ancak c¢alismamizda transtorasik ekokardiyografi deneyimli tek bir kardiyolog tarafindan

yapilmustir.
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Literatiire benzer sekilde IPF’de, 6DYT’deki desatiirasyon ,6DYM’nin diisiik ve
FVC/DLCO>1.6 olmasmin PH varhigim 6ngérdiigiinii, sonuclarimiz géstermektedir® 7619,
Bunlara ek olarak 6zellikle bozulmus kronotropik yanit varligi, KHD1 <13 atim olmas1 ve
baslangi¢c kalp hizina ve satiirasyona doniis siiresinin uzamasmin PH varlig ile iliskisi
gosterilmistir. Coklu regresyon analizinde PH varliginin 6DYT sonrasinda baslangic KH’ye
doniis siiresiyle bagimsiz iliskisi gosterilmesi nedeniyle uzanmis KH derlenme siiresi olan iPF
olgularimin PH agisindan ileri tetkik edilmesinin dncelikli oldugunu diisiinmekteyiz. 6DYT
sonrasinda baslangic KH doniis siiresinin uzamasi ile PH iligkisi inceleyen daha 6nce yapilmis
baska bir ¢alisma olmayip daha fazla sayida c¢alisma ile sonuglarimizin dogrulanmasina
gereksinim duyulmaktadir.

Calismamizdaki en énemli kisithilik, IPF hastalarinda 6DYT nin standardizasyonunun
saglanmamis olmasidir™®. Ozellikle test sirasindaki ek oksijen destegi, 6DYT'nin sonuglarinda
degisiklige yol acabilir. Ancak sadece ii¢ olgumuza 6DYT sirasinda ek oksijen destegi
verilmesi nedeniyle sonuglarimizda anlamli degisiklige yol agmadigini diisiinmekteyiz.
Calismamiz {PF’de 6DYT standardizasyonuna yonelik giincel dnerilere ve rehberlere uygun

sekilde yapilmistir’>®

. Bu durumun sonuglarimizin ileride yapilacak olan c¢alismalarin
verileriyle karsilagtirllmasinda kolaylik saglamasini beklemekteyiz.

Sonug olarak, 6DYT sonrasinda baslangi¢ satiirasyonuna doniis siiresi ve kalp hizindaki
degisimlerin IPF’de heniiz tam olarak degerlendirilmemistir. Bu parametrelerin hastaligin
klinik gidisi ve eslik eden PH ongormede kullanilabilecek ucuz, kolay uygulanabilir ve non-
invaziv yeni belirtecler oldugunu diistinmekteyiz. Calismamizdaki bulgular 1518inda ,6DYT
sirasinda ve sonrasinda baslangic degerlerine doniis saglanana kadar siirekli satiirasyon ve kalp

hizi takibi yapilmasini uygun oldugu kanisina varildi.
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Projelerde Yaptig1 Gorevler:

1. Inoperabl kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon hastalarinda masitentanin
etkinligini, gilivenliligini ve tolere edilebilirligini degerlendirmeye yonelik 24 haftalik
prospektif, randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor, ok merkezli, paralel grup ¢alismasi-MERIT
1’ protokol baslikli, <>’AC-055E201°’ protokol kodlu ¢aligsma (Yardimct Arastirmact)

2. Idiyopatik Pulmoner Fibrozisli hastalarda PRM-151"nin etkinligini giivenligini
degerlendirmek igin ¢ift kor, cok merkezli ve plasebo kontrollii "WA42293°” protokol kodlu

calisma (Yardimci Arastirmact)
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