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KISALTMALAR

ANA: Antinuikleer antikor

ANCA: Anti-notrofil sitoplazmik antikor
Anti-CCP: Anti-cycliccitrullinatedpeptide antikorlari
BAL: Bronkoalveoler lavaj

BDH: Bag doku hastalig

BFT: Bobrek fonksiyon testleri

BNP: Beyin natriliretik peptid

CPAP: Continous positive airway pressure

CRP: C-reaktif protein

DIiP: Deskuamatif interstisyel pnémoni

DLCO: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi

DM: Diabetetes Mellitus

DPAH: Diffliz parankimal akciger hastaligi
ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu
EKO: Ekokardiyografi

EuroQoL: Genel yasam kalitesi 6lcegi

FGF: Fibroblast growth factor

FGFR: Fibroblasts growth factor receptor

FVC: Zorlu vital kapasite

GER: Gastroozefageal refli

GERH: Gastrodzefageal reflii hastaligi

HRCT: Yiksek ¢ozunarlikli bilgisayarli tomografi
IL-1: interldkin-1

iAH: interstisyel akciger hastaliklari

iiP: idiyopatik interstisyel pnémoniler

iPF: idiyopatik pulmoner fibrozis

iPF-AE: idiyopatik pulmoner fibrozis akut alevlenmesi
KCFT: Karaciger fonksiyon testleri

KGA: Kan gazi analizi

KL-6: Krebsvon den lungen-6

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastalig

KPFA: Kombine pulmoner fibroz amfizem

KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi

LiP: Lenfositik interstisyel pnémoni

MCP: Monocyte chemoattractant protein-1

MMP: Matriks metalloproteinaz

MUCS5B: Mucine 5B promotor boélgesi

NAC: N-asetilsistein

NSIiP: Non-spesifik interstisyel pnémoni

NYHA: New York Kalp Cemiyeti

PDGF: Platelet drived growth factor

PDGFR: Platelet derived growth factor receptor

RB-iAH: Respiratuvar bronsiyolit ile iliskili interstisyel
akciger hastaligi

RF: Romatoid faktor

rhTM: Rekombinan insan trombomodiilin
Sa0,: Arteryel oksijen satiirasyonu

SFT: Solunum fonksiyon testleri

SGRAQ: St. George Solunum Anketi

Sp02: Parmak ucu oksijen satlirasyonu
PA: Pulmoner arter

PH: Pulmoner hipertansiyon

SKK: Sag kalp kateterizasyonu

SPC: Surfaktan proteinler C

SPA: Surfaktan proteinler A

TERC: Telomerase RNA component

TERT: Telomerase reverse transcriptase
TAK: Total akciger kapasitesi

TGF-beta: Transforming growth factor-beta
TNF-alfa: Tumor nekroz faktorii-alfa
TOLLIP: Toll-interacting protein

UiP: Usual interstisyel pnémoni

USOT: Uzun siireli oksijen tedavisi

VEGF: Vascular endothelial growth factor
VEGFR: Vascular endothelial growth factor receptor
VK: Vital kapasite

VTE: Venoz tromboembolizm

6DYT: Alti dakika yUriime testi

6DYM: Alti dakika ylirime mesafesi
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idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), nedeni bilinmeyen, kéti prognozly, ileri fibrozla karakterize, kronik ve ilerleyici bir akciger
hastaligidir. insidans 100.000'de 0.48-11.7, prevalans 100.000'de 1.5-35 olarak hesaplanmistir. Tiirk Toraks Dernegi (TTD)
Klinik Sorunlar Calisma Grubu’nun yapti§i arastirmada iPF insidansi tilkemizde 100.000'de 5 olarak bulunmustur. iPF ileri yas
hastaligi olup erkeklerde daha sik gorillr. En sik gérilen semptomlar, ilerleyici 6zellik gdsteren dispne ve kuru oksuriktir.
Sigara 6nemli bir risk faktoradur.

Tipik klinik prezentasyon varliginda (> 50 yas, sinsi baslangich progresif dispne ve kuru okstriik) ylksek ¢c6zunurlukld
bilgisayarli tomografide tipik UIP paterni ile birlikte UIP’in diger olasi nedenleri dislanmissa multidisipliner bir yaklasim icinde
biyopsi olmaksizin klinik olarak iPF tanisi konulabilir.

iPF tedavisinde son yillardaki en biiyiik gelisme, akciger parankimindeki fibrozun ilerlemesini engelleyen antifibrotik ilaglarin
Uretilmesidir. Bu hedefe yonelik ilaglar yeni tedavi olanagi sunmakla birlikte, hastaligi tedavi etmekten ¢ok, fonksiyonel kaybi
yavaslatarak, hastaligin kotiilesmesini yavaslatmis ve sagkalim siiresini kismen uzatabilmislerdir.

Sagkalim siiresinin tanidan sonra 3-5 yil civarinda oldugu kétii prognozlu bu hastalikta, erken tani énemliyken, iPF tanisi
genellikle ge¢ konulmaktadir. Bu hastalarin dogru tanidan 6nce bir¢ok hekim tarafindan degerlendirildigi ve taninin yillarca
gecikebildigi gbzlenmektedir. Hastalarin ¢cogu iPF'den énce bronsit, astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi, kalp hastaligi
gibi yanhs tanilar almaktadir.

Bu 6nemli hastalikta erken tani icin farkindaligin artirilmasi ve tedavi yaklasiminin ulusal boyutta iyilestirilmesi, standart bir
yaklasim olusturmak amaciyla bu uzlasi raporu olusturulmustur. Bu yolla hastaligin mortalitesi, morbiditesi ve gereksiz saglik
harcamalarinin azaltilmasi hedeflenmistir.

Bu uzlasi raporunun, Ullke genelinde kabul goren ve sik¢a basvurulan bir kaynak olacagdi dustinllerek, TTD Klinik Sorunlar
Calisma Grubu, gérevi, IPF konusunda deneyimleri ve yayinlari olan uzmanlar grubuna vermistir. Bu komisyon, gecen bes
yil icinde konuyla ilgili tim uluslararasi rehberler, yayinlar ve lilkemiz verilerini degerlendirmis; bu verilerin kanit ve nerileri
151ginda, Glke kosullarini da dikkate alarak bu uzlasi raporunu olusturmustur.

Prof. Dr. N. Giilfer Okumus




TURK TORAKS DERNEGI iDIYOPATIK PULMONER FiBROZIS (iPF) TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU

IDIYOPATIK PULMONER FIBROZIS (IPF)
TANI VE TEDAVI UZLASI RAPORU

EPiDEMiYOLOJi

idiyopatik pulmoner fibroz (iPF), halen etyolojisi bilinme-
yen, kot prognozlu, ileri derecede fibroz ile karakterize,
kronik ve ilerleyici bir akciger hastahgidir. idiyopatik
interstisyel pnomoniler icinde 6zellikleriyle en 6nemli
grubu olusturur (Sekil 1).

Hastaligin epidemiyolojik ozellikleri ile ilgili olarak az
sayida arastirma yapilmistir ve bu arastirmalar arasinda
metodolojik farkliliklar oldugundan veriler birbirinden
farkhdir.

Hastaligin insidansinin arastirildigr ilk calisma Coultas’in
New Mexico’da yaptigi arastirma olmasina karsin, iPF
tani kriterlerinin glinimiizdekine en yakin haliyle belir-
lendigi 2002 rehberinden sonra yayinlanmis arastirmalari
dikkate almak daha dogru olacaktir. Bu calismalara gore
iPF insidansi 100.000’de 0.48-11.7 arasinda bulunmustur
(3). Bu aragtirmalar arasinda Uzak Dogu ve Giney
Amerika’da yapilan calismalarda en dustik insidans veri-
leri saptanmustir (100.000’de 0.48-1.4). Avrupa ve Kuzey
Amerika kaynakli arastirmalarda ise insidans 100.000'de
1.3-11.7 arasindadir. 2002 yilindan sonra yapilmis yeterli
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Sekil 1. interstisyel akciger hastaliklari ve idiyopatik interstisyel pnomoniler siniflamasi (1,2).



prevalans calismasi olmamasina karsin, ortalama sagkali-
min 3-5 yil oldugu bu hastalikta insidans verilerine gore
prevalansin 100.000’de 1.5-35 arasinda olmasi beklene-
bilir.

Tirk Toraks Dernegi Klinik Sorunlar Calisma Grubu’nun
yaptigi, 2007-2009 yillari arasindaki hastalarin degerlen-
dirildigi arastirmada IPF insidansi tilkemizde 100.000’de
5 olarak bulunmustur (4). Bu arastirmada 32 merkezden
52 arastirmaci, 2245 diffiiz parankimal akciger hastalig
(DPAH) olgusu kaydetmistir. Bu olgularin %719.9'u IPF
tanisi almis ve sarkoidozdan sonra en sik ikinci hastalik
olarak bulunmustur. Yakin tarihte, tlkemize yakin bir
cografyada yapilmis olan Yunanistan calismasinda da bu
hasta grubunda iPF orani %20’dir (5).

iPF ileri yas hastaligidir. Hastalarin ortalama tani yasi 66
olup yasla beraber prevalansinin arttigi gortilmektedir. En
yuksek prevalans oranlari bazi ¢calismalarda 65, bazilarin-
da 75 yasin Ulzerinde saptanmistir (6,7). Turk Toraks
Dernegi'nin devam etmekte olan “Usual interstisyel
Pnémoni (UiP) Kayit Calismasi”’nda 129 IPF tanisi almis
hasta degerlendirildiginde, yas ortalamasi 66.2 + 8.4 yil
olarak bulundu. Bu olgularin sadece %4.7’si 50 yasin
altinda, %82.9'u ise 60 yasin Ustindedir. Olgularin
%83.7’si erkek olup, erkek/kadin orani 5.14'tiir. Kadin
olgular arasinda hi¢ 50 yasin altinda hasta saptanmamis-
tir. Literatiirdeki diger calismalarda da, iPF hastalarinin
yas ortalamasi 60-80 arasinda olup; erkek hasta orani
kadinlardan belirgin sekilde ytksektir (8-12).

iPF hastalarinin %60-75'inde sigara aliskanhigi mevcuttur
(13). Sigara aliskanliginin agirhgi ile iPF gelisim riski art-
maktadir, hastalarin cogunda 20 paket-yilindan fazla
sigara hikayesi bulunmaktadir (14). UiP Kayit Calismasi’'nin
verilerine gore tlkemizde degerlendirmesini yaptigimiz
IPF hastalarinin %79.8’inin sigara anamnezi mevcuttur
(ortalama 34.3 + 24.5 paket-yil). Ancak hastalarin sadece
%?7.8’i tani aninda sigara kullanmaktaydi. Digerleri orta-
lama 12.1 = 9.5 yil (1-40 yil) 6nce sigarayr birakmisti.
Sigara aliskanhgi cinsiyete gore degerlendirildiginde;
erkeklerin %88’inin sigara aliskanligi varken kadinlarda
bu oran %38.1 idi. Tam konuldugunda erkeklerin
%89.5’inin kadinlarin ise %100’tUnun sigarayr birakmis
oldugu saptandi.

PATOGENEZ ve RiSK FAKTORLERI

iPF'nin spesifik nedeni bilinmemekle birlikte, hastaligin
gelisiminde rol aldigi distintlen bazi risk faktorleri tanim-
lanmustir. Bu risk faktorleri arasinda genetik mutasyonlar,
ileri yas, erkek cinsiyet, sigara icilmesi, cevresel veya
mesleki maruziyetler, kronik mikroaspirasyon, viral ve
bakteriyel infeksiyonlar sayilabilir.

Ozellikle ailevi IPF’de SPC ve SPA (siirfaktan proteinler C
ve A), MUC5B (mucine 5B promotor bolgesi) ve TERC

(telomerase RNA component) ile TERT (telomerase rever-
se transcriptase)’de saptanan mutasyonlarin, sporadik
iPF’li hastalardan bazilarinda da saptanmasi genetik yat-
kinhk ihtimalini dustindirmektedir (15,16). Ancak gtinu-
miiz kosullarinda IPF tanisi konulan her hastada genetik
tarama yapilmasi onerilmez. Sadece ailesel iIPF ve erken
yasta IPF gelisen hastalarda, TOLLIP (Toll-interacting pro-
tein) mutasyonu olanlarda N-asetilsistein kullanimi agi-
sindan karar vermek veya akciger transplantasyonuna
erken refere edilmede genetik tarama yapmak vyararh
olabilir.

Hastalik 70 yasindan sonra daha sik goriltrken, 40 yasin
altinda cok nadirdir. ileri yaslarda daha sik goriilmesinin
nedeni apoptoz ya da rejenerasyon kabiliyetinin azalma-
sina baglanmaktadir (14,17,18).

Yirmi paket-yilindan daha fazla sigara icmenin iPF patoge-
nezinde roli oldugunu gosteren ¢ok sayida calisma mev-
cuttur. Ayrica sigara icenlerde ya da daha onceleri sigara
icme o6ykisi olanlarda IPF gelisme riski hem yuksektir
hem de prognoz, sigara icmemis IPF'lilere gore daha
kotuadur (19). Sigara icilmesi ile birlikte metal ve ahsap
evlerde oturan ya da odun sobasi ile 1sinip odun dumani-
na maruz kalanlarda IPF gelisiminin daha fazla oldugu
saptanmistir. Tarim ve hayvancilik, tekstil tozu, kum-tas
ve silika maruziyetine yol acan is kollarinda da iPF sikli-
ginin daha fazla oldugu bildirilmistir (20).

Bircok epidemiyolojik calismada iPF’li hastalarda gast-
roozefageal refli prevalansinin yiksek oldugu gosteril-
mistir (21,22). Aspirasyon materyalinin pulmoner fibroz
gelisimine dogrudan yol acip agmadigi kesin olmamakla
birlikte hastalik gelisimini en azindan bir grup hastada
olumsuz etkiledigi bilinmektedir.

Epstein-Barr virls, sitomegaloviriis, Kaposi sarkomu ile
iliskili herpes viriis ve human herpes viriis 7, IPF'nin geli-
simi ya da akut alevlenmelerinden sorumlu olabilecekleri
bildirilmis viral etkenler arasindadir (23,24). Calismalarin
cogunda adi gecen bu virisler kontrollerle kiyaslandigin-
da IPF’li hastalarin dokularinda daha yiksek oranlarda
saptanmistir ancak bunu desteklemeyen calismalar da
mevcuttur.

Sekil 2’de gosterildigi gibi, genetik olarak yatkin bireyde,
bazilari bilinen ama cogu bilinmeyen ajanlarin neden
oldugu tekrarlayan mikro-yaralanmalar alveoler epitel ve
bazal membrani hasara ugratarak, burada bulunan hiicre-
leri aktive edip TNF-a (timor nekroz faktori-alfa), I1L-1
(interlokin-1) ve MCP-1 (monocyte chemoattractant pro-
tein-1) gibi proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin salgi-
lanmasina neden olur (24). Salgilanan bu mediyatorler
interstisyumda bulunan ya da dolasimdan buraya gocg
eden basta fibroblastlar olmak tizere diger hiicreleri aktive
ederek doku hasarinin siirmesine neden olur. Es zamanh
olarak TGF-f (transforming growth factor-beta), PDGF
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Sekil 2. IPF patogenezi evreleri (26).

(platelet drived growth factor), FGF (fibroblast growth
factor) ve VEGF (vascular endothelial growth factor) gibi
profibrojenik molekiillerde endotelyal, epitelyal ve infla-
matuvar hticrelerden salgilanir. Bitin bu degisikliklerin
sonucunda fibroblastlarin sayisi artarak, fibroblastlarin
ylizey reseptor ekspresyonunda degisiklikler meydana
gelir ve bir bolimi de miyefibroblastlara donuserek aktif
olarak kollajen sentezler. Kollajen sentezinin artmasi ve
yikiminin azalmasi sonucunda asiri ve anormal kollajen
depolanmasi gerceklesir. Yeni sentezlenen kollajen ve
mezenkimal hiicreler bir arada kiimelenerek fibroblastik
odaklari olusturur. ilerleyici kollajen depolanmasi, gaz
degisim unitesi ve kapiller yiizeyin normal mimarisini
bozarak onarim ve rejenerasyon potansiyeli olmayan bal
petegi akcigeri olusumu ile sonuglanir (18,25).

KLINiK ve FiZIK MUAYENE BULGULARI

iPF kronik, ilerleyici, fibrotik bir akciger hastaligi olup
kotu prognozludur. Sagkalim siresi genellikle tanidan

sonra 3-5 yil civaridir. Kot prognozlu bu hastalikta erken
tan1 6nemliyken, IPF tanisi genellikle gec konulmaktadir.
iPF’li hastalarin dogru tanidan 6nce bircok hekim tarafin-
dan degerlendirildigi (hastalarin %38’inin IPF tanisindan
once en az ti¢ doktor tarafindan goraldiga bildirilmistir)
ve tanmin vyillarca gecikebildigi gozlenmistir (27,28).
Hastalarin cogu IPF'den &nce bronsit, astim, kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kalp hastaligi gibi
yanlis tanilar almaktadir.

Efor dispnesi en belirgin yakinmadir. Elli yas altinda iPF
nadirdir. Efor dispnesi ile basvuran 50 yas lzeri olgularda
mutlaka IPF akla gelmelidir. Olgu 60 yas tizerindeyse iPF
tanisinin ¢ikma olasihgr daha da yuksektir. Nefes darligi
genellikle sinsi bir sekilde ortaya cikar ve ilerler; hastalar-
da siklikla 6 ay veya daha uzun bir stirede giderek artan
nefes darligi mevcuttur. Oksiiriik sik goriilen ve cok
rahatsiz edici diizeylerde olabilen bir yakinmadir, olgula-
rin %80’den fazlasi inat¢i, oksirik kesici ilaclara yanit
vermeyen, kuru okstrikten yakinir (14,27,29).

Bazen hastalarin ilk basvurusu iPF'nin akut alevlenme
tablosu ile olur. Hasta giinler veya haftalar icinde ortaya
ctkan solunum sikintisi tanimlar. Bu duruma ates ve inf-
luenza benzeri belirtiler eslik edebilir. Hasta bu tablo ile
basvurdugunda [PF'nin akut alevlenmesinin diger akut
interstisyel hastaliklarla ayriminin yapilmasi ¢cok énemli-
dir (30). IPF’li olgularin gastroozefageal reflii ile uyumlu
yakinmalari da olabilir (14,27,28).

iPF akcigere sinirh bir hastalik oldugu icin ates ve diger
sistemlerle ilgili yakinmalar beklenmez. Hastanin siste-
mik belirtilerinin olmasi IPF digi olasiliklari destekler.
Altta yatan bag doku hastaligi (BDH), ilaca bagl akciger
toksisitesi, kronik hipersensitivite pnomonisi gibi olasilik-
larin dislanmasi icin hastalarin dykisi alinirken bunlara
yonelik sorgulama yapilmasi gerekir. Sonucta anamnez-
de tiim sistemlere ait ayrintil bir sorgulamanin yani sira;
sigara kullanimi, cevresel ve mesleksel maruziyet, ilag
kullanimi ve kapsamli bir aile 6ykiisti sorulmalidir (27,29).
Ayrica IPF’de hemoptizi beklenen bir bulgu olmadig icin,
hemoptizi olmasi eklenen akciger kanseri, pnémoni, pul-
moner emboli gibi komplikasyonlari akla getirmelidir
(31).

Fizik incelemede her iki hemitoraksta tabanlarda ince
raller-velkro raller duyulur. Velkro raller daha belirtilerin
¢ctkmadigi donemde bile saptanabilir. Bu nedenle erken
tanida cok degerlidir. Tirk Toraks Dernegi UIP Kayit
Calismasi’nda IPF hastalarinin %92.2’sinde velkro raller
saptanmistir. Velkro ral duyulmasi “usual interstisyel pno-
moni” saptanmasi ile baglantili bulunmustur (30-32).
Ancak UIP Kayit Calismasi verilerine gore, kesin veya
olasi UIP paterni oldugu halde, tanisi iPF’den farkli hasta-
larda da velkro raller saptanma orani %92.3’tir. Velkro
ral duyulmasi UiP olasihgini dustindiiriir ama iPF ve iPF



disi UiP’ler arasinda ayirim yaptirmaz. Comak parmak
iPF’'de sik olup, %30-60 gibi oranlar bildirilmektedir
(30,31). Tirk Toraks Dernegi UIP Kayit Calismasi’nda
comak parmak %36.4 olarak bulunmustur. IPF disi UiP
hastalarinda ise bu oran %15.4 olarak saptanmuistir.

Altta yatan BDH gibi nedenlerin dislanmasi icin tim sis-
temlerin, eklemlerin ayrintili degerlendirilmesi, deri bul-
gularinin arastirilmasi énemlidir (29,31).

Agir, hipoksemik IPF olgularinda pulmoner hipertansiyon,
sag kalp yetmezligi gelisebilir. Bu olgularda pretibial
6dem, hepatomegali, boyun ven dolgunlugu gibi sag kalp
yetmezliginin periferik muayene bulgulari saptanir (31).

LABORATUVAR iNCELEMELERI

iPF’de laboratuvar testleri genellikle BDH ayirici tanisini
yapmaya yoneliktir. Tam kan sayimi, eritrosit sedimentas-
yon hizi, C-reaktif protein, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri ile birlikte bag dokusu antikorlarindan romatoid
faktor, antintikleer antikor (ANA) ve anti-cyclic citrullina-
ted peptide antikorlari (anti-CCP) rutin olarak bakilmali-
dir. IPF’li hastalarin yaklasik %20’sinde ANA diisiik titre-
lerde pozitif olabilir. Eger BDH distindiren klinik bulgu-
lar varsa ya da ANA yiksek titrede pozitif ise ayrintili
antikor incelemesi yapilmalidir. Bu amacgla mikst BDH
icin anti-U1 ribonikleoprotein antikorlari, Sjogren send-
romu igin anti-SSA ve anti-SSB antikorlari, sistemik lupus
eritematozis icin Sm, dsDNA, idiyopatik inflamatuvar
miyopatiler i¢in anti-Jo-1, anti-PL7, anti-PL12, sistemik
skleroz icin anti-sentromer, antitopoizomeraz ve
anti-U3RNP, vaskilitler icin ise ANCA’ lar bakilmalidir
(14,33).

iPF’de Biyobelirtecler

Hastalik gelisme riskinin saptanmasinda, hastaligin erken
tanisinda, prognozun belirlenmesinde ve tedaviye yanitin
izlenmesinde biyobelirtecler 6nemlidir. ideal biyobelir-
te¢, noninvaziv yontemlerle kolayca elde edilebilen,
gecerli ve giivenilir olmalidir. IPF’de bircok biyobelirtec
tzerinde calismalar yuritilmektedir, ancak hentz rutin
klinik pratikte uygulanabilecek bir biyobelirte¢ belirlen-
memistir. Matriks metalloproteinaz (6zellikle MMP-7 ve
MMP-1), silfaktan protein A ve D, endotelin-1, KL-6
(Krebsvon den lungen-6) antijen yakin gelecekte kullani-
labilecek biyobelirtecler olarak goriilmektedir (34-36).

Radyoloji

Rutin posterior anterior (PA) akciger grafisinde akciger
voltimleri azalmistir. Ozellikle tabanlarda ve periferde
retikiiler interstisyel golgelenmeler mevcuttur. iPF kusku-
su olan her hastada akcigerin yiiksek cozinurlukli bilgi-
sayarli tomografisi (HRCT) cekilmelidir. Tomografik bul-
gular IPF tanisinin temelini olusturur. IPF’de goriilen tipik
tomografik bulgulara UIP paterni denir ve asagidaki bul-
gulari icerir (Resim 1):

1. Retikuler imajlar: Siklikla traksiyon bronsektazileri ile
birlikte goralar.

2. Bal petegi gortiniimii: Kesin iPF tanisi icin onemli bir
bulgudur. Birlikte traksiyon bronsektazisi olabilir,
olmayabilir.

3. Retikiler imajlar ve bal petekleri 6zellikle alt zonlar-
da ve periferde subplevral bolgelerde yogun gorilir.
4. Bu ¢ dzelligin yani sira kesin UIP paterni diyebilmek
icin tomografide asagida siralanan gortntiler olma-

Resim 1. Tipik UIP paterni gosteren bir HRCT. Subplevral agirhikli retikiilasyonlar,
traksiyon bronsektazileri ve bal petegi goriinimii (Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi, Gogiis

Hastaliklari Anabilim Dali arsivi).



malidir. Bu radyolojik bulgular varsa UIP ile uyumsuz
olarak kabul edilir.

a.  Agirlikl olarak orta ve st zon tutulumu,
b. Peribronkovaskiiler tutulum,

c. Yaygin buzlu cam goriinimu (retikiiler lezyonlar-
dan daha fazla),

d. Yaygin mikronodiiller (bilateral ve tst zon agirlikh),
e. Kistik lezyonlar (multipl, bilateral),
f.  Yaygin mozaik ateniiasyon ve hava hapsi,

g. Konsolidasyon ve bronkopnémoni.

UIP paterni IPF disinda kronik hipersensitivite pnémonisi,
BDH'ye bagli interstisyel pnomoniler gibi diger kronik
fibrotik interstisyel akciger hastaliklarinda da gortlebilir.
Bu nedenle HRCT’de UIP paterni olan bir hastada ancak
tim diger nedenler dislandiktan sonra IPF tanisi konur.

HRCT’de yukarida s6zi edilen dort 6zelligin hepsi birlik-
te varsa buna “kesin UiP paterni” denir. Eger bal petegi
yok ve digerleri varsa (alt zonlarda subplevral yerlesimli
retikiilasyonlar ve traksiyon bronsektazileri) bu goriintiiye
“olast UIP paterni” denir. Olasi UIP goriinimiintin olma-
si IPF tanisi icin yeterli degildir. Histopatolojik inceleme
gerekir (14,33,37,38).

iPF’de bronkoalveoler lavaj (BAL) bulgularinin tanisal
degeri yoktur; noétrofil ve eozinofil artisi (ataklarda ve
genellikle eozinofil sayisi < %10) olabilir (39,40). BAL
IPF'nin kronik hipersensitivite pnomonisinden ayrilma-
sinda faydalidir. BAL’da lenfosit ylizdesi > %20 olmasi
durumunda hipersensitivite pnémonisinden stiphelenil-
melidir (40).

IPF’nin doku tanisi icin bronkoskopik transbronsiyal akci-
ger biyopsisi hastaligin yamali tutulum gostermesi sebe-
biyle genellikle yeterli olmaz. Son yillarda kriyobiyopsi
ile transbronsiyal biyopsinin yetersizligi asiimaya calisil-
mistir. Kriyobiyopsi ile daha buyiik érnek alinarak, daha
az artefakt ile tani sansinin artmasina ragmen; kanama
riski (%78’lere varan) ve pnomotoraks (%22’lere varan)
gibi komplikasyonlarin da arttigi gosterilmistir (40-42).
Bu nedenle islemin deneyimli uzmanlarca ve komplikas-
yonlara miidahale etme olanaklarinin bulundugu mer-
kezlerde yapilmasi gerekmektedir. Giintimiizde iPF tanisi
icin biyopsiye gerek duyuluyor ise altin standart yontem,
torakoskopik veya torakotomi ile cerrahi biyopsidir (14).
Biyopsi karari verirken kesin tani elde etmekle kazanila-
cak yararin cerrahi girisimle alinacak riskten fazla olma-
sina dikkat edilmelidir.

Histopatoloji

HRCT’de kesin UIP paterni yok ise IPF tanisi icin cerrahi
akciger biyopsisi yapilmahdir. Cerrahi biyopsiler genel-
likle video torakoskopi araciligi ile orta lob ve lingula
disindaki (bu bolgelerde nonspesifik fibroz daha fazla

oldugundan) biri radyolojik olarak normal goriinen bolge-
den, digeri hafif ve orta hastalik gortinen bolgeden olmak
tizere birden fazla lobdan alinmalidir. Tipik UIP histopa-
tolojik gortintusti asagidaki bulgulari icerir (Resim 2).

1. Akciger yapisini bozan belirgin fibroz vardir. Fibroz
ozellikle subplevral ve paraseptal bolgelerdedir ve
birlikte mikroskobik bal petegi olabilir ya da olmaya-
bilir.

2. IPF’de fibrozun temel 6zelligi histolojik olarak hete-
rojen olmasidir. Akciger parankiminde fibroz alanlari
yama tarzindadir. Fibrotik alanlarin yani sira saglam
akciger dokular da gorulir, buna mekansal (spatial)
heterojenite denir.

3. Fibrotik alanlarda eski fibroz ile birlikte yeni fibrob-
lastik odaklar da gorilir buna zamansal (temporal)
heterojenite denir.

Resim 2. Tipik UIP 6rnegi gosteren bir akciger biyopsisi. Ak-
cigerde heterojen fibroz. A) Yama tarzinda fibrotik alanlar
(yildiz) ile birlikte normal akciger dokusu (ok) gorilmekte
(spatial heterojenite), B) Eski fibroz alanlari ile birlikte (ok)
fibroblastik odaklar (yildiz) (temporal heterojenite) goriilmek-
tedir (Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
arsivi)
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4. Bu ¢ temel 6zelligin yani sira UIP diyebilmek icin
bazi histopatolojik bulgularin da olmamasi gerekir ki
bunlar; grantilom, hiyalen membran, organize pno-
moni, hava yolu merkezli fibroz ve yogun inflamas-
yondur. Bu bulgular var ise histopatolojik gortntu
icin UIP degil denebilir.

Akciger biyopsi incelemesinde yukarida belirtilen dort
ozelligin hepsi birlikte varsa histopatolojik olarak
“kesin UIP paterni” olarak degerlendirilir. Ozellikle
subplevral, paraseptal bolgelerde akciger vyapisini
bozan belirgin fibroz varken; temporal heterojenite
veya spatial heterojenitenin ikisinden birisi yoksa buna
histopatolojik olarak “olasi UIP paterni” denir. Eger
temporal heterojenite ve spatial heterojenitenin her
ikisi de yoksa histopatolojik olarak “daha az olasi UiP
paterni” denir (14,33,38).

TANI ALGORITMALARI

iPF, idiyopatik interstisyel pnomilerin en sik goriilen alt
tirt olup tani icin asagidaki basamaklar uygulanmalidir
(14,43-49) (Sekil 3):

e leri yastaki (50 yas (izeri) hastada, sigara oykdsii,
baska nedenlerle aciklanamayan ilerleyici efor
dispnesi, bilateral velkro raller ve comak parmak
varhiginda iPF dustinilmelidir.

e Hikaye, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile
intertisyel akciger hastaliginin etyolojisi saptanirsa
iPF diglanmalidir.

e Akciger grafisi hastaliga spesifik olmadigindan iPF
tanisi icin HRCT cekilmelidir.

e |PF tamisini kesinlestirmek icin multidisipliner olarak
klinik, radyolojik ve patolojik degerlendirme yapil-
malidir. Multidisipliner yaklasimda konusunda tecr-

iPF stiphesi

l

iPF

interstisyel akciger hastaligi icin saptanabilen nedenler EVET
v
ip
v HRCT
Olasi UiP
UiP disi
v
. UiP disi
Cerrahi Biyopsi
uip
Olasi UiP/ Daha az olasi UiP
< Siniflandirilamayan fibroz

Multidisipliner
yaklagim

v

v ~

iPF/iPF degil

iPF degil

Sekil 3. [PF tani algoritmasi.




beli radyolog ve patologun bulunmasi son derece
onemlidir.
Nedeni bilinen intertisyel akciger hastaliklari diglandiktan
sonra HRCT’de bulgularinin ve histopatolojik bulgularin
kombinasyonu ile tantya yaklasilabilir (Tablo 1).

Tipik klinik prezentasyon varliginda (> 50 yas, sinsi bas-
langicli progresif dispne) HRCT’de tipik UIP paterni ile
birlikte UiP’in diger olasi nedenleri dislanmissa multidi-
sipliner bir yaklasim icinde biyopsi olmaksizin klinik
olarak IPF tanisi konulabilir (50,51).

e HRCT bulgulari IPF icin atipik oldugunda; tani icin
biyopsi gerekir (14,52). Patolojik olarak kesin UIP
tanisi konulmus olgularin %30’unda HRCT bulgulari
iPF digi bir tani ile uyumlu olabilir (50).

AYIRICI TANI

iPF'nin temel 6zelligi radyolojik ve/veya patolojik olarak
UIP paterninin gosterilmesidir (14). Ancak UIP, iPF'ye
spesifik bir bulgu degildir. IPF tanisi koyabilmek icin UiP
paterni yapabilecek diger idiyopatik interstisyel pnomoni-
ler, otoimmin hastaliklar, ilaclar, mesleksel ve cevresel
nedenlerin dislanmasi gerekmektedir (Tablo 2).

Tablo 1. iPF tanisi icin HRCT ve cerrahi biyopsi kombinasyonuna gore degerlendirme

HRCT Paterni Cerrahi Biyopsi Paterni

uip uiP
Olasi UiP
Daha az olasi UiP
Siniflandirilamayan fibroz

UIP digi
Olasi UiP uip
Olasi UiP

Daha az olasi UiP
Siniflandirilamayan fibroz

UIP disi
UIP disi uip
Olasi UiP

Daha az olasi UiP
Siniflandirilamayan fibroz
UiP digi

iPF tanisi

Evet
Evet
Evet
Evet
Hayir

Evet

Evet
Multidisipliner degerlendirme
Multidisipliner degerlendirme

Hayir

Multidisipliner degerlendirme
Hayir
Hayir
Hayir
Hayir

iPF: idiyopatik pulmoner fibrozis, HRCT: Yiiksek coziindrliikli bilgisayarli tomografi, UIP: Usual interstisyel pnémoni.

Tablo 2. iPF ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar

Hastalik Ayirt edici belirti/bulgu

Ayirt edici arastirmalar

Nonspesifik interstisyel pndmoni e

Bag dokusu hastaligi ile iliskili
interstisyel akciger hastaligi

ilaclara bagli pulmoner fibroz

Hipersensitivite pnémonisi o

BDH ile daha fazla iliskili; bu yiizden
hastalarda cilt, eklem ve diger sistemik
bulgular siklikla gordldr.

Cilt, eklem, dokiintii ve diger sistemik
belirtiler bulunur.

Semptomlar iPF’ye benzer.
Amiodaron, bleomisin ve nitrofuran-
toin gibi pulmoner fibroz yapicr ilag
maruziyeti ile semptomlar arasinda
iliski.

Semptomlar iPF’ye benzer.

IPF risk faktorii olmayanlarda pulmo-

ner fibroz gorilmesi stiphe uyandir-
malidir.

HRCT'de daha fazla buzlu cam, bal
petegi yoklugu/azlig

BDH'ye sekonder ise otoantikorlarin
pozitifligi

BDH ile iliskili otoantikor pozitifligi

HRCT ve SFT nonspesifik

Olasi maruziyet arastirilmasi (giftgilik,
ev ici su kagaklari, kus)

HRCT'de Ust-orta lob predominansi ve
mozaik patern

IPF: idiyopatik pulmoner fibrozis, BDH: Bag dokusu hastaliklari, HRCT: Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi SFT: Solunum fonksiyon

testleri.



IPF Digi Diger idiyopatik interstisyel Pnémoniler

Akut interstisyel pnomoni, lenfositik interstisyel pnémoni
ve kriptojenik organize pnomoni; akut/subakut prezentas-
yon, radyolojik olarak konsolidasyon bulgusunun 6n plan-
da olmasi ve immiinstpresif tedaviye yanit vermeleri gibi
klinik ve radyolojik 6zellikleri ile IPF’den kolaylikla ayrila-
bilir (2).

Respiratuvar bronsiyolit ile iliskili interstisyel akciger hasta-
lig1 sigara icenlerde gorilir ve tipik HRCT bulgulari buzlu
cam opasiteleri ile birlikte sentriasiner nodillerin goriilme-
sidir. Hastaligin seyri degiskendir ve cogu hastada sigaranin
birakilmasi ile klinik bulgular gerilerken, bir bolim hastada
ise sigara birakilmasina ragmen progresif fibroz ilerleyebilir
(53). Bu hastaliga benzer klinik bir durum deskuamatif
interstisyel pnémoni (DIP)'dir. DIP sigara ile iliskili interstis-
yel akciger hastaliklari arasinda yer alir ve HRCT'de 6zel-
likle bazal bolgelerde yama tarzinda tutulumun oldugu
buzlu cam opasiteleri ve retikiiler opasiteler dikkati ceker.
Hastaligin prognozu sigaranin birakilmasi ve kortikosteroid
tedavisi ile oldukga iyidir (53).

idiyopatik interstisyel pnomoniler icinde iPF ile en cok
karisabilecek hastalik nonspesifik interstisyel pnomoni
(NSIPy'dir. NSIP idiyopatik olabilecegi gibi basta BDH,
ilac reaksiyonlari ve hipersensitivite pnémonisi gibi bir-
cok duruma eslik edebilir. idiyopatik NSiP’in farklilasma-
mis BDH’nin bir komponenti ve otoimmin olabilecegi
distintilmektedir (54,55). NSiP’"de HRCT’de her iki akci-
gerin bazal bolgelerinde diffiiz buzlu cam, retikiler
patern ve traksiyon bronsektazileri gortlir. Bal petegi
baslangicta ya yok ya da azdir; ancak hastaligin ilerleyen
donemlerinde bal petegi yayginhgi artabilir. Subplevral
bolgenin korunmasi (%21) UIP’den ayirt etmede yardimci
olabilir. NSIP baslangic yasinin (40-50 yas) IPF'ye gore
degisik serilerde biraz daha erken oldugu bildirilmistir (1).
Hastalik her iki cinste esit olarak gortlirken sigara ile
iliskisi de gosterilmemistir (1). Fibrotik NSiP’de bazal bsl-
gelerde bal petegi akciger daha 6n plandadir, ancak 6zel-
likle fibrotik NSIP’in IPF ile ayirimi cogu zaman cerrahi
biyopsi ile miimkiin olabilmektedir. Hastalik hticresel ve
fibrotik olarak iki forma ayrilirken fibrotik formun progno-
zu kotudir (56).

Bag Doku Hastaliklari (BDH)

BDH’lerde UIP benzeri akciger tutulumu goriilebilecegin-
den IPF ayirici tanisinda mutlaka degerlendirmeye alin-
malidir. Ancak BDH akciger tutulumunda en sik olarak
NSIP paterni goriilebilecegi unutulmamahdir. Ayrica bu
hastaliklarin baslangi¢ bulgusunun bazen akcigerler ola-
bilecegi, tam hastalik tablosunun yillar icinde gelisebile-
cegi de akilda tutulmahdir. Ozellikle romatoid artritte UiP
benzeri akciger tutulumu ve sklerodermada fibrotik NSiP
stk olarak goriilir. HRCT'de BDH’de goriilen UIP ile
iPF’de goriilen UIP ayirt edilemez. Ancak HRCT'de gorii-
len perikardiyal effiizyon, plevral kalinlasma veya effiiz-

yon ve Ozefagus anormallikleri BDH icin ipucu olabilir.
Hastalik, klinik ve serolojik bulgulara gore ayirt edilmeli-
dir. Artrit, Raynaud fenomeni, cilt bulgular (sklerodaktili,
cilt kalinliginin artmasi, dijital lserler), kas giicstizltgu
gibi sistemik bulgular BDH arastirllmasi agisindan yon-
lendirici olabilir (2).

Asbestoz

Asbestoz gemi isciligi, asbest madenciligi, kaynakcilik,
yikim isciligi gibi mesleksel olabilecegi gibi 6zellikle
tlkemizde cevresel maruziyetlere bagli olarak da goriile-
bilir. Asbestozun HRCT bulgulari iPF’ye benzerdir, fakat
eslik eden plevral kalsifikasyonlar asbest maruziyetinin
gostergesidir. Kesin tani mesleksel veya cevresel maruzi-
yetin ortaya konmasiyla birlikte dokuda asbest minerali-
nin gosterilmesi ile konur (57).

Kronik Hipersensitivite Pnémonisi

Kronik fibrotik hipersensitivite pnémonisi klinik ve radyo-
lojik olarak iPF’ye cok benzer. Klinik olarak iPF icin risk
faktorleri olmayan hastalarda (sigara icmeyen kadin has-
talar gibi) UIP paterninin gelismis olmasi, klinisyeni pul-
moner fibroza neden olabilecek diger otoimmiin, cevresel
ve mesleksel nedenlerle birlikte hipersensitivite pnomoni-
sinden de stiphelendirmelidir. HRCT’de bal peteginin tst/
orta lobda daha belirgin olmasi, mozaik perflizyon alan-
lari ile birlikte hava hapsi alanlarinin bulunmasi ve iyi
secilemeyen sentrilobiler nodullerin goriilmesi kronik
hipersensitivite pnomonisi lehine bulgulardir (2). Kesin
kronik hipersensitivite pnémonisi tanisi koymak gii¢
olmakla birlikte bu tur hastalara BAL, akciger biyopsisi
(transbronsiyal, kriyobiyopsi veya cerrahi biyopsi) yapil-
masinin taniya yardimci olabilecegi dustinilmektedir.
Hastalarda neden olabilecek bir maruziyet aranmasi ile
birlikte BAL'da lenfosit oraninin %20'nin tizerinde olma-
s1, biyopsilerde lenfositik bronsiyolit, gevsek non-kazeifi-
ye grantlomlarin ve/veya peribronsiyoler interstisyumda
multintkleer dev hucrelerin gortilmesi kronik hipersensi-
tivite pnémonisi lehine bulgulardir (58).

ilaclara Bagh Pulmoner Fibroz

ilaclar akcigerlerde interstisyel pnémoninin her tiirli his-
topatolojik formuna yol acabilir (NSIP, organize pnémo-
ni, eozonofilik ve grantilomatéz pnomoni, UiP, DIP, LiP
gibi). IPF ayirici tanisinda mutlaka ilaclar distiniilmeli ve
ayrintili ilag oykusti alinmalidir. Pulmoner fibroza neden
olan en sik ilaclar kemoterapotik ajanlar (siklofosfamid,
karmustin ve lomustin, bleomisin), amiodaron ve daha
nadir olarak altin, stlfasalazin ve metotreksattir (59).
ilaclar ile klinik ve radyolojik bulgular arasinda baglanti
kurmak cogu zaman tanidaki en biyik zorlugu olusturur.
ilaclara bagh akciger toksisitesi cogu zaman oral veya
parenteral yolla ilaclarin kullanimi esnasinda gelisir.
Stipheli durumda ilacin kesilmesinden sonra hastada



belirgin diizelme goriilmesi, ilacin tekrar baglanmasinin
zorunlu oldugu durumda bulgularin geri gelmesi ilag
akcigerinin tanisina goturdr.

TEDAVI

Tedavi tanimi “hastanin, hastaliktan tamamen arindiril-
masi1” olduguna gore, ne yazik ki bu hastaligin gtinimiz-
de gercek anlamda bir tedavisi yoktur. Yakin gecmise
kadar uygulanan tim immin baskilayict (prednizon,
azatioprin, siklofosfamid) antioksidan (glutatyon,
N-asetilsistein), interferon gama, etanersept, imatinib,
varfarin tedavilerinin ve kortikosteroid, NAC ve azatioprin
ile yapilan ticlii kombinasyon tedavilerinin etkisiz oldugu;
hatta hastaya zarar verdigi artik bilinmektedir (60,61).
Yuksek (0.5 mg/kg/giin) ve dusik (0.15 mg/kg/giin) doz
prednizolonun “olasi IPF” (HRCT’de uyumsuz bulgulari
olup, histopatolojik olarak IPF tanisi konmus olan) hasta-
larindaki etkisini retrospektif olarak arastiran cok yeni bir
calismada, 6 ay sonra hastalarin 2/3’tinde FVC > %5'ten
fazla dismesinin yaninda; infeksiyon, hastane yatisinda
artis ve 6liim gibi ciddi yan etkilerin prednizolon alanlar-
da fazla oldugu gosterilmistir (62). Bu kanitlar dogrultu-
sunda IPF tedavisinde kortikosteroidlerin kullanilmamasi
geregi bir kez daha anlagiimistir.

iPF’nin klinik olarak seyri her hastada farklidir. Bazilarinda
hizli, bazilarinda daha yavas seyredebilir. Hastaligin ken-
disi kadar komplikasyonlarinin ve komorbiditelerinin de
tedavisi onemlidir. Bu nedenle tedavi secenekleri her
hasta icin bireysellestirilmeli ve multidisipliner konseyler-
de alinan kararlar dogrultusunda yénetilmelidir.

FARMAKOLOJiK TEDAVI
Antifibrotik Tedavi

iPF tedavisinde son yillardaki en biiyiik gelisme, akciger
parankimindeki fibrozun ilerlemesini engelleyen anti-
fibrotik ilaglarin tretilmesidir. Bu hedefe yonelik iki yeni
ilag, pirfenidon ve nintedanib yeni tedavi olanagi sun-
makla birlikte, hastaligi tedavi etmekten c¢ok, fonksiyonel
kaybi yavaslatarak, hastaligin kottilesmesini yavaslatmig
ve sagkalim siresini kismen uzatabilmistir (60).

Pirfenidon: Pirfenidonun etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. in vitro bir calismada TGF-p yolagini
inhibe ederek, fibroblastlarin proliferarasyonunu ve miyo-
fibroblastlara diferansiyasyonu engelleyerek etki ettigi
distintlmektedir (63). Bu bulguyu kontrollti randomize
klinik cahsmalar izlemistir (64-67). Pirfenidon etkisini
arastiran ilk ¢ift- kor, randomize, plasebo kontrollii pros-
pektif klinik calismayi Japonlar yapmistir. Bu calismada
pirfenidon 600 mg/giin (3 x 200 mg) olarak baslanmis, 2
gtinde bir doz titre edilerek ytikseltilmis, Japon irkinin kilo
ve boyuna uygun olarak belirlenmis olan maksimum doza
(1800 mg/giin) erisim hedeflenmistir (63). Hastalar vital
kapasitedeki (VK) degisim ve akut alevlenme sikligi aci-

sindan 9 ay izlenmis ve sonucta pirfenidonun iPF akut
alevlenmesini ve VC kaybini azalttigi gosterilmistir (63).
Total akciger kapasitesi (TAK) ve DLCO’da degisim ve
dinlenme konumunda PaO,’de diizelme, plasebo ve teda-
vi grubunda benzer bulunmustur (63). Bu calismada elde
edilen olumlu sonug, akciger fonksiyonlarindaki degisimi
birincil sonlanim noktasi alan, biri Japonya’da, ikisi Kuzey
Amerika’da ve Avrupa’da yapilan t¢ Faz Ill calismaya yol
acmistir (64,65). Avustralya, Avrupa ve Kuzey Amerika
tlkelerinde yapilmis cok uluslu CAPACITY arastirmasina
dahil edilen hastalar iki ayri calisma olarak (004 ve 006)
degerlendirilmistir (65). CAPACITY 004 calismasinda pir-
fenidonun Japon irkina uygun oldugu belirlenen 1800
mg/giin dozunun; Anglo-Sakson irkina uyarlanmasi ile
belirlenen 2403 mg/giin ve 1197 mg/gtin dozlari, plasebo
ile kiyaslanmistir. CAPACITY 006 nolu calismada ise
2403 mg/glin doz placebo ile kiyaslanmistir. Bu iki aras-
tirmadan elde edilen havuz analiz sonuclarina gore pirfe-
nidonu 2403 mg/giin dozda kullananlarda 72. haftada,
FVC’'deki azalmanin daha yavas, progresyonsuz sagkali-
min plaseboya kiyasla daha iyi oldugu gorilmiistir. Ote
yandan tedavi grubunda, DLCO, dispne, 6DYT sirasinda
desattirasyon, klinik kotilesmeye kadar gecen siire ve
HRCT'de fibroz yogunlugunda anlamh bir degisim sap-
tanmamistir (66). Bu konuda yapilan bir diger 6nemli
calisma olan ASCEND’de 2403 mg/giin pirfenidon kulla-
nanlarda 52. haftada FVC degisimi ve 6liim, plasebo ile
kiyaslanmustir. Pirfenidonun FVC’deki dustist yavaslatip,
egzersiz toleransini artirarak hastaligin ilerlemesini yavas-
lattigi, progresyonsuz sagkalim stiresini uzattigi sonucuna
varilmistir (67).

CAPACITY, ASCEND ve iki Japon calismasinin verilerinin
havuz analizinin yapildig: iki ayri meta-analiz sonucuna
gore pirfenidonun, 1 yillik mortaliteyi %48 (HR 0.52,
%95 Cl 0.31-0.87; p= 0.01), iPF’ye bagh mortaliteyi %68
(HR 0.32, %95 CI 0.14-0.76; p= 0.006) oraninda azalttigi
gorulmdasttr (68,69).

e Kullanim oénerileri: Bu kanitlar 1siginda diinyada ve
tlkemizde pirfenidon, FVC > %50, DLCO > %30
olan hafif ve orta diizeydeki olgularda 2400-2403
mg/giin dozunda kullanilmaktadir. ilacin 267 mg
kapstil ve 200 mg’lik tablet formu tlkemizde bulun-
maktadir. Yan etkileri énlemek agisindan yemeklerle
alinmasi 6nerilir. Tedaviye disiik dozla (600-800 mg/
gtin) baslanir. Haftalik araliklarla karaciger fonksiyon
testleri ve hemogram takibi ile her 6gtin bir kapsiil
veya tablet arttirlarak, tolere edilebilen doza cikilir.
Hedef doza 267 mg’lik kapsil formunda; giinde 3 x
3 ile, 200 mg'lik tablet formunda 4 x 3 ile ulasihr.
Etkili minimum doz 1200 mg/giin oldugundan bunun
tzerinde kalmak gerekir.

e Yan etkileri ve yonetimi: Pirfenidonun en sik gorilen
yan etkileri, cilt (dokinti %26.2, fotosensitivite
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%39.3) ve gastrointestinal sistemle (%16-32; dispepsi,
istahsizlik, bulanti, kusma, diyare) iliskilidir. Bas agri-
si, bas donmesi gibi norolojik bulgular, halsizlik ve
karaciger toksisitesi de diger yan etkileridir. Bu yan
etkiler genellikle hafif ya da orta siddette olup ilacin
kesilmesini gerektirmez. Gastrointestinal sistem yan
etkilerinin 6nlenmesi icin ilaclarin yemek arasinda
alinmasi, kapsiil ya da tabletlerin araliklarla yutulma-
si ve proton pompa inhibitorleri ile birlikte alinmasi
onerilir. Cilt yan etkileri konusunda hasta bilgilendi-
rilmeli, gtines 1s1g1na ¢ikmasi kisittanmali ve ¢ikarken
mutlak koruyucu giysiler ve giines kremleri kullan-
masi Onerilmelidir (70-72). Yan etkiler doza bagli
oldugundan ilag baslanirken diisiik dozda baslanir ve
tolere edilebilen maksimum doza haftalik doz arti-
rimlari ile ulagilir. Yan etki goraldaginde 1200 mg/
gtin’e kadar doz azaltilabilir. Bas edilemeyen yan etki
durumunda ilag kesilerek, nintedanibe gecilmelidir.
Agir bobrek (kreatinin klirensi < 30 mL/dk) ve karaci-
ger yetersizligi olanlarda kullanilmamalidir. Bu yan
etkiler acisindan tim hastalarin karaciger ve bobrek
fonksiyonlari ilk 3 ayda, ayda bir sonrasinda 3-6 aylk
araliklarla kontrol edilmelidir. Pirfenidon klirensini
yavaslattigi bilinen siprofloksasin, fluvoksamin ve
omeprazol ile birlikte dikkatle kullaniimalidir (72).

Nintedanib: Nintedanib bir tirozin kinaz inhibitorudar.
Antifibrotik etkiyi “Platelet-Derived Growth Factor
Receptor (PDGFR)”, “Fibroblasts Growth Factor Receptor
(FGFR)” ve “Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
(VEGFR)”Unt inhibe ederek, fibroblast proliferasyonunu
ve htcre disi matriks yapimini 6nleyerek saglar. Bir Faz Il
aragtirma olan TOMORROW calismasinda, giinde iki kez
150 mg’lik dozun IPF hastalarinda FVC dustistini yavas-
lattigi, yasam kalitesini duzelttigi ve akut alevlenmeleri
onledigi gosterilmistir (73). Bunu Faz Ill olan INPULSIS |
ve INPULSIS Il calismalari izlemistir (74). Bu ¢alismalarda
nintedanibin FVC'deki yillik dismeyi %50, akut alevlen-
meleri ise %68 oraninda yavaslattigi saptanirken, iki aras-
tirmanin havuz analizinde ise sagkalim (zerine anlamli
bir etki gosterilememistir. Ancak anlamli olmasa da, nin-
tedanib alanlarda, tim nedenlere ve solunumsal nedenle-
re bagh ve tedavi altindayken olimlerin daha az ve ilk
akut alevlenmeye kadar gecen stirenin daha uzun oldugu
gorilmustir. Bu sonuclar ilacin Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde IPF hastalarinin tedavisinde onay
almasini saglamistir. Ulkemizde de bu ilacin onayi ve geri
odemesi vardir. Nintedanib kullanim dozu giinde iki kez
150 mg'dir.

e Yan etkileri ve yonetimi: Nintedanibin 6nemli yan
etkileri diyare, karin agrisi, bulanti ve kusmadir. En
stk gorulen yan etki orta-hafif siddette diyaredir
(%62.4). Baslangicta tedaviye lopermid eklenerek bu
yan etki kismen 6nlenebilir. Bu sekilde kontrol altina

alinamazsa doz azaltilmahdir (100 mg giinde iki kez)
(75,76). Cogunlukla nintedanibin kesilmesini gerek-
tirmeyen hafif diyareler gorilse de, agir diyare (%3.3)
varsa ila¢ kesilmelidir (77). Karaciger toksisitesi agi-
sindan hastalar izlenmelidir. Tedavi éncesi karaciger
fonksiyon testleri yapilmali ve tedavi baslangicindan
itibaren ilk 6 ayda; 2. ve 4. haftalarda daha sonra
ayda bir kez tekrarlanmalidir ve tedavi siiresinde 3-6
ayhk aralarla izlenmelidir. Nintedanibin %90’indan
fazlasi safra/feces yoluyla elimine edildigi icin bilinen
karaciger hastaligi olanlarda kullanilmamalidir. Agir
bobrek yetersizligi olanlarda giivenli olup olmadigi
bilinmemektedir. Bu nedenle kullanilmamahdir.
VEGFR inhibisyonu yaptigindan antikoagilan ilag
alan hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir. Agir
kalp ve damar hastaligi olan hastalarda dikkatle kul-
lanilmahdir.

Antifibrotik Tedaviye iliskin Genel Oneriler

e {PF’de klinik seyrin nasil olacagini nceden kestirmek
olanaksizdir. Gergek yasam verilerine bakildiginda,
bazi ileri evre hastalarda yillik FVC kayiplarinin kimi
hastada yavas, kimi klinigi hafif hastalarda ise cok
hizli oldugu gortlir. FVC kaybinin fazla olmasi mor-
talite ile iliskilidir. Antifibrotik ilaglarin calismalarda,
ilag yanitinin hastaligin evresi ile iliskili (FVC > %70
olanlarla, < %70 olanlar arasinda fark yok) olmadigi
gortlmistir (77,78). Bu nedenle hastaligin erken ve
ileri evrelerinde dahi antifibrotik tedavinin baglanma-
sinin faydali oldugu belirtilirken, 6zellikle agir grup
icin elde yeterli veri olmamasi nedeniyle bu grupta
tedavi verilmesi olgu bazinda degerlendirilmelidir
(70,79).

e Agir IPF hastalarinda antifibrotik ilaclarin kullanilma-
sini destekleyen kanitlar azdir. Ancak pirfenidon ve
nintedanib arastirmalarinin post-hoc analizlerinde
tedavi altindakilerin FVC yanitinda, hastanin baslan-
gic FVC ve GAP indeks verilerine gore anlamli bir
fark gostermedigi saptansa da tlkemizde bu ilaclarin
agir grupta kullanim endikasyonu yoktur (80-82).

e Antifibrotik ilag alan hastalar, tedavinin devam karari
icin alti ayda bir solunum fonksiyon testleri (FVC) ile
degerlendirilmelidir. Tedavinin birinci yili sonunda,
tedavi baslangicina gore FVC'de artis elde edilen,
stabil kalan ya da %10’dan daha az kayip gosteren
olgularda tedavi basarili kabul edilir ve ilaca devam
edilir.

e Birinci yil sonunda yapilan degerlendirmede tedavi
baslangicindaki predikte degere gore FVC'de %10
veya daha fazla dusis varsa tedavi yanitsizligi olarak
kabul edilir. Bu hastalarda diger antifibrotik ilaca
gecmek, ayni ilaca devam etmek ya da antifibrotik
ilaclari kesmek konusu tartismalidir ve bu konuda



yeterli kanit yoktur (79,83). Bu sorulara yanit aramak
amacli yapilan tek ¢alismada ilk 6 ayda FVC’de %10
ve Uzeri kayip gosteren hastalarda 6 ay daha pirfeni-
dona devam edilmis ve bunlarin sadece %5.9"unda
ikinci %710’luk bir kayip daha goriilmistiir. Olimiin
ise tedaviye devam eden grupta %?2.9, plasebo gru-
bunda %20.6 oldugu gorilmistir (84). Ulkemiz
kosullarinda tedaviye yanit yoksa ilacin kesilmesi
veya diger bir antifibrotik ajana gecilmesi onerilir.
Her iki ilacin etki ve giivenligini kafa kafaya karsilas-
tiran hentiz bir calisma olmadigi icin ilaglarin birbir-
lerine Gstinlugi gosterilmemistir.

Antifibrotik ilaclardan biri ile tedavi altindaki hasta-
larda etki elde edilemediginde ya da basa c¢ikilama-
yan yan etkilerle karsilagildiginda pirfenidon ve nin-
tedanib etken maddeleri arasinda tedavi gecisleri
yapilabilir (85). Onemli yan etkiler ilacin kesilmesini
gerektirir (79).

Pirfenidon ve nintedanibin givenle birlikte kullanil-
malarini destekleyen hentiz hicbir kanit olmadigin-
dan birlikte kullanilmalari 6nerilmez.

Pirfenidon ve nintedanibin uzun siireli kullaniimalar
halinde etkileri ve gtivenlikleri korunmaktadir (85-88).

iPF akcigerde “kesin UIP paterni” yapan tek hastalik
degildir. Fibrotik NSIP, kronik hipersensitivite pnéno-
nisi, BDH’nin akciger tutulumu ve asbeste bagli
interstisyel akciger hastaliginda da, akciger paranki-
minde UIP paterni goriilebilir. Bu grup hastalikta
hentiz antifibrotik ilagclarin kullanilmasini destekle-
yen kanit yoktur. Fakat yakin gelecekte sonuglanacak
aragtirmalar yurdtilmektedir (14).

Olasi UIP olan hastalarda antifibrotik tedavinin etkin-
ligi konusunda heniiz yeterli kanit olmadigindan
biyopsi ile IPF oldugu dogrulanmadan kullaniimama-
hdirlar (70).

iPF ve amfizemin birlikte oldugu olgularda fibroz
bileseni daha belirgin ise antifibrotik tedavi yapilma-
hdir (70).

Bazi IPF hastalarinda gastroozefageal reflti yakinma-
larinin oldugu ve bu durumun mikroaspirasyonlarla
alveoler hasari ve akut alevlenmeyi arttirdigi bilin-
mektedir. Bu nedenle yiiksek doz antioksidanlarin
(NAC 3 x 600 mg/guin) ve antiasitlerin tedaviye eklen-
mesi dustnulmustir. Ancak yuksek doz NAC ile
vapilan plasebo kontrolli calismalar antioksidan
tedavinin etkinligini kanitlamamistir (61,89). Bu
nedenle kullanilmalari 6nerilmemektedir.

Antiasit tedavinin kanit diizeyi ¢cok ytiksek olmasa da,
FVC'deki duststi yavaslattigini ve akut alevlenme
stkhgimi azalttigini gosteren arastirmalar vardir (90).
Buna karsilik CAPACITYve ASCEND calismalarinin
post-hoc analizlerinde etkileri gosterilememistir

(66,67). Yan etkileri az olan bu ilaclar, gastro6zefage-
al refli yakinmasi olan hastalarda guli kanitlari
olmasa da, kullanilabilir.

iLAC DISI TEDAVILER
Uzun Siireli Oksijen Tedavisi

Dinlenme konumunda hipoksemi ve egzersiz sirasinda
desatiirasyon (6DYT sirasinda SaO, < %88) prognozu
olumsuz etkileyen faktorlerdir (89). Uzun sireli oksijen
tedavisinin IPF tedavisindeki vyeri ile ilgili cok calisma
yoktur. Ancak yasam kalitesini artturdigi bilindiginden
iPF’de farmakolojik tedavisinin yani sira onerilmektedir
(70,71,91-93).

Mekanik Ventilasyon

invaziv mekanik ventilasyon yapilan IPF hastalarinda
mortalite cok yiksektir (> %90) (94). Bu ytizden 6ncelikle
yuksek akimli oksijen veya noninvaziv mekanik ventilas-
yon denenebilir. Hastalar gecici olabilen, infeksiyon, kalp
yetersizligi, pulmoner emboli ve hiperkapnik solunum
yetersizligi nedenleriyle hastaneye yatmislarsa ve nonin-
vaziv mekanik ventilasyon sonu¢ vermemisse, invaziv
mekanik ventilasyon yapilabilir (70).

Pulmoner Rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon, psikososyal yardim, hastalik
hakkinda bilgilendirme egitim ve beslenme onerileri, iPF
hastalarinin yasam kalitesini arttiran destek yaklagimlari-
dir (95). Baslangic fonksiyonel durumu kottu olanlarda
daha da etkili ve gerekli olabilir (95).

Transplantasyon

Hastaligin gercek anlamda farmakolojik tedavisi olmadi-
gina gore, ek hastaligi ve mutlak kontrendikasyonu olma-
yan her, orta-agir IPF hastasina, transplantasyon, tedavi
secenegi olarak sunulmalidir. Transplant sonrasi 5 yillik
sagkalim yaklasik %50’dir (96). Altmis bes yas alti hasta-
larda tercih edilse de yas mutlak kontrendikasyon degil-
dir. Transplantasyon kriterleri sunlardir (97):

a. Altiaydan daha uzun bir stirede FVC'de > %10 ya da
DLCO = %15 azalma,

b. O, desatiirasyonu (SaO, < %88),

c. 6DYM <250 m,

Alti aydan daha uzun bir stirede yiirime mesafesinin
> 50 m azalmasi,

e. Pulmoner hipertansiyonun eklenmesi,

f.  Akut alevlenme, fonksiyonel koétiilesme ya da pno-
motoraks nedeniyle hastaneye yatis.

iZLEM ve PROGNOZU BELIRLEYEN PARAMETRELER

IPF hastalarinin deneyimli merkezlerde diizenli araliklarla
degerlendirilmesi 6nemlidir. Yeterli prognostik bilgi sag-
layan ve tedavi kararini yonlendirmede kullanilabilecek
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tek bir test yoktur (98). Bu nedenle klinik, morfolojik ve
fizyolojik parametrelerle kapsamli bir degerlendirme
gerekir. Her kontrolde asagidaki sorularin yanitlari aranir:

1. Son degerlendirmeden bu yana klinik ké&tilesmeye
isaret eden bulgu var mi?

2. Eger varsa, klinik kétiilesme, IPF'nin progresyonuna
mi, yoksa eslik eden bir hastaliga mi bagli?

3. Solunum fonksiyonlari stabil mi2 Uzun stireli oksijen
tedavisi gereksinimi var mi?

Bu sorulari yanitlayabilmek icin, cok yonli bir degerlen-
dirmeye ihtiyac vardir. Tablo 3'te IPF’de kotii prognoza
isaret eden parametreler 6zetlenmistir. Alti aydan daha
uzun bir siirede FVC'de > %10 veya DLCO’da > %15
azalma, kottilesen kan gazi, SaO, < %88 olmasi, dispne
ve Okstirik semptomlarinin artmasi, 6DYM < 250 m alti
ayda 6DYM > 50 m azalma, kesinlesen pulmoner hiper-
tansiyon tanisi, solunumun kotiilesmesi, pnomotoraks veya
akut alevlenme nedenleriyle hastaneye yatis bunlar arasin-
dadir (98-103).

Tablo 4’te interstisyel akciger hastaliklari konusunda
uzmanlasmis merkezlerde siklikla kullanilan testler ve
yapilis zamanlarina iligskin éneriler listelenmektedir. Her
kontrolde tuminin degerlendirilmesine gerek yoktur.
Hastanin fonksiyonel durumu degerlendirilmeli ve egzer-
siz kapasitesi 6lcimi (6rn. 6DYT) yapilmahdir (103-105).
Ayrica, FVC ve DLCO olctlerek ya da viicut pletismogra-

Tablo 3. iPF/de kisa sagkalim belirleyicileri

fisi  yapilarak akciger kapasitesi ile ilgili bilgiler elde
edilmelidir (99-102,106).

MUCS5B polimorfizmi daha iyi sagkalim ile, TOLLIP vari-
anti yiksek mortalite ile iliskilidir. Gunimizde MUC5B
polimorfizmi ve MMP7, iPF'de hastalik progresyonunu
belirlemede potansiyel biyobelirtecler olarak kabul edil-
mektedir ancak klinik pratikte rutin kullanimini destekle-
yecek yeterli calisma yoktur (70).

iPF’ye bagli mortaliteyi belirlemede klinik ve fizyolojik
degiskenlere dayali GAP modeli (cinsiyet, yas, FVC,
DLCO) kullanilabilir. Hastalarin verileri girilerek internet
tzerinden otomatik hesaplama yapilabilir (106) (https://
www.acponline.org/journals/annals/extras/gap/) (Tablo
5).

iPF hastalarinin degerlendirilmesinde, eslik eden hastalik-
lar, hastaliga ve tedaviye bagh komplikasyonlar hakkinda
bilgi saglanmalidir. Diizenli araliklarla yapilan inceleme-
lerle, bu hasta poptilasyonunda siklikla ortaya ¢ikan klinik
acidan anlamli komorbiditeler saptanmalidir (pulmoner
hipertansiyon ve malignite gelisiminin degerlendirmesi
gibi) (107).

Onerilen temel laboratuvar degerlendirmeleri arasinda
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT) yani sira kan sayimlari yer almaktadir (bkz. ilag yan
etki yonetimi).

Klinik Morfolojik Fizyolojik

Demografik ozellikler HRCT Solunum fonksiyon testi

e leri yas (> 50 yas) e Fibrotik bulgularin genis 6lcekte e Distk FVC (6zellikle < %50)
olmasi

e Erkek cinsiyet
Semptomlar Cerrahi akciger biyopsisi
*  Nefes darliginin siddeti
e Oksiiriik

Fizik Muayene

e Dustik beden kitle indeksi
(< 25 kg/m?)

Komorbiditeler

e Akciger kanseri

e Kardiyak hastalik

e Pulmoner hipertansiyon
Akut solunumsal kétiilesme
e  Akut alevlenme

e Solunumsal nedenlerle
hastane yatisi

e Fibroblastik odaklarin yayginhigi

e Distk DLCO (ozellikle < %35)

e FVC'de 6-12 ayda %10 veya daha
fazla dusus

e DLCO’da 6-12 ayda %15 veya fazla
diistis

e Komposit fizyolojik indeks (FEV,, FVC
ve DLCO'yu igeren karma skorlama
sistemi)

Alti dakika yiiriime testi

e Kisa ylrime mesafesi
(6zellikle < 250 m)

e Yirime mesafesinde alti ayda 50 m
veya fazla azalma

e Desatiire olma (SpO, < %90)

IPF: idiyopatik pulmoner fibrozis, HRCT: Yiiksek coziinirltkla bilgisayarli tomografi, DLCO: Karbonmonoksit difuzyon kapasitesi, FVC: Zorlu

vital kapasite.



Tablo 4. iPF/de hastalarin izlemi icin onerilen degerlendirmeler ve zamanlamalar

Klinik degerlendirme
(DSO-FS/NYHA)

SFT (en azindan FVC ve
DLCO)

6DYM/6DYT
(mesafe/en diisiik SpO,)

KGA

Temel laboratuvar
testleri (sedimentasyon,
hemogram, CRP,

BFT, KCFT, sistemik
otoimmiin hastaliklar
icin serolojik belirtecler
(ANA, RF, anti-CCP)

Genisletilmis serolojik
testler

Akciger grafisi

HRCT

Anjiyo BT
Komorbiditelerin
degerlendirilmesi
Dispne, oksurik,
yasam kalitesi olgekleri

(SGRQ), EuroQol)

Tedavi yan etkilerinin
degerlendirilmesi

EKO

Multidisipliner tartisma

Baslangicta
(tedavi oncesi)

v

v

Tedavi
kararlari icin

Tedavi alanlar 3-4 ayda bir

\/

USOT planlanmiyorsa rutin
yapilmamali

Pirfenidon kullananlar KCFT
(ilk 6 ay her ay, sonra
3 ayda bir)

Nintedanib kullananlar KCFT
(ilk 3 ay, sonra 3 ayda bir)

Tedavisiz izlenenler
(hafif ve stabil hastalik veya
komorbidite varligr)

3-6 ayda bir

v

USOT planlanmiyorsa rutin
yaptlmamali

Klinik kotiilesme
durumunda

v

Yeni klinik bulgular
gelisirse tekrarlanmali

Opykii ve fizik muayene
otoimmiin hastaligi
dustinduriyorsa

\/

iPF alevlenme kuskusu,
aciklanamayan klinik
kotiilesme, akciger
kanseri kuskusu, akciger
transplantasyonu oncesi

Pulmoner emboli
kugkusu

\/

Aciklanamayan klinik
kottlesme

v

Tedavi degisikligi icin

IPF: idiyopatik pulmoner fibrozis, BT: Bilgisayarli tomografi, DSO-FS: Diinya Saglk Orgiitii fonksiyonel sinifi, NYHA: New York Kalp Cemiyeti,
SFT: Solunum fonksiyon testleri, DLCO: Karbonmonoksit diftizyon kapasitesi, FVC: Zorlu vital kapasite, 6(DYM/6DYT: 6 dakikalik ytirime mesafe-
si/6 dakikalik yirime testi, KGA: Kan gazi analizi, USOT: Uzun streli oksijen tedavisi, KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi, HRCT: Yiiksek
¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi, PE: Pulmoner emboli, EKO: Ekokardiyografi, GAP indeksi: Cinsiyet, yas, fizyoloji parametleri ile iPF'de
mortaliteyi belirleme, BFT: Bobrek fonksiyon testleri, KCFT: Karaciger fonksiyon testleri, CRP: C-reaktif protein, ANA: Anti-niikleer antikor, RF:
Romatoid faktor, Anti-CCP: Anti siklik sitriillenmis peptid, SGRQ: St. George Solunum Anketi, EuroQoL: Genel yasam kalitesi 6lcegi.
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Tablo 5. GAP indeksi ve evreleme sistemi

Ongorii parametresi Puan
G Kadin 0
Erkek 1
A Yas (y1l)
<60 0
61-65 1
> 65 2
P Fizyoloji
FVC (% predikte edilen)
>75
50-75 ?
<50 )
DLCO (% predikte edilen)
> 55 0
36-55 1
<35
2
Yapamayan 3
Olasi toplam puan 0-8
Evre | Il 1
Puan 0-3 4-5 6-8
Mortalite
1-yil 5.6 16.2 39.2
2-yil 10.9 29.9 62.1
3-yil 16.3 42.1 76.8

GAP indeksi: Cinsiyet, yas, fizyoloji parametleri ile idiyopatik pulmo-
ner fibroziste mortaliteyi belirleme.

iDIYOPATIK PULMONER FiBROZISTE
AKUT ALEVLENME

Yiiksek mortaliteye sahip bir hastalik olan iPF’de yillar
icinde solunum fonksiyonlarinda distis olsa da bircok
hastada giinler haftalar icinde akut bir solunumsal bozul-
ma gorilebilir (108). Bu tablo, 6zgtin tani olcitlerinin
karsilanmasi durumunda “IPF akut alevlenmesi” olarak
adlandinimaktadir. Sikhgir %10-20, hatta %40’a varan
oranlardadir (109,110). iPF akut alevlenmesi, 6nemli bir
mortalite (kisa donem mortalite orani %50’ye yakin ve
ortalama sagkalim 3-4 ay) ve morbidite nedenidir (111).

Tanimlama ve Tani Kriterleri

IPF akut alevlenmesi tanimlamalarinda zaman icinde
yapilan degisikliklerin nedeni, infeksiyon, kalp yetmezli-
gi, pulmoner emboli gibi durumlarin da benzer bir tablo-
ya yol acabilmeleri ve 6zellikle infeksiyonun her hastada
kesin sekilde dislanamamasidir. IPF tanisi ile izlenen ya
da yeni IPF tanisi almis olan bir hastada, klinik olarak
dispnede akut kotilesme, radyolojik olarak zemindeki
UIP goriintimii tizerine yeni eklenen bilateral buzlu cam
dansiteleri ve/veya konsolidasyon goriiniimleri akut alev-
lenme olasihigini akla getirir (109,112,113). Uluslararasi
Akut  Alevlenme Calisma Grubu (International
Multidisciplinary Working Group) idiyopatik olan ve

olmayan hastalarin klinik, radyolojik, patolojik ve prog-
nostik benzerlikler gostermeleri nedeniyle iPF-akut alev-
lenmesinde idiyopatik olma kosulunu ortadan kaldirilip
“idiyopatik” ve “tetiklenmis” seklinde bir alt gruplama
tanimlamistir (109). Dispnedeki kotilesmenin  stiresi
tipik olarak 1 aydan kisa stirede ortaya ¢ikmasidir. Tani
algoritmasi Sekil 4’te sunulmustur (109). Giincellenen
tanimlamaya gore IPF-akut alevlenmesi, yeni ortaya cik-
mis, yaygin alveoler anormallikle birlikte klinik olarak
akut  solunumsal  kotilesme ile  karakterizedir.
Pnomotoraks, plevral efiizyon ve pulmoner emboli gibi
parankim disi nedenlerin ve izole kalp yetmezligi ya da
asiri sivi yiklenmesi dislanmalidir (114). Bircok hastada
altta yatan infeksiyon kanitlanmaksizin 6kstrtik, balgam,
ates goriilebilmektedir. Ote yandan hastalarda infeksiyon,
aspirasyon, yeni ilag kullanimi, BAL ve akciger biyopsisi
dahil girisimsel islemler, toraks ya da toraks disi cerrahi
uygulanmis olmasi gibi tetikleyici olay olarak saptanabilir-
ken kis aylari, kotu hava kalitesi de suclanmaktadir (114).

Hastalarin genel durumundaki bozukluk ve perioperatif
riskler iPF-akut alevlenmesi hastalarinda (genellikle akci-
ger biyopsisi alinmasina engel olusturur) biyopsi veya
nekropsi 6rneklerinde UIP paterni tizerine eklenmis dif-
fiiz alveoler hasar saptanmaktadir. Bazi olgularda eslik
eden organize pnémoni gortinimleri de olabilmektedir
(114). BAL yapilabilirse olasi infeksiyoz etkenleri ortaya
koyabilmeyi saglar, ancak akut alevlenmeye 6zgli, stabil
iPF’den farkh bir BAL bulgusu yoktur.

iPF disi interstisyel akciger hastaliklarinda da akut alev-
lenme gortlebilse de (6zellikle idiyopatik fibrotik nonspe-
sifik interstisyel pnomoni, BDH ile iliskili interstisyel
akciger hastaliklari, kronik hipersensitivite pnémonisi)
tani dl¢utlerini bu grubu da kapsayacak sekilde genislet-
mek icin yeterli veri yoktur (115).

Tedavi

IPF akut alevlenmesinin tedavisi icin goriis birligi saglaya-
cak calismalar bulunmamaktadir. Tedaviye en erken
zamanda baslanmasi giicli bir prognostik etkendir
(116,117).

Kontrollii calismalardan gelen yeterli kanit olmasa da iPF
akut alevlenmesi tedavisi olarak en iyi destek bakimi ve
yuksek doz (pulse), ardindan azalan dozlarda oral korti-
kosteroid verilmesi onerilir (118). Stabil IPF tedavisinde
kortikoterapiye immunstpresif ajan eklemenin yeri olma-
sa da siklosporin A, takrolimus, siklofosfamid (IV bolus,
hentiz destekleyen pek kanit yok), azatioprin veya siveles-
tat uygulanmaktadir. Takrolimusun immin dizenleyici
etkisi azalmadan yan etki riskini azaltmak amaciyla nano-
partikiil teknolojisi ile hazirlanan inhalasyona uygun
formu hayvan modellerinde olumlu sonuglar vermektedir
(117).



iPF akut solunumsal kotiilesmesi
(tipik olarak bir aydan kisa stire icinde)

v

Parankim disi neden saptandi mi?

Hayir
v

BT’de yeni eklenen bilateral buzlu cam

tam aciklanamayan)

lHaylr

Akut alevlenme degil
(alternatif tanilar; 6rn. infeksiyon,
aspirasyon, ila¢ toksisitesi,
konjestif kalp yetmezligi)

Evet

dansiteleri ve/veya konsolidasyon var mi? Evet
(kalp yetmezligi ve sivi yiiklenmesi ile I

Akut alevlenme degil
(alternatif tanilar; 6rn. pnémotoraks,
plevral efiizyon, pulmoner emboli)

iPF akut alevlenme

Tetiklenmis akut alevlenme
(6rn. infeksiyon, girisim/operasyon
sonrasl, ilac toksisitesi, aspirasyon)

idiyopatik akut alevlenme
(tetikleyici belirlenmemis)

Sekil 4. IPF akut alevlenmesinde tani algoritmasi (109).

Uzamis ve gereksiz antibiyotik kullanimi zararhidir. Karar
asamasinda prokalsitonin diizeylerine bakilmasi yararli
olabilir. Ampirik antibiyotik tedavisi icin makrolidler (azit-
romisin ve klaritromisin) ve ko-trimoksazol kullanilmakta-
dir (117-119).

Polimiksin B eklenmis fiber kolon ile direkt hemoperfiizyon,
iPF-AE tedavisinde calisilmaya baslanan bir tedavi yontemi-
dir (117,118,121). Ozellikle agir siddetli alevlenmelerde
sagkalim tzerine olumlu etkisi gosterilmisse de daha genis
kapsamli calismalara gereksinim duyulmaktadir.

Varfarin, alevlenme ve olimleri artirdigi gosterildigi icin
onerilmemektedir (122). Rekombinan insan Trombomodulini
(rhTM)'nin siklosporin A ve/veya pulse ve idame oral korti-
koterapiye eklenmesi IPF-akut alevlenmesinde disiik morta-
lite iliskili olarak bulunmusg ve bu ajan umut veren tedaviler
arasina girmistir (117).

IPF akut alevlenmesinde hastaya yaklasim, hastaneye
yatirarak oksijen tedavisinin verilmesi, gereginde nonin-
vaziv mekanik ventilasyon tedavisi uygulanmasi (cerrahi
sonrasi akut alevlenmelerde prognoz daha iyi oldugu icin
ozellikle bu grupta), barotravma ve infeksiyon riski nede-
niyle invaziv mekanik ventilasyondan kacmilip ancak
transplantasyon icin zaman kazanmak gerektiginde
(ECMQ’da ayni endikasyonda) akciger koruyucu ayarlarla
degerlendirilmesi, kortikoterapi (metilprednizolon 0.5-1

g/glin IV 3 giin, ardindan haftalar icinde azaltip keserek),
refliiye yonelik proton pompa inhibitori, gereginde anti-
biyotikler (genis spektrumlu, antibakteriyel, ayrica firsatgi
patojenlere karsi ve antiviral, Pneumocystis jirovecii ola-
sthgina yonelik ko-trimoksazol dahil) seklindedir (117).
Kanmit duzeyi dustik olsa da yiksek-akim nazal oksijen
tedavi onerisi yapilmaktadir (123). Palyatif bakimda
dispne, okstirtk, agri ve anksiyete icin opiyadlar ve ben-
zodiyazepinler uygulanmaktadir (123).

Tedavi basarisi bu denli diisiik, mortalitesi halen ¢ok yuik-
sek olan bu tablodan korunmanin 6nemi ortaya ¢ikmakta
olup antifibrotiklerden nintedanib ile akut alevlenme sik-
liginin azaldigr yonindeki veriler bulunmaktadir (124).
Bir ¢calismada pirfenidonun akciger cerrahisi sonrasinda
akut alevlenme gelismesini onledigi ileri strilmektedir
(125). Bu ajanlarin korunma ve tedavideki yeri arastiril-
makta olup heniiz 6neri haline gelmesini saglayacak
yeterli veri bulunmamaktadir.

Eldeki bilgiler 1si8inda, IPF-akut alevlenmesi icin risk fak-
torleri olan, her tirlt cerrahi uygulamalar ve girisimsel
islemlerden olabildigince kacinilmasi, ventilator destegi-
nin akciger koruyucu stratejilerle uygulanmasi, infeksi-
yondan koruma stratejileri, antirefli 6nlem ve tedaviler,
temiz hava kosullarinin saglanmasi korunma agisindan
onemli gorinmektedir.
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KOMORBIDITELER

iPF ilerleyici bir hastalik olup, komorbidite ve akut alev-
lenmeler hastaligin gidisati ile ilgili dGnemli rol oynamak-
tadir. Yapilan calismalar iPF'de komorbiditelerin genel
poptlasyondan belirgin olarak daha yiiksek oldugunu ve
olgulara cogunlukla ikiden fazla sayida komorbiditenin
eslik ettigini gostermistir (14,126,127). En sik gorilen
komorbiditeler Tablo 6’da gosterilmistir:

Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner vaskiiler yatagin
kiiciik damarlarini tutan, ilerleyici bir hastalik olup IPF'de
kotu prognoz ve mortalite ile belirgin olarak iliskilidir.
Hastaliktaki genel PH prevalansi %36-86 olarak bildiril-
mistir. Transplantasyon adaylarinda sag kalp kateterizas-
yonu (SKK) ile baslangic degerlendirmesinde PH preva-
lansi %38.6 iken; transplantasyona yakin dénemde ora-
nin %86.4’e kadar ciktigi gosterilmistir (128,129). IPF’deki
PH gelisimi hipoksemik vazokonstriiksiyon ve vaskdler
yatagin ilerleyici fibrozisiyle olusan destriiksiyonuna bag-
lanmaktadir (130). Presenkop veya senkop, radyoloji ve
SFT ile uyumsuz derecede dispne, ileri derecede azalmis
diftizyon kapasitesi (DLCO < %30 predikte deger), kisa
yurime mesafesi, oksijen sattirasyonunun %85’in altinda
olmasi, 6DYT sirasindaki kalp hizi diizelmesinin bozul-
masi, BNP yiksekliginin yani sira bilgisayarli tomografi
PA/Aort > 1 olmasi, ekokardiyografide (EKO) sag ventrikil
sistolik basincinin artmasi, sag kalp bosluklarinda genisle-
me, sag ventrikiil disfonksiyonu IPF’li bir hastada PH'yi
kuvvetle dustindirir. Ancak PAB ile solunum fonksiyon-
lari ve radyolojik olarak fibroz yayginhginin iliskisi goste-
rilememistir. Yapilan calismalarda [PF'ye bagli PH'de
spesifik tedavinin etkili olmadigi hatta bazi olgularda
kotulesmeye neden oldugu bildirilmistir. Bu nedenle
iPF’ye bagh olan PH’de spesifik ila¢ tedavisinin yeri yok-
tur. Ancak FVC degeri %70’in lzerinde olup SKK ile
olcilen PABort > 35 mmHg olan olgularin tedavi agisin-
dan PAH merkezlerine yonlendirilmesi onerilmektedir
(129-135).

Tablo 6. iPFde komorbiditeler

Pulmoner komorbiditeler Ekstrapulmoner komorbiditeler

Pulmoner hipertansiyon Gastroozefageal reflii

Kombine pulmoner fibroz
ve amfizem

Uyku ile iliskili hastaliklar

Konjestif kalp yetmezlig

Venoz tromboembolizm Koroner arter hastalig

Akciger kanser Depresyon ve anksiyete
Diabetes mellitus

iPF: idiyopatik pulmoner fibrozis.

Kombine Pulmoner Fibroz ve Amfizem

Ust akciger alanlarinda amfizem, alt alanlarda subplevral
fibroz ile karakterize bir hastaliktir (136). IPF’li olgularda
%8-33 arasinda gorilir. Olgular egzersizde desattire
olur. Solunum fonksiyon testinde DLCO duistik, psodo-
normal akciger volimleri (amfizeme bagli hiperinflasyon)
mevcuttur. Hastaligin ayni etkenin yol actigi bir koinsi-
dans mi, yoksa farkli bir antite mi oldugu belli degildir.
Cevresel maruziyet ya da genetik yatkinlik suclansa da
elde net bir kamt bulunmamaktadir. Akciger kanseri sikli-
g1 yuksek olup, medyan yasam suresi: 10.8 ay olarak
saptanmistir. PH sikligi %47 olup; bu hastaliktaki PH
varligi IPF’den daha sik ve daha agir seyretmektedir.
Kombine pulmoner fibroz ve amfizemde 5 yillik yasam
stiresi %35-80 iken PH gelistiginde 1 yillik yasam stiresi
%60’a gerilemektedir (137-141). Tedavide, sigaranin
birakilmasi, infeksiyonlara karsi asilama, oksijen, pulmo-
ner rehabilitasyon, bronkodilatorler, uygun olgularda
akciger transplantasyonu ve IPF komponentinin daha
baskin oldugu durumda antifibrotik ajanlar énerilmekte-
dir (131,142-144).

Akciger Kanseri

Akciger kanseri IPF’li hastalarda normal poptilasyondan
5-7 kat fazla goriltrken, prevalans %1-48 arasinda goste-
rilmistir (145,146). ileri yas, erkek cinsiyet ve sigara riski
arttirirken; IPF kanser icin sigaradan bagimsiz olarak bir
risk faktori olarak karsimiza ¢ikmaktadir (147). Akciger
kanserinin en olasi ortaya cikis mekanizmasi fibrozun
lenfatik obstriiksiyona neden olmasi, karsinojenler artar-
ken, koruma mekanizmalarinin bozulmasi ve genetik
yatkinlik olarak kabul edilmektedir (148). Tipik olarak
fibrozun oldugu alt zonlarda nodiler lezyonlar seklinde
ortaya c¢ikar. En sik skuamoz hticreli karsinom gordltrken
ikinci sirada adenokarsinom bulunur. Hastaliga hemopti-
zi, kilo kaybi gibi nonspesifik semptomlar eslik eder
(145,149-151). Tedavi yaklasimi net degildir. Literatire
bakildiginda operatif mortalite %17 (kontrol %3.1) iken,
postoperatif donemde morbidite/mortalite ve akut alev-
lenmelerin de (%7.4-13) arttigr gortlmustir (152-155).
Operasyonun yani sira kemoterapi ve radyoterapinin de
akut alevlenmeyi arttirdig1 bildirilmektedir (156).

Venoz Tromboembolizm (VTE)

iPF’li olgularin %1-74’tinde ve genel popiilasyondan
%34 daha fazla gorilir. Olus mekanizmasi belirsizdir.
Hareketsizlik, benzer orijin (koagtilasyon kaskadinin akti-
vasyonu fibrozise sebep olur, BAL'da trombin artmistir)
suclanan mekanizmalar arasindadir. Tedavide kullanilan
antikoagiilanlar mortaliteyi arttirmaktadir. Antifibrotik
tedaviye eklenen antikoagilanlar ise mortalite igin
bagimsiz risk faktorudir (157-161).



Gastroozefageal Reflii Hastaligi

iPF ile gastroozefageal reflii hastaligi arasinda giiclii bir
iliski bulunmaktadir. PF’li olgularda %94’lere varan
oranda gastrotzefageal reflti hastaligi saptanir. Patolojik
olarak gastroozefageal refli saptanan olgularin %25-
65’inde tipik semptomlar bulunmaktadir. Tani stratejisi
net degildir. Ctinkii 24 saatlik pH monitorizasyonu asit
olmayan refliiyt gostermez (22,162,163). Antiasit tedavi-
nin yillik FVC kaybini azalttigi yoniinde calismalar oldugu
icin daha onceleri tiim olgulara proton pompa inhibitor-
lerinin kullanimi 6nerilirken; son donemde yapilan biyik
calismalarin post-hoc analizlerine bakildiginda bu tedavi-
nin solunum fonksiyonlarinda herhangi bir degisiklik veya
diizelme yaratmadigina dair sonuclar da bulunmaktadir.
Bu nedenle tedavide sadece semptomu olan olgulara pro-
ton pompa inhibitori verilmesi ve beslenme seklinin
modifikasyonu onerilmektedir (164-168).

Uyku ile iliskili Hastaliklar

iPF’de obstriiktif uyku apne sendromu insidansi %59-90
olarak bildirilmektedir. IPF’li olgularin uyku kalitesi bozu-
lur. Giin boyu uyuklama, yorgunluk ve halsizlik gorilebi-
lir. Gece oksurigu, ilaclar, hipoksi ve obstriktif apneler
uyku yapisini bozar. Alveoler hipoventilasyon, ventilas-
yon/perflizyon dengesizliginin kotiilesmesi ile noktiirnal
desattirasyon olusur. Bu durum yasam kalitesini ve fizik-
sel fonksiyonlari bozarak mortaliteyi de artirir. Tedavide
CPAP ile mortalite azalir. Gerektiginde tedaviye oksijen
de eklenir (169-176).

Kardiyak Problemler

IPF kardiyak problemler icin bagimsiz bir risk faktoridiir.
Kardiyak problemlerin ortaya ¢ikis mekanizmasi belirsiz
olup lokal akciger hasari ve onarim, proteaz inhibitorleri-
nin upregilasyonu, koagtlopati ve ateroskleroz varligi,
pulmoner olmayan damarlarda trombis, hipoksi; altta
yatan iskemik hastalik ataklarina neden olabilir. En sik ola-
rak atriyal fibrilasyon gorilirken; diger aritmiler %6-19
oraninda goralur. Konjestif kalp yetmezligi (%4-26), koro-
ner arter hastaligi, serebrovaskiiler olaylar ve hipertansiyon
gorulebilecek diger kardiyak problemlerdir (14,145,177).

Depresyon, Anksiyete, Kondisyon Azlig

Depresyon prevalansi %21-49, anksiyete prevalansi %27-
31'dir. Olgulara antidepresan tedavi, davranis terapisi
onerilir. Ortalama 6 dakika yirime mesafeleri 200 m
olan bu olgularda pulmoner rehabilitasyon ile belirgin
diizelme saglanmaktadir (178-183).

Diabetes Mellitus (DM)

iPF'li olgularda DM prevalansi %10-42 olarak bulunur.
Mekanizma belirsiz olup reaktif oksijen tirleri hiperglise-
mi yapabildigi gortstinde durulmaktadir. Konvansiyonel
DM tedavisi yapilir (184,185).
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