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ONSOZ

idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), nedeni bilinmeyen, kotii prognozlu, ileri fibrozisle karakterize,
kronik ve ilerleyici bir akciger hastaligidir. Insidans yiizbinde 0.48-11.7, prevalans yiizbinde 1.5-35
olarak hesaplanmustir. Tiirk Toraks Dernegi (TTD) Klinik Sorunlar Caliyma Grubu’nun yaptig: aras-
tirmada IPF insidans: iilkemizde yiizbinde 5 olarak bulunmustur. IPF ileri yas hastalig1 olup erkekler-
de daha sik goriiliir. En sik goriilen semptomlar, ilerleyici 6zellik gosteren dispne ve kuru 6ksiiriiktiir.
Sigara onemli bir risk faktoriidiir.

Tipik klinik prezantasyon varliginda (>50 yas, sinsi baglangichi progresif dispne ve kuru 6ksiiriik)
yiksek ¢ozuinirliklii bilgisayarli tomografi (YCBT)de tipik olagan interstisyel pnomoni (UIP) pa-
terni ile birlikte UIP’nin diger olasi nedenleri dislanmigsa multidisipliner bir yaklasim icinde biyopsi
olmaksizin klinik olarak IPF tanisi konulabilir.

IPF tedavisinde son yillardaki en biiyiik gelisme, akciger parankimindeki fibrozun ilerlemesini engel-
leyen antifibrotik ilaclarin iiretilmesidir. Bu hedefe yonelik ilaglar yeni tedavi olanagi sunmakla birlik-
te, hastalig1 tedavi etmekten ¢ok, fonksiyonel kayb1 yavaslatarak, hastaligin kétiilesmesini yavaglatmis
ve sagkalim siiresini kismen uzatabilmislerdir.

Sagkalim stiresinin tanidan sonra 3-5 yil civarinda oldugu kétii prognozlu bu hastalikta, erken tani
onemliyken, IPF tanisi genellikle ge¢ konulmaktadir. Bu hastalarin dogru tanidan énce birgok hekim
tarafindan degerlendirildigi ve taninin yillarca gecikebildigi gézlenmektedir. Hastalarin ¢ogu [PFden
once bronsit, astim, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), kalp hastalig1 gibi yanlis tanilar al-
maktadir.

Fibrozis gelisen interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH): IPE, IPF dig1 IAH ve siniflandirilamayan IAH
olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir. IPF, fibrozis gelisen IAH arasinda en bilinen ve farkindaligi giderek
artan grup olmakla birlikte; idiyopatik nonspesifik interstisyel pnémoni (iNSIP), hipersensitivite
pnémonisi (HP), sarkoidoz gibi IPF dis1 IAHda da fibrozis gelisimi izlenmektedir. Fibrozis gelisen
[AH’nin hepsinde progresyon izlenmez. IPF’nin yanisira progresyon izlenen fibrotik IAH giinliik pra-
tigimize girmis bulunmaktadir. IAH arasinda progresif fibrozan seyir gériillme siklig1 %18-32 olarak
bildirilmektedir. Bu nedenle konuyla ilgili kesin bir tanimlama ve tedavi yaklasimina ihtiya¢ duyul-
maktadir. Giinkii ayn1 IPF'de oldugu gibi progresyon gosteren fibrotik IAH’larda da tedavi konusunda
gelismeler bulunmaktadur.

Gerek IPF gerekse de progresyon gosteren IAH’larda erken tani igin farkindaligin artirilmasi ve tedavi
yaklasiminin ulusal boyutta iyilestirilmesi i¢in standart bir yaklasim olusturmak amaci ile bu uzlagi
raporu olusturulmustur. Bu yolla hastaliklarin mortalitesi, morbiditesi ve gereksiz saglik harcamala-
rinin azaltilmasi hedeflenmistir.

Bu uzlag1 raporunun, iilke genelinde kabul goren ve sik¢a bagvurulan bir kaynak olacag diisiiniile-
rek, TTD Klinik Sorunlar Caligma Grubu, IAH konusunda deneyimleri ve yayinlar1 olan uzmanlar
grubundan olusan bir yazarlar komisyonu olusturmustur. Bu komisyon, gecen bes y1l i¢cinde konuyla
ilgili tiim uluslararas: rehberler, yayinlar ve iilkemiz verilerini degerlendirmis; bu verilerin kanit ve
onerileri 15181nda, tilke kosullarini da dikkate alarak bu uzlag1 raporunu olusturmustur. Giinliik pra-
tiginize yardimci olmas: dilegiyle...

Prof. Dr. N. Giilfer Okumus
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EPIDEMIYOLOJi

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), olagan interstisyel
pnoémoninin (UIP) radyolojik ve histolojik ézellikleri ile
iliskili, nedeni bilinmeyen kronik, fibrozan interstisyel
pndémonidir. [leri yagtaki eriskinlerde ortaya cikar, dispne
ve akciger fonksiyonlarinda ilerleyici kotiilesme ile karak-
terizedir ve kotii prognoza sahiptir (1). Nadir bir hastalik
olarak kabul edilmesine ragmen son zamanlarda insidansi
ve prevalans, muhtemelen farkindaligin artmas: ve niifu-
sun yaslanmasina bagli olarak diinya genelinde artmak-
tadir (2).

IPF, idiyopatik interstisyel pnémoniler (IIP) iginde en
onemli grubu olusturur (Sekil 1) (3). I[P’nin en sik ve en
siddetlisidir (4, 5). IPF, tiim interstisyel akciger hastalig
(IAH) tamilarmin %17-37’sini, ortalama %20’sini olugtu-
rur (6). IPF insidansinin evrensel olarak yilda 100.000°de
10 oldugu tahmin edilmektedir. Altinci dekaddan itibaren
daha siktir ve 50 yasindan genglerde nadirdir. Erkeklerde

kadinlara gére daha siktir ve her irkta ve etnik kokende
goriilebilir, ancak biiylik olasiikla 6nemli degiskenlik
gosterebilir. Ulusal ve uluslararasi ¢alismalarda prevalans
ve insidans oranlarinda biiyiik degiskenlikler mevcuttur
(7). IPF insidansinin aragtirildig1 ilk calisma Coultas'in
New Mexico’da yaptig1 aragtirmadir (8). Ancak IPF tani
kriterlerinin giintimiizdekine en yakin haliyle belirlen-
digi 2002 rehberinden sonra yaymnlanmis aragtirmalar
dikkate almak daha dogru olacaktir. Bu ¢aligmalara gore
IPF insidans1 100.000’de 0.48-11.7 bulunmustur. Bu aras-
tirmalar arasinda Uzak Dogu ve Giiney Amerika’da yapi-
lan ¢alismalarda en diisiik insidans verileri saptanmustir
(100.000°de 0.48-1.4). Avrupa ve Kuzey Amerika kaynakl
arastirmalarda ise insidans 100.000’de 3-9 arasindadir (9).
Yeterli prevalans caligmasi olmamasina karsin, ortalama
sagkalimin 3-5 yil oldugu bu hastalikta insidans verilerine
gore prevalansin 100.000’de 1.5-35 arasinda olmast bekle-
nebilir. Hokkaido’da yapilan 2003’ten 2007’ye kadar [PF’yi
aragtiran bir Japon ¢alismasinda, insidans diger Uzak Dogu

INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARI

] ]
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Sekil 1. Interstisyel akciger hastaliklari ve idiyopatik interstisyel pnomoniler siniflamast (3).




calismalarindan biraz daha yiiksek yilda 100.000°de 2.23
ve prevalans yilda 100.000’de 10 olarak bildirilmistir (10).
[talya’da 2014-2019 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada
ise ortalama insidans orani 100.000°de 9.8 olarak bulun-
mus ve yillik %6 gibi 6nemli bir artis egilimi gézlenmistir
(11). Avrupa’da; her yil 5000’den fazlasi Ingiltere’de olmak
tizere yaklagik 40.000 yeni vaka tani almaktadir (12). TTD
Klinik Sorunlar Calisma Grubu'nun yaptigi, 2007-2009
yillar1 arasindaki hastalarin degerlendirildigi arastirmada
IPF insidans iilkemizde 100.000’de 5 bulunmustur (13).
Bu aragtirmada 32 merkezden 52 aragtirmaci, 2245 dif-
fiiz parankimal akciger hastalig1 olgusu kaydetmistir. Bu
olgularin %19.9’u IPF tanis1 almis ve sarkoidozdan sonra
en sik ikinci hastalik olarak bulunmustur. Yakin tarihte,
tilkemize yakin bir cografyada yapilmis olan Yunanistan
caligmasinda da bu hasta grubunda IPF oran1 %20’dir (14).
IPF oranlarindaki etnik degiskenligi arastirmak, gelecekte
bir arastirma konusu olmalidir.

IPF ileri yas hastaligidir. Hastalarin ortalama tan1 yast 66
olup yasla beraber prevalansinin arttigi goriilmektedir.
En yiiksek prevalans oranlar1 bazi ¢aligmalarda 65, bazi-
larinda 75 yasin tizerinde saptanmustir (15, 16). TTD’nin
“Olagan Interstisyel Pnémoni-UIP” Kayit Caligmasi’nda
129 IPF tanist almis hasta degerlendirildiginde, yas orta-
lamas1 66.2 + 8.4 y1l olarak bulunmustur. Bu olgularin sa-
dece %4.7’si 50 yasin altinda, %82.9’u ise 60 yasin stiin-
dedir. Olgularin %83.7’si erkek olup, erkek/kadin orani
5.14’tiir. Kadin olgular arasinda hig 50 yasin altinda hasta
saptanmamustir (17). Literatlirdeki diger ¢aligmalarda da,
IPF hastalarinin yas ortalamasi 60-80 arasinda olup; erkek
hasta orani kadinlardan belirgin sekilde yiiksektir (8, 12,
18-20). Amerika’da 65 yas tistiinde saglik sisteminden ya-
rarlananlar {izerinde yapilan bir aragtirmada, [PF oranla-
rinin daha énce belirtilenden daha yiiksek oldugu gozlen-
mistir (prevalans 2001’de 100.000’de 202.2°den 2011’de
100.000’de 494.5’¢, insidans yilda 100.000’de 93.7) (21).
Bu 10 yillik siire icinde, prevalans artarken insidans sa-
bitlenmigtir. Diger caligmalarda da artan bir prevalans ve
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sabit veya artan bir IPF insidans gosterilmistir. Cogu ca-
ligmada, ozellikle 75 yasindan sonra erkeklerde ve artan
yasla birlikte daha yiiksek prevalans ve insidans oranlari
oldugu sonucuna varilmistir.

IPF, klinik olarak heterojen bir hastaliktir, ancak progno-
zu genel olarak kotudiir (22). Meme kanseri ve diger bir-
¢ok ciddi duruma kiyasla daha yiiksek tedavi maliyetine
neden olur bu nedenle hastalik yiikii fazladir (23).

[PF yeterince taninamayan ve yanlis teshis edilen bir
hastalik oldugundan, mortalite istatistiklerinde de tani
olarak gozden kagmasi muhtemeldir (24). Buna ragmen
[PF’den 6liim orani, diinya capinda istikrarl bir sekilde
artmaktadir. [PF mortalitesindeki artisin nedeni; potan-
siyel vakalarin daha iyi taranmasi ve yeni vaka bulunmasi
dahil olmak iizere cesitli faktorler olabilir. IPF 6liim orani
Avrupa’da 2014’te 28.000 ile 65.000 ve Amerika Birlegik
Devletleri (ABD)’de 13.000 ile 17.000 arasinda belirlen-
migtir (9, 24). Prevalans ve insidansta oldugu gibi, IPF
mortalitesi erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir, yas-
la birlikte artmaktadir ve giderek yayginlagmaktadir (25).
Olson ve arkadaglar1 ABD’de 1992’den 2003’e kadar IPF
mortalitesini incelemis, yasa ve cinsiyete gore diizeltilmis
mortaliteyi yilda 100.000’de 50.8 olarak bildirmis ve bu
12-y1illik donemde mortalite %41.3 artig gostermistir (26).

ABD’de IPF’de 6liim nedenlerini arastiran bir ¢alismada
en sik neden yaklasik %60 ile solunum yetmezligi, ikinci
en sik neden kardiyovaskiiler hastalik (%8.5) ve ti¢tincii
sirada akciger kanseri (%2.9) bulunmustur (25). Japon-
ya’nin Okinawa kentinde yapilan bir ¢alismada, diger ¢a-
ligmalardan farkli olarak, 6liim nedeni olarak ¢ok yiiksek
oranda (%40) IPF alevlenmesi bildirilmistir (10).

Sonug olarak, IPF nadir bir hastalik olarak kabul edilmek
icin tiim sartlar1 karsilamaktadir, ancak diger solunum
yolu hastaliklar ile karsilastirildiginda, eski ¢aligmalarin
heterojen metodolojiye sahip olmasi ve yillar iginde olgu
tanimlamalarinin degismesi gibi nedenlerle IPF epidemi-
yolojisini incelemek kolay degildir.
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PATOGENEZ VE RiSK FAKTORLERI

Idiyopatik pulmoner fibrozis genel olarak yash eriskinler-
de ortaya ¢ikan kronik, progresif, prognozu kotil, fibrotik
bir interstisyel akciger hastaligidir. IPF gelismesine neden
olan kesin patofizyolojik mekanizmalar bilinmemekle
birlikte, son yillarda patogenezine iliskin bilgiler ve anla-
yisimizda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.

Gegmis yillarda inflamasyona sekonder olarak gelistigi
goriisii hakim iken ve bu nedenle basta kortikosteroidler
olmak tizere ¢ok sayida antienflamatuvar ajanin tedavi-
de denendigi IPF’de tiim bu aragtirmalarin sonuglarinin
olumsuz ¢ikmasi ve yeniden gozden gegirilen histopatolo-
jik verilerden elde edilen sonuglar hastaligin patogenezin-
de goriis degisikligine gidilmesine yol agmustir (27).

Giincel kabul géren goriis [PF'nin siirekli tekrarlayan al-
veol epitel hasar1 sonucu fibroblastlar ve miyofibroblast-
larda farklilagmaya yol agan aktivasyondan kaynaklan-
digin1 varsaymaktadir. Farklilagan miyofibroblastlar ve
hiicre dis1 matriksin asir1 birikmesi anormal doku onari-
munt tetikleyerek dokuda skar olusmasi ve geri dontisiim-
stiz akciger fonksiyon kaybiyla sonuglanir (28).

Tablo 1’de ana basliklar1 ile 6zetlenen mekanizmalar ve
risk faktorlerine maruz kalma sonucunda, genetik olarak
yatkin bireylerde, bazilar1 bilinen ama ¢ogu bilinmeyen
ajanlarin neden oldugu tekrarlayan mikro-yaralanma-
lar alveoler epitel ve bazal membrani hasara ugratarak,
burada bulunan hiicreleri aktive edip tiimor nekroz fak-
torii-alfa (TNF-a), interlokin (IL)-1 ve monosit kemoat-
raktan protein-1 (MCP-1) gibi proinflamatuvar sitokin ve
kemokinlerin salgilanmasina neden olur (29, 30). Salgila-
nan bu mediyatorler interstisyumda bulunan ya da dola-
simdan buraya go¢ eden basta fibroblastlar olmak tizere
diger hiicreleri aktive ederek doku hasarinin siirmesine
neden olur. Es zamanl olarak transforme edici bityiime
faktor-beta (TGF-f), trombosit kaynakli biiytime faktor
(PDGF), fibroblast biiytime faktor (FGF) ve vaskiiler en-
dotelyal biiyiime faktor (VEGF) gibi profibrojenik mole-
kiillerde endotelyal, epitelyal ve inflamatuvar hiicrelerden
salgilanir. Biitiin bu degisikliklerin sonucunda fibroblast-
larin sayisi artarak, fibroblastlarin yiizey reseptor ekspres-
yonunda degisiklikler meydana gelir ve bir boliimii de mi-
yefibroblastlara dontigerek aktif olarak kollajen sentezler.

Kollajen sentezinin artmasi ve yitkiminin azalmasi sonu-
cunda agir1 ve anormal kollajen depolanmasi gergeklesir.
Yeni sentezlenen kollajen ve mezenkimal hiicreler bir
arada kiimelenerek fibroblastik odaklar1 olusturur. Ilerle-
yici kollajen depolanmasi, gaz degisim {initesi ve kapiller
ylzeyin normal mimarisini bozarak onarim ve rejeneras-
yon potansiyeli olmayan bal petegi akcigeri olusumu ile
sonuglanir (31).

[PFnin spesifik nedeni bilinmemekle birlikte, hastaligin
gelisiminde rol aldig: diisiiniilen bazi risk faktorleri ta-
nimlanmigtir. Bu risk faktorleri arasinda genetik mutas-
yonlar ve sigara dumani basta olmak tizere gevresel veya
mesleki maruziyetler, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar,
kronik mikroaspirasyon, yaslanma, hiicreler ve molekiiler
diizeyde meydana gelen degisiklikler sayilabilir (32, 33).

Genetik faktorlerin IPF gelisiminde énemli bir rol oy-
nadig1 ¢cok sayida ¢aligmada gosterilmistir. Genetik var-
yasyonlarin baslicalar1 surfaktan proteinler A ve C (SPA,

Tablo 1. IPF patogenezinde rol alan mekanizmalar ve risk
faktorleri

Genetik yatkinlik

Telomer kisalig1

MUCS5B’ye bagli mukosilyer klirens azalmasi

Stirfaktan protein degisiklikleri
TOLLIP mutasyonu

Cevresel maruziyet

Sigara

Metal tozu, odun talasi, tarim, hayvancilik,

Tekstil tozu, kum-tas-silika,

Yaslanma

Gastroozofagial reflii; mikroaspirasyon

Epigenetik Degisiklikler

DNA metilasyonu, RNA disregiilasyonu

Epitel hiicre hasari, yara iyilesme bozuklugu

Kok hiicre disfonksiyonu ve tiikenmesi

Fibroblast ve miyofibroblastlarda degisiklikler

Biytime faktorleri
TGF-81, TNF-a MCP-1, VEGF, PDGF, IL-1, IL-6, vb.

Ekstraseliiler matriks depolanmasi

Matriks sertlesmesi ve skar dokusu gelisimi




SPC), miisin 5B promotor bolge (MUC5B) mutasyonla-
r1, telomer ile iligkili degisiklikler [telomerase ribonuc-
leic acid (RNA) component - TERC, telomerase reverse
transcriptase - TERT]’dir (34). Bu mutasyonlara sadece
ailevi IPF olgularinda degil sporadik IPF olgularinda da
rastlanilmasi genetik yatkinlik goriisiinii desteklemekte-
dir (35). Ancak tiim bu bulgulara ragmen giiniimiizde [PF
tanist konulan her hastada genetik tarama yapilmasi 6ne-
rilmez, sadece ailesel IPF ve erken yasta gelisen hastalarda
Toll-interacting protein (TOLLIP) mutasyonu olanlarda
N-asetilsistein kullanimi i¢in karar vermek ya da akciger
transplantasyonuna erken refere edebilmek amaci ile ge-
netik tarama yapmak yararli olabilir.

Cevresel faktorler arasinda sigara dumaninin genetik ola-
rak yatkin bireylerde alveol epiteline zarar vererek IPF
gelismesinde rol oynadigini gosteren ¢ok sayida caligma
mevcuttur (36). Ayrica sigara icenlerde ya da daha 6nce
sigara igme Oykiisii olanlarda IPF gelisme riski hem yiik-
sek hem de prognoz hi¢ sigara icmemislere gore daha ko-
tidir. Sigara disinda metal tozuna, odun dumani ya da
talagina maruz kalanlarda da IPF gelisme siklig1 artmis
olarak bulunmustur. Tarim ve hayvancilik, tekstil tozu,
kum-tas ve silika maruziyetine yol agan is kollarinda da
IPF sikhiginin daha fazla oldugu bildirilmistir (37, 38).

Epidemiyolojik ¢aligmalarda IPF’li hastalarda gastro 6zo-
fageal reflii (GOR) prevalansinin yiiksek oldugu gosteril-
mistir. Aspirasyon materyalinin pulmoner fibrozis gelisi-
mine yol acip agmadig1 kesin olmamakla birlikte hastalik
gelisimini en azindan bir grup hastada olumsuz etkiledigi
gozlemlenmistir (39, 40).

Yaglanan akcigerlerin ana ozellikleri arasinda telomer
mutasyonlari, epigenetik degisiklikler, protein homeos-
tazinin kaybi, mitokondriyal islev bozuklugu ve hiicresel
yaglanma yer alir. Telomer mutasyonlar1 genellikle hiicre
yaslanmas: i¢in tetikleyici gorevi yapan anormal deoksi
riboniikleik asit (DNA) onarimi ve genom kararsizlig
ile sonuglanir. DNA hasarina ek olarak telomer kisalmasi
veya hasar1 doku onarim fonksiyonunu bozarak p53’ii ak-
tive ederek, mitokondriyal biyosentezi azaltarak ve hiicre-
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sel yaglanma yollarini tetikleyerek fibrozisi tesvik edebilir
(41).

Ek olarak yaslanma kok-progenitor hiicre yenilenmesi-
ninde islev bozukluguna neden olarak alveol epitel hiic-
relerinin yarali-hasarli akcigerleri tamir edemez hale geti-
rebilir. Yaglanan epitel hiicreleri IL-6, IL-1, PDGF-88 gibi
proinflamatuvar ve profibrotik mediatorleri salgilar. Yas-
lanan fibroblastlar ise ¢evresel maruziyete direnmek igin
daha gii¢lii anti-apoptotik yetenege sahiptir ve hiicre dist
matriks bilesenlerini artirabilir (42).

Saglikli kisiler ile kargilagtirildiginda, IPF hastalarinin
mikrobiyotasinin bilesiminde degisiklikler ve farkliliklar
s0z konusudur. Bu durum tekrarlayan alveoler yaralan-
manin kalici olmasinda rol oynuyor olabilecegini akla
getirmektedir (43). IPF hastalarinin akcigerlerindeki im-
miin bozukluklar, inflamatuvar ve fibrotik mediatorler
bakteriyel yiik ile iliskilidir. Bu nedenle viriisler, mantar-
lar ve bakteriler IPF’nin patogenezinde potansiyel zararli
rol oynarlar (44). Ek olarak IPF’li hastalarin alveol epitel
hiicrelerinde Epstein-Barr viriisi, sitomegaloviriis ve in-
san herpes viriislerinin gosterilmis olmasi, viral enfek-
siyonlar ile artan IPF riski arasinda bir baglanti oldugu
gorugiint destekler. Calismalarin ¢ogunda adi gegen bu
viriislerin kontrollerle kiyaslandiginda IPF’li hastalarin
dokularinda daha yiiksek oranlarda saptanmis olmasi-
na karsin bunu desteklemeyen caligmalar da mevcuttur
(45, 46). Viral enfeksiyonlarin nasil IPF gelismesine yol
actiginin mekanizmasi tam olarak ortaya konulmasa da
arastirmalar bunun epitelyal-mezenkimal gegisin aktive
edilmesi, TGF-{ ekspresyonu artisi ve epigenetik yeniden
programlanmanin indiiksiyonu ile iligkili olabilecegini
disiindiirmektedir (46).

Ozet olarak IPF patogenezinde genetik varyasyonlar, epi-
genetik degisiklikler, basta sigara dumani olmak {izere
cevresel etkenler, yaslanma ile ortaya ¢ikan hiicresel degi-
siklikler ve mikrobiyotadaki degisiklikler rol oynar. Has-
taligin seyri, hastaligin fenotipleri ve tedaviye yanitlari da
farkli patogenetik mekanizmalara gore belirlenir (34, 42,
47-49).
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iPF - KLINIK VE FiZiK MUAYENE
BULGULARI

Idiyopatik pulmoner fibrozis kronik, ilerleyici, fibrotik bir
akciger hastaligidir. Kotii prognozludur. Sagkalim stiresi
genellikle tanidan sonra 3-5 yil civaridir. K6ti prognozlu
bu hastalikta erken tani nemlidir. Oysa IPF tanisi genel-
likle gecikmektedir. IPFli hastalarin dogru tanidan once
bir¢ok hekim tarafindan goériildiigii, hastalarin tanisinin
yillarca gecikebildigi gézlenmistir (50, 51). Hastalarin
¢ogu tanidan Once bronsit, astim, KOAH, kalp hastalig1
gibi yanlis tanilar alirken; hastalarin %38’inin fibrozis ta-
nisindan 6nce en az 3 doktor tarafindan gorildigi bildi-
rilmigtir (51). IPF tanisindaki bir yillik gecikme, progres-
yonsuz sagkalim, yagam kalitesi ve hastaneye yatis oranla-
rin1 olumsuz etkilemektedir (52).

Genel olarak ileri yas erigkin hastada ilerleyici nefes dar-
l1g1 ile ortaya ¢ikar. Efor dispnesi en belirgin yakinmadir.
Efor dispnesi ile bagvuran 50 yas tizeri olgularda mutlaka
IPF akla gelmelidir. Olgu 60 yas tizerindeyse IPF tanisinin
¢ikma olasiligi daha da yiiksektir. Nefes darlig1 genellikle
sinsi bir sekilde ortaya ¢ikar ve ilerler; hastalar siklikla 6
ay veya daha uzun bir siirede giderek artan nefes darli-
gindan yakinir. Oksiiriik sik goriilen ve ¢ok rahatsiz edici
diizeylerde olabilen bir yakinma iken, olgularin %80’den
fazlas1 inatgl, 6ksiiriik kesici ilaglara yanit vermeyen, kuru
okstiritkkten rahatsizdir (1, 50, 53, 54). TURK-UIP c¢alis-
masinda da IPF tanili olgularda en sik gériilen semptom-
lar dispne (%85.3) ve okstiritk (%80) olarak saptanmuigtir
(17).

Bazen hastalarn ilk bagvurusu IPF alevlenmesi tablosu ile
olur; hasta giinler veya haftalar icinde ortaya ¢ikan solu-
num stkintist tanimlarken, bu duruma ates ve influenza
benzeri belirtiler de eslik edebilir. Hasta bu tablo ile bag-
vurdugunda IPF alevlenmesinin diger akut [AH ile ayr1-
minin yapilmasi ¢ok 6nemlidir (55).

Olgularin biyiik kisminin sigara 6ykiisii vardir. Cogu 20
paket-y1l veya daha fazla sigara igmistir. TURK-UIP ¢a-
ligmasinda olgularin biiyliik ¢ogunlugu (%84.7) eskiden
sigara i¢mistir (17). IPF’li olgularin GOR ile uyumlu ya-
kinmalar1 da olabilir (50, 51, 53). TURK-UIP c¢alismasin-
da GOR ile uyumlu yakinmalari olan hastalarin orani %8
olarak bulunmustur (17)

IPF akcigere sinirl bir hastalik oldugu igin ates ve diger
sistemlerle ilgili yakinmalar beklenmez. Hastanin ykiisii
alinirken altta yatan bag doku hastaligi (BDH), ilaca bagl

akciger toksisitesi, fibrotik HP gibi olasiliklarin dislanma-
sina yonelik sorgulama yapilmas: gerekir. Tiim sistemle-
re ait ayrintili bir sorgulama yapilirken sigara kullanima,
cevresel ve mesleksel etkilenmeler (inorganik, organik
tozlar, kimyasal ajanlar), ilag 6ykiisii (6rnegin amiodaron,
nitrofurantoin, bleomisin vb.), kapsamli aile dykiisii alin-
malidir. Hastanin sistemik belirtilerinin olmasi IPF dig1
olasiliklar1 destekler (50, 54, 55). Saglarin erken beyazlas-
mast, kemik iligi yetmezligi ve karaciger sirozu telomer
patolojilerini ve ailesel pulmoner fibrozisi distindiirmeli;
el, deri, kas, eklem sorunlari altta yatan BDH’yi akla ge-
tirmelidir (55). TURK-UIP caligma verilerine gore IPF 6n
tanistyla tetkik edilen olgularin %4.8’sinde (16/336) BDH
saptanmistir (17). IPF’de hemoptizi beklenmez. Hemop-
tizi olmasi eklenen akciger kanseri, pnémoni, pulmoner
emboli gibi komplikasyonlar: disiindiirmelidir (56).

Fizik incelemede her iki hemitoraksta tabanlarda ince ral-
ler-velkro raller duyulur. Velkro raller daha belirtilerin
¢itkmadig1 donemde bile saptanabilir. Bu nedenle erken
tanida ¢ok degerlidir. Bir ¢aligmada velkro ral duyulma-
s1 UIP saptanmast ile baglantili bulunmugtur (31, 56, 57).
TURK-UIP ¢alismasinda da velkro ral duyulma orani ol-
dukga yiiksektir (%92) (17). Comak parmak [PF de siktir;
%30-60 gibi oranlar bildirilmektedir (31, 56). TURK-UIP
caligmasinda ¢omak parmak saptanma orani %38.7’dir
(17). Altta yatan BDH gibi nedenlerin dislanmasi i¢in tim
sistemlerin, eklemlerin ayrintili degerlendirilmesi, deri
bulgularinin arastirilmas: énemlidir (54, 56). Agir, hipok-
semik IPF olgularinda pulmoner hipertansiyon (PH), sag
kalp yetmezligi gelisebilir. Bu olgularda pretibial 6dem,
hepatomegali, boyun ven dolgunlugu gibi sag kalp yet-
mezliginin periferik muayene bulgulari saptanir (31).

Ozet olarak IPF tanisi icin klinik degerlendirme énem-
lidir. IPF tanisal yaklagimina klinik olasiligi katmak igin
oneriler gelistirilmistir. Bu Onerilere gore hasta yaginin
60’1n tzerinde olmasi, hastanin erkek olmasi, hastanin
sigara igiyor veya igip birakmis olmast IPF olasihigini arti-
rirken, yasin 50’nin altinda olmasi, hastanin kadin olmas:
olasilig1 azaltmaktadir. Fizik incelemede velkro raller ve
comak parmak IPF olasiligini artirirken, squak varligi
olasilig1 azaltmaktadir. HP yapabilecek etkenlere maruz
kalmak veya otoimmiin hastalik diigiindiirecek belirti ve
bulgularin varhigi hastanin IPF olma olasiligini azaltmak-
tadir (58).




iPF - LABORATUVAR iNCELEMELERI

Idiyopatik pulmoner fibrozisde, laboratuvar testleri ge-
nellikle BDH ayirici tanisini yapmaya yoneliktir. Tam kan
sayumi, eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein
(CRP), bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ile birlikte
bag dokusu antikorlarindan romatoid fakt6ér (RF), anti-
niikleer antikor (ANA) ve anti-siklik sitriillenmis peptid
antikorlar1 (anti-CCP) rutin olarak bakilmalidir. IPFli
hastalarin yaklasik %20’sinde ANA diistik titrelerde po-
zitif olabilir. Eger BDH diistindiiren klinik bulgular var-
sa, ya da ANA yiiksek titrede pozitif ise ayrintili antikor
incelemesi yapilmalidir. Bu amagla mikst BDH i¢in an-
ti-U1 riboniikleoprotein antikorlari, Sjogren sendromu
i¢in, Sjogren sendromu antikoru A ve B (anti-SSA ve an-
ti-SSB), sistemik lupus eritematozis i¢in Smith antikorlar:
(anti-Sm), ¢ift sarmal DNA, idiyopatik inflamatuar myo-
patiler icin histidil tRNA sentetaz (anti-Jo-1), anti-thre-
onyl-tRNA synthetase 7 (anti-PL7), anti-threonyl-tRNA
synthetase 12 (anti-PL12), sistemik skleroz i¢in anti-sent-
romer, antitopoizomeraz ve anti-fibrillarin (anti-U3R-
NP), vaskiilitler i¢in ise anti-nétrofil sitoplazmik antikor
(ANCA)’lar bakilmalidir (53, 59).

IPPde biyobelirtegler

Hastalik gelisme riskinin saptanmasinda, hastaligin erken
tanisinda, prognozun belirlenmesinde ve tedaviye yanitin
izlenmesinde biyobelirtecler 5nemlidir. Ideal biyobelirtec,
noninvaziv yontemlerle kolayca elde edilebilen, gegerli ve
gitvenilir olmalidir. [PF’de birgok biyobelirteg iizerinde
calismalar yiiriitiilmesine ragmen heniiz rutin klinik pra-
tikte uygulanabilecek bir biyobelirte¢ belirlenmemistir.
Matriks metalloproteinaz (6zellikle MMP-7 ve MMP-1),
stilfaktan protein A ve D, endotelin-1, Krebsvon den lun-
gen-6 (KL-6) antijen yakin gelecekte kullanilabilecek bi-
yobelirtegler olarak goriilmektedir (60-62).

Radyoloji

Rutin postero-anterior akciger grafisinde akciger voliim-
leri azalmistir, 6zellikle tabanlarda ve periferde retikiiler
interstisyel golgelenmeler mevcuttur. IPF kuskusu olan
her hastada akcigerin yiiksek ¢oztnirlikli tomografisi
(YCBT) gekilmelidir. IPF’de gériilen tomografik bulgula-
ra UIP paterni denir ve dort alt grupta incelenir (1).
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1- Kesin UIP paterni:

Kesin UIP paterninde fibrozis agirlikli olarak bazallerde
ve subplevral bolgelerdedir. Siklikla fibrozis heterojendir
ve fibrozisin yani sira saglam akciger alanlar1 da goriliir.
Fibrozis her iki akcigerde asimetrik olabilir. Minimal buz-
lu cam ve pulmoner ossifikasyonlar goriilebilir. Kesin UIP
icin bal petegi goriiniimii karakteristiktir. Birlikte traksi-
yon bronsektazi/brongiolektazileri, ince retikiilasyonlar,
interlobuler septal kalinlagmalar da goriilebilir (Resim 1).
Tomografide kesin UIP paterni olan hastalarda radyolo-
jik-histopatolojik UIP ile uyum %90’larin tizerindedir.

2- Olas1 UIP paterni:

Bal petegi goriilmez, ancak kesin UIP’nin yukarida be-
lirtilen diger ozelliklerini tagir. Tomografide olast UIP
paterni olan hastalarda radyolojik-histopatolojik UIP ile
uyum %70-90°dir (Resim 2).

Yapilan ¢alismalarda tomografide kesin ve olast UIP
paterni ile histopatolojik UIP paterni arasinda uyum ol-
dukga yiiksek bulunmustur. Bu nedenle klinik bulgular
uyumlu ise (erkek hasta, ileri yas, sigara oykiisii, velkro
ralleri gibi) kesin ve olas1 UIP goriiniimii olan hastalarda
akciger biyopsisine gerek olmaksizin sadece tomografik
bulgular ile IPF tanis1 konulabilir (63, 64).

3- UIP i¢in belirsiz bulgular:

Akciger fibrozisi subplevral yogunluk gostermeksizin
tim akcigerlerde yaygin goriliir ve spesifik bir tani i¢in
6zel bir bulgu yoktur

4- Diger [AH’n1 diisiindiiren bulgularin varlig

a. Agirlikli olarak orta ve tist zon tutulumu (fibrotik
HP, sarkoidoz, BDH)

b. Peribronkovaskiiler tutulum, subplevral alan ko-
runmus (nonspesifik interstisyel pndmoni - NSIP)

c. Perilenfatik tutulum (sarkoidoz)
d. Korunmus subplevral alanlar (NSIP)

e. Yaygin buzlu cam gériinimi (HP, respiratuvar
bronsiyolitle iliskili interstisyel akciger hastalig1-R-
B-IAH, ilag toksisitesi, alevlenme)

f. Yaygin mikronodiiller (HP, RB-IAH, sarkoidoz)

g. Kistik
lenfositik interstisyel pnomoni-LIP, deskuamatif

lezyonlar (lenfanjiyomiyomatozis-LAM,
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Resim 2. Olast UIP paterni gosteren akciger YCBT. Akcigerin bazallerinde,
subplevral agirlikli retikiilasyonlar, traksiyon bronsektazileri mevcut, ancak bal
petegi yok. (Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklart AD. arsivi).

Resim 1. Tipik UIP paterni gosteren YCBT. Subplevral
agirhikls retikiilasyonlar, traksiyon brongektazileri ve
bal petegi goriintimii.

interstisyel pnémoni-DIP, Langerhans hiicreli his-
tiyositozis-LHH)

h. Yaygin mozaik ateniiasyon ve hava hapsi (HP)

i. Konsolidasyon ve bronkopnémoni

j. Dilate 6zofagus, plevral plak

UIP paterni IPF disinda fibrotik HP, BDH ile iliskili in-
terstisyel pnomoniler, asbest maruziyeti gibi diger kronik
fibrotik IAH’da da goriilebilir. Bu nedenle tomografide
UIP paterni olan bir hastada ancak tiim diger nedenler
diglandiktan sonra IPF tanisi konulur.

[PF’de bronkoalveoler lavaj (BAL) bulgularinin tanisal
degeri yoktur; nétrofil ve eozinofil artig1 (ataklarda ve
genellikle eozinofil sayist <%10) olabilir (64, 65). BAL
[PF'nin fibrotik HP’den ayrilmasinda faydalidir. BAL’da
lenfosit ylizdesi >%20 olmas: durumunda HP’den siiphe-
lenilmelidir (66).

[PF'nin doku tanist igin bronkoskopik transbronsiyal ak-
ciger biyopsisi hastaligin yamali tutulum gdstermesi sebe-
biyle genellikle yeterli olmaz. Son yillarda kriyobiyopsi ile
transbronsiyal biyopsinin yetersizligi agilmaya caligilmis-
tir. Kriyobiyopsi ile daha biiyiik 6rnek alinarak, daha az
artefakt ile tan1 sansinin artmasina ragmen; kanama riski
(%78’lere varan) ve pnomotoraks (%22’lere varan) gibi
komplikasyonlarin da arttig1 gosterilmistir (66-68). Giin-
cellenen American Toracic Society/European Respiratory

Society/Japanese Respiratory Society/Latin American
Thoracic Association (ATS/ERS/JRS/ALAT) 2022 Reh-
berinde IPF tani algoritmasinda, YCBT de belirsiz tipte
[AH paterni olan olgularda histopatolojik tan1 elde etmek
amactyla cerrahi biyopsiye alternatif olarak deneyimli
merkezlerde transbronsiyal kriyobiyopsi yapilabilecegi
kosullu olarak tavsiye edilmistir (1). Bu nedenle islemin
deneyimli uzmanlarca ve komplikasyonlara miidahale
etme olanaklarinin bulundugu merkezlerde yapilmasi ge-
rekmektedir. IPF tanisi icin biyopsiye gerek duyuluyor ise
altin standart yontem, torakoskopik veya torakotomi ile
cerrahi biyopsidir (53). Biyopsi karar1 verirken kesin tan
elde etmekle kazanilacak yararin cerrahi girisimle alina-
cak riskten fazla olmasina dikkat edilmelidir.

Histopatoloji

Klinik bulgular ve YCBT bulgulari ile kesin ve olas1 UIP
paterni olan hastalar multidisipliner konseyde tartisilarak
biyopsiye gerek olmadan IPF tanisi alabilir. Ancak to-
mografi UIP i¢in belirsiz ise ve tiim diger klinik bulgular
ile tan1 konulamamus ise akciger biyopsisine gerek vardir.
Son yillarda tani i¢in akciger biyopsi oranlar1 énceki yilla-
ra gore azalmustr.

Cerrahi biyopsiler genellikle video torakoskopi aracilig
ile orta lob ve lingula disindaki birkag lobdan alinmalidur.
UIP histopatolojik goriintiisii agagidaki bulgular igerir
(Resim 3) (1).
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1- Akciger yapisini bozan yama tarzinda yogun fibrozi- yogun inflamasyon gibi spesifik bulgularin olmamasi
sin varlig. gerekir. Bu bulgular var ise histopatolojik goriintii i¢in
2- Fibrozisin ozellikle subplevral ve paraseptal bolgelerde UIP degil denilebilir.
olmas Eger bu dort histopatolojik 6zelligin hepsi birlikte var
3- Fibroblastik odaklarin varlig ise buna “kesin UIP” paterni denmektedir. Ancak eger bu

4- Diger tamlar diisiindiirecek graniilom, hyalen memb- ozelliklerden birkagi varsa ve diger tanilar diigiindiirecek
ran, organize pnomoni, hava yolu merkezli fibrozis ve spesifik bulgular yok ise o zaman “olast UIP” denir.

Se¥ Eskifibrozis RUZAlE” AL
ek\. 5 Y .4' 3 1 h =
Resim 3. Tipik UIP érnegi gosteren akciger biyopsisi. Akcigerde heterojen fibrozis. A) Ozellikle subplevral alanlarda
lokalize, akcigerin yapisini bozan, yogun fibrozis mevcut. Akcigerde fibrotik alanlar ile birlikte normal akciger dokusu

goriilmekte (spatial heterojenite), B) Eski fibrozis alanlari ile birlikte fibroblastik odaklar (temporal heterojenite)
goriilmektedir.
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iPF - TANI ALGORITMALARI

Idiyopatik pulmoner fibrozis, I[P’nin en sik goriilen alt
tiriidiir (1). IPFyi diger 1{P’den anamnez, fizik muaye-
ne, radyolojik bulgular, laboratuvar tetkikleri ve patolojik
ozelliklerine gore ayirdetmek miimkiindiir (8, 18, 69). IPF
tanisi icin agagidaki basamaklar uygulanmalidir.

o Hikaye, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile eti-
yolojisi belirlenebilen IAH diglanmalidir.

[PF diisiiniilen bir olgunun degerlendirilmesinde ilk asama
ayrintil bir 6ykii alinmasidir. Hastaliginin ortaya ¢ikis sekli
ve gelisme hizi, hastanin yasi, cinsiyeti, sigara oykiisi, aile
oykiisii, onceden aldig1 tanilar (BDH), romatolojik hastali-
g1 diistindiiren semptomlar, kullandig ilaglar, radyoterapi,
cevresel ve mesleki maruziyetler (asbest, silika), hobiler,
hayvan besleyip beslemedigi sorulmalidir (70). IPF ile ka-
risabilecek olasi diger nedenler dislanmalidur.

o Solunum fonksiyon testleri (SFT) ile solunumsal bo-
zuklugun ortaya koyulmas ve hastalik agirliginin sap-
tanmasi gerekir.

IPF olgularina rutin olarak spirometri, akciger voliimleri,
karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO), istirahatte
ve egzersizde saturasyon degerlendirmesi yapilmalidir.

SFT°de zorlu vital kapasite (FVC) ve zorlu ekspirasyon
voliim birinci saniye (FEV,) disiik, FEV /FVC normal
ya da hafif yiiksek, total akciger kapasitesi diisiik, rezidiiel
voliim normal veya hafif disiik olarak saptanir (restrik-
tif patern). DLCO hastalarin ¢ogunda diiser ve hastalar-
da solunum fonksiyonunu degerlendirmede en duyarli
testtir. Eslik eden amfizemi olan hastalarda obstriiksiyon,
interstisyum ve vaskiiler tutulumun gostergesi olarak da
DLCO belirgin azalir ancak amfizem varligi [PF’li hasta-
larda vital kapasitedeki diigmeyi maskeleyebilir (71). Altt
dakika yiiriime testi ya da kardiyopulmoner egzersiz test-
leri de hastaligin seyrinin veya tedaviye yanitin izlenme-
sinde yararli olabilir (72-74).

o Tani agamasinda ilk radyolojik inceleme akciger gra-
fisi olmalidir; ancak hastaligin yorumlanmasinda en
degerli goriintilleme yontemi YCBT dir.

Akciger grafisi hastaliga spesifik olmayip IPF tanisi igin
YCBT gekilmelidir (1, 75). Giincellenen ATS/ERS/JRS/
ALAT 2022 Tani ve Tedavi Rehberinde YCBT bulgular:
4 kategoriye ayrilmistir. Bu kategoriler tipik UIP paterni,
olast UIP paterni, belirsiz UIP paterni ve alternatif tan
paterni olarak tanimlanmustir (1) (Tablo 2).

[PFde YCBT de beklenen tipik UIP paterni; bilateral alt
zonlarda periferik retikiller golgeler, interlobuler sep-

Tablo 2. Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl tomografideki paternler

UIP* Olas1 UIP** Belirsiz UIP*™*  Alternatif tanr***
o Subplevral ve bazal alanlarda « Subplevral ve bazal ~ « Subplevral o Kistler
yerlesim. alanlarda yerlesim. dominans o Belirgin mozaik goriiniimii veya 3
o Siklikla heterojen (fibrozise =~ o Siklikla heterojen olmadan difiiz dansite bulgusu
eslik eden normal akciger (fibrozise eslik eden dagilim. o Buzlu camin baskin olmasi
alanlar1) normal akciger o Dagilimiveya o Yaygin mikronodiiller
o Bazen difuz alanlari) ozelligi spesifik o Sentrilobuler nodiiller
o Asimetrik olabilir o Retikiiler patern + bir etiyolojiyi ~ « Konsolidasyon
o Bal petegi + traksiyon periferik traksiyon distindiirme- o Peribronkovaskiiler tutulum ve
bronsektazi ve bronsiolektazi bronsektazisi veya yecek akciger subplevral korunma olmasi
« Interlobiiler septada irregiiler bronsiolektazi tibrozisi o Perilenfatik dagilimin baskin olmasi
kalinlagma olmas1 « Hafif diizeyde buzlu o Ust veya orta lobda dagilimin baskin
o Hafif buzlu cam, retikiiler cam olabilir olmasi

Subplevral korunma
yok

patern, pulmoner .
ossifikasyon iizerine
eklenebilir

o DPlevral plaklar, dilate 6zefagus, distal
klavikula erozyonu, agir1 LAP, plorezi,
plevral kalinlasma

*Tipik UIP paterni >%90 histopatolojik UIP paterni ile uyumludur.
**Qlas1 UIP paterni %70-89 histopatolojik UIP paterni ile uyumludur.
***Belirsiz UIP paterni %51-69 histopatolojik UIP ile uyumludur

¢ Alternatif tani paterni <%50 histopatolojik UIP ile uyumludur




tal kalinlasmalar, traksiyon bronsiektazileri ve sirali bal
peteginden olusur. UIP tanisi koyabilmek i¢in bal pete-
gini gostermek gerekli olsa da IPF’de her zaman bal pe-
tegi saptanmayabilir (76, 77). Nadiren UIP ile birlikte az
miktarda buzlu cam opasiteleri de olabilir (78). Bal petegi
hari¢ diger bulgularin varliginda olas1 UIP paterninden
bahsedilir.

YCBT’de lezyonlar agirlikli olarak iist loblarda veya pe-
ribronkovaskiiler olarak yerlestiginde, buzlu cam goriinii-
miin retikiiler goriiniimden daha hakim oldugunda, mik-
ronodiiller, plevral siv1 veya yaygin lenf nodlar1 varliginda
IPF icin atipik bulgular olarak degerlendirilir (1).

o IPF tanisini kesinlestirmek i¢in multidisipliner olarak
klinik, radyolojik ve patolojik degerlendirme yapilma-
lidur.

IPF tanisi i¢in dncelikle nedeni bilinen IAH nin dislanma-
s1 ve YCBT de kesin ya da olasit UIP paterni olmasi veya
herhangi bir YCBT tutulumu ile birlikte biyopside tipik
UIP paterninin varlig1 gerekmektedir (Tablo 3). Tipik ya
da olas1 UIP paterni ile birlikte hastalik ile uyumlu klinik
bulgularin varliginda multidisipliner yaklagimla IPF tani-
s1 konulabilir (Sekil 2) (75, 78-87). Diger taraftan patolo-
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jik olarak kesin UIP tanis1 konulmus olgularin %30’unda
YCBT bulgulari IPF dis1 bir tani ile uyumlu olabilir (83).
YCBT’de UIP ve olas1 UIP paterni olan hastalarin benzer
hastalik davranig1 ve klinik seyir gosterdigine dair artan
kanitlar mevcuttur (88-90). Ancak olas1 UIP paterni olan
olgularin daha geng olmalari, siirvilerinin daha iyi olma-
s1 ve fibrotik HP gibi ayiric1 taniya giren hastaliklarla or-
tisme olasiliginin daha yiiksek olmasi nedeniyle giincel
ATS/ERS/JRS/ALAT 2022 rehberinde de bu iki katego-
rinin ayri olarak kalmasina karar verilmistir (77, 88, 91).
Her ne kadar YCBT de tipik ve olast UIP paterni iki ayr1
kategoride degerlendiriliyor olsa da tani yaklasiminda
olas1 UIP paterni olan olgulara da tipki tipik UIP paterni
olan olgulardaki gibi histopatolojik dogrulama gerekmez
(Sekil 2). Tipik klinik prezantasyonu olan olgularda (>50
yasta, progresif dispne ve 6ksiiriik) YCBT de tipik veya
olast UIP paterni varliginda UIP’nin diger olas1 nedenle-
ri dislanmigsa multidisipliner bir yaklasim ile biyopsi ol-
maksizin klinik - radyolojik olarak IPF tanisi konulabilir
(63, 64, 83,92). YCBT bulgulari belirsiz olan veya IPF icin
atipik olan olgularda ya da atipik klinik 6zellikleri; gen¢
yas (<50 yas), gevresel veya mesleki maruziyet olmama-
s1, dispne yoklugu, SFT’nin normal olmasi, bronkoalve-
oler lavaj (BAL)da lenfositoz olmasi durumunda kesin

Tablo 3. IPF tanisi igin YCBT ve cerrahi biyopsi kombinasyonuna gére degerlendirme

YCBT Paterni Biyopsi Paterni IPF tanis1
UIP
Olas1 UIP } EVET
Ut Belirsiz UIP
Alternatif tani = HAYIR
UIP
Olas1 UIP } EVET
OLASIUIP Belirsiz UIP = OLASI
Alternatif tanm > HAYIR
UIP B> EVET
Olas1 UIP > OLASI
Belirsiz UIP . .
Belirsiz > BELIRSIZ
Alternatif tan > HAYIR
UIP > OLASI
Olas1 UIP > BELIRSIZ
UIP ile uyumsuz Belirsiz UIP
Alternatif tani } HAYIR
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IPF siiphesi
Potansiyel neden / iligkili hastalik Evet
l Hayir
YCBT
Belirsiz UIP
UIP / Olas1 UIP JAlternatif tam
Multidisipliner degerlendirme
(MDD) karar ile cerrahi biyopsi .
veya TBKB + BAL Alternatif tam
UIP
." Olasi UIP / Belirsiz UIP
iPF iPF / iPF degil IPF degil

Sekil 2. IPF siipheli olguya tanisal yaklagim*

*ATS/ERS/JRS/ALAT IPF / PPF Tan1 ve Tedavi Rehberinden 10 nolu sekilden uyarlanmugtir (1)

tan1 icin biyopsi gerekir (1, 81, 92). Guincellenen ATS/
ERS/JRS/ALAT 2022 Rehberinde, YCBT de belirsiz tipte
[AH paterni olan olgularda histopatolojik tan1 elde etmek
amaciyla altin standart olan cerrahi biyopsiye alternatif
olarak deneyimli merkezlerde transbronsiyal kriyobi-
yopsi yapilabilecegi kosullu olarak tavsiye edilmistir (1).
Belirsiz tipte IAH olan olgularda TBKB'yi degerlendiren
5’1 prospektif olmak tizere 40 ¢calismanin sistematik der-
lemesinde; TBKB’nin tanisal verimi %79, 6rnek sayist ti¢
ya da daha fazla oldugunda %85 saptanmustir (93). TBKB
i¢in bildirilen komplikasyonlar %9 pnémotoraks ve %30
herhangi bir kanamadir (93). $iddetli kanama, prosediire
bagl 6liim, alevlenmeler, solunum yolu enfeksiyonlari ve
kalict hava kacagi nadirdir. Biyopsi karar1 verirken kesin
tan1 elde etmekle kazanilacak yararin cerrahi girisimle
aliacak riskten fazla olmasina dikkat edilmelidir. Ciddi
fizyolojik bozuklugu olan veya eslik eden ciddi komorbi-
diteleri olan olgularda kriyobiyopsi ya da cerrahi biyopsi
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riskinin tan1 elde etmenin getirecegi yarardan fazla olaca-
g1 unutulmamalidir (1, 92-95). Siddetli akciger islev bo-
zuklugu (FVC <%50 tahmin edilen, DLCO <%35), orta
veya siddetli PH (tahmini sistolik pulmoner arter basinci
>40mmHg), diizeltilemez kanama riski ve/veya énemli
hipoksemi (parsiyel arteryel oksijen basinci - PaO, <55-
60 mmHg) goreceli kontrendikasyonlar olarak kabul edi-
lir. Bu kriterler cerrahi biyopsi icin de kontrendikasyon
olarak kabul edilmektedir (96-98).

Cerrahi ya da transbrongiyal akciger biyopsi dokusunda
transkriptome RNA dizilimini arastiran makine 6greni-
mi ile gelistirilmis genomik siniflandiric test ile UIP pa-
ternini diger paternlerden ayirdetmek amaglanmistir. Bu
konuda giincel ¢aligmalar mevcuttur ancak rutin kullani-
mini 6nerecek yeterli veri yoktur (99-104). Mevcut calig-
malarin kanit kalitesi diisitk oldugu i¢in 2022 rehberinde
genomik siniflandiricr test kullanimu ile ilgili lehte ya da
alehte 6neri yapilamamastir.




iPF - AYIRICI TANI

Idiyopatik pulmoner fibrozis, UIP histopatolojik paterni
ile seyreden nedeni bilinmeyen spesifik bir kronik in-
terstisyel pnémonidir. YCBT IPF tanisi koyabilmek igin
olmazsa olmaz tani yontemidir. Birka¢ calismada YC-
BT’nin UIP tamisinda pozitif prediktif degerinin %90 ile
100 arasinda oldugu gosterilmistir (53). YCBT de “bal pe-
tegi” goriiniimii [PF kesin tanisi icin en 6nemli 6zelliktir.
Bununla birlikte UIP [PF’ye spesifik bir durum degildir.
IPF tanis1 koyabilmek igin tipik YCBT bulgular: ile bir-
likte UIP paterni yapabilecek diger otoimmiin hastaliklar,
ilaglar, mesleksel ve cevresel nedenlerin diglanmasi gerek-
mektedir. Bu nedenle IPF ayirici tanisinda diger IIP ile
birlikte ilaglar, cevresel ve mesleksel nedenler diisiiniilme-
lidir (Tablo 4). Tablo 5°de IPF ayirici tanisinda diigiinii-
len hastaliklarin ayirt edici klinik ve radyolojik bulgular1
goriilmektedir. Resim 4’de de IPF ile karisabilecek 6nemli
hastaliklarin YCBT 6rnekleri gortilmektedir.

IPF dig1 diger I1P:

Akut interstisyel pnomoni: Akut klinik prezantasyo-
nu, radyolojik olarak iki tarafli yama tarzinda buzlu-cam
opasitelerle birlikte yaygin konsolidasyonlarin bulunmasi
ile IPF’den kolaylikla ayirt edilebilir. Uzun donemde sag
kalan hastalarda bronkovaskiiler yapilarda distorsiyon ve
bronsektazi goriiliir.

Kriptojenik organize pnémoni: Subakut (3-8hf) stireli
oOksiiriik ve nefes darligi, YCBT de yama tarzinda, ¢ogun-
lukla gezici subplevral ve peribrongsiyal infiltrasyonlarin
eslik ettigi buzlu-cam opasiteleri goriiliir. Hastalik idiyo-
patik olabilecegi gibi ilaglar, BDH ve ¢evresel nedenlere
bagli olarak gelisebilir. Bu durumda “organize pnomoni”-
den bahsedilir. Hastalikta ¢ogu zaman kortikosteroid te-
davisine ¢ok iyi yanit ile tam klinik ve radyolojik iyilesme
goriilmesine ragmen niiksler sik olarak goriiliir. Kiigiik bir
grup hasta progresif interstisyel fibrozise ilerleyebilir (5).

Respiratuvar bronsiyolit ile iliskili TAH: Sigara igenlerde
gorilir. Tipik YCBT bulgular: buzlu-cam opasiteleri ile
birlikte sentriasiner nodiillerin goriilmesidir. Hastaligin
seyri degisken olup, ¢ogu hastada sigara birakilmasi ile
klinik bulgular gerilerken, bir béliimiinde sigara birakil-
masina ragmen progresif fibrozise ilerleyebilir (105).
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Deskuamatif interstisyel pndmoni: RB-IAH hastaligina
benzer sekilde sigara ile iliskili IAH arasinda yer alir ve
YCBT’de o6zellikle bazal bolgelerde yamasal tarzda tutu-
lumun oldugu buzlu-cam opasiteleri ve retikiiler opasite-
ler goriiliir. Hastaligin prognozu sigaranin birakilmasi ve
kortikosteroid tedavisi ile oldukga iyidir (105).

Lenfositik interstisyel pnomoni: Daha ¢ok kadinlarda
gorilir. Cogu zaman Sjogren Sendromu ve diger otoim-
min hastaliklar ile iligkilendirilen bir hastaliktir. Bununla
birlikte idiyopatik olarak da goriilebilir. Agirhikls YCBT
bulgular1 buzlu-cam opasiteler, ince cidarli perivaskiiler
kist formasyonu ve bal petegi goriintimiidiir (106).

Nonspesifik interstisyel pnémoni: {IP icinde IPF ile en
ok karigabilecek hastaliktir. NSIP idiyopatik olabilecegi
gibi bagta BDH, ilag reaksiyonlar: ve HP gibi bir¢ok du-
ruma eslik edebilir. Idiyopatik NSIP (iNSIP)nin farkli-
lagmamis BDH'1n bir komponenti ve otoimmiin oldugu
diisiiniilmektedir (107, 108). NSIP’de YCBT de difiiz buz-
lu-cam, retikiiler patern ve traksiyon bronsektazileri her
iki akcigerin bazal bolgelerinde goriliir. Bal petegi bas-
langicta ya yoktur ya da azdir, ancak hastaligin ilerleyen
donemlerinde bal petegi yayginlig1 artabilir. Subplevral
bolgenin korunmasi (%21) UIP’den ayirt etmede yardim-
c1 olabilir. Hastalik hiicresel ve fibrotik olarak iki forma
ayrilirken fibrotik formun prognozu kétidiir (109).

Bag doku hastaliklar:: Bu hastaliklarda UIP benzeri akci-
ger tutulum goriilebileceginden IPF ayirici tanisinda mut-
laka degerlendirmeye alinmalidir. Ancak BDH akciger
tutulumunda en sik olarak NSIP paterni gériilebilecegi
unutulmamalidir. Ayrica bu hastaliklarin baglangi¢ bul-
gusunun bazen akcigerler olabilecegi, hastalik tablosunun
tam olarak yillar i¢inde gelisebilecegini de akilda tutmak
gerekir. Ozellikle romatoid artrit ve sklerodermada UIP
benzeri akciger tutulumu sik olarak goriiliir. YCBT de
BDH’da goriilen UIP ile IPF’de goriilen UIP ayirt edile-
mez. Ancak 6zofagus anormallikleri, ploro-perikardiyal
effiizyon ve kalinlasma BDH i¢in ipucu olabilir. Hastalik
klinik ve serolojik bulgulara gore ayirt edilmelidir. Art-
rit, Reynaud fenomeni, cilt bulgular1 (sklerodaktili, cilt
kalinliginin artmasi, dijital ilserler), kas gli¢siizliigii gibi
sistemik bulgular BDH agisindan yonlendirici olabilir (5).

Asbestozis: Hastalik gemi is¢iligi, asbest madenciligi,
kaynakeilik, yikim isciligi gibi mesleksel olabilecegi gibi
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Tablo 4. IPF ayiric1 tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar

Diger idiyopatik interstisyel pnémoniler
Nonspesifik interstisyel pnomoni
Kriptojenik organize Pnémoni
Akut interstisyel pnémoni
Lenfositik interstisyel pnémoni
Deskuamatif interstisyel pnomoni

Respiratuvar bronsiolit ile iligkili interstisyel akciger hastalig1

Bag doku hastaliklar
Romatoid artrit
Sistemik skleroz
Sjogren sendromu
Miks konnektif doku hastalig
Dermatomiyozit/polimiyozit
Sistemik lupus eritematozus

Fibrotik hipersensitivite pnomonisi

flaglara bagli interstisyel akciger hastaliklari

Pnémokonyozlar
Asbestozis

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis

Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem

Ploroparankimal fibroelastozis

ozellikle iilkemizde gevresel maruziyetlere bagh olarak da
goriilebilir. Asbestozis YCBT bulgular1 [PF’ye benzerdir,
fakat eslik eden plevral kalsifikasyonlar asbest maruzi-
yetinin gostergesidir. Kesin tani mesleksel veya cevresel
maruziyetin ortaya konulmasi ile birlikte dokuda asbest
mineralinin gosterilmesi ile konulur (110).

Fibrotik hipersensitivite pnomonisi: Klinik ve radyolojik
olarak IPF’ye ¢cok benzer. Klinik olarak pulmoner fibrozis
icin risk faktorleri olmayan hastalarda (sigara icmeyen
kadin hastalar gibi) UIP paterninin gelismis olmasi, kli-
nisyeni pulmoner fibrozise neden olabilecek diger oto-
immiin, ¢evresel ve mesleksel nedenlerle birlikte HP’den
de siiphelendirmelidir. YCBT de bal peteginin {ist/orta
lobda daha belirgin olmasi, lobuler azalmis atenuasyon
alanlar1 ile birlikte hava hapis alanlarinin bulunmas: ve
iyi secilemeyen sentrilobuler nodiillerin goriilmesi fibro-
tik HP lehine bulgulardir (5). Kesin tani koymak gii¢
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olmakla birlikte bu tiir hastalara BAL, akciger biyopsisi
(transbronsiyal biyopsi, kriyobiyopsi veya cerrahi biyopsi)
yapilmasinin taniya yardimei olabilecegi diisiiniilmekte-
dir. Hastaliga neden olabilecek bir maruziyet aranmast ile
birlikte BAL’da lenfosit oraninin %20-30 araliginda ol-
mast, biopsilerde seliiler bronsiolit, gevsek non-kazeifiye
graniilomlarin ve/veya peribronsioler interstisyumda dev
hiicrelerin goriilmesi fibrotik HP lehine bulgulardir (111).

Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem (KPFA): En
sik sigara icen erkek hastalarda goriiliir. Nefes darligy, iist
loblarda sentriloboler amfizem, alt loblarda fibrozisi ile
birlikte gaz degisim anormallikleri hastaligin en 6nem-
li 6zellikleridir. Hastalik 1IP’in yeni siniflandirmasinda
[PF’nin bir fenotipi olarak kabul edilmektedir. Bu hasta-
larda PH IPF hastalarina gore daha sik gériiliir ve morta-
liteyi artiran 6nemli bir belirtegtir (5).
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Tablo 5. IPF ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklarin klinik 6zellikleri

Hastalik

Ayrrt edici belirti/bulgu

Ayirt edici aragtirmalar

Nonspesifik .
interstisyel pnémoni

BDH hastaliklar1 ile daha fazla iligkili; bu
ylzden hastalarda cilt, eklem ve diger sistemik
bulgular siklikla goriiliir.

o YCBT'de daha fazla buzlu-cam, bal petegi
yoklugu/azlig
« BDH sekonder ise otoantikorlarin pozitifligi

Kriptojenik organize o
pnoémoni

Daha sik olarak enfeksiyon sonrasi ya da
BDH’a sekonder gelisir.

Kilo kaybi, ates, eklem bulgulari, dokiintii
daha siktir.

o YCBT'de yamali konsolidasyon, ayrik
nodiiller ve retikiilasyon sik.

Akut interstisyel .
pnoémoni

Daha 6nce saglikli insanlarda siklikla grip
benzeri prodromal belirtiler ile haftalar i¢inde
gelisir.

Nadirdir, hipoksemi ve solunum yetmezligine
ilerler

o Akciger goriintillenmesinde yaygin buzlu-
cam ve alveoler dolma paterni dikkat ¢eker.

Respiratuvar brongiolit

Benzer solunum belirtileri.

o YCBTde diffiiz yumusak nodiiller ve

ile iligkili interstisyel o Sigara icenleri etkiler. retikiiler degisiklikler.

akciger hastalig o SFT'de kombine obstriiktif ve restriktif
bozukluk.

Deskuamatif o Nadir, sigara icenler etkilenir, subakut o YCBTde diffiiz buzlu-cam

interstisyel pnémoni

hastalik, skar dokusu olusturan fibrozis yoktur.

Lenfositik interstisyel o
pnomoni

Siklikla Sjogren, HIV, disproteinemilere
sekonder gelisir. Bu hastaliklarin belirti/
bulgular goriiliir.

o YCBT'de nodiil, buzlu-cam, retikiilasyon ve
ince duvarli kistler siktir.

BDH ile iligkili IAH .

Cilt, eklem, dokiintii ve diger sistemik
belirtiler bulunur.

BDH ile iliskili oto-antikor pozitifligi

[laglara bagli pulmoner

Semptomlar [PF’ye benzer.

YCBT ve SFT nonspesifik.

fibrozis o Amiadoron, bleomisin ve nitrofurantoin gibi

pulmoner fibrozis yapici ilag maruziyeti ile

semptomlar arasinda iligki.
Fibrotik « Semptomlar [PF’ye benzer. « Olas1 maruziyet aragtirilmast (giftcilik, ev
hipersensitivite o IPF risk faktorii olmayanlarda pulmoner ici su kagaklari, kus)
pnomonisi fibrozis goriilmesi siiphe uyandirmalidir. o YCBTde iist-orta lob predominansi ve

mozaik patern.
Sarkoidoz o Ekstrapulmoner tutulum « Lenfadenopatiler ve perilenfatik nodiiller
 Geng hasta grubu ile birlikte tist loblarin tutulmasi

Langerhans hiicreli o Sigara igen geng erkek hasta « Nodiillerin eslik ettigi iist loblarda kistik
histiyositozis o Tekrarlayan pnomotoraks hikayesi hastalik

« Bazal bolgenin korunmasi

BDH: Bag doku hastaligi, HIV: Insan bagigiklik yetmezligi viriisii, YCBT: yiiksek ¢oziiniiliirliiklii bilgisayarli tomografi
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Resim 4a. Sagda daha fazla olmak iizere Resim 4b. Ust loblarinda yaygin kistik Resim 4c. 5-fluorourasile bagli her iki alt
her iki bazal periferde yaygin bal petegi lezyonlar (pulmoner histiyositozis-X). lobda hafif bal petegi ve retikiiler goriiniim
goriiniimii (IPF). (ilaca bagli pulmoner fibrozis).

DFO\

Resim 4d. Bazallerde bal petegi goriiniimii Resim 4e. RA’l olguda hafif bal petegi ile Resim 4f. Ust loblarda belirgin fibrozis ve
ile birlikte yaygin buzlu-cam opasitleri (RB-  birlikte buzlu-cam opasiteleri (NSIP). bal petegi goriiniimii ile birlikte mozaik
IAH / DIP). atenuasyon paterni (fibrotik HP).

Resim 4g. RA’ya baglh UIP paterni (Samsun
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gogiis Hastaliklarr Anabilim Dali arsivi).
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iPF - TEDAVI

Tedavi kavramu ‘hastaliklarin sagaltimi ya da tamamen
iyilestirilmesi’ anlamina gelir; ancak devam eden ¢ok
sayida klinik aragtirmaya ragmen giiniimiizde [PF’nin
gercek anlamda bir tedavisi yoktur (112). Yakin ge¢mise
kadar IPF tedavisinde immiin baskilayici [kortikosteroid,
azatiopiirin, siklofosfamid), antioksidan (glutatyon, N-a-
setil sistein (NAC)], interferon gama, etanersept, imati-
nib, varfarin gibi ilaglar ve {igliit kombinasyon tedavileri
(kortikosteroid, NAC ve azatiopiirin) arastirilmis olup,
bu tedavilerin etkisiz oldugu; hatta yan etkileri nedeniyle
hastaya zarar verdigi gosterilmistir (112-115).

IPF Kklinik seyri kisiden kisiye degisebilen heterojen bir
hastaliktir. Bazi hastalar yillar i¢inde stabil kalabilirken,
bazilarinda hastalik yavas ilerler, bazilarinda ise hizla k-
tillesebilir (116). Hastaligin kendisi kadar komplikasyon-
lar1 ve komorbiditelerinin de tedavisi énemlidir. Bu ne-
denle tedavi secenekleri her hasta igin bireysellestirilmeli
ve multidisipliner konseylerde alinan kararlar dogrultu-
sunda yonetilmelidir. Farmakolojik tedavinin yani sira
tim hastalarda ila¢ dig1 yonetim stratejileri disiinilmeli
ve komorbiditelerin tedavisi de yonetim planinda yer al-
malidir (112).

IPF tedavisindeki en énemli gelisme son yillarda iki anti-
fibrotik ajanin klinik uygulamaya girmesidir. Pirfenidon
ve nintedanibin IPF hastalarinda hastalik progresyonu-
nu yavaslatmaya, akciger fonksiyon kaybini azaltmaya ve
sagkalimi iyilestirmeye yardimei oldugu gosterilmis ve bu
iki ilag farmakolojik tedavi olarak kullanilmaya baslan-
mugtir (113, 117).

FARMAKOLOJIK TEDAVI
Antifibrotik tedavi

Pirfenidon ve nintedanib IPF tedavisinde kullanilan an-
tifibrotik ilaglardir. Antifibrotik ilaglarin hastalik prog-
resyonunu yavaslatmaya, akciger fonksiyon kaybini azalt-
maya ve sagkalimi iyilestirmeye yardimci oldugu gosteril-
mistir (113). Bu iki antifibrotik ajan, 2015 ATS/ERS/JRS/
ALAT IPF rehberlerinde sarth bir éneri olarak tedaviye
girmis olup, Mayis 2022’de giincellenen rehberde anti-
fibrotik ilaglarin kullanimu ile ilgili degisiklik yapilmamuisg-
tir (1, 117).
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a. Pirfenidon

Pirfenidon, antifibrotik ve antiinflamatuar etkilere sahip
bir ilactir; ancak etki mekanizmasi tam olarak bilinme-
mektedir. TGF-p yolagini inhibe ederek, fibroblastlarin
proliferarasyonunu ve miyofibroblastlara diferansiyas-
yonu engelleyerek etki ettigi diistiniilmektedir (118, 119).
Pirfenidonun etkisini arastiran ilk randomize, plasebo
kontrollti klinik ¢aligma Japonlar tarafindan yapilmustir.
Bu ¢aligmada pirfenidon 600 mg/giin (3 x 200 mg) ola-
rak baglanmus, 2 giinde bir doz titre edilerek Japon irkinin
kilo ve boyuna uygun olarak belirlenen maksimum doza
(1800 mg/giin) erisim hedeflenmistir. Dokuz ay sonunda
pirfenidonun IPF alevlenmesini ve FVC kaybin azalttig1
gosterilmistir (119). Sonrasinda yapilan plasebo kontrol-
lti Faz III CAPACITY ve ASCEND caligmalari ile pirfe-
nidonun [PF’li hastalarda FVC diisiisiinde yaklagsik %50
azalma, egzersiz toleransinda artma ve progresyonsuz
sagkalim siiresinde uzama ile iligkili oldugu gosterilmis
ve ila¢ IPF tedavisinde kullanim onay1 almistir (120, 121).
Pirfenidonun IPF tedavisinde kullanimini degerlendiren
9 randomize kontrollii caligmay1 (1824 IPF hastas1) igeren
bir meta-analizde, kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
pirfenidonun IPF ilerlemesi veya &liim riskini %35 ora-
ninda azalttigy, vital kapasite ve FVC diigtisiinti geciktir-
mek de dahil olmak tizere akciger fonksiyonlarini 6nemli
olgiide iyilestirdigi gosterilmistir (122). Costabel ve arka-
daslarinin ¢alismasinda ilk pirfenidon dozundan sonra te-
davi sirasindaki medyan sagkalim 77.2 ay olarak bildiril-
mistir (123). Ek olarak, pirfenidonun IPFli hastalarda en
iyi destekleyici bakima kiyasla yasam beklentisinde 2.47
yillik bir artigla iligkili oldugu gosterilmistir (124).

Pirfenidon etkinlik calismalarina FVC <%50 ve/veya
DLCO <%30 olarak tanimlanan ciddi fonksiyonel bozuk-
lugu olan hastalar dahil edilmedigi icin bu ¢alismalarin
sonuglar1 agir IPFli olgular icin genellenemez. Bununla
birlikte, pirfenidonun ileri hastalig1 olan bireylerde de ek
gtivenlik endisesi olmadan benzer etkinlik gosterdigi bil-
dirilmistir (125-127). Pirfenidonun agir IPF hastalarinda
kullanimini degerlendiren RECAP ¢alismasinin post-hoc
analizinde agir hastaligi olan ve olmayan IPF hastalarinda
SFT’de azalma ve yan etki profilinin benzer olusu, ilacin
agir olgularda da giivenle kullanilabilecegini diistindiir-
mektedir (127).
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FVC dusust, hastaligin ilerlemesini tahmin etmek ve kli-
nik uygulamada antifibrotik tedavi etkinligini degerlen-
dirmek i¢in en iyi takip testi olarak kabul edilir. Ancak
takip sirasinda FVC’de %10’dan fazla diisiis yasayan has-
talarda antifibrotik tedavinin durdurulup durdurulma-
yacag1 net degildir. CAPACITY ve ASCEND verilerinin
yakin tarihli bir analizinde, FVC’de 2%10 diisiis olan has-
talarda pirfenidon ile tedaviye devam edildiginde, plase-
boya kiyasla daha az FVC diisiisii ve 6liim riski oldugu
ortaya konulmugtur (128).

Kullanim onerileri

Diinyada ve tilkemizde pirfenidon, FVC = %50, DLCO >
%30 olan hafif ve orta diizeydeki IPF olgularinda 2400-
2403 mg/giin dozunda kullanilmaktadir. Ulkemizde ila-
cin 267 mg tablet ve 200 mg’lik tablet formlar1 kullani-
lirken, igilen tablet sayisini azaltmak fizere 801 mg, 600
mg ve 400mg’lik formlar1 da kullanilmaya baglamigtir.
Tedaviye diisiik dozla (800-801 mg/giin) baslanir. Hafta-
lik araliklarla karaciger fonksiyon testleri ile her 6giin bir
tablet artirilarak, tolere edilebilen doza ¢ikilir. Hedef doza
267 mg'lik tablet formunda; giinde 3 x 3 ile, 200 mg’lik
tablet formunda 4 x 3 pozoloji ile ulagilir. Hastanin tolere
edebildigi etkili minimum doz ile tedaviye devam edilir.
[lacin doz semas, yan etkileri ve yan etki ydnetimi Tablo
6’da 6zetlenmistir.

Yan etkileri ve yonetimi

Pirfenidonun en sik gériilen yan etkileri; cilt (%28-51; do-
kiintii ve fotosensitivite) ve gastrointestinal sistem (%5-
36; dispepsi, istahsizlik, bulanti, kusma, diyare) yan etki-
leridir (112, 122). Bas agris1, bas donmesi gibi norolojik
bulgular, halsizlik ve karaciger toksisitesi de goriilebilir
yan etkilerdir. Bu yan etkiler genellikle hafif ya da orta
siddette olup ilacin kesilmesini gerektirmez (112, 122).
Yan etkiler doza bagli oldugundan ila¢ diisitk dozda bas-
lanir ve tolere edilebilen maksimum doza haftalik doz tit-
rasyonu ile ulagilir. Pirfenidon ile uzun siireli kullanimi
iceren takip caligmasinda, Faz III ¢aligmalar: ile benzer
yan etki profili gozlenmistir (123). Hastalar tedavi dnce-
sinde ilag yan etkileri hakkinda bilgilendirilmelidir. Gii-
nes 15181na ¢ikarken mutlak koruyucu giysiler giyilmesi ve
giines kremleri kullanilmas: 6nerilmelidir (112). Gastro-
intestinal sistem yan etkilerinin 6nlenmesi igin ilaglarin
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yemek arasinda alinmasi, kapstil ya da tabletlerin aralik-
larla yutulmas: ve proton pompa inhibitérleri ile birlik-
te alinmasi Onerilir. Yan etkiler, daha yavas titrasyonlar,
dozlar1 yemeklerle birlikte almak, gegici doz azaltmalars,
antiemetik ve antiasit gibi diger ilaglar1 regete etmek ve
giinese maruz kalmaktan kacinmakla kolayca yonetilebi-
lir (129). Bas edilemeyen yan etki olmas1 durumunda ilag
kesilerek, nintedanibe gecilmelidir (112).

Pirfenidon agir bobrek (kreatinin klirensi <30 mL/dk)
ve karaciger yetersizligi olan hastalarda kullanilmama-
lidir. Tiim hastalarin karaciger ve bobrek fonksiyonlari
ilk 3 ayda ayda bir, sonrasinda 3-6 aylik araliklarla kont-
rol edilmelidir. Pirfenidon klirensini yavaglattig1 bilinen
siprofloksasin, fluvoksamin ve omeprazol ile birlikte dik-
katle kullanilmalidir (112, 130).

b. Nintedanib

Nintedanib, VEGF, FGF ve PDGF gibi biiyiime faktorleri
reseptorleri tizerinde etkili olan bir tirozin kinaz inhibito-
ridiir (2). Faz I arastirma olan TOMORROW ¢aligmasi
ile, giinde iki kez 150 mg’lik nintedanibin IPF hastalarin-
da FVC distisiinii yavaslattigi, yasam kalitesini diizelt-
tigi ve IPF alevlenmelerini 6nledigi gosterilmistir (131).
Nintedanib, randomize kontrolli Faz III ¢alismalar: olan
iki INPULSIS ¢alismasinda FVC diisiisiinde yaklagik %50
azalma ve IPF alevlenmesinde azalma ile iligkili oldugu
gosterilerek hafif orta siddetli IPF hastalarinin tedavisinde
onay almistir (132).

INPULSIS ve INSTAGE c¢alismalarindan elde edilen ve-
rileri degerlendiren bir ¢aligmada, nintedanibin farkli
hastalik siddeti olan olgularda giivenlik veya tolere edile-
bilirlik farki olmadan benzer FVC diisiisti sagladig1 gos-
terilmistir (133). INPULSIS ¢alismalarinin agik etiketli
bir uzatma galismasi olan INPULSIS-ON’dan elde edilen
veriler, baslangic FVC’si >%50 olan hastalar1 FVC <%50
olan hastalarla karsilastirmak i¢in degerlendirilmis ve her
iki grupta da 48. haftada benzer FVC diistigii saptanmustir
(134). Bu sonug nintedanibin ilerlemis IPFli hastalarinda
da benzer etkililige sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Kullanim onerileri

Nintedanib, giinde iki kez 150 mg’lik bir dozla (300 mg/
giin) oral olarak uygulanir.
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Tablo 6. IPF tedavisinde pirfenidon ve nintedanib kullanimi ve yan etkileri

Pirfenidon Nintedanib
Etki mekanizmasi Bilinmiyor Tirozin kinaz inhibit6ri
Etkinlik kanit1 galismalar1  CAPACITY ve ASCEND TOMORROW ve INPULSIS
flag formu Tablet (200, 267, 400, 600, 801 mg) Kapsiil (150 mg)

Doz titrasyonu
Giinliik doz

Haftalik aralar ile doz titrasyonu Doz titrasyonu yok

267 mg tablet ile baslayip;
o Ik hafta 3x1
o Ikinci hafta 3x2
o Uciincii hafta 3x3

150 mg kapsiil

Giinde iki kez

*Titrasyon sonrast ilag sayisini azaltmak i¢in
801 mg tablet ile 3x1 olarak devam edilebilir

200 mg tablet ile baslay1p
o [k hafta 4x1
« Ikinci hafta 4x2
o Uciincii hafta 4x3

*Titrasyon sonrasi ilag sayisini azaltmak i¢in
600 mg tablet ile 4x1 olarak devam edilebilir

Yan etkiler Mide bulantisi, dispepsi, anoreksi, halsizlik, Ishal, mide bulantisi, istahsizlik, karin agrisi

fotosensitivite, dokiintii

Yan etkilerin yonetimi Ishal 6nleyici ajanlarin kullanimi, gegici doz

azaltma

Yavag doz titrasyonu, yemekle birlikte alinan
doz, antiemetik kullanimi, glinesten kacinma

Uyarilar o Agir bobrek yetersizligi (kreatinin klirensi
<30 mL/dk) ve karaciger yetersizligi

olanlarda kullanilmamali

o  Karaciger yetersizligi olanlarda
kullanilmamal:

Tam doz antikoagiilan ila¢ alan
hastalarda kullanilmamali (kanama riski)
Agir kalp ve damar hastaligi olan

hastalarda dikkatle kullanilmali

Ilag etkilesimi (fluvoksamin,
siprofloksasin, omeprazol)

Yan etkileri ve yonetimi vaskiiler olay riskinde artis ile iliskilidir; bu nedenle tam
doz antikoagiilasyon alan ve ciddi kardiyovaskiiler risk
faktorleri olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (2). Pir-

fenidonda oldugu gibi, nintedanibin uzun siireli kullani-

Nintedanibin en sik yan etkileri diyare, mide bulantisy, is-
tah azalmasi, karin agrisi gibi gastrointestinal sistem yan

etkileri ve karaciger enzim yiikselmeleridir. Bu yan etkiler . i )

i . . my, ek giivenlik endiseleri olmaksizin Faz III caligmalarda

arasinda en sik karsilagilani diyaredir (~%62), ancak nadi- . ) . . .

o ) ) gozlemlenen benzer giivenlik profilleriyle hastaligin iler-

ren tedavinin kalic1 olarak kesilmesine neden olur (112). L qe e o

Yan etkiler. doglarin vemekerle birlikte almmast. gecici lemesini yavagslatmada etkilidir ve ayrica IPF’li hastalarda

an ¢ ’ Y > 866 yasam beklentisini artirdig: bildirilmistir (135, 136).
olarak giinde iki kez 100 mg’a diisiiriilmesi ve antidiya-

reik ajanlarin reetelenmesi ile kolayca yonetilebilir (133, ~Antifibrotik tedavinin baslatilmasi ve izlenmesinde ge-

135). Nintedanibin %90’indan fazlas: safra/feces yoluyla
elimine edildigi i¢in bilinen karaciger hastalig1 olanlarda
kullanilmamalidir. Agir bobrek yetersizligi olanlarda gii-
venli olup olmadig: bilinmediginden kullanilmas: 6neril-
memektedir (112). Nintedanib ayrica kanama ve kardiyo-
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nel oneriler

o Antifibrotik tedavide yer alan her iki ilacin FVC diisii-
stinil azalttig1 ve benzer etkileri oldugu bilinmektedir
(137). Ancak bu iki ila¢ arasinda kafa kafaya karsilas-

tirma ¢aligmas1 yoktur ve her ikisinin de fonksiyon
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kaybi tizerine benzer etkileri olmasi nedeniyle kulla-
nimda birbirine iistiinliigii bulunmamaktadir (138).

[PFli hastalarda hastaligin ilerlemesi tahmin edile-
mez ve degiskendir, ancak tiim hastalarda takiplerde
akciger fonksiyonunda diisiis yasanir (139). Gergek
hayattaki gozlemsel ¢alismalar, klinisyenlerin 6zel-
likle akciger fonksiyonu korunmus hastalarda anti-
fibrotik baslanmadan 6nce beklemeyi tercih ettigini
ortaya koymustur (140). Bununla birlikte, pirfenidon
ve nintedanib ile daha fazla korunmus ve daha az ko-
runmus akciger fonksiyonuna sahip hastalar1 karsilas-
tiran klinik arastirmalar, baslangic FVC seviyelerine
bakilmaksizin tiim hastalarda benzer akciger fonksi-
yonu diististi ve her iki grupta da antifibrotik ilacla-
rin benzer etkileri gostermistir (141, 142). Bu nedenle,
[PF'nin éngoriilemeyen ve ilerleyici dogasi nedeniyle
tan1 konulur konmaz tedaviye baglanmasi 6nerilmek-
tedir (143).

Pirfenidon ve nintedanib kombinasyonunu arastiran
acik etiketli bir ¢alisma, kombinasyon grubunda gast-
rointestinal yan etkilerde artis diginda kombinasyo-
nun giivenli ve tolere edilebilir oldugunu gostermistir
(144). Retrospektif gozlemsel gergek diinya verilerini
iceren diger caligmada da kombinasyon tedavisinin
yonetilebilir bir giivenlik/tolerabilite profiline sahip
oldugu vurgulanmistir (145). Ancak kombinasyon
tedavisi ile ilgili genis kontrollii galigmalar yoktur, bu
nedenle mevcut kilavuzlarda kombinasyon tedavisi
onerilmemektedir (2).

[lerlemis IPF’de antifibrotik tedavinin rolii tartismali-
dir. Her iki ilacin da ilerlemis hastalikta olumlu etki-
leri oldugu gosterilmis olsa da agir IPF’de antifibrotik
tedaviye baslama karari bireysel olarak verilmelidir
(125-127, 133, 134). Ulkemizde agir [PF’de antifibro-
tik kullanimi endikasyonu bulunmamaktadir ve saglik
sigortas1 kapsaminda degildir (112).

Antifibrotik ilaclar icin tedavi siiresi yoktur (143).
Pirfenidon ve nintedanibin uzun siireli kullanilmalar
halinde etkileri ve giivenlikleri korunmaktadir (130,
135).

Antifibrotik ila¢ alan hastalarda tedavi yanit1 ve de-
vam karar1 FVC ile degerlendirilmektedir. Bu nedenle
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hastalar SFT ile takip edilmelidir. Tedavinin birinci
yili sonunda, tedavi baslangicina gére FVC’nin stabil
kalmas1 ya da %10°dan daha az kayip olmas: tedavide
basar1 olarak kabul edilir ve ilaca devam edilir.

Tedavinin 1. yilinda FVC kaybinin >%10 olmas: teda-
vi bagarisizligr olarak kabul edilmektedir. Ancak pir-
fenidon ve nintedanib ile yapilan ¢aligmalar, akciger
fonksiyonlarinda diistis olan hastalarda da tedavinin
devam eden faydasini gostermistir; bu durum FVC
distigiinlin tedavinin kesilmesi icin mutlaka bir ge-
rekge olmayabilecegini diisiindiirmektedir (128, 146).
Antifibrotik tedavi alirken akciger fonksiyonlarinda
gerileme olan hastalarda ayni antifibrotige devam edil-
mesinin, diger ilaca gegilmesinin veya kombinasyon
tedavisinin etkilerini degerlendirecek ileri ¢alismalara
ihtiyag vardir (143).

Her iki ilacin da yan etkileri yukarida belirtildigi gibi
yonetilebilir ve nadiren tedavinin kesilmesine neden
olur. Antifibrotik ilaglardan biri ile tedavi altindaki
hastada yanit alinamamasi ya da ciddi yan etkilerle
karsilagilmas: durumunda diger etken maddeye gegis
yapilabilir (112).

Her iki antifibrotik de ytikselmis karaciger enzimle-
riyle iliskilidir; bu nedenle aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve bilirubin
tedaviye baslamadan 6nce ve 3 ile 6 ay boyunca ayda
bir ve sonrasinda her 3 ayda bir dl¢iilmelidir. Hepatik
disfonksiyonun klinik kanitlarinin varliginda, 6zellik-
le bilirubin seviyelerinde veya AST/ALT seviyelerinde
klinik bulgular olsun veya olmasin normalin iist sini-
rinin 5 katindan fazla yiikselmeler varliginda tedavi
kesilmelidir (2).

Antasit tedavi: IPF hastalarinda GOR ve hiatal herni
prevalansinin yiiksek olmasi ve mikroaspirasyonlarin
[PFyi kotiilestirme ihtimali nedeniyle antasit tedavi,
2015 ATS/ERS/JRS/ALAT IPF kilavuzunda IPF’de so-
lunumsal sonuglari iyilestirmek i¢in sartli 6neri olarak
yer almistir (117, 147, 148). Ancak giincel ¢alismalar
is1ginda son rehberde bu konuda giincelleme yapil-
mistir. [PF’li hastalara solunum sonuglarini iyilestir-
mek amaciyla antasit ilaglarla tedavi 6nerilmemekte-
dir. Hem IPF hem de gastro 6zofageal reflii hastalig:




(GORH) olan hastalarda, GORH’na 6zgii kilavuzlara
gore, GORH ile iliskili sonuglar iyilestirmek amactyla
antasit ilaclar ve antireflii cerrahi gibi diger miidahale-
lerin uygun olabilecegi belirtilmistir (1).

ILAC DISI TEDAVILER
Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT)

[stirahat hipoksemisi olan IPF hastalarinda 2011 ATS/
ERS/JRS/ALAT tanive yoénetimi kilavuzlarina gére USOT
onerilir (53). Istirahat hipoksemisi olmasa da eforla de-
satiirasyonu olan IPF hastalarinda da oksijen tedavisinin
egzersiz kapasitesini ve dayamiklilik siiresini artirdigs,
dispne skorlarini azalttig: bildirilmistir (149, 150).

Pulmoner rehabilitasyon

Pulmoner rehabilitasyon, egitim ve beslenme Onerileri,
hastalik hakkinda bilgilendirme ve psikososyal destek IPF
hastalarinin yasam kalitesini artiran destek yaklasimlari-
dir (151). Pulmoner rehabilitasyon, 2011 ATS/ERS/JRS/
ALAT IPF kilavuzlarinda zayif bir 6neri olarak yer almig-
tir (53). IPF’li hastalarda egzersiz kapasitesinde iyilesme
ve yagsam kalitesi tizerine olumlu etkilerini gésteren calis-
malar bulunmaktadir (152-154).

Mekanik ventilasyon

Invaziv mekanik ventilasyon uygulanan IPF hastalarinda
mortalite ok yiiksektir (>%90) (155). Bu nedenle [PFye
bagli solunum yetmezliginde mekanik ventilasyondan ka-
¢inilmalidir. Ancak nadir durumlarda akciger transplan-
tasyonuna képrii olarak mekanik ventilasyon uygulanabilir
(53). Yiiksek akimli oksijen veya noninvaziv mekanik ven-
tilasyon bu hasta grubunda tercih edilmelidir (112).

Akciger transplantasyonu

[PF ilerleyici ve farmakolojik olarak tedavi edilemez oldu-
gundan, orta ile siddetli IPFli tiim hastalarda kontrendike
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bir durum yoksa akciger nakli diigiiniilmelidir (138). IPF
hastalarinda medyan sagkalim, nakil sonras: 4.5 yil ola-
rak bildirilmis olup diger hastaliklara gore daha diigiiktiir
(156). Transplantasyon zamanlamast ile ilgili kesin veri
yoktur, ancak degerlendirme haftalar, aylar siirebilecegi
ve bu siire zarfinda hastalik progresyonu olabilecegi i¢in
hastalar transplantasyon i¢in erken tegvik edilmelidir (2,
53, 141, 157). Transplantasyon i¢in 65 yas alt1 hastalar ter-
cih edilse de yas mutlak kontrendikasyon degildir.

Transplantasyon kriterleri sunlardir (158):

a. Alt1 aydan daha uzun bir siirede FVC’de 2%10 ya da
DLCO 2%15 azalma,

b. Oksijen desatiirasyonu (arteriyel oksijen saturasyonu
<%388),

c. 6 dakika ytliriime mesafesi <250 metre,

d. Alti aydan daha uzun bir siirede yiiriime mesafesinin
>50 metre azalmasi,

e. Pulmoner hipertansiyonun eklenmesi,

f. IPF alevlenmesi, fonksiyonel kétiilesme ya da pnémo-

toraks nedeniyle hastaneye yats.

Bu yaklagimlarin yani sira sigaranin birakilmasi, influenza
ve pnémokok asilamasi, beslenme destegi, hastalikla ilgili
egitim de IPF hastanin tedavi ydnetim planinda yer alma-
Lidir (2).

Sonug olarak; IPF hastalari igin bireysellestirilmis tedavi
karar1 multidispliner konseylerde belirlenmeli ve tedavi
yonetimi hem farmakolojik (nintedanib ve pirfenidon)
hem de ilag dis1 tedavi yontemlerini igermelidir. Hastalar,
PH, GOR, obstriiktif uyku apnesi ve akciger kanseri gibi
mevcut komorbiditeler agisindan degerlendirilmeli ve te-
davi edilmelidir. Mortalite riski yiiksek olan hastalar tani
aninda akciger nakli icin sevk edilmelidir.
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iPF - iZLEM PARAMETRELERI
ve PROGNOZU BELIiRLEYEN
PARAMETRELER

Idiyopatik pulmoner fibrozis ve diger fibrotik IAH’de
hastalarin diizenli araliklarla izlenmesi, progresif hastalik
varligini saptamak ve hastalik yonetiminde kararlarimizi
yonlendiren bulgulara erisim agisindan énemlidir. {zlem-
de hangi parametrelerin hangi siklikta kullanilmas: gerek-
tigini 6neren kanita dayali klinik uygulama rehberi yoktur
(159). 1zlemde kullanilacak temel parametreler semptom-
larin, fonksiyonel kapasitenin, fizyolojinin, radyolojinin,
hastalikla iliskili komorbiditelerin ve tedavi komplikas-
yonlarinin degerlendirilmesini igermelidir. Miumkiin
oldugunca IAH konusunda deneyimli uzmanlari, gogiis
hastaliklar1 ve dahiliye hekimlerini, birinci basamak he-
kimleri ve diger ilgili alt uzmanliklar: iceren ¢ok disiplinli
ve isbirligine dayali bir yaklagim olmalidir.

Her kontrolde cevaplanmasi gereken sorular sunlardir:

1. Son degerlendirmeden bu yana klinik kotiilesmeye
isaret eden bulgu var mi1?
2. Eger varsa, klinik kétiillesme, IPF’nin progresyonuna

mi, yoksa eslik eden bir hastaliga m1 bagli?

3. Solunum fonksiyonlar1 stabil mi? USOT gereksinimi
var mi?

Bu sorulari1 yanitlayabilmek i¢in, ¢ok yonlii bir degerlen-
dirmeye ihtiya¢ vardir. Tablo 7’de IPF’de hastalik prog-
resyonu acgisindan risk faktorleri 6zetlenmistir. Bunlar
arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, digitk FVC ve DLCO,
YCBT’de UIP paterni yer alir. Alt1 ayda veya bir yilda
FVCde 2%10 veya DLCO’da >%15 azalma, kotiilesen
arter kan gazi degerleri, parmak ucu oksijen saturasyonu-
nun (SpO,) <%88 olmasi, kétiilesen dispne ve egzersizde
kisitlanma, Oksiiritk semptomlarinin artmasi hastaligin
progresyon gostergeleri ve mortalite i¢in 6nemli risk fak-
torleridir. Alti dakika yiirime mesafesinde 24 haftada >50
m’lik bir disiis, 2-3 kat artan 6liim riski ile iligkilidir. PH
tanisi, solunumun kotiillesmesi, pnémotoraks veya IPF
alevlenmesi nedenleriyle hastane yatis1 mortalite i¢in risk
faktorleridir (160-166).

IPF hastalarinin seyri hastaya gore degiskenlik gosterebi-
lir. Bireysel riskleri belirleyen bir¢ok faktor vardir; hasta-
ligin progresyon hizi, akciger kapasitesi, istirahatte veya
eforla oksijen gereksiniminin bulunup bulunmamas: gibi
faktorler ve komorbid hastaliklarla iligkilidir. Ileri yas,
erkek cinsiyet yani sira sigara Oykiisii, mesleki maruzi-

Tablo 7. IPF’de hastalik progresyonu acisindan risk faktorleri

[PFde Hastalik Progresyonu A¢isindan Risk Faktorleri

Klinik Morfolojik Fizyolojik
Demografik 6zellikler YCBT Solunum Fonksiyon Testi
o lleriyag o UIP paterni o Diigiitk FVC (6zellikle <%50)

o Erkek cinsiyet

Semptomlar Cerrahi akciger biyopsisi

o Dispne siddeti o Fibroblastik odaklarin yayginlig
o Oksiiritk

Fizik Muayene

o Disiik viicut kitle indeksi

Komorbiditeler

o Akciger kanseri

o Kardiyak hastalik

o Pulmoner hipertansiyon

Akut solunumsal kotiilesme
o Alevlenme
o Hastane yatig1

o Fibrozis bulgularinin yayginlig:

o Diisitk DLCO (6zellikle <%35)
o FVCde 6-12 ayda 2%10 azalma
o DLCOda 6 -12 ayda >%15 azalma

Alti-dakika yiiriime testi
Kisa yiiriime mesafesi
(ozellikle <250 metre)
Yiirime mesafesinde

6 ayda 250 metre azalma
Desatiire olma
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yetler, GOR, viral veya bakteriyel enfeksiyonlar, genetik
mutasyonlar (6rn. SPC, SPA ve telomeraz genleri) ve tek
niikleotid polimorfizmi (6rn. MUCS5B) hastalik gelisme-
sinde 6nemlidir. MUC5B polimorfizmi daha iyi sagkalim
ile, TOLLIP variant: yiiksek mortalite ile iligkilidir. Gii-
niimiizde MUC5B polimorfizmi ve MMP-7, IPF’de hasta-
lik progresyonunu belirlemede potansiyel biyobelirtecler
olarak kabul edilmektedir ancak klinik pratikte kullanil-
mamaktadir (59).

[PF’ye baglh mortaliteyi belirlemede klinik ve fizyolojik
degiskenlere dayali GAP modeli [cinsiyet, yas, fizyoloji
(FVC, DLCO)] kullanilabilir (167).

Bundan sonraki boliimde, fibrotik [AH’yi izlerken ide-
al izleme sikligi, degerlendirilmesi gereken semptomlar,
komorbiditeler ve rutin olarak yapilmasi gereken testle-
ri iceren Oneriler 6zetlenmistir. ITAH uzmanlarinin fikir
birligine dayali oneriler giinliik pratige yonelik sorularin
yanitlar1 seklinde sunulmugtur (168).

Soru 1: IPF’de optimal hastalik yonetimi icin hastalar
uzmanlasmis merkezlerde hangi siklikla izlenmelidir?

Oneriler:

o Hastalarin ideal olarak her 3-4 ayda bir konusunda
deneyimli gogiis hastaliklar: hekimi tarafindan izlen-
mesi, hafif ve/veya stabil hastalig1 olanlarin daha uzun

aralikli izlenmesi Onerilir.

Gecikmeleri 6nlemek, ii¢iincii basamak saglik kurumu
kaynaklarini verimli kullanmak igin, birlikte yonetim
modeliyle IAH merkezlerinde izlenen hastalarin yasa-
diklar1 bolgedeki gogiis hastaliklar: veya dahiliye uz-
manlari ile dontigiimlii izlemleri 6nerilir.

Soru 2: iPF’de progresyon, ila¢ yan etkisi, komorbidite
ve yasam kalitesi degerlendirmesi icin rutin olarak han-
gi semptomlar izlenmelidir?

Oneri:

Hastalarin dispne, oksiiriik, fonksiyonel kapasite ve
yasam kalitesini kalitatif olarak degerlendiren semp-
tomlar acisindan rutin olarak izlenmesi 6nerilir.
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Soru 3: IPF’de progresyonu belirlemede rutin izlemde
hangi testler yapilmalidir?

Oneriler:

o FVCve DLCO’nun diizenli sekilde, ideal olarak her 3
ile 6 ayda bir ol¢tilmesi onerilir, ancak hastaligi hafif
olan veya stabil seyredenlerde daha genis araliklarla

testlerin yapilmasi uygun olabilir.

Alt1 dakika yiiriime testi ve test sirasinda oksimetre 6l-
¢iimiiniin diizenli gekilde, ideal olarak her 6 ile 12 ayda
bir yapilmas: onerilir, ancak test siklig1 hastalik siddeti
ve progresyon hizina bagh olarak degisebilir.

Stabil hastalarda progresyonu belirlemek i¢in 2 ila 3
yilda bir YCBT ¢ekilmesi onerilir ancak akciger kan-
seri gelismesi riski acisindan yilda bir YCBT ¢ekilmesi
konusunda acil verilere ihtiya¢ vardur.

Pulmoner hipertansiyon agisindan yiiksek risk tasiyan
veya akciger nakli i¢in degerlendirilen hastalar disinda
rutin tarama ekokardiyografi 6nerilmemektedir.

BDH’n1 diisiindiiren bulgular yoksa, negatif bir oto-
immiin serolojinin tekrarlanmasi 6nerilmemektedir.

Soru 4: IPFP°de optimum hastalik yonetimi icin progres-
yon nasil tanimlanmalidir?

Oneriler:

« Progresyonu belirlemek igin semptomlar, fizyolojik
Olgiimler ve radyolojik bulgular: iceren birden fazla

parametrenin entegre edilmesi dnerilir.

Tek bir alandaki (veya 6l¢iimdeki) kotiillesmeyi diger
alanlarla iligkilendirmek ve/veya hastaligin progres-
yonuna ait kanitlar1 dogrulamak i¢in kisa dénemde (3
ay) Ol¢timleri tekrarlamak onerilir.

Soru 5: Progresif hastalik saptanmasi antifibrotik teda-
vi baglama, kesme veya degistirme kararini nasil etki-
ler?

Oneriler:

o IPF deneyimli hekimlerin tanis kesin olan hastalarda
bir antifibrotik ilaca baglama kararini degerlendirme-
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si onerilir. Tedavi kararinda yan etki profiline karsin
ilerleyen stiregte hastalik progresyon riskine iliskin ya-
rar/zarar degerlendirmesi yapilmasi ve hasta tercihine
oncelik verilmesi 6nerilir.

Tedavi alirken hastalik progresyonu saptanan IPF
hastalarinda, antifibrotik ilaca devam etme veya degis-
tirme karar1 hasta bazli degerlendirilmeli ve yan etki
profiline iligkin hasta tercihlerine 6ncelik verilmelidir.

Tedavi alirken hastalik progresyonu saptanan IPF has-
talarinda, ciddi yan etkiler gelisirse ve/veya oncelikli
amag semptom palyasyonu ise antifibrotik tedavinin
sonlandirilmasi uygun olabilir.

IPF dis1 fibrotik IAH’de antifibrotik tedavi karar1 has-
taligin siddeti ve/veya progresif hastalik bulgular: has-
talik icin risk faktorleri g6z 6niine alinarak hasta bazli
degerlendirilmelidir.

BDH ile iliskili IAH hastalarinda, tedavi karar1 verir-
ken romatolojiyi iceren multidisipliner bir yaklagim
izlenmelidir.

Soru 6: Prognoza katki acisindan hastalar pulmoner
vaskiiler hastalik i¢in taranmali midir?

Oneriler:

e Pulmoner emboli ve PH, IPF’de sik goriilen komorbi-
ditelerdir, akut veya subakut solunumsal bozulmalara
yol agar.

Fibrozisin hafif-orta derecede oldugu, PH ve/veya sag
ventrikill yetmezIligi bulgular1 olan hastalarin PH kli-
niklerine yonlendirmeleri 6nerilir.

PH o6nemli bir prognostik faktordiir ve akciger nakli
dusiintilen hastalar icin ileri inceleme 6nerilir.
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Soru 7: IPP’de rutin akciger kanser taramasi yapilmali
midir?

Oneri:

« TFibrotik IAH’li hastalarda halen yillik akciger kanser
taramasi onerilmemekle birlikte, gerekliligi acisindan
acil bilimsel verilere ihtiyag vardir.

Soru 8: IPP’de rutin obstriiktif uyku apnesi taramasi
yapilmali midir?

Oneri:

o IPF’de obstriiktif uyku apnesi i¢in kusku diizeyi yiik-
sek tutulmali ve obstriiktif uyku apnesinden siiphe-
lenilen hastalarda nokturnal oksimetre ve/veya poli-
somnografik testlerin istenmesi 6nerilir.




iPF - ALEVLENME

Yiiksek mortaliteye sahip bir hastalik olan IPF ¢ogunluk-
la yillar i¢inde solunum fonksiyonlarinda diisiis seklinde
ilerleyici klinik seyir gosterse de bazi hastalarda giinler,
haftalar i¢inde akut bir solunumsal bozulma goriilebil-
mektedir (169, 170). Hizli progresyonun olmasi, ézgiin
tan1 dlgiitlerinin kargilanmasi durumunda “IPF alevlen-
mesi” olarak adlandirilmaktadir. IPF alevlenmesi, idiyo-
patik ya da tetiklenmis (enfeksiyon, tibbi girisimler, kalp
yetmezligi vb.) olabilmekte, genel olarak %5-10, hatta
%40’a varan oranlarda goriilmektedir (10, 165, 171, 172).
[PF alevlenmesinin insidans ve prevalansinin kesin olarak
ortaya konulmasindaki gii¢liigiin nedeni, analizin yapil-
dig1 kohortlarda caligma tasarimlarinin, tani 6l¢titlerinin,
hasta popiilasyonlarinin, hastalik siddeti ve izlem siiresi-
nin standart olmamasidir. Retrospektif ve gercek yasam
caligmalarinda bu oranlarin daha yiiksek olmasi ise, genel
olarak biitlin hastalarin ve eslik eden hastalii bulunan
IPF hastalarinin ¢aligmaya dahil edilmesine baglanmak-
tadir (173). Ayrica IPF alevlenmesi 6nemli bir mortalite
(ortalama sagkalim 3-4 ay) ve morbidite nedenidir (174).
Hastane mortalitesi tedaviye karsin %50-80 arasinda bil-
dirilmektedir (175).

IPF disi IAH’inda da alevlenme goriilebilse de (6zellikle
fibrotik iNSIP, BDH ile iliskili [AH, fibrotik HP) tam &l¢iit-
lerini bu grubu kapsayacak sekilde genisletmek i¢in yeterli
veri yoktur (176). Progresif fibrozan [AH’larinda alevlen-
melere yaklagimi belirleyebilmek icin eldeki IPF alevlen-
mesi verilerinden yola ¢ikarak yeni klinik arasgtirmalarin
yapilmasi geregine dikkat ¢ekilmektedir (177, 178).

[PF hastalarinin izleminde gelisen ya da éncesinde IPF ta-
nis1 olmadig1 halde ilk ortaya cikis sekli olabilen alevlen-
me tablosunun tanimi, tanisinin nasil kondugu ve hangi
hastalarda daha sik goriildiigii hakkinda bilgi sahibi ol-
mak mortalitesi yiiksek bu durumdan korunma ve erken
tan1 acisindan énemlidir.

Tanimlama ve Tan1 Kriterleri

Bir dénem, IPF alevlenmesi tanisini kesinlestirmek icin
idiyopatik oldugu gosterilemezse (endotrakeal aspirasyon
ya da BAL sivilarinin mikrobiyolojik analizi yapilama-
dig1 icin) bu tablonun “IPF alevlenmesi kugkusu” olarak

24

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) ve Progresif Pulmoner Fibrozis (PPF) Tan1 ve Tedavi Uzlagt Raporu

tanimlanmasi 6nerilmistir (179). BAL yapilabiliyorsa bu
ornegin mikrobiyolojik incelemesi, olas1 enfeksiyoz et-
kenleri ortaya koyabilmeyi saglar, ancak stabil IPF'den
farkli nitelikte, alevlenmeye 6zgii bir BAL bulgusu bil-
dirilmemigtir. IPF alevlenmesi tanimlamasinda zaman
icinde yapilan degisikliklerin nedeni, enfeksiyon, kalp
yetmezligi, pulmoner emboli gibi durumlarin da benzer
bir tabloya yol acabilmesi ve 6zellikle enfeksiyonun her
hastada kesin sekilde dislanamamasidir. IPF tanist ile izle-
nen ya da yeni [PF tanis1 almis olan bir hastada, klinik ola-
rak dispnede akut kétiilesme, radyolojik olarak zemindeki
UIP goriintimii {izerine yeni eklenen bilateral buzlu cam
dansiteleri ve/veya konsolidasyon goriiniimleri alevlenme
olasiligini akla getirir (165, 173, 179, 180). International
Multidisciplinary Working Group tarafindan yapilan
Oneri giinimiizde de gegerligini korumaktadir. Bu goriis
raporunda, idiyopatik olan ve olmayan hastalarin klinik,
radyolojik, patolojik ve prognostik benzerlikler gosterme-
leri nedeniyle IPF alevlenmesinde idiyopatik olma kosu-
lunun ortadan kaldirilip yerine “idiyopatik” ve “tetiklen-
mis” seklinde alt gruplama kullanilmasi1 onerilmektedir
(165). Ayrica, dispnedeki kotiilesmenin siiresi agisindan
derlemedeki oneri “tipik olarak 1 aydan kisa siirede orta-
ya ¢ikmasi” seklindedir. Tani algoritmasi Sekil 3’de sunul-
mustur (165).

IPF alevlenmesi icin en son giincellenen tanimlama, yeni,
yaygin alveoler anormallikle karakterize akut, klinik ola-
rak anlamli solunumsal kotiilesme oldugu seklindedir. Bu
durumun varliginda, alevlenme tanist koyabilmek igin
pnomotoraks, plevral efiizyon ve pulmoner emboli gibi
parankim dis1 nedenlerin, ayrica izole kalp yetmezligi ya
da asir1 sivi yiiklenmesinin diglanmasi gerektigi belirtil-
mektedir (181). Birgok hastada altta yatan bir enfeksiyon
varligi kanitlanmasa da oksiiriik, balgam, ates goriilebil-
mektedir. IPF alevlenmesinin olasi diger tetikleyicileri
arasinda aspirasyon, toraks cerrahileri, kriyobiyopsi, ola-
silikla BAL sayilmaktadir. Ayrica akciger disi cerrahiler,
mekanik ventilasyona bagli mekanik travmalar, kemote-
rapi, immunsupresif biyolojik ajanlara ya da radyoterapi-
ye bagli akciger hasar1 da tetikleyiciler arasinda belirtil-
mektedir (173, 181). Akut kétiilesmeye iliskin parankim
dist nedenlerin ortaya konulmasina yonelik incelemelerin
yapilmasinin ve bir neden saptanmasi halinde ona yonelik
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IPF akut solunumsal kotiilesmesi
(tipik olarak 1 aydan kisa siire icinde)

AV

Hayir

N

BT de yeni eklenen
bilateral buzlu cam dansiteleri
ve/veya konsolidasyon var m1?

(kalp yetmezligi ve siv1 yiiklenmesi
ile tam agiklanamayan)

ﬂ Hayr

Akut alevlenme degil
(alternatif tanuilar; or. enfeksiyon, aspirasyon,
ilag toksisitesi, Konjestif kalp yetmezligi)

| Parankim dis1 neden saptandi mi1? ‘ |:>
Evet

Evet

AKkut alevlenme degil
(alternatif tanilar; 6r. pndmotoraks,
plevral efiizyon, pulmoner emboli)

IPF Akut alevlenme

Tetiklenmis Akut Alevlenme
(or. enfeksiyon, girisim/operasyon
sonrast, ilag toksisitesi, aspirasyon)

idiyopatik Akut Alevlenme
(tetikleyici belirlenmemis)

Sekil 3. [PF alevienmesi tani algoritmast (4).

tedavinin prognoz tizerine anlaml diizeyde etkisi olmak-
tadir. Bu nedenle, parankim dis1 nedenlerin IPF alevlen-
mesi tetikleyicileri listesinden diglanmas: 6nem tagimak-
tadir (182, 183).

Hastalarin genel durumundaki bozukluk ve perioperatif
riskler, akciger biyopsisi alinmasina genelde engel olus-
tursa da biyopsi yapilmigsa veya nekropsi érneklerinde
UIP paterni iizerine eklenmis diffiiz alveolar hasar sap-
tanmaktadir. Baz1 olgularda eslik eden organize pnémoni
goriiniimleri de olabilmektedir (181).

Yakin zamanda yayinlanan bir olgu raporunda IPF alev-
lenmesi ile iki hafta 6nce yapilan Coronavirus iliskili has-
talik 2019 (COVID-19) BNT162b2 mRNA agisinin iligkili
olabilecegini ileri siiren arastirmacilar, COVID-19 disla-
nan bu hastada kisa siireli glikokortikoid tedavisi ile [PF
alevlenmesinin tedavisinde bagarili sonug elde ettiklerini
bildirmektedirler (184).

Risk Faktorleri

IPF alevlenmesi patogenezindeki belirsizlikler giiniimiiz-
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de de siirmektedir. Ote yandan bazi risk faktorleri iize-
rinde durulmaktadir. Bunlar, fizyolojik olarak ve fonk-
siyonel olarak ilerlemis hastalig1 gosteren diisiik FVC,
disiik DLCO, 6 dakika yiirtime testi (6DYT) mesafesinde
dustiklitk, PH, bazal oksijenizasyonda diisiikliikk ve son
zamanlarda dispnede artig ve FVC’de diisme olmasi, YC-
BTde bal peteginin ¢ok yaygin olmasi olarak tanimlan-
maktadir (165, 172, 180, 185). Alman ve Japon 121 IPF
hastasinin degerlendirildigi bir aragtirmada, ilk YCBT de
buzlu cam dansitelerinin ve fibrozisin daha yaygin olma-
sinin IPF alevlenmesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii ol-
dugu belirtilmektedir (186). Ayrica, kis aylari, koéti hava
kalitesi de IPF’de alevlenme gelismesinde suglanmaktadir
(173, 181).

IPF alevlenmesi icin etkili bir risk analizi yapilabilme-
si, hastaya yaklagimi, prognoz tayinini yonlendirmesi
ve aragtirmalara yol gostermesi agisindan 6nemlidir. Bu
amagla Sakamato ve arkadaslari, parsiyel oksijen basinci
/ fraksiyone oksijen yiizdesi (PaO,/FiO,) orani <250 (P),
CRP >5.5 (C), YCBT de diffiiz patern olmasi (R) bilesen-




lerinden olusan bir skorlama sistemi (PCR) ile ortaya koy-
duklar1 dort siddet evresi ile iig aylik sagkalimin sirastyla
%7.7, %29.4, %54.8 ve %80 oldugunu belirtmektedirler.
Bu skorlama sistemi %78.6 duyarliga ve %67.8 6zgiillige
sahipti (187).

Genelde tedavi agirlikli aragtirmalara yogunlagilmasina
karsin, IPF mortalitesinin énemli bir nedeni olan IPF
alevlenmesi i¢in etiyolojiye yonelik ve risk faktorlerini
ortaya koyacak yeni ve genis kapsamli caligmalara gerek
duyulmaktadir.

Tedavi

[PF alevlenmesinden korunma ya da gelistikten sonra bu
tablonun tedavisi icin goriis birligi saglayacak ¢alisma-
lar halen bulunmamaktadir. Yine de IPF alevlenmesinin
erken taninarak tedaviye en erken zamanda baslanmasi
gliclii bir prognostik etken olarak belirtilmektedir (188,
189). Kontrollii ¢aligmalardan gelen yeterli kanit olma-
masi, hatta zararli etkisi olabilecegini belirten yazarlar
olmasina karsin IPF alevlenmesi tedavisinde en iyi destek
bakimin yaninda ytiksek doz intravendz infiizyon seklin-
de, ardindan azalan dozlarda oral kortikosteroid verilmesi
onerilmistir (190). Gogiis hastaliklar1 uzmanlarinin yak-
lagimini ortaya koymayi amaglayan bir anket caligmasin-
da katilmcilarinin %95’i IPF alevlenmesinde yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi uyguladiklarini belirtmektedir
(191). Yakin zamanda yayinlanan ¢ok merkezli bir aras-
tirma, [PF alevlenmesi tedavisinde verilen kortikosteroid
dozunun erken distiriilmesinin dozu erken diisiiriilme-
yen gruba gore daha iyi bir prognoz sagladigini ortaya
koymaktadir (192). IPF giincel rehberinde, IPF alevlen-
mesi ayrica ele alinmasa da konuyla ilgili olarak, ozellik-
le alevlenmede yiiksek doz intravendz kortikosteroid in-
fiizyon tedavisi hakkinda ¢ok diisiik diizeyde kanit, zayif
oneri seklindeki ifade yer almaktadir (92). Bu konunun
iyi tasarlanmis genis kohortlarda aragtirilma gereksinimi
hélen devam etmektedir.

Stabil IPF tedavisinde kortikoterapiye immiinsupresif
ajan eklemenin giincel rehberlerde yeri olmamasina kar-
sin IPF alevlenmesi tedavisinde siklosporin A, tacroli-
mus, siklofosfamid, azatiopiirin veya sivelestat uygulan-
dig1 arastirmalar bulunmaktadir (189). Yakin zamanda
yayinlanan cift kor plasebo kontrollii faz III bir ¢aligma
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ise yiiksek doz glikokortikoid tedavisine intravenoz sik-
lofosfamid eklenmesinin 3 aylik mortaliteyi artirdigini,
enfeksiyon yan etkisinin sik oldugunu ortaya koymakta-
dir (193). Bu veri, siklofosfamid kullaniminin karsisinda
bir kanit sunmaktadir. Tacrolimusun immiin diizenleyici
etkisi azalmaksizin yan etki riskini azaltmak amaciyla na-
nopartikiil teknolojisi ile hazirlanan inhalasyona uygun
formunun hayvan modellerinde olumlu sonuglar verdigi
belirtilmistir (189).

IPF alevlenmesi tedavisi kapsaminda uzamis ve gereksiz
antibiyotik kullanimi zararlidir. Karar asamasinda pro-
kalsitonin diizeylerinin yararli olabilecegi belirtilmekte,
ampirik antibiyotik tedavisi i¢in makrolidler (azitromi-
sin ve klaritromisin) ve ko-trimaksazol 6nerilmektedir
(189, 190, 194). Martinez ve arkadaslari, ko-trimoksazol
ve doksisiklin tedavisinin standart bakima eklenmesinin
hastaneye yatis i¢in gegen siire ve 6liim {izerine etki etme-
digini bildirmektedir (195).

IPF alevlenmesinde farkli tedaviler zaman zaman giin-
deme gelmektedir. Ornegin, polimiksin B eklenmis fiber
kolon ile direkt hemoperfiizyon, septik soktaki kullani-
mindan yola ¢ikilarak IPF alevlenmesi tedavisinde calisi-
lan bir tedavi yontemidir (189, 196, 197). Ozellikle agir
siddetli alevlenmelerde sagkalim {izerine olumlu etkisi
gosterilmigse de daha genis kapsamli ¢alismalara gerek-
sinim duyulmaktadir. Ustelik IPF alevlenmesi i¢in kanit
ve rehber Onerisi bulunmamaktadir (178). Yakin zaman-
da trombomodulin alfa, IPF alevlenmesinde etkinligi ve
giivenligi acisindan arastirilmis olup plasebo kontrollii bu
aragtirmanin sonucu trombomodulin alfa ile 90 giinliikk
mortalitede diizelme saglanmadig: i¢in 6nerilmedigi yo6-
niindedir (198).

Ozetle, IPF alevlenmesi tedavisinde kortikosteroidlere
siklofosfamid, siklosporin A, takrolimus gibi immiinmo-
diilator/sitotoksik ajanlarin eklenmesinin, plazma degi-
simi ve rituksimab tedavisinin, insan rekombinan trom-
bomodiilinin, makroidler, ko-trimoksazol gibi antibiyo-
tiklerin etkili olduklarinin kanitlanmadig ve bu tedavi
seceneklerinin hicbir rehber 6nerisinde yer almadiklar:
belirtilmektedir (178).

IPF alevlenmesinin tedavi yaklagiminda, hastanin has-
taneye yatirarak oksijen tedavisi verilmesi, gereginde
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noninvaziv mekanik ventilasyon tedavisi uygulanmasi
(cerrahi sonrasi alevlenmelerde prognoz daha iyi oldugu
i¢in ozellikle bu grupta), barotravma ve enfeksiyon riski
nedeniyle invaziv mekanik ventilasyondan kaginilip an-
cak transplantasyon icin zaman kazanmak gerektiginde
ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO) nun
da ayni endikasyonla akciger koruyucu ayarlarla deger-
lendirilmesi 6nerilmektedir (53, 178, 189). Pratik uygula-
mada mekanik ventilasyon ve ECMO segeneklerinin an-
cak akciger transplantasyonuna koprii olarak kullanildigy,
yiiksek akim oksijenin %81, noninvaziv mekanik ventilas-
yon desteginin %71 katilimci tarafindan yeglendigi goril-
mektedir (191). Cok sinirli kanita karsin kortikosteroid
tedavi (metil prednizolon 0.5-1 gr/giin intravenoz yolla
3 giin, ardindan haftalar icinde azaltip keserek), refliiye
yonelik antiasid tedavi, gereginde antibiyotikler (genis
spektrumlu, antibakteriyel, ayrica firsat¢i patojenlere kar-
s1 ve antiviral, Pneumocystis jirovecii olasiligina yonelik
ko-trimoksazol dahil) genel yaklasim olarak belirtilmek-
tedir (189). Antiasidlerin refliiye yonelik verilmesinin IPF
alevlenmesi tedavisindeki yeri tartigmali olup etkinliginin
olmadig1 gosterilmekle kalmayip solunum sistemi enfek-
siyonlarini ve IPF alevlenmesini artirdigini ortaya koyan
caligmalar bulunmaktadir (199, 200). Kanit diizeyi disiik
olsa da yiiksek-akim nazal oksijen tedavisi 6nerisi yapil-
maktadir (201). Palyatif bakimda dispne, oksiirik, agr1 ve
anksiyete i¢in opiadlar ve benzodiazepinler uygulanmak-
tadir (178, 201).

Tedavi basarisi bu denli digiik, mortalitesi hilen ¢ok
yiiksek olan bir tablodan korunmanin 6nemi ortaya ¢ik-
makta olup IPF tedavisinde antifibrotiklerin verilmesiyle,
ozellikle nintedanib ile alevlenme sikliginin azaldig1 yo-
niindeki veriler bulunmaktadir (202, 203). Bir caligmada
pirfenidonun akciger cerrahisi sonrasinda IPF alevlenme-
si gelismesini onledigi ileri stirtilmektedir (204). Gergek
yasam verisi olarak retrospektif ve tedavide hélihazirda
antifibrotik ajanlardan birini alan IPF hastalarinda IPF
alevlenmesi gelisme insidansini aragtiran bir ¢aligmanin
bulgusu, pirfenidonun alevlenmeyi baskilamakta nin-
tedanibden daha fazla etkiye sahip oldugu, ti¢ aylik sag-
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kalimin iki tedavi grubunda benzer oldugu yonitindedir
(205). Yakin tarihte antifibrotiklerin de halihazirda IPF
tedavisinde kullanilmiyorlarsa IPF alevlenmesi tedavisi
i¢in baglanmasinin yararina iliskin kanit olmadig, reh-
berlerde bu yonde 6neri bulunmadig: belirtilmistir (178).
Bu ajanlarin korunma ve tedavide yeri aragtirilmakta olup
heniiz yararini ortaya koyup o6neri héline gelmesini sag-
layacak yeterli veri bulunmamaktadir. Ote yandan anket
calismasinda katihmcilarin %67’si alevlenme gelistiginde
antifibrotik basladiklarini belirtmektedirler (191). Diinya
capindaki giincel pratigin ne denli farkli oldugunun da
ortaya konulmasy, iyi tasarlanmis klinik aragtirmalar ya-
pilma gereksiniminin siirdigiinii gostermektedir (191).

IPF alevlenmesi patogenezinin ve tetikleyici etkenlerin,
ayrica korunma ve erken tani koyma yontemlerinin daha
iyi anlagilmas: durumunda bu kétii seyirli tabloda sagka-
limin iyilestirilmesinin miimkiin olacagi, yeni yaklasim-
larin ve sitotoksik ilaglar disindaki biyolojik yanit diizen-
leyicilerinin yer aldig1 tedavi stratejileriyle bu hastalarda
anlamli yarar sagladiginin gosterilebilecegi belirtilmekte-
dir (173, 178).

Sonug olarak eldeki bilgiler 1s1g1inda, [PF alevlenmesi i¢in
risk faktorleri olan, her tiirlii cerrahi uygulamalar ve gi-
risimsel islemlerden ka¢inilmasi, enfeksiyondan koruma
stratejileri, temiz hava kosullarinin saglanmasi korunma
agisindan 6nemli goriinmektedir. [PF alevlenmesi tedavi-
sinde farkl: ilaglarin aragtirildig retrospektif olgu serileri
olmasina karsin bir randomize klinik ¢aligmada akciger
nakli disinda higbir tedavinin uzun dénem sagkalima ya-
rar saglamadig1 gosterilmistir. [PF’de alevlenmeden ko-
runma, etkili tedavi segeneklerinin ortaya konulabilmesi
i¢in patogenezin aydinlatilmasi ve mortalitesi yiiksek bu
klinik tabloyu biitiinciil degerlendirme gibi konularin
6nemi bu noktada ortaya ¢ikmaktadir. Alevlenme gelis-
mesi i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olarak ileri siiriilen
uzun siireli hava kirliligine maruz kalinmasi, yagsam sonu
kararlarinin hangi asamada hasta ve yakinlariyla konusu-
lacag da etkili tedavi 6nerileri kadar arastirilmay: bekle-
yen konulardir (206, 207).




iPF - KOMORBIDITELER

Idiyopatik pulmoner fibrozis ilerleyici bir hastalik olup,
komorbidite ve alevlenmeler hastaligin gidisatinda 6nem-
li rol oynamaktadir. Yapilan ¢alismalar IPF’de komorbi-
ditelerin genel popiilasyondan belirgin olarak daha yiik-
sek oldugunu ve olgulara ¢ogunlukla ikiden fazla sayida
komorbiditenin eglik ettigini gostermistir (53, 208, 209).
En sik goriilen komorbiditeler Tablo 8'de gosterilmistir:

1- Pulmoner Hipertansiyon: Pulmoner vaskiiler yata-
gin kiiciik damarlarin: tutan, ilerleyici bir hastalik olup
[PF°de kétii prognoz ve mortalite ile belirgin olarak ilis-
kilidir. Hastaliktaki genel PH prevalans1 %36-86 olarak
bildirilmistir. Transplantasyon adaylarinda sag kalp kata-
terizasyonu ile baslangi¢ degerlendirmesinde PH preva-
lansi %38.6 iken; transplantasyona yakin dénemde oranin
%86.4’e kadar ¢iktig1 gosterilmistir (210, 211). IPFdeki
PH gelisimi hipoksemik vazokonstriiksiyon ve vaskii-
ler yatagin ilerleyici fibrozisiyle olusan destriiksiyonuna
baglanmaktadir (212). Presenkop veya senkop, radyoloji
ve SFT ile uyumsuz derecede dispne, ileri derecede azal-
mis difiizyon kapasitesi (DLCO <%30 predikte deger),
kisa yiirime mesafesi, oksijen satiirasyonunun %85’in
altinda olmasi, 6DYT sirasindaki kalp hiz1 diizelmesinin
bozulmasi, beyin natriiiretik peptid (BNP) yiiksekliginin
yani sira bilgisayarli tomografide pulmoner arter / aorta
>1 olmasi, ekokardiyografide sag ventrikiil sistolik ba-
sincinin artmasi, sag kalp bosluklarinda genisleme, sag
ventrikiil disfonksiyonu IPF’li bir hastada PH’yi kuvvetle
disiindiriir. Ancak pulmoner arter basinci ile solunum
fonksiyonlar1 ve radyolojik olarak fibrozis yayginliginin
iligkisi gosterilememigtir. Yapilan caligmalarda IPF’ye
bagli PH’da spesifik tedavinin etkili olmadig1 hatta bazi

Tablo 8. iPF’de komorbiditeler
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olgularda kétiilesmeye neden oldugu bildirilmistir. Ancak
Waxman ve arkadaslari, IPF olgularinin da dahil edildi-
gi [AH’na bagli PH’si olan olgularda inhale treprostonil
kullaniminin egzersiz kapasitesinde artis ve pro BNP’de
azalma sagladigini gosterdiler (213). Bu ¢aligmadaki olgu
say1s1 gok olmasa da bir umut 15181 olmasi nedeniyle 2022
European Society of Cardiology /European Respiratory
Society (ESC/ERS) Pulmoner Hipertansiyon Tan1 ve Te-
davi Rehberinde agir PH’si (pulmoner vaskiiler direng >5
WU) olan baz1 IAH’larinda deneyimli merkezlerde inhale
treprostinilin kullanilmasinin géz 6niinde bulundurula-
bilecegi yoniinde dneride bulunulmustur (211-219).

2- Kombine Pulmoner Fibrozis ve Amfizem: Ust akci-
ger alanlarinda amfizem, alt alanlarda subplevral fibrozis
ile karakterize bir hastaliktir (220). IPF’li olgularda %8-33
arasinda goriiliir. SFT’de DLCO diisiik, pseudonormal ak-
ciger voliimleri (amfizeme bagl hiperinflasyon) mevcut-
tur. Hastaligin ayni etkenin yol agtif1 bir koinsidans mi,
yoksa farkli bir antite mi oldugu belli degildir. Cevresel
maruziyet ya da genetik yatkinlik su¢lansa da elde net bir
kanit bulunmamaktadir. KPFA olgularinda 6zellikle ak-
ciger kanseri, PH ve alevlenme riski IPFden daha yiiksek
bulunmustur (221). Akciger kanseri siklig1 yliksek olup,
medyan yasam siiresi 10.8 ay olarak saptanmistir. PH
siklig1 %47 olup; bu hastaliktaki PH varligi IPF’den daha
sik ve daha agir seyretmektedir. KPFA’da 5 yillik yagsam
siiresi %35-80 iken PH gelistiginde 1 yillik yasam siiresi
%60’a gerilemektedir (222-225). Tedavide, sigaranin bira-
kilmasi, enfeksiyonlara karst asilama, oksijen, pulmoner
rehabilitasyon, bronkodilatatorler, uygun olgularda akci-
ger transplantasyonu ve IPF komponentinin daha baskin
oldugu durumda antifibrotik ajanlar 6nerilmektedir (121,
132,214, 226).

PULMONER KOMORBIDITELER

EKSTRAPULMONER KOMORBIDITELER

Pulmoner hipertansiyon

Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem
Vendz tromboembolizm

Akciger kanseri

Gastro 6zofageal reflii hastalig
Uyku ile iligkili hastaliklar
Konjestif kalp yetmezlig
Koroner arter hastalig
Depresyon ve anksiyete
Diabetes mellitus
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3- Akciger kanseri: Akciger kanseri [PFli hastalarda nor-
mal popiilasyondan 5-7 kat fazla goriliirken, prevalans
%1-48 arasinda gosterilmistir (227, 228). Ileri yas, erkek
cinsiyet ve sigara riski artirirken; IPF kanser igin sigara-
dan bagimsiz olarak bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ik-
maktadir (229). Akciger kanserinin en olas1 ortaya ¢ikis
mekanizmasi fibrozisin lenfatik obstriiksiyona neden ol-
mast, karsinojenler artarken, koruma mekanizmalarinin
bozulmasi ve genetik yatkinlik olarak kabul edilmektedir
(230). Tipik olarak fibrozisin oldugu alt zonlarda nodii-
ler lezyonlar seklinde ortaya ¢ikar. En sik skuamdz hiic-
reli karsinom gorilirken ikinci sirada adenokarsinom
bulunur. Hastaliga hemoptizi, kilo kayb1 gibi nonspesifik
semptomlar eslik eder (227, 231-233). Tedavi yaklagimi
net degildir. Literatiire bakildiginda operatif mortalite
%17 (kontrol %3.1) iken, postoperatif donemde morbidi-
te / mortalite ve alevlenmelerin de (%7.4-13) arttig1 go-
rilmistiir (234-237). Operasyonun yani sira kemoterapi
ve radyoterapinin de alevlenmeyi artirdig: bildirilmekte-
dir (238).

4- Vendz Tromboembolizm (VTE): IPFli olgularin %1-
74’tinde ve genel popiilasyondan %34 daha fazla goriiliir.
IPF olgularinda VTE ¢aligmalarini inceleyen tek metaa-
nalizde riskin 2 kat arttig1 belirlenmistir (239). IPF olgula-
rinda VTE mekanizmasi belirsizdir. Hareketsizlik, koagii-
lasyon kaskadinin aktivasyonu (fibrozise sebep olabilir),
BAL’da trombin artis1 suglanan mekanizmalar arasinda-
dir. Tedavide kullanilan antikoagiilanlar mortaliteyi ar-
tirmaktadir. Antifibrotik tedaviye eklenen antikoagiilan-
lar ise mortalite i¢in bagimsiz risk faktoriidiir (240-244).
Giiniimiizde 6nerilen IPF olgularindaki VTE tedavisinin
IPF olmayan hastalardakine benzer sekilde yapilmasi sek-
lindedir (233).

5- Gastro dzefageal reflii hastaligr: IPF ile GORH ara-
sinda giiclii bir iliski bulunmaktadir. IPFli olgularda
%94’lere varan oranda GORH saptanir. Patolojik olarak
GOR saptanan olgularin %25 - 65’inde tipik semptomlar
bulunmaktadir. Tanu stratejisi net degildir. Ciinkii 24 sa-
atlik pH monitorizasyonu non asid refliiyti géstermez (40,
245, 246). Antiasit tedavinin yillik FVC kaybini azalttig
yoniinde ¢alismalar oldugu i¢in daha 6nceleri tim olgu-
lara proton pompa inhibitorlerinin kullanimi 6nerilirken;
son donemde yapilan biiyiik ¢alismalarin post hoc ana-
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lizlerine bakildiginda bu tedavinin solunum fonksiyonla-
rinda herhangi bir degisiklik veya diizelme yaratmadigina
dair sonuglar da bulunmaktadir. Bu nedenle tedavide sa-
dece semptomu olan olgulara proton pompa inhibitérii
verilmesi ve beslenme seklinin modifikasyonu 6nerilmek-
tedir (1,117, 199, 247-249). Ayni sekilde reflii cerrahisinin
de IPF’de solunum fonksiyonlar1 iizerine etkisi olmadig1
gosterildigi icin sadece endikasyonu olan olgulara uygu-
lanmasi onerilmektedir (1).

6- Uyku ile iligkili hastaliklar: [PF’de obstriiktif uyku
apne sendromu insidansi %59-90 olarak bildirilmektedir.
[PFli olgularin uyku kalitesi bozulur. Giin boyu uyuk-
lama, yorgunluk ve halsizlik goriilebilir. Gece oksiirtigi,
ilaglar, hipoksi ve obstriiktif apneler uyku yapisini bozar.
Alveolar hipoventilasyon, ventilasyon/perfiizyon denge-
sizliginin kotiilesmesi ile nokturnal desatiirasyon olusur.
Bu durum yasam kalitesini ve fiziksel fonksiyonlar1 boza-
rak mortaliteyi de arttirir. Tedavide siirekli pozitif hava
yolu basing (CPAP) uygulamast ile mortalite azalir. Ge-
rektiginde tedaviye oksijen de eklenir (250-257).

7- Kardiyak problemler: IPF kardiyak problemler icin
bagimsiz bir risk faktortidiir. Kardiyak problemlerin or-
taya ¢ikis mekanizmasi belirsiz olup lokal akciger hasar1
ve onarim, proteaz inhibitorlerinin upregiilasyonu, koa-
gllopati ve ateroskleroz varligi, pulmoner olmayan da-
marlarda trombiis, hipoksi; altta yatan iskemik hastalik
ataklarina neden olabilir. En sik olarak atriyal fibrilas-
yon goriiliirken; diger aritmiler %6-19 oraninda gorliir.
Konjestif kalp yetmezligi (%4-26), koroner arter hastaligs,
serebrovaskiiler olaylar ve hipertansiyon goriilebilecek di-
ger kardiyak problemlerdir (218, 227, 258).

8- Depresyon, anksiyete, kondiisyon azligi: Depresyon
prevalansi %21-49, anksiyete prevalansit %27-31dir. Ol-
gulara antidepresan tedavi, davranis terapisi Onerilir.
Ortalama 6 dakika yliriime mesafeleri 200 metre olan bu
olgularda pulmoner rehabilitasyon ile belirgin diizelme
saglanmaktadir (259-264).

9- Diabetes mellitus: IPFli olgularda diabetes mellitus
prevalanst %10-42 olarak bulunur. Mekanizma belirsiz
olup reaktif oksijen tiirleri hiperglisemi yapabildigi go-
ristinde durulmaktadir. Konvansiyonel diabetes mellitus
tedavisi yapilir (265, 266).




PROGRESIF PULMONER FiBROZIS

Fibrozis gelisen IAH; a) IPF b) IPF dis1 IAH c) Siniflandi-
rilamayan IAH olarak ii¢ gruba ayrilmaktadur. IPF, fibro-
zis gelisen [AH arasinda en bilinen ve farkindalig1 giderek
artan grup olmakla birlikte; iNSIP, HP, sarkoidoz gibi IPF
digt ITAH’da da fibrozis gelisimi izlenmektedir. Fibrozis
gelisen IAH’nin hepsinde progresyon izlenmez. Progres-
yon izlenen fibrotik IAH igin farkli tanimlamalar olmakla
birlikte giiniimiize kadar en sik ‘progresif fibrozan IAH’
terminolojide kullanilmistir. Giinlitk pratikte IAH takip
eden hekimler arasinda online yapilan bir ankette IAH
hastalar1 arasinda progresif fibrozan seyir gériilme orani
[AH alt tipine gore degismekle birlikte %18-32’dir. Fibro-
zis gelisen IAH’da progresyon giiniimiize kadar semp-
tom, yasam kalitesi, egzersiz kapasitesi, SFT, radyoloji,
alevlenme sayis1 gibi birgok parametre ile degerlendiril-
mis ancak progrese olan fibrotik IAH igin kesin bir tanim
ve kriter ortaya konulmamigtir. Mayis 2022°de yayinlanan
ATS/ERS/JRS/ALAT uluslararasi klinik pratik kilavuzun-
da, IPF disinda progresif fibrozis gelisen IAH i¢in kon-
sensus ile progresif pulmoner fibrozis (PPF) tanimi yapil-
mus, tani kriterleri belirlenmis ve antifibrotik kullanimina
iliskin kanita dayali 6nerilere yer verilmistir (1, 267, 268).

Tablo 9. Progresif pulmoner fibrozis tanimi (1)
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Progresif Pulmoner Fibrozis Tanimi

Progresif pulmoner fibrozis terimi yerine ilk olarak ‘prog-
resif fibrozan IAH’ terimi diisiiniilmiis ise de sonrasinda
a) akciger parankiminde interstisyel alanla sinirli olmayan
etkilerin bir sonucu olarak hastalik progresyonunun ge-
lismesi, b) hastalik progresyonunun IPF ye benzer bir se-
yir gostermesi, ¢) hastalar ve doktorlar tarafindan yaygin
olarak bilinen ve kullanilan pulmoner fibrozis ile uyumlu
olmasi nedeni ile PPF kullanimu tercih edilmistir (1, 269).

Radyolojik olarak pulmoner fibrozis kaniti bulunan, [PF
diginda etiyolojisi bilinsin ya da bilinmesin IAH mevcut
olan bir hastada, son bir yil i¢inde alternatif bir agiklama
olmaksizin agagidaki ii¢ kriterden en az ikisinin varlig
PPF olarak tanimlanir (Tablo 9) (1).

1. Solunum semptomlarinda kotiillesme

2. Hastalik progresyonunun fizyolojik kaniti

3. Hastalik progresyonunun radyolojik kaniti

PPF bir hastalik degil, fibrotik akciger hastaliklarinda
progresyonun ortak bir 6zelligidir (Tablo 10) (53, 92).
PPF i¢in Fizyolojik Kriterler

- Takipte 1 yil i¢inde beklenen FVC’degerinde >%5’lik
mutlak digiis

Radyolojik olarak pulmoner fibrozis kaniti bulunan, IPF disinda etiyolojisi bilinsin ya da bilinmesin ITAH mevcut olan
bir hastada, son bir yil iginde alternatif bir agiklama olmaksizin agagidaki ii¢ kriterden en az ikisinin varligi PPF olarak

tanimlanir

1. Solunum semptomlarinda kétiilesme

2. Hastalik progresyonunun fizyolojik kanit1 (Asagidakilerden herhangi biri)
- Takipte 1 y1l i¢inde beklenen FVCide >%5’lik mutlak diistis
- Takipte 1 y1l i¢cinde beklenen DLCO'da (Hbée gore diizeltilmis) 2%10’luk mutlak diists

3. Hastalik progresyonunun radyolojik kanit1 (Asagidakilerden bir veya daha fazlasi)
- Traksiyon bronsektazisi ve brongiolektazinin yayginlig: veya siddetinde artis
- Yeni gelisen traksiyon bronsektazisi ile birlikte buzlu cam alanlar1

- Yeni gelisen ince retikiilasyon

- Retikiiler anormalligin yayginlig1 veya yogunlugunda artis

- Yeni gelisen veya artig gosteren bal petegi goriintimii
- Lober hacim kaybinda artig

DLCO: karbonmonoksit difiizyon kapasitesi; FVC: zorlu vital kapasite; Hb: hemoglobin; IPF: idiyopatik pulmoner fibrozis; PPF: progresif

pulmoner fibrozis
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Tablo 10. Progresif masif fibrozis gelisebilen segilmis IAH (1)

Potensiyel Fibrotik . ..
Akciger Hastaliklar: Histolojik Paternler
Fibrotik iNSIP Fibrotik iNSIP (5)
- IAFE (5)
PPFE - Eglik eden diger IAH (6rn IPF) tanis olan hastalarda UIP gibi diger paternlerle
bulunabilir (270)
- Skatrisyel organize pnoémoni (271)
FOP - Interstisyel fibrozise eslik eden organize pnémoni (bazen yaygin alveoler hasar/akut
interstisyel pnémoniye sekonder) (5, 272)
DIP - Dip*

Fibrotik BDH iligkili IAH -

Fibrotik NSIP, FOP, UIP (idiyopatik hastaliklar i¢in histopatolojik kriter kullanilmis) (5)

- HP ve muhtemel HP (273)

Fibrotik HP - Fibrotik patern UIP, Fibrotik NSIP veya bronsiolosentrik fibrozis olabilir.
Fibrotik mesleki IAE - N.I?slekl'akager hastaliklarina bagl (asbestozis, fibrotik HP, silikozis, pnomokonyozis ve
digerleri) (274)
Fibrotik LHH - Fibrotik LHH (275)
Fibrotik sarkoidoz - Fibrozisin eslik ettigi lenfatik dagilim gosteren non-nekrotizan graniilomlar (276)
- Hastalar multidisipliner degerlendirme ile bu sinifa alinmalidirlar. Siniflandirilabilen
Siniflandirilamayan o . e . . .
o [AH’nin birlegik veya ortiigen modellerini temsil eden hastalar da bu sekilde rapor
fibrotik IAH g
edilmelidir (5).
Diger - Dogustan metabolizma bozukluklari, stirfaktan protein bozukluklari, sistemik

hastaliklarin solunum sistemi tutulumu veya digerleri

BDH: bag doku hastalig; DIP: deskuamatif interstisyel pnémoni; iNSIP: idiyopatik nonspesifik interstisyel pnémoni; FOP: fibrozan organize
pnomoni; HP: hipersensivite pndmonisi; [AFE: intraalveoler fibrozis ve elastozis; IAH: interstisyel akciger hastaligy; IPF: idiyopatik pulmoner
fibrozis; LHH: Langerhans hiicreli histiyositozis; PPFE: ploroparankimal fibroelastozis; UIP: olagan interstisyel pnémoni. * DIP benzeri ézellik-
lere sahip fibrotik interstisyel pnémoniler igin terminoloji tartigmalidir, bu fibrotik NSIP ile értiigmektedir.

Takipte 1 yil icinde beklenen DLCO degerinde (Hb’e
gore diizeltilmis) >%10’luk mutlak diisiis

FVC’de mutlak ve rolatif azalmanin farkli degerler oldu-
gunu anlamak dnemlidir. Baglangic FVC degeri %60 olan
bir hastada hastalik progresyonu demek i¢in mutlak %5
diigtis kriterini %55 karsilar iken, rolatif dists icin %57
yeterli olmaktadir. FVC degerindeki mutlak diisiis degeri-
ni yiizde (%) olarak hesaplamak igin ilk 6l¢tim degerinden
son Olgiim degerini gikartmak yeterlidir.

FVC degerinde mutlak (absolut) diisiis (%),= Ik %
FVC - kontrol % FVC veya

[ilk FVC (ml) - kontrol FVC (ml) / flk FVC (ml)] for-
milii ile hesaplanabilir.

31

PPF i¢in Radyolojik Kriterler

Fibrozisin ilerlemesi tipik olarak iist, orta ve alt akciger
zonlarinda akciger volimlerinin fibrotik alan ytizdeleri
baz alinarak gorsel olarak degerlendirilir. Artan fibrotik
ozellikler ilerlemeyi gosterir. Bu degisiklikler traksiyon
bronsektazi ve bronsiolektazi, traksiyon bronsiektazisi ile
birlikte yeni buzlu cam alanlari, yeni ince retikiilasyon, re-
tikiilasyonun yogunlugunun artisi, yeni veya artmis buzlu
cam alanlar1 ve artmis lober voliim kaybi sayilabilir (1).

Idiyopatik pulmoner fibrozis disindaki [AH’da hangi has-
tada progresif fibrotik paternin gelisecegini 6ngérmek
zor olmakla birlikte bazt YCBT bulgular: hastalik prog-
resyonunun isareti olarak kabul edilebilir. Ornegin, iPF,
romatoid artrit iliskili IAH, sistemik skleroz iliskili IAH,




tibrotik HP, pulmoner sarkoidoz ve siniflandirilamayan
[AH’da kétii prognoz ile iligkili oldugu bilinen bal petegi
ve traksiyon bronsiektazisine ek olarak fibrotik degisik-
liklerin fazla miktarda varliginin mortaliteyi 6ngérdigii
bilinmektedir (277).

Akciger fibrozisinin erken tomografi bulgular: arasinda
yer alan ince retikiilasyon, intralobuler cizgiler ve yapi-
sal bozulma (distorsiyon) (diizensiz, kivrimli pulmoner
damar/havayollar1 veya bozulmus lobuler anatomi) izole
bir sekilde veya buzlu cam alanlari ile birlikte goriilebilir.
[AH’nin erken dénemini diigiindiiren bu bulgular tesadii-
fen baska endikasyonlar ile ¢ekilmis toraks BT veya ab-
dominal BT iist kesitlerinde goriilebilmektedir ve bu sik-
likla fibrozisin histopatolojik bulgular1 ile de uyumludur
(278). Tesadiifen tespit edilen IAH, mortalitenin bagimsiz
bir risk faktoriidiir ve bu hastalarin en az %40’1nda 4-6 yil
icinde progresyon goriilebilmektedir (278, 279).

TEDAVIi

[PFde hastalik progresyonunu yavaslatan antifibrotik
ajanlarin PPF progresyonunu da yavaslatacag: diistincesi
ile yapilan aragtirma sonuglar1 asagida 6zetlenmistir:

Pirfenidon

PPF hastalarinda pirfenidonun etkilerini degerlendiren 2
randomize ¢alisma bulunmaktadir (280, 281). ilk calisma,
¢ift kor, randomize, plasebo kontrolld, faz 2 bir ¢aligma
(uILD) olup; 253 progresif fibrotik siniflandirilamayan
[AH hastalar1 pirfenidon ve plasebo grubu olarak almak
tizere randomize edilerek 24 hafta takip edilmistir (280).
Diger ¢alismada (RELIEF) PPF li 127 hasta (fibrotik HP,
BDH iligkili IAH, NSIP ve asbestozis iliskili akciger fibro-
zisi) pirfenidon ve plasebo grubu olarak randomize edip
48 hafta boyunca takip edilmistir (281). RELIEF ¢aligmast
yeterli randomizasyon saglanamadii i¢in erken sonlandi-
rilmig ve pirfenidon kolunu destekleyen birincil analizler
ile eksik veriler nedeniyle elestirilmistir. Hastalik progres-
yonu agisindan iki ¢alismanin verileri degerlendirildiginde
her iki ¢aliymada da progresyonsuz sagkalim veya morta-
litede istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(280, 281). Solunum fonksiyon testleri, DLCO ve hayat
kalitesi ile ilgili verilerde de anlamli degisiklikler saptan-
madigindan 2022 ATS/ERS/JRS/ALAT Kilavuzu'nda pir-
fenidonun etkinlik, etkililik ve giivenligine yonelik hem
spesifik alt tiplerinde hem de genel olarak IPF dist IAH n-
da daha fazla arastirma yapilmasi 6nerilmektedir.
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Nintedanib

Nintedanib, pirfenidon gibi IPF’de hastalik ilerlemesini
yavaglatan bir diger antifibrotik ajandir. IPF disinda sik-
likla PPF gelisen hastaliklardan biri olan sistemik skleroz
olgularinda yapilan SENSCIS ¢alismasinda 52 haftalik sii-
rede birincil sonlanim noktasi olan yillik FVC azalma hizi
nintedanib grubunda plasebo grubundan anlaml diizey-
de daha diisitk bulunmugtur (-52,4’e karst -93,3 ml/yil).
Nintedanib ve plasebo arasinda yillik FVC azalma hizin-
daki rolatif azalma %44 idi (282). Bu ¢aligmadaki olumlu
sonug tizerine diger PPF gelisen hastaliklarin dahil edildi-
gi calismalar yapildi. Progresif fibrozan IAH’s1 olan 663
hastada nintedanib kullanimini degerlendiren INBUILD
calismasinda hastalar nintedanib veya plasebo grubu-
na randomize edilerek 52 hafta boyunca takip edilmistir
(269). Post hoc analizde de PPF gésteren IAH spesifik tip-
lerinde nintedanibin plasebo ile etkilerini karsilastirmigtir
(283, 284). INBUILD c¢aligmasinda FVC degerlerindeki
ortalama yillik distis nintedanib kolunda anlamli olarak
daha az (107 ml) saptanmustir. Calismada ‘TAH progres-
yonunu’ yan etki olarak tanimlamis, nintedanib tedavisi
progresyon riskini 2.4 kat azalmistir (269). Nintedanib te-
davisi alan PPF’li hastalarda, altta yatan [AH alt tipi BDH
ile iligkili TAH (106.2 ml/y1l), fibrotik NSIP (141.7 ml/y1l)
veya fibrotik mesleki IAH (252.8 ml/y1l) ise, FVC degerle-
rinde daha az yillik diisiis olmustur. Bununla birlikte her-
hangi bir alt grupta TAH progresyonu’ agisindan anlaml
bir farklilik saptanmamustir (284).

INBUILD ¢aligmasinda tiim nedenli 6liimler veya 6lim-
ciil yan etki agisindan PPF hastalar1 arasinda anlaml fark
bulunmamustir. Yan etkiler agisindan TAH’ nin alt tipleri
arasinda ufak farkliliklar olmakla birlikte, nintedanib ko-
lunda daha fazla yan etki goriilmistiir (269, 284). Ancak
bu yan etkiler IPF°deki kullanimu ile benzer olarak bulun-
mustur.

Sonug olarak nintedanib ile hastalik progresyonunda (yil-
lik FVC dusiisii ile degerlendirilen) istatistiksel olarak an-
lamli bir azalma olmasi ve ilacin kesilmesi ile birlikte yan
etkilerin geri doniisiimlii olmasi nedeniyle IPF disinda
fibrotik IAH igin standart tedavi yénetimi basarisiz olan
hastalarda PPF tedavisi i¢in nintedanib 6nerilmektedir.
Ulkemizde de saglik bakanligina bagvuru ile geri 6demeye
alinmustir.



Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) ve Progresif Pulmoner Fibrozis (PPF) Tan1 ve Tedavi Uzlasi Raporu

POST-COVID-19 PULMONER FiBROZIiS

Diinya Saglik Orgiitii, Kasim 2022 itibariyle tim diinyada
yaklasik 634 milyon kiside COVID-19 saptandig1 ve 6.5
milyon kisinin de hayatin1 kaybettigini bildirilmistir. Ul-
kemiz verisine baktigimizda 1.7 milyon kanitlanmis CO-
VID-19 vakasi ve 100 bin civarinda 6liim oldugu rapor
edilmistir (285, 286). Pandeminin basinda tani ve teda-
vi ile ilgili aragtirmalar giindemde iken artitk COVID-19
sonrast komplikasyonlar ve uzun donem etkileri tartigil-
maktadir. COVID-19 enfeksiyonu sonrasi semptom ve
bulgularin 12 haftadan uzun siirmesi durumu ‘Post-CO-
VID-19 olarak tanimlanmaktadir (286). Post-COVID-19
tani kriterleri: 1. Persistan, kotiileyen semptomlarin var-
lig1 ve yeni gelisen akut enfeksiyon bulgular1 olmamasi;
2. COVID-19 6ncesi doneme gore yasam kalitesinde veya
fonksiyonel durumda katiilesme; 3. Olasi bagka bir ne-
den bulunmayan, radyolojik goériintiilemelerde persistan
ya da progresif anormal pulmoner bulgular olmas: veya
anormal akciger fonksiyon testleri olmasi olarak tanim-
lanmaktadir (287, 288). Bu boliimde IPF ile klinik ve rad-
yolojik olarak benzerlikler gosteren post-COVID-19 pul-
moner fibrozis (PCPF)’den bahsedilecektir.

COVID-19 enfeksiyonu asemptomatik ya da hafif grip
benzeri bulgulardan ciddi akut solunum sikintis1 sendro-
mu (ARDS) klinigi ve 6liime kadar genis bir spektrumda
seyredebilir. Agir seyreden olgularda ise basta dispne ol-
mak tizere okstiriik, halsizlik, kas giigsiizliigii ve eklem ag-
ris1 gibi semptomlarinin devam ettigi belirlenmistir (289,
290). Post-COVID-19 persistan solunumsal semptom-
larin etiyolojisinde tromboemboli, kardiak patolojiler,
solunum kaslarinda miyopati, santral hipoventilasyon,
post-ARDS fibrozis, ventilatorle-iligkili akciger hasari
ve organize pnémoni bulunmaktadir (291). Dolayisiyla
post-COVID-19 devam eden ya da tekrar baglayan dispne,
oOksiirtik, hirilti gibi solunumsal semptomlarin varliginda
bu tanilar gozden gegirilmelidir. Post-COVID-19 solu-
numsal semptomlar: olan olguya yaklasim Sekil 4’de ve-
rilmistir (292).

Giiniimiizde PCPF sikliginin metodolojileri birbirinden

dirilmistir (293, 294). PCPF ile ilgili meta analiz sayis1 ki-
sithdir. Hana Amin ve arkadaglarinin 2022 yilinin baginda
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yayinladiklari meta analizde PCPF genel prevalans: %44.9
olarak saptanmustir (295). Ne yazik ki tilkemizden PCPF
sikligr ile ilgili aragtirma bulunmamaktadir. PCPF patoge-
nezi net olarak aydinlanmamigtir; ancak multifaktoriyel
oldugu diistintilmektedir. Tetikleyen faktor ne olursa ol-
sun, hasarlanmis akciger dokusunda anormal yara iyiles-
mesi sonucu fibrozis gelistigi belirtilmistir (296). Ancak
PCPF viral enfeksiyon ile gelisen akut akciger hasarmnin
anormal iyilesmesi sonucunda, virtise bagl epitel hasari
ile alveoler tip II hiicrelerde artis, TGF-3 sekresyonu ile
anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 ekspresyonunda azal-
ma sonucunda anjiotensin-II diizeyinde artis, fibroblast-
larin miyofibroblastlara transformasyonu ile ekstraseliiler
protein, kollagen tip I ve tip III ve fibronektin birikimi
neticesinde fibrozis gelistigi diisiintilmektedir (297-299).
Ayrica akcigerlerde mikrovaskiiler sistemde megakaryo-
sitlerin aktivasyonu ve mekanik ventilasyon uygulama-
larinin da FGF ve TGF-P artisina neden olarak fibrozis
gelisimine katki sagladig: belirtilmektedir (300, 301). IL-6
ve IL-8 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerde artig, reaktif
oksijen radikallerindeki artisin da akcigerde fibrozis geli-
simine neden olabilecegi diistintilmektedir (297).

Yapilan ¢alismalarda erkek cinsiyet, ileri yas PCPF agi-
sindan risk faktorii olarak tanimlanmustir (295, 302-304).
Diger taraftan son yayinlanan meta analizde erkek cinsi-
yet, sigara kullanimi, alkolizm ve beden kiitle indeksinin
PCPF gelismesi icin belirgin risk faktorti olmadig: belir-
tilmigtir (295). Ayrica KOAH, hipertansiyon, lenfopeni,
yiiksek CRP diizeyi, LDH diizeyi, uzun hastane yatisi, ste-
roid ve immiinglobulin tedavisi gibi faktérler COVID-19
enfeksiyonunu agir geciren olgularin PCPF i¢in risk altin-
da oldugunu diisiindiirmektedir (303, 305-307). Ozellikle
yogun bakim yatis1 olmus ve invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyact olmus olgularda PCPF agisindan dikkatli olun-
malidir (Tablo 11).

PCPF olgularinda en sik saptanan semptom dispne,
kuru okstiriik ve halsizlik olarak bildirilmektedir. Bu
semptomlar akcigerde hava yolu ya da parankimal
hastaliklarin yani sira kardiyovaskiiler sistem de dahil
olmak iizere pek ¢ok hastalikla iligkili olabilir. Bu nedenle
COVID-19 gegirme
oykiileri, ne zaman gecirdigi, hastane yatis1 gerekliligi

hastalarin komorbiditeleri ve

sorgulanmalidir. COVID-19 gecirmis, dispne ve oksiiriik
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Agir COVID-19 enfeksiyonu Taburculuktan 4-6 hafta sonra kontrol
(YBU’de veya serviste yatis) ——eel Semptom yoksa takipten gikar

l

Taburculuktan 12 hafta sonra solunumsal semptom varlig

Akciger grafisi

Balgam testi
Ekokardiografi *

Solunum fonksiyon testleri
6 Dakika yiiriime testi (Saturasyon 6l¢limit)

Anormal akciger grafisi/fizyolojik parametrelerde bozukluk

l

IAH bulgusu varsa N . Pulmoner vaskiiler has@ﬂc
oOzellesmis merkeze < Yuk.;eis cz]zunurluk]q torak; BT/ - > bulgusu varsa ozell_egnus
gonderilir “PUImOneT anjIogra. merkeze gonderilir

l

IAH veya pulmoner vaskiiler hastalik bulgusu yoksa diger nedenleri
aragtirihir/takip planlanir

Sekil 4. Post-COVID-19 solunumsal semptomu olan olguya yaklasim.

IAH: Interstisyel akciger hastaliklari, YBU: Yogun bakim iinitesi, BT: Bilgisayarli tomografi, * Kardiyak patoloji diisiiniiliiyorsa.

(Referans 292’den uyarlanmustir).

semptomu 12 haftadan uzun siiren olgularda PCPF ve
diger COVID-19 ile iligkili durumlar akilda tutulmalidur.
Ozellikle ileri yasta ve COVID-19’a bagli yogun bakim
yatis 6ykiisii olanlarda risk daha da artmaktadir (306).

Literatiire bakildiginda pulmoner fibrozisin ne zaman
gelisecegi net degildir. PCPF hastalarin 30, 60 ve 90 giin-
likk takiplerde bazi olgularda retikiilasyonlar, buzlu cam
dansiteleri ve parankimal bant bulgular1 diizelirken, yak-
lasik %35 olguda degisiklik olmamaktadir (294, 308).
Akut COVID-19 enfeksiyonundan sonra bazi radyolojik
anormal bulgularin devam ettigi ya da progrese oldugu
saptanmustir. Persistan olan bu radyolojik bulgular infla-
matuvar (buzlu cam dansiteleri, periferal konsolidasyon)
ya da fibrotik (fibrotik bantlar, traksiyon bronsektazisi,
bal petegi goriiniimii) karakterde olabilecegi gibi, ¢ogu

zaman birden fazla bulgunun birlikte bulundugu goz-
lenmistir (291). Jakubec ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
post-COVID-19 IAH %57 oraninda bulunurken; orga-
nize pnomoni, buzlu cam dansiteleri, retikiilasyonlar,
mozaik atenuasyon ve bunlarin kombinasyonlar1 en sik
saptanan paternler olarak saptanmistir (309). Hana Amin
ve arkadaglarinin meta analizinde 753 post-COVID-19
olgusunun radyolojik goriintiileri incelendiginde sirayla
parankimal bantlar, buzlu cam dansiteleri, konsolidas-
yon, interlobuler septal kalinlagma, ‘crazy paving’, retikii-
lasyonlar, traksiyon bronsektazisi ve bal petegi goriiniimii
oldugu saptanmustir (295). Resim 5’de PCPF nedeniyle
takip edilmis olgunun radyolojik goriintiileri verilmistir.

Post-COVID-19 olgularin otopsilerinde elde edilen ak-
ciger dokularinda en sik saptanan patoloji UIP pater-
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Tablo 11. Post-COVID-19 Pulmoner Fibrozis Risk Faktorleri

Post-COVID-19 Pulmoner Fibrozis Risk Faktorleri

fleri yas

KOAH

Toraks BT'de agir tutulum*

ARDS

Yogun bakim yatist

Invaziv mekanik ventilasyon uygulanmas (erken mekanik ventilasyon uygulanmast ve pozitif hava yolu basinci

uygulanmasina bagl barotravma)

Non-invaziv mekanik ventilasyon uygulanmasi

ARDS: Akut solunum sikintis1 sendromu, BT: Bilgisayarli tomografi, KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, *: Akut COVID-19 enfeksiyonu

doneminde gekilen toraks BT

nidir (310). Culebras ve arkadaslarinin ¢alismalarinda
ise COVID-19 geciren ve radyolojik olarak fibrotik bul-
gular1 olan veya SFT°de restriktif patern olan olgularda
transbronsiyal kriyobiyopsi ile alinan 6rneklerde organize
pnomoni ve lenfoplasmositik interstisyel infiltrasyon sap-
tanmistir (311). Ancak hastaligin evresi ve agirligina bagh
olarak patolojik bulgularin degisecegi unutulmamalidir.

PCPF tanisi klinik, radyolojik ve patolojik verilere daya-
nir. Tanida hastaliktan siiphelenmek ve detayli anamnez
almak ilk adimi olusturmaktadir. COVID-19 enfeksiyo-
nu Oncesi dispne, oksiiriik gibi solunumsal semptomla-
rin sorgulanmasi, ailede TAH &ykiisii, BDH tanisi, akci-
ger radyolojik gortintillemesi (akciger grafisi, toraks BT)
mevcut mu arastirilmalidir (312). Ayrica akcigerde fibro-
zise neden olabilecek ¢evresel ve mesleksel temas, ila¢ 6y-
kiisti, BDH gibi diger sebepleri de aragtirmak gerekebilir.
Bu olgularin takibinde diger IAH’sinda oldugu gibi SFT/
DLCO ve 6DYT ile fonksiyonel degerlendirme; direkt
grafi ve toraks BT/YCBT ile de radyolojik degerlendirme
yapilmasi uygundur.

PCPF tedavisinde bazi gelismeler olsa da héilen kanitlan-
mis tedavi bulunmamaktadir. RECOVERY ¢alismasindan
sonra hipoksik seyreden, yaygin radyolojik buzlu cam go-
riniimii olan COVID-19 vakalarinda steroid kullanimi
standart tedavi haline gelmistir (313). Bu arastirmada 6ne-
rilen doz 10 giin 4-6mg deksametazon kullanimi seklin-
de idi. Ancak uzun dénem steroid kullanimini inceleyen
randomize kontrollii ¢aligmalar olmamasi nedeniyle, yeni
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bir enfeksiyon ya da tromboembolik hadisesi olmayan kli-
nik/radyolojik olarak diizelmeyen veya progrese olanlarda
olgu bazinda steroid kullanimi disiiniilebilir (291, 297).
Onerilen doz 0.5 mg/kg/giin prednizolon verilerek 3 haf-
tada bir yar1 doza digiilmesi seklindedir. PCPF'de erken
donemde kortikosteroid tedavisinin iyi tolere edildigi, hiz-
11 ve belirgin diizelme diizelme sagladig1 saptanmistir (313,
314). Post-COVID-19 dénemde toraks BT’de organize
pnoémoni paterni olan olgularda steroid tedavisinden daha
fazla yarar gordiklerine dair yaymlar mevcuttur (314-
316). Resim 5°de klinigimizde PCPF nedeniyle takip edilen
olgunun radyolojik bulgular: paylasiimustir.

COVID-19 olgularinin otopsi bulgularinda [PF’ye ben-
zer olarak fibroblast artigi, fibrozis ve bal petegi bulgu-
larinin goriilmesi tedavide antifibrotik ajanlar (pirfeni-
don ve nintedanib) kullanilabilir mi sorusunu giindeme
getirmistir. Bu ilaglarin antifibrotik 6zelliklerinin yani
sira antiinflamatuvar ve antioksidan ozelliklerinin ol-
mast post-COVID-19 enfeksiyonunda erken dénemde
kullaniminin fibrozis gelisimini onleyebilecegi distiniil-
mistiir (317). Pirfenidon TNF-a sekresyonunu azalta-
rak COVID-19’da gelisen sitokin firtinasinin olusmasini
engelleyebilecegi; ek olarak da TGF-p aracili fibronektin
sentezini inhibe ederek kollajen tipl iiretimini azaltabi-
leceginden PCPF’de kullanilabilecegi dustniilmustir
(318). Cin’de Zhang ve arkadaglarinin yaptig1 calismada
standart tedaviye pirfenidon eklenerek kontrol grubu ile
karsilagtirilmigtir. Pirfenidon alan grupta sitokin firtinasi-
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Resim 5. 50 yasinda erkek, COVID-19 nedeniyle 14 giin entiibe izlenmis ve uzun donem oksijen tedavisi ile taburcu edilmis.
A) COVID-19 tanisi sonrast 45. giinde PA akciger grafide solda tiim zonlarda, sagda orta alt zonlarda belirgin periferik diizensiz sinirli dansite artiss,

mediastende genisleme.

B-D) Post-COVID-19 4. ayda toraks BT'de bilateral iist, orta ve alt loblarda retikiiler dansiteler, band formasyonu, traksiyon bronsektazileri ve

bronsiolektazileri, buzlu cam dansiteleri.

— A

Resim 5. 50 yasinda erkek, COVID-19 nedeniyle 14 giin entiibe izlenmis ve uzun donem oksijen tedavisi ile taburcu edilmis.

E) Post-COVID-19 6 ay metilprednizolon kullanimi sonras1 12. aydaki PA akciger grafide bilateral ince retikiiler dansiteler.

F-H) Post-COVID-19 12. aydaki toraks BT de 4. aya gore buzlu cam dansitelerinde belirgin regresyon, bilateral {ist, orta ve alt loblarda retikiiler band
formasyonlar1 ve traksiyon brongektazileri izlenmektedir. Oda havasinda SpO2 %96 olup oksijen ihtiyaci kalmamistir. (Saglik Bilimleri Universitesi,
Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim Aragtirma Hastanesi, G6giis Hastaliklar1 Anabilim Dali arsivinden).

nin diizeldigi, ancak COVID-19’a bagl akciger hasarinin
azalmadig belirtilmistir (319). Japonya’da entiibe olan 30
agir COVID-19 olgusuna nintedanib baslanmis ve meka-
nik ventilasyon stiresinin kontrol grubuna gére daha kisa
oldugu ancak 28 giinliik tedavide kontrol grubu ile fark
saptanmadig bildirilmistir (320). Ancak antifibrotik kul-
lanimu ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Antifibrotik
ilaglarin steroid ile kombine kullanilmasi ile ilgili aragtir-
malar yetersiz olmakla birlikte, kullanilabilecegine dair
olumlu uzman goriisii mevcuttur (297).

Makrolidlerin 6zellikle de azitromisinin hem lizozomal
aktiviteyi hem de COVID-19’un hiicreye baglanarak iceri
girisini engelleyebilecegi i¢in spesifik antiviral etkili ola-
bilecegi goriisiiyle bazi aragtirmalar yapilmistir. Fakat bu
¢alismalarda olumlu sonuglar elde edilememistir (321,
322).

PCPF olgularinda medikal tedaviler disinda destek te-
daviler i¢in de degerlendirilmesi gerektigi unutulmama-
lidir. Bu olgularin %50’sinde istirahat ve/veya egzersiz

ile hipoksi gelismekte ve evde USOT ihtiyac1 olmaktadir
(316). Ayrica gozlemsel kohort ¢calismalarinda pulmoner
rehabilitasyon ile egzersiz kapasitesinde artis, solunum
fonksiyonlar1 ve yasam kalitesinde artis olmasi nedeniy-
le 6zellikle COVID-19 enfeksiyonunu orta-agir gegiren-
lerde 6-8 hafta sonra kapsamli pulmoner rehabilitasyon
programlarinin uygulanmasi onerilmektedir (323, 324).
Hastane temelli pulmoner rehabilitasyon programi olabi-
lecegi gibi, ulagim sorunu olan ya da yeterli sayida hastaya
hizmet veremeyecek olan merkezlerde ev temelli pulmo-
ner rehabilitasyon ya da tele-rehabilitasyon programlar
verilebilmektedir (325, 326). Ek olarak olgularin influenza
ve pnomokok i¢in asilanmalarinin co-enfeksiyonlari 6n-
lemek i¢in gerekli oldugu belirtilmektedir

Son olarak PCPF’de en az 8 hafta ge¢mis, traksiyon bron-
sektazisi, bronsiolektazisi, bal petegi goriiniimii gibi kalic
fibrozis bulgular: olan, radyolojik olarak progrese olan
hastalarda bilateral akciger transplantasyonu igin deger-
lendirme 6nerilmektedir (312). Akciger nakli icin kont-
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rendikasyonlar, diger hastaliklarda belirlenmis kriterler
ile benzerdir. Post-COVID-19 nedeniyle akciger nakli
dusiintilecekse ozellikle bilateral naklin, unilateral olana
tercih edilmesinin sebebi kalan akciger dokusundaki inf-
lamatuvar siirecin ve/veya enfeksiyon etkenlerinin nakil
olan akcigeri de enfekte edebilme riski olmasi nedeniyle-
dir. Ancak post-COVID-19 nedeniyle akciger nakli olan
vakalar az sayidadir ve ileri calismalara ihtiyag vardir.

Sonugta, ileri yasta, erkek, agir COVID-19 enfeksiyonu
geciren, yogun bakim ihtiyact ve mekanik ventilator ih-
tiyac1 olmus olgularda solunumsal semptomlar 12 hafta-
dan uzun seyrediyorsa PCPF i¢in dikkatli olunmalidir. Bu
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olgular YCBT / toraks BT anjiografi, SFT, DLCO, 6DYT,
ekokardiyografi ile degerlendirilmelidir. Eger PCPF tanisi
konuldu ise radyolojik olarak agirlikli patern de gézoniin-
de bulundurularak gerekirse steroid ve/veya antifibrotik
tedaviler agisindan olgularin ele alinmasi dnerilmektedir.
Diger pek c¢ok kronik akciger hastaliginda oldugu gibi
pulmoner rehabilitasyon, evde uzun dénem oksijen teda-
vileri, influenza ve pnémokok agilamasin unutulmamasi
gerekmektedir. Gelecekte PCPF de 6zellikle tedavi ile il-
gili aragtirmalar sonuglandik¢a hastalara yaklagimimizin
degisecegi agikardir.
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