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Idiyopatik Pulmoner Fibrozis:
Tanim, Siniflama, Klinik ve
Genetik Bulgular, Yeni Biyobelirtegler

Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Definition, Classification,
Clinical and Genetic Signs, New Biomarkers
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OZET

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF); histopatolojik veya radyolojik olarak akcigerde “olagan interstisyel pnomoni”
paterni ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen, geri doniissiiz, akcigerlere sumrli kronik fibrotik bir akciger hastali-
gidir. > 65 yas olan her 1000 kisiden birinde IPF gelismesi beklenmektedir. En sik saptanan semptom ve bulgular;
nefes darlhigi, kuru oksiiriik, bibaziler inspiratuar raller ve comak parmaktir. Hastalik gelisiminde genetik yatkin-
lik 6nemlidir. Ancak giiniimiizde klinik pratikte erken IPF tespiti icin rutin olarak genetik testlerin kullanilmast
onerilmemektedir. IPF tamsinda, hastaliga yatkinligi ve prognozu belirlemede siklikla kullamilan biyobelirtecler;
MMP-7, KL-6, SP-A'dir. Ancak bu biyobelirteglerin rutin pratikte kullanilmalar: uygun goriinmemektedir.

Anahtar Kelimeler: [diyopatik pulmoner fibrozis, genetik bulgular, biyobelirtecler.

SUMMARY

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic, irreversible, fibrotic lung disease with unknown etiology that
characterised by “usual interstitial pneumonia” pattern on radiologic or histopathologic evaluations and limited
to the lungs. Occurence of IPF is expected every 1 person of 1000 who are > 65 year. The most seen symptom and
signs are; dyspnea, dry cough, bibasilar inspiratory crackles, and clubbing. Genetic susceptibility is important for
the occurence of the disease. But, at the present time, routine use of genetic tests are not recommended for clinical
practice. The biomarkers that are used for IPF diagnosis, disease susceptibility, and prognosis are; MMP-7, KL-6,
SP-A. But, using these biomarkers in routine practice is not applicable.
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GIRIS

Fibrozisle seyreden idiyopatik interstisyel pnémoni-
ler (1iP), alveolar interstisyumda progresif skar doku-
su geligimi ile karakterizedir ve 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. Idiyopatik Pulmoner Fibrozis
(IPF) en sik saptanan ve en agir seyreden [iP tipidir.

Tanim

idiyopatik Pulmoner Fibrozis; histopatolojik veya
radyolojik olarak akcigerde “olagan interstisyel pno-
moni” paterni ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen,
geri donussiiz, progresif 6liimle sonuglanan, akciger-
lere sinirhi kronik fibrotik bir akciger hastahgidur.

Siniflama

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH) baglig altinda
150'den fazla hastalik bulunmaktadir. Genel olarak
bir simflama yapmak gerekirse dért bashk altinda
toplanabilir®;

1. Nedeni bilinen IAH (ilac, kollajen doku hastalik-
lari, cevresel maruziyet vb.).

2. Idiyopatik interstisyel pnomoniler,

3. Granilomatéz IAH (sarkoidoz, hipersensitivite
pnémonisi vb.),

4. Diger IAH.

Idiyopatik interstisyel pnémoniler ile ilgili sniflama-
lar 1969°da baglamgtir. Liebow ve Carrington tara-
findan yapilan siniflandirmada fP bes baslik altinda
toplanmigtir:

1. Olagan interstisyel pnémoni (OIP),

2. Deskuamatif interstisyel pnomoni (DIP),

3. Lenfositik interstisyel pnémoni (LIP),

4. Bronsiyolitis obliterans interstisyel pnémoni,
5. Dev hiicreli interstisyel pnémoni®.

ATS/ERS 2002 konsensusunda OIP yerine IPF terimi-
ne yer verilmistir, burada IPF yerine “kriptojenik fib-
rozan alveolit” teriminin de kullanilabilecegi belirtil-
mistir. Bu raporda {IP yedi baslik altinda toplanmistir;
IPF, Nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIP), respi-
ratuar bronsiyolit iligkili interstisyel akciger hastahg
(RBIAH), Kriptojenik organize pnomoni (KOP), akut
interstisyel pnomoni (AfP), LIP, DIP®. 1IP ile ilgili son
siiflama 2013 yilinda yaymlanmigtir. Bu siniflamaya
gore [TPler ti¢ baslik altinda toplanmistir®;

1. Major IiP: IPF, idiyopatik NSIP, RBIAH, DiP, KOP,
AIP,
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2. Nadir IP: idiyopatik LiP, idiyopatik pléroparanki-
mal fibroelastozis,

3. Simiflandirlamayan {iP.

Epidemiyoloji

Idiyopatik interstisyel pnémoniler icinde en sik
saptanan form [PFdir, ancak insidans ve prevelans:
halen net olarak tanimlanamamigtir. Bunun nede-
ni; tan1 konmasinda zorluklar, medikal raporlarda
bildirilen taninin givenililirligi, hekimlerin tan: yak-
lasgimlarinin  farklihigs ve cografik bolgeler/ilkeler
arasindaki farkliliklardir®. Diinya genelinde tahmin
edilen insidans erkekler icin 10.7/100.00 kigi-yil,
kadinlar icin 7.4/100.000 kigi-yildir®. Prevelans
6-20/100.000'dir, yas ilerledik¢e prevelansin arttig
bilinmektedir, > 65 yas olan her 1000 kisiden 1'inde
IPF gelismesi beklenmektedir®. Hastalik ABD’de y1l-
da 50.000 bireyi etkilemektedir™. Diinya genelinde
veriler az olsa da Asya ve Giiney Amerika'da insidan-
sin daha dusiik oldugu (0.5-4.2/100.000/y1l) tahmin
edilmektedir. Hastaligin nadir oldugu disiinilse de
mide, beyin ve testis kanseri ile benzer sikhikta go-
rilmektedir®. Yakin dénemde yapilan bir ¢caligmada,
yillik kimiilatif prevelansin yillar i¢inde arttig: (2005
yihinda 13.4/100.00-2010 yilinda 18.2/100.000),
insidansin ise azaldig1 (2005 yilinda 7.9/100.000 -
2010 yilinda 5.8/100.000) bildirilmistir. insidans
azalmasinin geng yas hastalarda (18-44 yas) goriil-
digi, yagh hastalarda stabil kaldig: belirtilmigtir®.
Tirkiye'de IAH epidemiyolojisinin aragtirildig: calig-
mada; [PF'nin sarkoidozdan sonra saptanan ikinci
en sik IAH oldugu, insidansinin 4.6/100.000 oldugu
bildirilmigtir. Cinsiyet ve yas dagilimi géz 6ntne alin-
diginda; > 50 yas erkeklerde IPF'nin en sik saptanan
IAH oldugu, > 50 yas kadinlarda ise ikinci siklikta
saptanan IAH oldugu belirtilmistir®?.

IPF, mortalitesi yiiksek olan bir hastaliktir; IPF has-
talarimin yalmzca %20-30'unun tamdan beg yil sonra
halen yasadig1 ve ortalama surveyin iki-bes yil oldugu
bilinmektedir®. Mortalite oran1 13.36/100.000 olarak
bildirilmigtir®™. IPF iligkili mortalite bircok kanser
mortalitesi (non-Hodgkin lenfoma, bébrek kanseri,
ozefagus kanseri gibi) ile benzerdir. IPF iligkili 6lim-
lerin %60'1 solunum yetmezligi nedeni ile gelisir, kar-
diyovaskiiler hastalik, akciger kanseri, infeksiyon ve
pulmoner emboli diger 8lim nedenlerini olugturur®.

Risk Faktorleri

IPE, etiyolojisi bilinmeyen bir hastalik olarak tanim-
lansa da bazi risk faktérlerinin hastalik gelisimindeki
énemi bilinmektedir.



1. Sigara

Kirkil G.

4. Gastroozefajial Reflii

Bircok hastada sigara 6ykiistiniin IPF gelisimi ile ilis-
kili oldugu bilinmektedir, sigara i¢imi hem sporadik
hem de familyal IPF hastalarinda major bir risk fak-
toradar®. IPF hastalarinin 2/3’ande sigara oykisi
mevcuttur. Deneysel pulmoner fibrozis modellerinde
de bu bulgu kanmitlanmigtir. Bleomisin uygulanan ve
sigara dumanina maruz birakilan kobaylarda, sadece
bleomisin uygulanan kobaylara gére, miyofibroblast
sayisinda ve fibrotik lezyonlarin boyutunda belirgin
artig oldugu saptanmigtir®™. Sigara dumanina maruz
kalan alveolar epitel hiicreleri birtakim profibrotik
genlerin salimimina ve TGF-f1 aktivasyonuna neden
olarak IPF geligme riskini artirmaktadir®®.

2. Cevresel Maruziyet

Metal tozlarina (kursun, celik, piring) ve talaga maruz
kalanlarda hastalik gelisme riskinin yitksek oldugu
bildirilmistir™. Ciftcilik, kus besleyiciligi, kuaférliik,
tag cilalama, ¢iftlik hayvanlarina temasin da artmisg
risk ile iligkili oldugu belirtilmistir"?. Cevresel maru-
ziyeti destekleyen 6nemli bir bulgu Pulmoner fibro-
zisli hastalarin otopsilerinde lenf nodlarinda inorga-
nik partikiil sayilarinin artmig bulunmasidir®.

3. Mikrobiyolojik Ajanlar

IPF baslangic ve progresyonunda herpes viriislerin
ko-faktor olarak rol oynadigina dair veriler mevcut-
tur. IPF akcigerinde herpes virtis sikligi %30-100
olarak bildirilmistir®”. Bu farkli sonuglar teknik
nedenlere, hastalik heterojenitesine veya hasta
se¢imine baglt olabilir. IPF’li hastalarin alveolar
epitel hiicrelerinde Epstein-Barr viriis (EBV)’nin
hem protein hem de DNA’s1 saptanmugtir. EBV en-
feksiyonunun respiratuar disfonksiyon ve atak/
komorbidite gelisimine neden olarak IPF hastalari-
nin klinik sonuglar: iizerine kétii etkili oldugu gos-
terilmistir®. Baska bir calismada, IPF hastalarn ve
kontrol grubunun akciger dokusunda herpes viris-
lerin varhig arastirilmis ve IPF hastalarinin hemen
tamaminda bir veya daha fazla herpes viris varlig
saptanmigtir, kontrol grubunun ise sadece 1/3"ande
virlis gésterilmistir™®. Zit olarak, Zamo ve ark.nin
calismasinda EBV ve HHV-8'in IPF patogenezinde
rol oynamadig belirtilmistir®”. Bagka bir ¢aligmada
ise sitomegaloviriise kars1 antikor yiksekligi bildi-
rilmigtir®”. Son dénemde yapilan bir caligmada da,
enfeksiyon etkenlerinin bakteriyel yiikii (respiratu-
ar mikrobiyom olarak da adlandirilan) iceren daha
kompleks bir etkilesim ile IPF hastalarinda kétii
prognozu éngérebilecegi bildirilmigtir®?.

Gastroozefajial refli (GER)'niin mikroaspirasyonlar
nedeni ile IPF gelisimi i¢in bir risk faktori oldugu di-
stiniilmektedir. IPF hastalarinda GER, genel popiilas-
yona gére daha fazla tespit edilir®. Bir vaka-kontrol
calismasinda, GER-iligkili eroziv ézefajitin pulmoner
fibrozis ile iligkili oldugu belirtilmistir®. IPF has-
talarinda GER varliginda uygulanan laparoskopik
fundoplikasyon ile hem reflii kontroliiniin saglandig:
hem de hastalik progresyonunun yavaglatildig: bildi-
rilmigtir®. Proton pompa inhibitéri (PPI) kullanimi
ile de akciger fonksiyonlarimin stabil kaldigi, akut
atak sayisinin azaldifi, surveyin uzadig: bildirilmis-
tir. Bu ilaglarin faydali etkilerinin GER ile mi iligkili
oldugu yoksa antifibrotik ve antiinflamatuvar etkile-
rine mi bagli oldugu net tanimlanmamigtir®. Ancak
daha sonra yapilan 624 IPF hastasmin dahil edildigi
ii¢ klinik caligmanin post hoc analizinde, antiasid te-
davinin sonuglar iyilestirmedigi, pulmoner enfek-
siyon oranini artirdigi bildirilmistir®”. Bu celigkili
sonuglarin nedeni PPT'lerin refliyi engellememesi,
sadece gastrik icerigin pH degerini degistirmesi ve
béylece de hem asidik hem de nonasidik gastrik ref-
layt engelleyememesine bagl olabilir.

Patogenez

Eskiden IPF'nin fibrozise ilerleyen kronik inflama-
tuvar bir hastalik oldugu digunilmekteydi. Ancak
daha sonra antiinflamatuar tedavinin sonuglar iyi-
lestirmedigi hatta prednizolon ve azatiyopirini iceren
immiinsiipresif tedavinin mortaliteyi artirdif: tespit
edildi®. Guntamiizde IPF'nin multipl genetik ve cev-
resel risk faktorlerinin etkilesimi sonucu gelistigi bi-
linmektedir.

Alveolar epitelin yaglanmasina neden olan tekrarla-
yan mikro hasarlar hastalik gelisiminde temel roli
oynar. Epitel hasar1 sonrasi anormal bir yara iyiles-
me stireci baglar, fibrotik ve antifibrotik mediyatérler
arasindaki dengesizlik sonucu fibroblast hiperplazisi,
ekstraseliller matriks depolanmasi goriiliir. Progresif
akciger remodelingi sonrasi bal petegi kistler olusur.
Tekrarlayan alveol epitel hasarini baglatan faktérler;
viral enfeksiyonlar, GER, cevresel ve mesleksel ma-
ruziyetlerdir. Hasar gelisiminde 6nemli faktérlerden
biri de genetik yatkinliktir.

Genetik Bulgular

Hem familyal hem de sporadik 1P gelisiminde ge-
netik yatkinhik énemlidir, [P hastalarinin %35inde
genetik yatkinlik saptanmistir®. IPE, 11 bagimsiz
lokusun hastalik gelisimine katkida bulundugu, DNA
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metilasyonunda ve transkripsiyonel subtiplerde de-
gisikliklerin oldugu kompleks bir genetik hastalik-
tir®*3D, Benzer konsantrasyonda fibrojenik tozlara
ve organik antijenlere maruz kalan kisilerin yalnizca
bir kisminda pulmoner fibrozis gelismesi, baz1 ge-
netik hastaliklar ile IPF birlikteligi, farkh cevrelerde
bityiiyen tek yumurta ikizlerinde pulmoner fibrozis
gelismesi ve ailesel IPF olgularinin varligi IPFnin
genetik bir hastalik olabilecegine isaret eden bulgu-
lardir®>3,

Aynu biyolojik ailenin iki veya daha fazla iiyesinin et-
kilendigi ailesel IPF, tiim IPF hastalarmin %2-20’sini
olusturur®. Ailesel IPF olgular1 daha geng yasta or-
taya ¢tkma egilimindedir ve histopatolojik tipleri aym
ailenin bireyleri arasinda farklilik gosterebilir. Ailesel
[PF'nin diisiik penetransli otozomal dominant gegisli
oldugu disiinilmektedir. Ancak hastalik penetransi
bireysel hastalik-iligkili genlerde net tamimlanma-
mugtir, bu nedenle aile iiyelerinin riskini tanimlamak
zor olabilir®>%),

Genetik caligmalarda direkt bir nedensel iligki gos-
terilmese de, konak savunmasindaki degisikliklerin
(MUCSB, ATP11A, TOLLIP), telomer devamliliginin
(TERT, TERC, OBFC1) ve epitel bariyer fonksiyonun
(DSP, DPP9) iPF gelisimindeki énemi tanimlanms-
t1ir®”3®, TOLLIP'de rs574890 minér alleli tagimalari-
na ragmen IPF gelisen hastalarda mortalitenin art-
t1g1 gosterilmistir, bu minor allelin IPF duyarlihgim
azalttig1 bu nedenle “koruyucu allel” olarak tanimla-
nabilecegi vurgulanmigtir®.

Hem ailesel hem de sporadik IPF gelisiminde en
énemli varyantlardan biri MUCSB genidir (OR 4-8/
allel). MUC5B varyant1 diigiik penetransa sahiptir.
Havayolu mukus tretimini saglayan musin-5B pre-
kiirsor proteinini kodlar, bu nedenle akciger konak
savunmasinda 6nemli role sahip oldugu distnulebi-
1ir®?. MUCS5B'de promoter variant olan rs35705950,
bireyleri hastaligin erken déneminde tamimlamada
kullanilabilir (40). MUCBS tagiyanlarda iPF duyarh-
lig1 artsa da, surveyin bu hastalarda daha iyi oldugu

ve FVC azalmasinin daha yavas oldugu saptanmug-
tiré142),

Yakin dénemde yapilan bir ¢aligmada da, FAM13A
gen poliformizminin IPF gelisimine yatkinlik olus-
turdugu, akciger fonksiyonlarinda bozulma ve kétii
prognoz ile iligkili oldugu saptanmigtir®®.

Tam IPF hastalarinda yasa bakilmaksizin aile oykii-
sii sorgulanmalidir. Sporadik IPF olarak tanimlanan
olgularin %10’unda takipleri siiresince, bazen yillar
sonra kan bagi olan yakinlarinda {fP gelistigi bildi-
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rilmistir®?. Bu hastalarin aile 6ykisiinde sadece TAH
degil, ayn1 zamanda kriptojenik siroz, aplastik anemi,
erken kirlagsma gibi kisa telomer sendromlarinin da
aragtirilmasi gerekir. Genetik testlerin pozitif predik-
tif degerini yiikseltmek i¢in hastanin medikal éykiisii
ve aile éykiisi ile birlikte biyobelirte¢lerin kullanimi
onerilmektedir. Ornegin; kisisel veya ailesel kisa te-
lomer sendromu 6ykiisii olanlarda, periferik kan mo-
noniikleer hiicre (PBMC) telomer uzunlugu 6l¢iilebi-
lir. Telomer uzunlugunun él¢ilmesinde 6zellikle flow
sitometrik 8l¢cim énerilmektedir®. Eger PBMC telo-
mer uzunlugu kisa ise (yasa gore < %10), telomeraz
iligkili gende patojenik mutasyon olasilig: yiiksektir.
Telomer uzunlugunun nadir genetik varyanttan ba-
gimsiz olarak da kalitsal gecis gosterebilecegi unutul-
mamalidir, bu sekilde mutasyon kalitimi olmaksizin
kisa telomer (ve hastalik riski) kalitimi mimkiindiir;
bu durum “gizli genetik hastalik” olarak tamimlan-
maktadir®?. Aile éykiisiinde erken baglangich ak-
ciger hastahig1 varsa (6zellikle cocukluk déneminde)
veya < 45 yas ortaya c¢ikan ailesel hastalik hikayesi
varsa, akciger kanseri hikayesi varsa strfaktan iligkili
gen mutasyonu olasihgi daha fazladir®®. Bu nedenle
guntmiizde nadir varyantlarin dizilimi icin énerilen
genler; telomeraz genleri (TERT, hTR, DKC1, TINF2,
RTEL1, PARN) veya siirfaktan protein genleridir
(SETPC, SFTPA2, ABCA3). Gunumiizde klinik pra-
tikte erken IPF tespiti i¢in rutin olarak genetik test-
lerin kullanilmas: énerilmemektedir. Cunki genetik
bilgiler ile IPF erken evrede tespit edilse bile sonuc-
ta hastalik seyrini degistirip degistirmeyecegi bilin-
memektedir. Ancak secilmis riskli popiilasyonlarda
49 Aile 6ykiisii olan bireylerde genetik
aragtirma yapilmasi uygun olabilir ¢inkid hastalik
prognozunu 6ngdrmede ve akciger transplantasyon
riskini belirlemede faydal olabilir. Ailesel 1P siiphe-
si varliginda genetik varyantlarin aragtirilmasinda
onerilen tamsal genetik testler Sekil 1'de gosterilmis-
tir®Y.

onerilebilir

Genetik mutasyonlarin teorikte direkt olarak akciger
fibrozisine neden olacag: diistiniilse de bu olasilig is-
patlayan veri yoktur. Ornegin; telomeraz-eksik fare-
lerde akciger fibrozisi geligimi gésterilememigtir®?.
Benzer olarak, fare alveolar tip II hiicrelerinde siir-
faktan protein C’den mutasyona ugramig L188Qnun
agir1 ekspresyonu, alveolar tip II hiicrelerin apopito-
zisinde artiga ragmen akciger fibrozisine neden ol-
mamigtir®. Bununla birlikte, bleomisin maruziyeti
veya gammaherpes viriis infeksiyonu sonras: yagh fa-
relerde daha agir fibrozis gelistigi saptanmigtir®>.
Ayrica, L188Q eksprese eden farelerde bleomisin
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Sekil 1. Ailesel [iP siiphesi varliginda 6nerilen tanisal genetik testler.

IiP tams
¢ Evet Ailede hastalik
IiP aile oykiisi —— 7| baslangic yasi < 18

lHayur lHaylr

Ailesel/bireysel kriptojenik siroz, aplastik anemi,
erken kirlagma 6ykiisii

Hayir Evet
Genetik teste > %10 PBMC telomer
gerek yok uzunluk testi
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i test iste

< %10

Mutasyon var Mutasyon var

Telomeraz
mutasyonu i¢in
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uygulamas: sonras: akciger fibrozisi gelistigi ancak
kontrol grubunda ayni dozda bleomisin’in fibrozise
neden olmadif gosterilmigtir®. Bu veriler 1s18inda,
genetik mutasyonlarin tek bagina akciger fibrozisi
gelisimi icin yeterli olmadigini, cevresel maruziyet
gibi ikincil bir olayin gerekli oldugunu soyleyebiliriz.
Hangi cevresel faktérin ne zaman profibrotik mo-
lekiiler programlanmay: aktive ettigi halen aragtiril-
maktadur.

Klinik Bulgular

IPF semptom ve bulgular1 zaman icerisinde gelisir,
cogu zaman akcigerlere ciddi zarar vermeden énce
hastalik saptanamaz. Nadiren akut bir baslangi¢ go-
rillebilir; solunum fonksiyonlar: ginler-haftalar icin-
de bozulabilir, ateg ve grip benzeri semptomlar eglik
edebilir. Bu akut ataklar1 diger akut IAH tiplerinden
ayirt etmek zordur.

IPF hastalarinda en sik saptanan semptom ve bulgu-
lar; nefes darhig, kuru 6ksiirik, bibaziler inspiratuar
raller ve comak parmaktir. Hastalik siklikla 6-7. de-
kadda gériliir, 50 yas altinda goriilmesi nadirdir®.
Dispne en ¢ok saptanan ve fonksiyon kaybina neden
olan semptomdur, genellikle progresiftir ve bircok
hastada tamidan alt1 ay 6ncesinde mevcuttur. Eger
hastalarin sedanter bir yagantilari varsa dispne ancak
belirgin akciger fonksiyon kayb: olduktan sonra algi-
lanabilir. Yapilan bir ¢aligmada, semptomlarin orta-
ya ¢ikigi ile hekime ilk bagvuru arasindaki siire 18 ay
olarak saptanmigtir®. Dispne, depresyon ve debilite
gibi 6nemli komorbiditelere eglik eder®”. Ayrica, so-
lunum fonksiyonlarinda ve yagam kalitesinde bozul-

ma ile iligkilidir®®. Hastalik progresyonunu ve mor-
taliteyi ongérmede ¢ok 6énemli bir semptomdur®.
IPF hastalarinda mMRC (Modified Medical Research
Council) dispne skorunun hastalik progresyonunun
monitdrizasyonunda kullanilabilecegi ve survey i¢in
bagimsiz bir belirte¢ oldugu belirtilmistir. mMRC
dispne skorunda 0-3’ten 4-5’e artig olmasi durumun-
da mortalitenin belirgin arttig1 tespit edilmigtir®.

Bircok IPF hastasinda oksiiriik ilk saptanan semp-
tomdur, hastalarin yaklagik %70-85’inde mevcut-
tur®, IPF hastalarinda oksiirikk ortaya cikigmin
nedeni periferik okstiriik reseptorlerinin hem me-
kanik hem de kimyasal yollar ile uyarilmasidir. Me-
kanik oksitiriik reseptorlerinin uyarilmasi, fibrozisin
artmasi nedeni ile ortaya ¢ikan yapisal distorsiyon
ile iligkilidir. Kimyasal ¢ksiiriik reseptérlerinin uya-
rilmasi ise subklinik inflamasyonun sonucudur, iPF
hastalarinin balgam ve BAL sivisinda eozinofillerin
ve diger inflamatuar belirteclerin yitksek saptanmasi
bu hipotezi desteklemektedir®>%?, Oksirigiin diger
bir mekanizmasi da havayolu mukusunun iretilme-
si ve temizlenmesidir. Havayolu musinini kodlayan
MUC5B genindeki poliformizm IPF gelisimi ve 6ksii-
riik siddetinin artisi ile iligkilidir®®. Oksiriik genel-
likle kuru vasiftadir, egzersizle ve ézellikle telefon ile
gortgirken artar. Hastalardaki 6ksiriik sayis: orta-
lama 9.4/saattir ve giindiizleri daha fazladir (giindiiz
14.6/saat, gece 1.9/saat)®. IPF oksiiriigt genellikle
tedaviye direnclidir, bircok hastada yagam kalitesini
kot etkiler. IPF hastalarinda oksiiriik hig sigara ic-
meyenlerde ve hastalifi ilerlemis olanlarda daha sik-
tir. Oksiiriik hastalik progresyonunun bagimsiz bir
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belirtecidir ve 6liim veya akciger transplantasyonu
olacak zamani 6ngorebilir®. Oksiiritk sik gériilen
bir solunum sistemi semptomu olmasi nedeni ile IPF
hastalarinda 6ksiiriige neden olabilecek diger komor-
biditelerin tanimlanmasi da énemlidir. Bir calismada,
okstiriigii olan IPF hastalarmin %50’sinde oksiirik
nedeni olarak bagka bir etyoloji saptanmigtir®. Bu
calismada en sik oksiiritk nedenleri; GER, 6kstrik-
varyant astim, Ust hava yolu 6kstrtik sendromu ve
ilaclar olarak tanimlanmigtir. Bu komorbid durumla-
rin saptanmasi uygun tedavinin baglanabilmesi i¢in
cok énemlidir.

[PF'nin klinik seyri oldukca degiskendir. Baz1 hasta-
larda hizhi kétilegsme saptanirken digerleri daha ya-
vas bir seyir gosterebilir, bazi hastalarda ise stabil bir
seyir gozlenirken akut ataklar gelisebilir. Tan1 aninda
hangi hastanin nasil bir seyir gésterecegini tahmin
etmek miumkin degildir. fleri yas, sigara oykiisd,
disiik vicut kitle indeksi, agir fizyolojik bozukluk,
radyolojik olarak yaygin hastalik, pulmoner hiper-
tansiyon, amfizem ve bronkojenik karsinom gibi ko-
morbidite varlig: survey kisaligi ile iligkilidir®*679,

Yakin dénemde surveyi 6ngérmede CRP (klinik, rad-
yolojik ve fizyolojik etkenler) olarak isimlendirilen
klinik tahmin modeli geligtirilmistir®. Bu modelde
yas, sigara oykiisti, comak parmak, akciger grafisinde
fibrozisin yayginlig1 ve pulmoner hipertansiyon var-
lig1, total akciger kapasitesi ve maksimum egzersiz
sirasinda saptanan arteryel oksijen basinci degerlen-
dirilmektedir. CRP skoru klinik pratikte rutin ola-
rak ol¢iilmeyen bazi parametreleri icermesi nedeni
ile genis oranda kabul gérmemistir™. Ayrica, altta
yatan patobiyolojiyi yansitmadigindan hastaligin
farkhi molekiiler fenotiplerini tanimlamada yetersiz
kalmigtir. IPF hastalarinda prognozu ongormede
kullanilmas: énerilen diger bir indeks; bir yil icindeki
VKI degisikligi, %FVC degisikligi ve hospitalizasyon
say1sidir, bu degiskenlerin mortalitenin bagimsiz be-
lirtecleri oldugu bildirilmigtir™?.

Biyobelirtecler

Biyobelirtecler ti¢ grupta incelenir:

1. Tamisal biyobelirtecler; bir hastaligi digerinden
ayirmada, hastaligin siniflandirilmasinda ve tani-
sinda kullanilan biyobelirteclerdir.

2. Hastahga yatkinhig: artiran biyobelirtecler-sik-
likla hastalikla iligkili gen mutasyonlar1 ve po-
liformizmleri- siklikla tanisal belirtecler olarak
gruplandirilirlar ama gercekte farkl bir gruptur.
Gunku saglikh bireylerde artmisg riski gosterirler.
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3. Prognostik biyobelirtecler, genellikle tan1 sirasin-
da klinik sonuglarin tahmininde kullanilirlar.

IPF tanisinda, hastaliga yatkinhg ve prognozu belir-
lemede ¢ok sayida morfolojik ve molekiiler biyobelir-
teg¢ kullanimu ile ilgili calisma mevcuttur. Morfolojik
biyobelirteclerden biri olan fibroblastik odak sayisi-
nin fizyolojik bozulma ve mortalite ile iligkili oldu-
gu bildirilmistir®. Periostin, ekstraseliler matriks
(ECM) birikimini, mezenkimal hiicre proliferasyonu
ve parankimal fibrozisi tegvik eden énemli bir ECM
proteinidir. IPF hastalarinin serum ve akciger doku-
larinda yiiksek oranda eksprese edildigi bildirilmig-
tir™. Periostin, IPF akcigerinde aktif fibrozis, fibrob-
lastik odak, subepitelyal ve subendotelyal alanlarda
lokalizedir ve bazal plazma seviyeleri 48. haftada kli-
nik progresyonu én gérmede etkilidir.

IPF/UIP hastalarinin akciger dokularinda epitel ins-
tabiliteyi gésteren az sayida doku belirteci tanmim-
lanmistir; bunlar IPF'nin neoplastik ve metaplastik
hucrelerin proliferasyonunda etkili K-ras ve p53 mu-
tasyonlari, guanin nitrasyonu, SCCA agir1 ekspresyo-
nudur”7®, IPF tedavisinde bu komplikasyonun an-
laml etkisi oldugundan, neoplastik transformasyon
ile iligkili olabilecek duyarli biyobelirteclerin tanim-
lanmasina ihtiyag vardur.

IPF progresyonu sirasinda olusan yeni anormal mat-
riksin temel bilegenleri kollajen I ve diger minér izo-
formlar (tip III, IV)'dir. Kollajen tipi hastaligin do-
nemini belirlemede 6nemlidir; erken dénem IPF’'nin
karakteristigi kollajen III iken, ileri dénem hasta-
likta baskin olan kollajen I'dir””. Elastin'deki degi-
sikliklerde erken ve gec dénem IPF'de farkli ECM
remodellingine neden olur™. IPF erken donemin-
de kollajen ve elastik lifler farkli metalloproteinaz
(MMP) ve elastazlar ile azaltilir. MMP’ler, ECM’nin
degradasyon ve remodelling gelisiminde énemli rol
oynar; bityiime faktérleri, sitokinler, kemokinler ve
hiicre yuzey reseptérleri olusumuna katkida bulu-
narak apopitoz, migrasyon, proliferasyon, anjioge-
nez gibi biyopatolojik siirecleri diizenler. IPF'de,
serum (MMP-1, -2, -7) ve bronkoalveolar lavaj
(BAL) sivisinda (MMP-3, -8, -9) cesitli MMP’lerin
asin1 sentezlendigi bildirilmistir®”. IPF'de en ¢ok
aragtirilan MMP-7'dir. Son dénemde yapilan bir ¢a-
lismada, MMP-7, SP-D ve osteopontin kombinasyo-
nunun IPF ile IPF dig1 IAH’yi ayirt etmede olduk¢a
duyarli oldugu bildirilmistir ve cerrahi akciger bi-
yopsisi yapilamayacak ve HRCT nin tanisal olmadig:
IPF hastalarinda tani koymada yardimci olabilecegi
belirtilmigtir®. MMP7 ayni zamanda énemli bir



prognostik belirtectir; FVC ve DLCO ile korelasyon
gbsterir ve survey ile iligkilidir®. SP-A ve Krebs
von den Lungen-6 antijeni (KL-6) ile birlikte MMP-
7'nin yiiksek serum diizeyleri IPF hastalarinda kisa
surveyi 6ngérmede daha duyarhidir (83). Yakin dé-
nemde yapilan 65 IPF, 31 bakteriyel pnémoni ve
101 saglikli kontroliin dahil edildigi ¢alismada, IPF
hastalarinda serum MMP-7, KL-6 ve SP-D degerle-
rinin diger iki gruba gére anlaml derecede yiksek
oldugu, multivariate survey analizinde de MMP-7
ve KL-6 diizeyinin bagimsiz prediktorler oldugu ve
yiksek degerlerinin kétii prognoz ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Bu iki belirtecin kombinasyonu ile IPF
hastalarinda surveyin daha iyi éngériilecegi vurgu-
lanmigtir®. Cok yakin dénemde yapilan bir ¢alig-
mada, bir yillik takip siiresince KL-6 duzeyi giderek
artanlarda FVC azalmasimin daha fazla oldugu, bu
nedenle KL-6 duzeyinin seri olarak takip edilmesi
ile prognozun daha iyi 6ngorilebilecegi bildiril-
mistir®. PROFILE calismasinda, MMP tarafindan
uretilen protein fragmanlarinin konsantrasyonlar
(6 neoepitop: BGM, C1M, C3A, C3M, C6M, CRPM)
IPF hastalarinin serumunda kontrol grubuna gére
yiksek saptanmigtir. Ayrica, yiksek serum deger-
leri hastalik progresyonu ile iligkili bulunmugtur®®.

IPF hastalarinda ¢ahsilan diger bir belirtec Club cell
protein 16 (CC16)’dir. CC16 siliyasiz havayolu epitel
hiicrelerinden tretilir ve antiinflamatuar 6zellikleri
oldugu distiiniilmektedir. Ayrica alveolar ve brongiyal
epitel hiicrelerinde apopitozisi baglatabilecegine dair
kanitlar vardir. IPF hastalarinin serum ve BAL stvila-
rinda CC16 duzeyinin kollajen doku hastaligi (KDH)-
[AH ve kronik hipersensitivite pnémonisi olan has-
talara gore belirgin yiksek oldugu, sensitivitesinin
%24, spesifitesinin %90, pozitif prediktif degerinin
%56, negatif prediktif degerinin %69 oldugu bildiril-
migtir®?,

Vaskiiler endotelyal bitytime faktéri (VEGE) fibrotik
remodelingte énemli rol oynar, PDGFR aktivasyonu-
nu tetikler, boylece mezenkimal hiicre migrasyonu ve
proliferasyonunu diizenler. IPF hastalarinda, bazal
plazma VEGF konsantrasyonunun HRCT’de fibro-
zis skoru ile pozitif iligkili oldugu, bazal VEGF kon-
santrasyonunun progresif hastaligi olanlarda (FVC
degerinde altina ayin sonunda > %10 azalma olan),
progresif olmayanlara gore anlamli oranda yiiksek
oldugu saptanmistir®. Ancak IPF hastalarinin BAL
swilarinda VEGF seviyelerinin disik oldugu bildi-
rilmigtir®. Pulmoner fibrozis rat modelinde, VEGF
ekspresyonunun fibrotik lezyonlarda olmadigi, ama
epitelyal ve endotelyal hiicrelerde belirgin oldugu
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saptanmistir®. Benzer olarak, IPF hastalarinda
VEGF ekspresyonu fibrotik lezyonlardaki fibroblast
ve lokositlerde diigik oldugu ama kapiller endotel
hicrelerinde ve alveolar tip II epitel hiicrelerinde art-
mis oldugu bildirilmigtir®.

IPF'de biyobelirteglerin prediktif degeri ile ilgili ok
sayida calisma olmasina ragmen, rutin pratikte kul-
lanilmalar1 uygun goriinmemektedir. Caligmalar ge-
nellikle az sayida hastada yapilmigtir, bu belirteclerin
prognozu veya tedavi yanitini degerlendirmede kul-
lanilabilmesi i¢in daha fazla sayida caligmaya ihtiyag
vardr. Klinik pratikte biyobelirteglerin kullaniminin
6n kosulu; genis, iyi tanimlanmig fenotipli kohortlar-
da hem klinik hem de molekiiler parametrelerin lon-
gitudinal takibi ile dogrulanmasidir.
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