ISTTANBUIL

e
.0

Interstisyel Akciger Hastaliklarinda

Pulmoner Hipertansiyon

Prof. Dr. Giilfer Okumus
I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi,


http://www.istanbul.edu.tr/index.php

Interstisyel akciger hastaliklarinda PH

- Interstisyel akciger hastalig

*PH' ne neden olabilecek alternatif nedenler ¢
« Ortalama pulmoner arter basinc: > 25 mmHg
» PCWP <15 mmHg
« PVYR > 3 Wood U




Pulmoner Hipertansiyon Siniflandirmasi 2015 (ESC/ERS)

1- Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

3-Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagl PH

1.1 Idiyopatik
1.2 Kalitsal
1.2.1 BMPR2 mutasyonu
1.2.2 Diger mutasyonlar (kaveolin 1, KCNK3 ,endoglin...)
1.3 Tlaglara ve toksinlere bagl
1.4 Diger hastaliklarla baglantili (APAH)
1.4.1 Bag dokusu hastaliklar
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogumsal kalp hastalg
1.4.5 Sistozomiyaz

A K (1K i
3.2 Interstisyel akciger hastaligi

d d ve 0D Ul

hastaliklar
3.4 Uykuda solunum bozukluklari

3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklar

3.6 Kronik olarak yuksek irtifaya maruz kalmak
3.7 Gelisimsel anormallikler

1' Pulmoner venookluzif hastalik ve/veya pulmoner

kapiller hemanjiyomatoz
1.1 Idiyopatik
1.2 Kalitsal
1.2.1 EIF2AK4 mutasyonu
1.2.2 Diger mutasyonlar
1.3 Tlaglara, toksinlere ve radyasyona bagl
1.4 Diger hastaliklarla baglantili (APAH)
1.4.1 Bag dokusu hastaliklari
1.4.2 HIV enfeksiyonu

1" Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu

4- Kronik tromboembolik PH ve diger pulmoner
arter obstriksiyonlar

4.1 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
4.2 Diger pulmoner arter obstriiksiyonlar:

4.2.1 Anjiyosarkom

4.2.2 Diger intravaskiiler timorler

4.2.3 Arterit

4.2.4 Konjenital pulmoner arter stenozu
4.2.5 Parazitler (hidatik kist)

2- Sol kalp hastaligina bagh PH

5- Mekanizmalari belirsiz ve/veya gok faktorluy' PH

2.1 Sol ventrikiiler sistolik islev bozuklugu

2.2 Sol ventrikiiler diyastolik islev bozuklugu

2.3 Valvdler hastalik

2.4 Konjenital / kazanilmig sol kalp akim onstriiksiyonu ve
konjenital kardiyomiyopatiler

2.5 Konjenital / kazanilmig pulmoner ven stenozu

5.1 Hematolojik bozukluklar: miyeloproliferatif bozukluklar,
splenektomi, kronik hemolitik anemi

5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoidoz, pulmoner histiositoz,
lenfanjiyoleiomiyomatoz

5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligi, Gaucher
hastaligi, tiroid bozukluklar:

5.4 Digerleri: Pulmoner tiiméral trombotik mikroanjiyopati, fibroz
mediastinit, kronik bobrek yetmezligi (diyalize bagimli veya degil),
segmental pulmoner hipertansiyon




Interstisyel akciger hastaliklari

*Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis
* Kollagen doku hastaliklar:

* Sarkoidoz

- Idyopatik pulmoner fibrozis
*Pnomokonyozlar

(Asbestoz, silikoz, komiir isgileri pnomokonyozu)
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* Hipoksik pulmoner

vazokonstriksiyon

* Progressif parankimal
fibrozise bagl vaskiiler

obstriksiyon/destriksiyon
« Vaskiiler inflamasyon
* Perivaskiiler fibrozis

« Trombotik anjiyopati

Behr and Ryu, Eur Respir J 2008, 31: 1357-1367



Prevalans Olasi patogenez

Intrensek proliferatif pulmoner vaskiilopati

Pulmoner Langerhans Ileri hast. Pulmoner fibrozise bagli vaskiiler destriiksiyon
hiicreli histiyositozis %100 Hipoksik vazokonstriiksiyon ve remodeling

Hipoksik vazokonstriiksiyon ve remodeling
Kollagen doku Skleroderma- Vaskiiler inflamasyon .
hastaliklari TAH %45 In situ tromboz, fromboembolizm
Diyastolik disfonksiyon

Idyopatik Pulmoner %8-40 Intrensek pulmoner vaskiilopati
Fibrozis Pulmoner fibrozise bagl vaskiiler destriiksiyon

Hipoksik vazokonstriiksiyon ve remodeling

Pnémokonyoz Bilinmiyor Pulmoner fibrozise bagl vaskiiler destriiksiyon
Hipoksik vazokonstriiksiyon ve remodeling

1- Ryu et al, Mayo Clin Proc. 2007;82(3):342-350, 2-Castria et al. Int.J. Immunpathol. Pharmacol.2012;25:681-689



Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF)-PH

* PH prevalansi %36-86

« SKK ile PABort >25mmHg olan erken evre hasta orani
7%8.1-14.9

e Ileri hastalikta %50, son dénem hastalarda >%60

* Transplantasyon adayinda SKK ile baslangig
degerlendirmesinde PH prevalansi:7%38.6, transplant
islemine yakin SKK ile 7%.86.4

1- Nathan et al, Respiration 2008,76:288-94. 2- Behr J. Eur Respir J 2008;31:1357-67.




+ %9'unda agir PH (PABort >40mmHg)

* PAB ile solunum fonksiyonlar: ve radyolojik olarak fibrozis

yayginliginin iliskisi gésterilememis

PABs >50mmHg ve PABort >17mmHg

l

Kotd sagkalim

Shorr, et al. Eur Respir J 2007;30:715-21. Behr J, et al. Eur Respir J 2008;31:1357-67.
Zisman DA, et al. Respir Med 2007;101:2153-9. Kimura, et al. Respiration 2013;85:456-63.




iPF - PH

* Hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon

® Kronik hipoksiye bagli pulmoner vaskiiler remodeling

® Progresif parankimal fibrozise bagl vaskiiler yatagin
destriksiyon

© Perivaskiler fibrozis

® Trombotik anjiyopati

© Intermittan nokturnal hipoksi

Behr and Ryu, Eur Respir J 2008, 31: 1357-1367
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Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem

(KPFA)

« Ust loblarda amfizem, alt loblarda fibrozis,
* Dispne ve gaz degisiminde bozulma
* Tipik olarak sigara igen erkeklerde gorilir

- Amfizemi olmayan IPF'li hastalara gore PH daha sik
(%30-50'sinde PH)

* SKK ile %68'inde agir PH (PABort >35mmHg) ve

mevcut akciger hasari ile uyumsuz

Cottin et al. Eur Respir J 2010




Pulmonary hypertension in sarcoidosis: A review

TAMERA J. CORTE," ATHOL U. WELLS,"? ANDREW G. NICHOLSON,'? DaviD M. HANSELL'? AND
STEPHEN J. WORT?

Vascular
restriction

Intrinsic
sarcoid

Vascular
compression

Pulmonary
N . -
) hypertension
hypertension

Pulmonary
venoocclusive
disease

Vasoreactivity

Myocardial
dysfunction

* Prevalans: %5.7-7%73.8

Respirology (2011) 16, 69-77



Sarkoidoz - PH

* TTE ile PABs >40mmHg olan hasta orani %5.7

« SKK ile evre 2-3 hastalarda %12.5

* Solunum fonksiyon testleri ile orantisiz egzersiz dispnesi,
distik oksijen ve difiizyon kapasitesi gériilen olgularda PH sikhigr %47

* Transplant aday! hastalarda 7%74.
* Sarkoidoz'a bagli PH'nin 5 yillik yasam siiresi yaklasik 7%50

bagimsiz kotii prognoz géstergesidir.

Shorr AF. Eur Respir J 2005; 25:783-788., Handa T, et al. Chest 2006; 129: 1246-1252., Nunes H, et al. Thorax 2006;61:68-74.




Sistemik skleroz ve PH

® 6rup 1 ve 3 ‘e bagh PH gelisebilir,

© Skeroderma hastalarinda yapilan bir ¢alismada;
v izole fibrozis goriilme orani %22.5, (FVC<7%70)
v izole PH goriilme orani %19.2 ve (FVC>7%70)

v her ikisinin birlikte goriilme orani ise %18.2
bulunmustur

® Trad ve arkadasglarinin ¢alismasinda bu oranlar sirasiyla;
v fibrozis icin %60,
v PH icin %21 ve
v birliktelik icin %22 olarak tanimlanmigtir

Chang B, et al. J Rheumatol 2003; 30:2398-2405.Trad S, et al. Arthritis Rheum 2006; 54: 184-191.




PH gelisimi ile:

* Artmis dispne, egzersiz kisitlanmast,

* Egzersizle hizli desatiirasyon,

- Istirahat gaz degisimi kotiilesmesi,

» Diisiik karbon monoksit difiizyon kapasitesi,
* Radyografide sag kalp buyimesi,

* Yiiksek BNP degerleri,

Rich S, et al. Ann intern Med 1987,107.223-226, Hegewald MJ. Int J Clin Pract 2007,61: 5-14




Tam Yaklasimi

_ KAH'da PH distindiiren
Oyki, semptom ve/veya bulgular

4

Hastalik siddeti ile agiklanamayan
egzersiz dispnesi ve/veya solunum
yetmezligi

4

Invazif olmayan degerlendirme
EKG, PAAC Grafisi, BT, SFT, AKG, 6BMWT, BNP ve EKO

Pe I N

Es zamanli sol |<_G!p . Eslékeggflr;: sis;:?r:':s?rm Ileri derecede PH
hastaligi degerlendirilmesi V/Q, Uyku testi, KPET tanisi/dislanmasi

Seeger W, et al. TJACC 2013;62: Suppl. D 109-116. Chaut A, Eur Respir Monogr 2012; 57: 138-147.
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1- Rich S, et al. Ann intern Med 1987,107:.223-226 2-Hegewald MJ. Int J Clin Pract 2007,;61: 5-14






Bilgisayarli fomografi




Solunum Fonksiyon testi

* DLCO : %70) , (yilik %20 < )
e FEV,/FVC : Normal
e Akciger voliimleri: Diigiik

e FVC/DLCO




e ANA,

e Anti Scl-70
o RF
e ANCA




« Vaskiiler remodeling
* Destriksiyon

- Inflamasyon




EKOKARDIYOGRAFI

Erken taninin anahtari

» Trikuspid reglrjitasyon olmamasi

sinirlar.

* PH tanisi icin PPD %32-52, NPD %87-93
« TTE ile SKK korelasyonu orta-iyi (r=0.69)

- Amfizemde akustik gorinti elde edilememesi tanisal kullanimini

« SKK ile kargilagtirildiginda tanisal degerliligi tartismali

* TTE ile SKK arasi fark %52'sinde >10mmHg saptanmis
« TTE ile hastalarin yaklagik %487 yanlshkla PH tanisi almis
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Kesin tani: Sag kalp kateterizasyonu
PAB(ort)>25mmHg, PVR>3 wood

Gaine et al. Lancet 1998,352:719



SKK endikasyonlari

1) Akciger transplantasyonu gerekli

2) Klinik kotulesme ve egzersiz kisitlamasi ventilasyondaki bozulmayla

orantisiz

3) Progresif gaz degisimi bozukluklar: ventilasyondaki bozulmayla

orantisiz ise

4) Agir PH'tan supheleniliyor ve ileri tedavi / klinik ¢calismalara dahil

edilecekse
5) PAH ya da KTEPH diigtndllyorsa

6) Sol ventrikiil sistolik/diyastolik disfonksiyonu ve pulmoner arter

oklizyon basincinin siniflandirilmasi tedaviyi degistirecekse

Seeger W, et al. JACC 2013;62: Suppl. D 109-116.




PH’yi dusinduren semptomiar, bulgular, Syki

*

Ekokardiyografi ile PH olasilif (Tablo 8)

Yuksek ya da orta duzeyde |

Diger nedenleri vel/veya izlemi
dusuniin (Tablo 9)

Semptomiar, bulgular, risk faktérieri,
EKG, SFT+DLCO, akciger grafisi ve YCBT,
arteriyel kan gazlan ile sol kalp hastalii ve

akciger hastaliklarimi disunin (Tablo 9)

Evet Sol kalp hastal ya da akcifer hastaliklarinin Evet

tanisi dogrulandi mi?

Agir PHI/ISgY islev Hayir Agir PH/SEY islev
bozuklugu bulgular yok bozuklugu bulgulan var

v v

Altta yatan hastali tedavi VIiQ taramasi,® Uzmanlasmis PH
edin Uyumsuz perflizyon defektleri? merkezine sevk edin

Evet Uzmanlasmis PH Hayr

merkezine sevk edin

SKK (Tablo 10)
oPAB 225 mmHg, PAUB Hayr
=15 mmHg, PYD >3 Wood iinitesi

.. PAH Olasi Diger nedenleri
Ozel tanmisal testler dustnin

— T
- Porto-pulmoner
“
E— Sistozomiyazis
Kalitsal idiyopatik id iyopatik Kalitsal
PYOH/PKH - PYOH/PKH PAH — PAH

DKH = dogustan kalp hastalig; BT = bilgisayarh tomografi; BDH = bag dokusu hastali@; KTEPH = kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon;

DLCO = karbon monoksit difizyon kapasitesi; EKG = elektrokardiyogram; HIV = insan immiin yetrmezlik virdsa; YCBT = ylksek ¢ozunarlikla BT;

oPAB = ortalama pulmoner arteriyel basing; PA = pulmoner anjivografi; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; PAUB = pulmener arter ug basina;
PEA = pulmeoner endarterektomi; SFT = solunum fonksiyon testleri; PH = pulmoner hipertansiyon; PVOH/PKH = pulmoner venooklizif hastalk ya da
pulmoner kapiller hemanjiyomatoz; PVD = pulmoner vaskiler direng; SKK = sag kalp kateterizasyonu; SgV = sag ventrikll; W/ Q = ventilasyon/ perfuzyon.
Tek bagina BT pulmoner anjiyografiyle kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tanisini gézden kaginlabilir.

KTEPH olasi: pulmoner BT
anjiyografi, SKK t pulmoner

anjiyografi




Kronik akciger hastaliklarinda énerilen
hemodinamik siniflama

PH olmadan KOAH/IPF/KPFA PABort <25mmHg
PH'la birlikte KOAH/IPF/KPFA PABort 225 - <35 mmHg

Agir PH'la birlikte KOAH/IPF/KPFA PAB >35mmHg ya da dusuk bir kalp debisi
varliginda PABort 225mmHg

(baska nedenle agiklanamayan KI <2.51/dk)

!

Bireysel temelli tedavi almak dzere PH konusunda
uzmanlasmis merkezlere sevk edilmeli




1. Primer tedavi
2. Vazodilatator tedavi

3. Akciger transplantasyonu




Primer tedavi

1. Altta yatan interstisyel akciger hastaligin tedavisi
2. Gerektiginde destek oksijen tedavisi

3. Kalp yetmezliginin tedavisi
- Diiiretikler

4. Antikoagiilan tedavi




Vazodilator tedavi

 Ventilasyon /perfiizyon dengesizligini arttirabilir

* Prostanoidler ve NO daha iyi havalanan oksijenlenen fibrotik akciger
alanlarina girebilirler

» Fosfodiesteraz inhibitori sildenafil normoksik vazodilatasyonu
artirabilir

« Tyi kanlanan alanlardaki nitrik oksit miktarini artirarak PVD'yi
disurdr,

 Perfiizyonu koti olan alanlarda belirgin etkisi olmadan ventilasyon-

perfilizyon dengesinin siirdirilmesine katkida bulundugu iddia edilir

Ghofrani H, et al. Lancet 2002; 360: 895-900 | Collard HR, et al. Chest 2007; 131: 897-899 |




Endotelin Prostasiklin

Damar
limeni

Nitrik oksit

Endotel
hiicreleri

Bosentan
Masitentan

Endotelin Prostasiklin
reseptorii A (prostaglandin I,)
Endotelin-1
Nitrik oksit * ® Prostasikling

tirevieri

Endotelin
reseptorii B

Ambrisentan Eksojen g

@K'» CGMQ nitrik oksit Vazodilatasyon ve

antiproliferasyon

Vazodilatasyon ve
antiproliferasyon

Diiz '
hiicreleri

F&fodiesteraz tip 5 Vazodilatasyo
antiproliferasyon

Fosfodiesteraz
tip 5 inhibitord

.

Humbert. NEIM 2004



Endotelin reseptor antagonistleri (ERA)

« Selektif olmayan ERA'lardan BOSENTAN ile yapilan
calismalarda;

v'Hastalarin ilaci ¢ok iyi tolere ettigi gosterilmistir

v' Ancak oncelikli sonlanim noktasi olan fibrozisin
engellenmesi saglanamamistir

Dimadi M, Kokkinis F, Trigidou R, et al. Am J Respir Crit Care Med 2007; 175: A497.




Endotelin reseptor antagonistleri (ERA)

v Ambrisentan (ARTEMIS-IPF calismasi) ve

v'Masitentan (MUSIC calismasi) ise olumsuz etkileri ile bu
grupta kullanilmamasi gereken ilaglar olarak

tanimlanmiglardir

Raghu B, Behr J, Brown KK, et al. Ann Intern Med 2013;158:641-9.




Endotelin Prostasiklin

-

Damar
limeni

Nitrik oksit

Endotel
hiicreleri
Prostaglandin I,

Bosentan v -
Masitentan

Endotelin Prostasiklin
reseptori A (prostaglandin I,)
Endotelin-1
N'*"' Ri + * @ Prostasiklin
. : iocigua A tiirevleri
Ambrisentan il g g |
N : — @ r—» CGM" nitrile nllerl‘ Vazodilatasyon ve
antiproliferasyon
Vazodilatasyon ve - A fodiesteraz tip 5 Sl |den0fll

antiproliferasyon

Tadalafil

\ . Vardenafil
Duz kOS 1 VO IVUITO 1Tl UL
hiicreleri \ tip 5 inhibitard

.

Humbert. NEIM 2004



NO vyolagr

* Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri normooksijenik

vazodilatasyonu daha iyi saglar
* Bu nedenle hipoksemik hastaliklarda avantajl

« IPF hastalarinin kigik bir grubunda yapilan agik uglu
calismada sildenafil ile;

v' 6 dakika yiiriime testinde diizelme kaydedilmistir

1- Collard HR, et al. Chest 2007; 131: 897-899.




NO yolag:

* Kontrol grubuyla da yapilan baska bir ¢alismada ise sildenafil
kullanan hastalarda;

v' 6 dakika ylrime mesafesi arterken,

v'Dispnede, arter kan gazinda, difiizyon kapasitesinde ve saglikla
iliskili yasam kalitesinde hedef degerlere ulagilamamistir
(STEP-IPF)

« Sildenafilin bu hasta grubunda kullanimi ile ilgili daha fazla
sayida ¢alismaya ihtiyag bulunmaktadir

* Riociguat ¢alismasi olumsuz

Network TIPFCR. N Eng J Med 2010;363:620-8.




Endotelin Prostasiklin

Damar
liimeni

Endote Nitrik oksit

hiicrele

T Epoprostenol

Ilioprost
Z=d| Treprostinil
Beraprost

Bosentan
Masitentan

Endotelin Prostasiklin
reseptori A (prosfqglnm'lin T\

X Endotelin-1

T N * Selexipag
A mbr‘isen‘l'an rfsld‘;;?.l:jng * Rioci QUGT Az cAMRl— tlrevieri
-0l L @ r-» cGMP=— nitrik :\l"si'l‘ Vazodilatasyon ve
- . . antiproliferasyo
Vazodilatasyon ve »sfodiesteraz tip 5 Sl ldenafll

antiproliferasyon :
Tadalafil
Vardenafil

I Vojvuico ol us

hiicreleri tip 5 inhibitord

Humbert. NEIM 2004



Prostasiklinler

- Inhaler iloprost ve Treprostonil

* Pulmoner fibrozis olan akcigerlerde tercihen daha iyi

ventile olan alanlara ulasir

» Prostonoidlerin TAH'na ikincil PH olgularinda uzun siireli

kullanimi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir




Vazodilator tedavi

* Primer tedaviye yanitsiz
 Fonksiyonel kapasitesi ITI-IV
« Agir PH

 Olgularin referans merkezlerde bireysel kosullarina gore

degerlendirilmesi en uygun yontemdir




Akciger transplantasyonu

* Agir, ilerleyici hastalik

« Tedavilere yanitsiz

« Tek AC transplantasyonu




PH gelisimi mortaliteyi arttirir

Mortalite PH diizeyiyle iligkili
Medyan survi:
sPAB<35 mmHg — 4.8 yil
PAB=36-50 mmHg —4.1 yil
PAB>50 mmHg —»0.7 yil

Nadrous HF, Chest 2005,128:2393



Pulmonary Hypertension in Chronic Lung Diseases

Werner Seeger, MD,” Yochai Adir, MD,7 Joan Albert Barbera, MD, Hunter Champion, MD, PuD,
John Gerard Coghlan, MD,|| Vincent Cottin, MD,¥ Teresa De Marco, MD,# Nazzareno Galie, MD,™
Stefano Ghio, MD, i1 Simon Gibbs, MD, T Fernando J. Martinez, MD,55 Marc J. Semigran, MD, |||
Gerald Simonneau, MD, 99 Athol U. Wells, MD## Jean-Luc Vachiéry, MD™

JACC Vol. 62, No. 25, Suppl D, 2013 Seeger et al. D113
December 24, 2013:0109-16 Pulmonary Hypertension in Chronic Lung Diseases

m Management of PH in the Setting of Chronic Lung Disease

Underlying Lung Disease mPAP <25 mm Hg at Rest mPAP >25 and <35 mm Hg at Rest mPAP >35 mm Hg at Rest*
COPD with FEV1 >60% of predicted No PH PH classification uncertain PH classification uncertain: discrimination
IPF with FVC >70% of predicted No PAH treatment No data currently support treatment between PAH (group 1) with concomitant
CT: absence of or only very modest airway recommended with PAH-approved drugs lung disease or PH caused by lung

or parenchymal abnormalities disease (group 3)

Refer to a center with expertise in both PH
and chronic lung disease

COPD with FEV1 <60% of predicted No PH PH-COPD, PH-IPF, PH-CPFE Severe PH-COPD, severe PH-IPF, severe
IPF with FVC <70% of predicted No PAH treatment No data currently support treatment PH-CPFE
Combined pulmonary fibrosis and recommended with PAH-approved drugs Refer to a center with expertise in both PH

emphysema on CT

and chronic lung disease for individualized
patient care because of poor prognosis;
randomized controlled trials required

*Lower PA pressures may be clinically significant in COPD/DPLD patients with depressed cardiac index or right ventricular dysfunction.
CPFE = combined pulmonary fibrosis and emphysema; mPAP = mean pulmonary artery pressure; other abbreviations as in Table 1.



Tablo 32 Akciger hastaliklarina bagh PH’ye iliskin tavsiyeler

Tavsiye Sinif* Diizey"
Akciger hastaliklarina bagh PHnin | C

degerlendiriimesinde tarama ydntemi olarak
ekokardiyografi tavsiye edilmektedir

Akciger hastaliklarina bagh PH kesin tanisi icin SKK C
tavsiye edilmektedir
Akciger hastaliklarina bagl PH’de, kronik hipoksemi | C

bulunan hastalarda uzun sureli O, tedavisi de dahil
olmak Uzere altta yatan akciger hastalifina yoénelik
optimum tedavi uygulanmasi tavsiye edilmektedir

Akciger hastaliklarina bagh “orantisiz” PH bulunan la C
hastalar ézgul PAH ilaclarin degerlendirildigi
RKC’lere dahil edilmelidir

Akciger hastaliklarina bagl PH bulunan hastalarda i C
ozgul PAH ilac tedavisi tavsiye edilmemektedir

"Tavsiye sinifi.
bKanit dizeyi.






