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Idiyopatik Pulmoner Fibroziste Giincel
Tedavi Yaklasimi ve Yeni llaglarin Yeri
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OZET

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) tamh biitiin hastalarda hastahgin yonetiminde oksijen tedavisi, pulmoner re-
habilitasyon, mevsimsel grip ve pnomokok asilamalari gibi uygun destek tedavileri yer almalidir. Komorbiditeler
arastirilmali ve tedavi edilmelidir. Hafif ve orta siddetli IPF hastalarinda pirfenidon ve nintedanibin yararh oldu-
gunu gosteren ¢alismalar vardir. Eldeki veriler, pirfenidon ve nintedanib arasinda bir segim yapmamiz igin yeterli
degildir, boyle bir secimde hasta tercihi ve ilag toleranst gézoniine alinmalidir. Siddetli IPF hastalarinda ilaclarin
yararim gésteren randomize ¢alismalar yoktur. Asit refliiniin énlenmesi faydali olabilir ancak bulgular zayiftir.
Akciger transplantasyonu progresif hastaligi olan, ciddi ve engel olabilecek yandas hastaligi olmayan daha geng
hastalarda bir secenek olabilir. Hastalar, IPF tedavisinde gelistirilmekte olan ila¢ arastirmalarina uygunluklar:
agisindan da bilgilendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: fdiyopatik pulmoner fibrozis, tedavi, destek tedavisi, pirfenidon, nintedanib.

SUMMARY

In all cases, idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is to be managed by appropriate supportive care; this may include
pulmonary rehabilitation, supplemental oxygen, and seasonal vaccination against influenza and pneumococcus.
Comorbidities should be identified and treated. There is evidence of benefit from either pirfenidone or nintedanib
in patients with mild or moderate IPE. In the absence of data to prefer one drug over the other, the choice is to
be made on availability and patient tolerance of adverse effects. There have not been randomised trials of either
drugin advanced disease. Prevention of acid reflux may be appropriate but the evidence for benefit is poor. Where
available, lung transplantation may be an option for younger patients with progressive disease in the absence of
contraindicative comorbidities. Patients may be eligible for clinical trials of new treatment modalities.
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GIRIS

Kronik, progresif, sebebi bilinmeyen ve fibrozis ile
seyreden bir interstisyel pnémoni olan idiyopatik
pulmoner fibrozis (IPF) erigkinlerde gériiliir ve ak-
cigerlerle simirhidir. Olagan interstisyel pnémoninin
(UIP) histopatolojik ve/veya radyolojik gériinimi ile
birliktelik gosterir. IPF'de fibrozis inflamasyona gore
daha belirgindir, bu yéni ile diger idiyopatik inters-
tisyel pnémonilerden farkh olarak antienflamatuvar
tedavilere cevap vermez ve hastalik kaginilmaz bir
sekilde progresif seyreder®*.

IPF tedavisinde giiniimiizde cevaplardan ¢ok sorula-
rin oldugu belirsizliklere ragmen, tedavi karar1 alinir-
ken agagidaki sorularin tartigilmas: 6nemlidir®*®:

Hangi hastalar tedavi edilmelidir?
Tedaviye ne zaman baglanmalidir?
En iyi tedavi hangisidir?

Hastahigin seyri ve tedaviye cevap nasil monitérize
edilmelidir?

Hastaligin Dogal Seyri

[PF'nin dogal seyrine iliskin bilgiler dogru hastaya
dogru tedavi kararinin verilmesinde hekimine yar-
dimadir.

+ Her nekadar en azindan baglangic déneminde
progresyonu sinsi de olsa, tedavi edilmeyen {PF
kaginilmaz bir sekilde progresif seyreder”?. Klinik
aragtirmalarin plasebo kolundan elde edilen veri-
lere gore, tedavi edilmeyen hastalarda zorlu vital
kapasite (FVC) azalma hiz1 yilda 150-200 mLdir™?.

+ Hastaligin seyri 6ngérillemez. Birkisim hasta sta-
bil bir dénem sonrasinda akut bir kotillesme goste-
rebilmektedir.

- IPF cogunlukla 55 yas istii erigkinlerde goriiliir,
bu yas grubundaki hastalar fonksiyonel durumla-
rindaki bozulmanin hastalik progresyonu ve kon-
diisyon kaybindan mi yoksa olagan bir yaglanma
strecinden mi kaynaklandigini ¢ogu zaman ayirt
edemezler.

« Oksiiritk ve egzersiz kapasitesinde azalma gibi
semptomlara, kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH) veya kalp yetmezligi gibi yandag hastalik-
larin da katkus: olabilir.

iPF Tedavisine Genel Yaklasim

Atilacak en 6nemli ilk adim dogru tani konulmasi-
dur. Ciinkii yanlig bir tani, uygun olmayan bir tedavi
baglanmasina yol acabilir. Yiksek derecede givenle
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konulacak IPF tanisi i¢in interstisyel akciger hasta-
liklar1 konusunda deneyimli uzmanlarin disiplinler
arasi tartismalarla hastay1 degerlendirmeleri 6nem-
lidir. IPF ile uyumlu klinik 6zellikleri olan hastalar-
da, UIP icin tipik yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarl
tomografi (YRBT) bulgularinin varhig (6rnegin;
subplevral ve baziler yerlesimli balpetegi géruntiisii
ve UIP ile uyumsuz 6zelliklerin; yani yaygin buzlu
cam dansiteleri, mikronodiller, kistler veya mozaik
ateniiasyonun bulunmayigi) ve fibrozise yol agan risk
faktérlerinin (6rnegin; asbest maruziyeti, hipersen-
sitivite pnomonisi, sistemik skleroz, romatoid art-
rit gibi bagdokusu hastaliklar1) bulunmamas: taniyr
koyduran kriterlerdir®. Aile 8ykiisiintin varligy, ailevi
UIP veya diger fibrozan akciger hastaliklar: i¢in risk
grubunu belirlememize yardimcaidir. YRBT sonugla-
11 kesin-UIP ile uyumlu degilse, cogu zaman akciger
doku biyopsisi gereklidir.

Bir sonraki adim, hastalik siddetinin belirlenmesi-
dir. Bunlarin sonunda, hastaligin siddetine ve her-
bir hastanin beklentisine uyacak sekilde hastalik
yonetimi planlanir. Hastaligin yénetiminde destek
tedavileri, hastaligi modifiye eden ilaclarla tedavi
(6rnegin; pirfenidon ve nintedanib), klinik aragtir-
malara katilimin degerlendirilmesi, uygun oldugu
diginilen adaylarin transplantasyon merkezleri-
ne refere edilmesi, komorbiditelerin belirlenmesi
ve tedavisi yer alir®?. Egitim ve destek tedavileri
(6rnegin; oksijen tedavisi, pulmoner rehabilitas-
yon, agilar, palyatif bakim) IPF’li biitiin hastalara
sunulmalidir. Gastroézofajiyal reflii ve tekrarlayan
mikroaspirasyonun 6nlenmesi hastaligin progres-
yonunu yavaglatabilir.

Geg¢miste olgu bazinda veya klinik aragtirmalarda
IPF tedavisinde etkinligi arastirilan bir ¢ok ilag ol-
musgtur (6rnegin; antikoagiilan tedavi, azatioprin/
prednizolon/N-asetil sistein kombinasyon teda-
visi, kolsisin, siklofosfamid, sikloserin, endotelin
reseptdr antagonistleri, interferon gamma, metot-
reksat, N-asetil sistein monoterapisi, penisilamin).
Hastalik progresyonunda tedavinin etkinligi dene-
yimli ekip tarafindan dizenli bir sekilde degerlen-
dirilmelidir.

Hastalik Siddetinin Belirlenmesi

Hastalarin 6nce hafif, sonra orta, daha sonra da sid-
detli solunum sikintis evrelerinden gectigi biliniyor-
sa da, IPF'nin siddetini degerlendirmek icin kesin bir
evreleme sistemi yoktur; semptomlar, YRBT ve solu-
num fonksiyon testi bulgularina gére degerlendirme
yapilir (Tablo 1).
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Tablo 1. iPF’de hastalik siddeti.

egzersiz dispnesi)

?ai};{c{l{)] 1kdBulgtullar / Subplevral ve baziler
renarel cansiteter < %10 parankim tutulumu

balpetegi)
Solunum Fonksiyon Testi
FVC % beklenen Hafif distis
DLCO % beklenen Hafif dists
P (A-2)0, <20 mmHg
O, destegi Gerekli degil
6 Dakika Yiirtime Testi Mesafede hafif diisiis

Parametreler Hafif Orta Siddetli
Semptomlar Asemptomatik/hafif Orta derecede Siddetli
(nonproduktif oksiirik/ Hafif egzersizde

Akcigerin %20-30 Uc veya daha fazla bolgede

parankim tutulumu > %5 parankim tutulumu

%50-70 <50

%45-65 < %45

21-30 mmHg > 30 mmHg
Egzersizde gerekli olabilir | Istirahatte gerekli

< %4 O, desaturasyonu > %4 O, desaturasyonu

Hafif veya erken dénemdeki hastalar siklikla asemp-
tomatiktir veya hafif siddette nonproduktif 6ksiirik
ve agir1 efor durumunda nefes darhigindan yakinirlar.
Radyolojik bulgular retikiiler opasiteler ve balpetegi
alanlar seklindedir, subplevral ve bibaziler bolgelerle
siirhdir ve akciger parankiminin %10’undan azi tu-
tulmustur. Solunum fonksiyon testleri normal olabi-
lir, FVC, diffiizyon kapasitesi (DLCO) ve/veya alt1 da-
kika yiiriime testinde (6DYT) hafif digtklik olabilir.
Alveolar arterial oksijen gradienti (P(A-a)Oz) normal
veya hafif yikselmistir (< 20 mmHg).

Orta siddetli IPF'de, ilimh egzersizde dispne, nonp-
rodiiktif 6kstriik ve solunum fonksiyonlarinda ha-
fif veya orta derecede bozukluklar gézlenir. Bu bo-
zukluklar, azalmig FVC (6rnegin; beklenen diizeye
kiyasla %50-70’1), azalmig DLCO (6rnegin; bekle-
nen diizeye kiyasla %45-65'i) ve/veya artmig P(A-a)
0, (6rnegin; 21-30 mmHg) seklindedir. FVC ve
DLCO’daki azalmalarin derecesi arasinda bir uyum-
suzluk gorilebilir. Efor sirasinda oksijen ihtiyaci
gerekebilir. Radyolojik bulgular daha yaygindir. Re-
tikiller opasiteler akcigerin %20-30’unu, balpetegi
ise parankimin < %5 bolimiini tutmugtur®. Rad-
yolojik bulgularin yayginhigini degerlendirmenin
bir yolu, bu radyolojik bulgular ti¢ farkli diizeyde
alinan (6rnegin; ana karina, alt pulmoner venler ve
diyafram kubbesinin 1 cm yukarisinda) YRBT kesit-
leri tizerinden kantitelestirmektir®.

Siddetli hastalikta klinik olarak hafif egzersizde (61-
negin; 90-100 metre yiiriime veya bir kattan fazla
merdiven ¢ikma sirasinda) dispne gelisir ve dinlenme
ve/veya eforda oksijen ihtiyaci ortaya ¢ikar. YRBT'de
yaygin balpetegi goriiliir (ii¢ veya daha fazla bélgede
parankimin > %5 6lceginde)™. Solunum fonksiyon
testinde tipik olarak FVC'de orta dereceden siddet-
liye varan azalma (beklenen diizeye kiyasla %<50),
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DLCO’da azalma (beklenen diizeye kiyasla < %45)
ve 6-DYT’de oksijen desatiirasyonu (> %4 ) vardir®?.
Oda havasinda oksijen saturasyonu %88’in altinda ve
P(A-a)0, farki artmis (> 30 mmHg), gaz aligverisi de
bozulmustur.

Diizenli Monitorize Etme

Diizenli monitérize etme, progresyonu hizli seyreden
hastalarin klinik gidisini degerlendirmek i¢in 6nemli-
dir. Tedaviye cevap genellikle t¢ ila alt1 aylik araliklar-
la degerlendirilir. Semptomlar (6rnegin; dispne, eg-
zersiz toleransi), FVC, total akciger kapasitesi, DLCO,
dinlenme ve efor sirasinda oksijenasyonun monitéri-

ze edilmesi gereklidir®*9.

Ciddi veya progresif hastalifi olanlarda, hipoksemi,
pulmoner hipertansiyon, tromboembolik hastalik
veya diger eglik eden hastaliklar (6rnegin; KOAH,
kalp yetmezligi, obstritktif uyku apnesi, depresyon)
arastirilmali ve uygun tedavilere baglanmalidir®'%1®),

Prognoz

[PF'nin prognozu kotadiir. Taniy1 izleyen bes yilda
hastalarin ancak %20-30’u hayattadir®5#9?%, Kisa
sagkalim stiresi bircok faktor ile iligkilidir: Tan: asa-
masinda ileri yas, yogun sigara 6ykiisii, daha diiguk
vitcut kitle indeksi (BMI), daha ciddi fizyolojik bo-
zukluk, hastaligin radyolojik olarak daha yaygin
olmasi ve eglik eden hastaliklar (6rnegin; pulmoner
hipertansiyon, amfizem, kardiyovaskiler hastalik
ve akciger kanseri)***3%, tedaviye bagh yan etkile-
rin de mortaliteye katkis1 vardir®3%, Klinik kétiileg-
me en ¢ok hastaligin progresyonundan kaynaklanur.
Randomize klinik ¢caligmalarin plasebo kolu verileri-
ne gore, FVC'de ortalama azalma hizi yaklagik yilda
150-200 mL'dir®®. Solunumsal nedenlere bagh has-
tane yatiglar1 siktir ve cogunlukla 6liimle sonugla-
nir®®%), Yogun bakim iinitelerine kabul edilen IPF



hastalari, APACHE skoruyla belirlenen hastalik gid-
deti degerlendirmesine gére daha yiksek mortalite
riski tagir®®37,

[PF'de hastaligin progresyonu veya morbidite riskini
degerlendirmek i¢in ¢esitli klinik prediksiyon model-
leri gelistirilmistir®>3%39, IPFli hastalarda Cinsiyet-
Yag-Fizyoloji (GAP) modeli®® bazal degerlendirmede
mortaliteyi tahminde yararlidir. Buna karsilik, mo-
difiye “longitudinal” GAP modeli orjinal GAP pre-
diktorlerine ek olarak son 24 hafta i¢cinde hospitali-
zasyon gerektiren solunumsal kétillesme 6ykiisii ve
FVC'de 24 haftadaki degisimi icerir ve IPF’li hastala-
rin longitadinal mortalite riskinin tahmininde daha
yararli bulunmugtur®.

Destek Tedavileri

[PF'de destek tedavilerinin en 6nemli komponentleri
oksijen destegi, egitim, pulmoner rehabilitasyon ve
Streptococcus pneumoniae ve gribe karsi agilamalar-
dir®*, IPF seyri boyunca affektif bozukluklar yay-
gindir ve tedavisi gerekebilir4?.

Oksijen tedavisi: [PF’li hemen tiim hastalar eninde
sonunda énceleri efor sirasinda son dénemlerde sii-
rekli oksijen tedavisine gereksinim duyar. Hipoksemi
varsa normal aktivitenin stirdiirillmesi ve pulmoner
hipertansiyon gelisiminin engellenmesi veya ortaya
cikigini geciktirmek i¢in oksijen tedavisi gereklidir.

Egitim: Hastalarin IPF ile yasama deneyimlerini
inceleyen bir arastirmada, IPF tanisinda ve yonetil-
mesinde daha ileri diizeyde egitim ve iletisim saglan-
masina gereksinim oldugu anlagilmigtir®. Progresif
hastalig1 olanlarda egitimin bir bélimiinde yagamin
sonlanmasina iligkin konular tartigilabilir. Hastanin
kendi tercihlerinin, inan¢larinin ve degerlerinin anla-
silmasi, uygun bir yonetme plani olusturmada 6nem-
li bir adimdir. Progresif IPF hastalarinda palyatif
bakim ilkeleri uygulanmalidur.

Pulmoner rehabilitasyon: Kronik solunum has-
taliginda hastalarin yénetilmesinde pulmoner reha-
bilitasyonun 6nemi genellikle KOAH c¢aligmalarina
dayanir. Ayrica, bircok calisma interstisyel akciger
hastaliginda pulmoner rehabilitasyonun ¢énemini
desteklemektedir®?. Ornegin; bir calismada 113
interstisyel akciger hastasinda, pulmoner rehabili-
tasyon programina katilim sonrasinda dispnede azal-
ma ve 6DYT de iyilesme gosterilmigtir®.

Agilar: [PFli hastalara grip ve pnomokokkal polisak-
karid agis1 uygulanmalidur, interstisyel akciger hasta-
liginda bu enfeksiyonlara kars: tolerabilite azalmigtir.

Mogulkog N.

Palyatif bakim: Palyatif bakim yasamin son dénem
bakimu ile sinirh olmayip, hastaligin biitun evrelerin-
de ac1 cekmenin giderilmesini amaclar®®*>. Tedaviye
kargin 1srarh dispnesi veya 6ksiiriigii olan hastalar-
da palyatif énlemler (6rnegin; yiiziin yelpazelenme-
si, opioidler, anksiolitikler) yardimc olabilir. Ciddi
[IPF’li hastalar palyatif bakim merkezlerinden yarar
gorebilir.

Klinik Aragtirmalar

Hayvan modellerine dayanan ilaglarin etkinlik ve gu-
venirliginin ciddi klinik aragtirmalarla dogrulanma-
st [PFli hastalar i¢in umuttur. Uygun hastalar, IPF
tedavisinde gelistirilmekte olan ila¢ aragtirmalarina
katilmalari i¢in bilgilendirilmelidir. Klinik aragtirma-
lara dahil edilme veya diglanma kriterleri ¢aligmaya
gore farkhihk gosterir. O nedenle, hastanin duru-
muna uygun bir ¢calisma baglatildiginda, randomize
klinik aragtirmalara katilmalar1 konusundaki bilgiler
biitiin hastalara sunulmalidir. Klinik aragtirmalarda
hafif ve orta giddetli hastalig: olanlar siklikla ideal
adaylardir ve pek ¢ok aragtirmaya katilim erken do-
nem hastalar ile simirh tutulmaktadir.

Klinik aragtirmalara iligkin bilgileri “Clinicaltrials.
gov” adresinden gorebilirsiniz. Ailevi IPF'nin gelisi-
mine katkida bulunabilecek genetik faktérler konu-
sundaki aragtirmalara iligkin bilgileri “Clinical trials.
gov:Genetics of IPF” adresinde gorebilirsiniz.

ilag Tedavileri

[PFyi tedavi edebilecek hicbir ila¢ bulunamamustir.
Ancak iki ilacin hastaligin ilerlemesini yavaglattig
gorilmektedir (hastaligi modifiye eden ilaglar): nin-
tedanib ve pirfenidon®**®, Buna ek olarak, pirfeni-
don mortalitede bir yarar sagliyor olabilir. Disiplinler
aras1 tartigmalarla IPF tanisi kesinlesen, solunum
fonksiyon testine gore hafif veya orta siddette has-
talig1 olan, altta yatan bir karaciger hastaligi bulun-
mayan ve pirfenidon veya nintedanibe erisebilecek
kogullar1 olanlarda, konusunda deneyimli, hastalik
monitérizasyonunu siirdiirebilecek hekimlerce teda-
vinin bu ila¢lardan birisi ile baglatilmasi énerilmek-
tedir®. Eldeki veriler, her iki ilacin da mevcut olmasi
durumunda pirfenidon ve nintedanib arasinda bir se-
¢im yapmamiz icin yeterli degildir. Boyle bir se¢imin
kesin olarak yapilabilmesi i¢in daha ileri boyutlarda
aragtirmalara gerek vardir. Bu iki ilag arasinda bir se-
¢im yaparken hasta tercihi ve ilaca tolerans gézénune
alinmaldir. Ozellikle, nintedanib i¢in ishal ve kara-
ciger fonksiyon testi bozukluklari, buna kargilik pir-
fenidon i¢in bulanti ve rag gibi potansiyel yan etkiler
dikkate alinmalidur.
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Pulmoner hipertansiyon gelismis, DLCO beklenen
diizeye kiyasla %<35 olan, ekokardiyografisinde sag
ventrikil disfonksiyonu bulgular: saptanan ve silde-
nafil kontrendikasyonu bulunmayan ciddi IPFde, iil-
kemizin de i¢cinde bulundugu sildenafil ile yapilan bir
klinik aragtirmaya katilmak bir se¢im olabilir.

Bundan sonraki bélimde, herbir ila¢ ayr1 ayn ele
alinarak, IPF'de kullanilmalarini destekleyen bulgu-
lar tartisilmistir. Bu ilaclarin hicbirinin tedavi edici
ozelligi olmadifn i¢in, hastalar ilaglara iligkin klinik
bulgular konusunda da bilgilendirmek énemlidir.

Nintedanib: Fibrogenetik biiyiime faktorlerinin
(6rnegin; platelet kaynakli biiyiime faktéri, vas-
kiiler endotel biiyime faktéri, fibroblast biiyii-
me faktérii) gelisimine aracilik eden ¢oklu tirozin
kinazlar icin bir reseptér blokeri olan nintedanib
[PF'nin progresyon hizini yavaslatmaktadir®’%,
Nintedanib, ABD Gida ve fla¢ Yonetimi (FDA) ile
Avrupa fla¢ Ajansi (EMA) tarafindan onaylan-
migtir, halen bagka ilkelerde de diizenleyici oto-
ritelerce tizerinde ¢aligilmaktadir®. Klinik aras-
tirmalarda, nintedanibin baglica yarar1 solunum
fonksiyonu azalma hizinda elde edilen yavaglat-
madir®®60-62, Bir calismada, ilk alevlenmeye kadar
gecen siirenin uzadig: gésterilmistir.

+ Nintedanib (BIBF 1120) ile yapilan faz 2 ¢alisma-
sinda (TOMORROW) ilk umut verici sonuglar elde
edilmigtir®. Toplam 432 hasta, randomize olarak
dort ayr1 BIBF 1120 oral dozu veya plasebo grubu-
na ayrilmugtir. Gunde iki kez 150 mg seklinde en
yiiksek BIBF 1120 dozunu alan grup, plasebo gru-
buna gore, solunum fonksiyonunda daha yavas bir
azalma ve daha az sayida alevlenme trendi goster-
migtir.

+ Bu aragtirmanin ardindan yapilan iki faz 3 calis-
mada (INPULSIS-1 ve INPULSIS-2), toplamda
1066 hasta randomize sekilde 52 hafta siireyle
gunde ikiger kez 150 mg nintedanib veya plasebo
almigtir®. INPULSIS-1 ¢alismasinda, yilhik FVC
azalma orani nintedanib grubunda 125.3 mL fark
degeriyle (95% CI 77.7-172.8) plasebo grubundan
daha diigitk olmugtur. INPULSIS-2 ¢calismasinda da
benzer sonuglar elde edilmigtir ve burada FVC azal-
masindaki fark 93.7 mL/yil (95% CI 44.8-142.7)
olmugtur. INPULSIS-1 ¢aligmasinda, nintedanib
ile plasebo grubu arasinda ilk alevlenmeye kadar
gecen zamanda fark gozlenmemistir. Ancak IN-
PULSIS-2 ¢alismasinda ilk alevlenmeye kadar ge-
cen siirede bir artig saptanmugtir (risk orani 0.38,
95% C1 0.19-0.77).
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+ Bu cahigmalarin altgrup analizlerinde, baslangic
FVC degeri beklenen diizeye kiyasla %<70 olanlar-
da tedavi etkilerinin daha belirgin oldugu gorul-
miistir®?.

Diger bir tirozin kinaz inhibitérii olan imatinib, daha
az sayida bir biyiime faktéra spektrumunu inhi-
be eder ve [PF’li hastalarda sagkalim veya solunum
fonksiyonu tizerinde plasebo ile karsilagtirildiginda
hicbir etkisinin olmadig géralmistiir.

Doz ve uygulama sekli: Nintedanib dozu oral
yolla, yaklagik 12 saat arayla ginde iki kez 150
mg'dir. Nintedanibe baglanmadan 6énce karaci-
ger fonksiyon testi kontrolu yapilmalidir (alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), bilirubin). Orta derecede veya siddetli ka-
raciger hasari olan hastalara (Child Pugh B veya
(C) nintedanib verilmemelidir®®. flaca basladiktan
sonra, ilk ti¢ ay icin her ay, daha sonra klinik endi-
kasyon da gézoéniine alinarak her ¢ ayda bir kara-
ciger fonksiyon testi kontroli yapilmalidir. Kara-
ciger enzim yiksekliklerinde doz azaltilmasi veya
kesilmesi gerekebilir. Dogurganlik yasinda olan
kadinlarda tedaviye baglamadan 6nce gebelik testi
uygulanmali ve son dozdan en az t¢ ay sonrasina
kadar gebe kalmaktan ka¢inilmalidir®®.

Nintedanib, P-glikoprotein ve CYP3A4 inhibitorleri
ve indukleyicileriyle etkilesime girer, ayrica ful doz
antikoagiilan tedavi alan hastalarda kanama riskini
artirir.

Nintedanibe bagh en sik yan etkiler ishal (%62), bu-
lant1 (%24), kusma (%12) ve hastalarin %6’sinda nor-
malin bes kat tstinde saptanan karaciger fonksiyon
testinde yitkselmedir (%14)%%?. Klinik aragtirma-
larda ishal; hastalarin %11’inde doz azaltilmasina ve
%5’inde ilacin kesilmesine yol agmistir, hidrasyon ve
diyare 6nleyici ilag (6rnegin; loperamid) ile tedavi ve
bazen de dozun giinde iki kez 100 mg’a indirilmesi
yoluna gidilmigtir. Eger daha dusiik doz da tolere edi-
lemiyorsa, tedavi kesilmigtir.

Pirfenidon: {PF'de baskin olan patolojik bulgular
fibroblastik odaklar ve kollajen birikimidir, inflamas-
yon minimaldir, bu da antifibrotik ila¢larin hastali-
gin progresyon hizimi yavaglatma olasihigini artir-
maktadir®9, Antifibrotik bir ila¢ olan pirfenidon
transforme edici bilytime faktéra beta (TGF-b)'nin
stimiile ettigi kollajen sentezini inhibe eder; ekstra-
selliler matriksi azaltir ve in vitro fibroblast prolife-
rasyonunu bloke eder.



Uzmanlasmis merkezlerde IPF tanis1 almis, solunum
fonksiyon testine gore hafif ve orta siddette hastaligi
olan, klinik bir aragtirmaya katilmay: disinmeyen
ve pirfenidona erigim olanag: bulunanlarda tedaviye
pirfenidon ile baglanabilir®. Bu éneri, hafif ve orta
siddetli IPF hastalarinda pirfenidonun IPF progres-
yonunu yavaglattigini gosteren randomize ¢aligmala-
ra ve toplu analizlerde ortaya ¢ikan olasi bir mortalite
yarar1 verisine dayanmaktadir®®7%,

+ Pirfenidonun idiyopatik pulmoner fibrozisteki
etkinlik ve giivenirliginin dogrulanmas: amaciy-
la yapilan ASCEND c¢alismasinda, IPF’li toplam
555 hasta 52 hafta siireyle oral pirfenidon (giinde
2403 mg) veya plasebo alacak sekilde randomize
iki gruba ayrilmigtir™. Pirfenidon ile FVC'deki
bir yillik azalma hizinda belirgin bir disme elde
edilmistir. Plasebo grubuna kiyasla pirfenidon
grubunda, beklenen FVC diizeyine kiyasla %10
veya daha fazla azalma gésteren veya élen hasta-
larin oraninda %48 digus gorulmustar [pirfeni-
don grubu i¢in 46 hasta (%16.5), plasebo grubu
icin 88 hasta (%31.8)]. Pirfenidon alan hastalarin
yaklagik %23’ 52 haftanin sonunda beklenen
FVC diizeyinde hicbir azalma géstermezken, pla-
sebo grubunda bu oran %10 olmustur. Bu, FVC’de
azalma saptanmayan hasta oraninda %133 artig
demektir. Sekonder sonlanim noktalar1 olarak,
plaseboya kiyasla pirfenidon alt1 dakika yuriime
mesafesindeki azalmay: dusiirmiis ve progres-
yonsuz sagkalimda iyilesme saglamigtir. Ancak
dispnede herhangi bir azalma gozlenmemistir.
ASCEND ¢aligmasinin sonuglarini daha énceki iki
aragtirma (CAPACITY 004 ve 006; toplam 1247
hasta)® ile birlegtiren énceden spesifiye edil-
mig bir analizde, pirfenidonun plaseboya kiyasla
tum nedenlere bagh 6lim oranini azalttig1 goral-
migtir (pirfenidon grubunda 22 (3.5%); plasebo
grubunda 42 (6.7%); risk orani, 0.52; 95% CI,
0.31-0.87). ASCEND c¢aligmasinin stiresi 52 haf-
ta oldugu icin, toplu sagkalim analizinde de CA-
PACITY aragtirmalarinin yalmzca ilk 52 haftas
dikkate alinmigtir (aslinda bu ¢aligmalar 72 hafta
stirmistiir). Ayrica, tiim nedenlere bagl mortali-
tede verilerin toplu analizinde, pirfenidon lehin-
de bir egilim gozlenmis, fakat istatistiksel olarak

anlam tagimamigtir (Kaplan-Meier Tahmini 0.75
(95% C10.51-1.11)7.

« Iki eszamanli, ¢ok merkezli aragtirmada (CAPA-
CITY 004 ve 006) hafif ve orta siddetli IPF hasta-
larinda (yani, FVC beklenen duzeye kiyasla %250
ve DLCO beklenen diizeye kiyasla %235 olanlar-

Mogulkog N.

da) FVC yuizdesindeki degigim 72 hafta sonrasin-
da degerlendirilmigtir®. CAPACITY 004 ¢aligma-
sinda hastalar randomize sekilde oral yolla 2403
mg/gun pirfenidon veya 1197 mg/gun pirfenidon
ya da plasebo gruplarina ayrilmigtir. CAPACITY
006 caligmasinda ise hastalar yine randomize
olarak oral yolla 2403 mg/gin pirfenidon veya
plasebo gruplarina ayrilmiglardir. CAPACITY 004
aragtirmasinda, daha yiksek dozda pirfenidon
kullanim1 FVC’deki azalmay: belirgin derecede
dugurmustir (gruplar arasindaki fark %4.4, p=
0.001). Ancak CAPACITY 006 ¢alismasinda her-
hangi bir fark gozlenmemistir (gruplar arasindaki
fark %0.6, p= 0.51). Sekonder sonlanim noktas:
olan alti dakika yiriime mesafesindeki azalma
agisindan degerlendirildiginde, yiiksek dozda pir-
fenidon bu azalmay: CAPACITY 006 ¢alismasinda
anlaml olarak diigiirmiis (mutlak fark 32 metre,
p= 0.0009), fakat CAPACITY 004 caligmasinda
herhangi bir fark gézlenmemistir.

IPF’li 107 hastada 1800 mg/giin pirfenidon veya
plasebo ile yapilan randomize bir ¢aligmada®”,
primer sonlanim noktasi olan 6DYT de nabiz ok-
simetresi ile en dugsiik oksijen saturasyonundaki
(Sp02) degisim degerlendirildiginde, iki grup
arasinda baglangictan alt1 aya kadar belirgin bir
fark gorilmemigtir (%+0.6 ve %-0.5), dokuz ay
sonunda da belirgin bir fark saptanmamigtir
(%+0.5 ve %-0.9). Alt1 dakika yurame testinde
baslangictaki SpO, > %80 durumunu strdiiren
bir altgrupta, altinci ayda 6DYT'de ortaya ¢ikan
en disik SpO, agisindan bakildiginda pirfeni-
don grubunda belirgin bir iyilesme gozlenmis-
tir (%-1.9’a kargilik %+0.5). Bu durum dokuz ay
sonunda da gegerliligini korumustur (%-1.6’a
kargilik %+0.5). Bu sonuclar bize daha az siddet-
li hastalikta daha biytk yarar saglanabildigini
disindirmektedir. Ayni caligmada, sekonder
sonlanim noktalarinda pozitif bir etki gosteril-
mistir. Dokuz ay sonunda vital kapasitede artig
(-0.13 litreye karg1 -0.03) ve daha az sayida iPF
akut alevlenmesi (sifira karg1 %14) gozlenmistir.
Bu ¢aligma, pirfenidon grubunda daha az sayida
alevlenme gériilmesi nedeniyle, pirfenidon teda-
visi lehine sonlandirilmigtir.

Bir bagka ¢ok merkezli aragtirmada, 275 hasta ran-
domize sekilde giinde 1800 mg pirfenidon, gin-
de 1200 mg pirfenidon veya plasebo grubundan
birinde yer almigtir®. Primer sonlamim noktas
olan vital kapasitedeki degisim 52 hafta sonunda
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada sekonder son-
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lanim noktasi, progresyonsuz sagkalimin deger-
lendirilmesidir. Vital kapasitedeki azalma yiiksek
doz pirfenidon alanlarda plasebo grubundan ¢ok
az kii¢iik olmasina kargin aradaki fark istatistiksel
acidan anlamlidir. Progresyonsuz sagkalim siiresi
yiksek doz pirfenidon alanlarda plasebo grubuna
gore biraz daha uzun olmugtur.

« ASCEND, CAPACITY 004 ve 006 ¢aligmalarinin
verileriyle yapilan toplu analizde, plasebo grubuna
kiyasla bir yil stireyle pirfenidon tedavisi alan gru-
bun FVC'de %10 azalma veya 6liim egigine ulagma
olasithiginin %> 40 daha az oldugu ve herhangi bir
progresyon gosterme olasiliginin da %48 daha du-
siik oldugu gérillmiigtiir™.

« ASCEND ve CAPACITY aragtirmalarinin uzatma
calismalarinda, FVC'de ilk ti¢ veya alti ayda %210
azalma gorilen pirfenidon grubundan 34 ve plasebo
grubundan 68 hasta, alt1 ay sonra yeniden degerlen-
dirilmigtir™. Plasebo grubuna kiyasla pirfenidon
grubundaki hastalarda izleyen alt1 ay i¢inde daha az
sayida FVC'de yeni bir %210’luk azalma veya 6lum
gerceklesmigtir (2/34 ve 19/68, p< 0.009). Sayila-
rin kigik olmasma kargin, ilk verilerdeki hastalik
progresyonuna iligkin kanitlara ragmen bu ¢aligma,
pirfenidon tedavisine devamin hastalar agisindan
yararh olabilecegini gostermektedir.

+ Diinya genelinde plaseboya kars1 pirfenidon ile
yapilan ii¢ randomize faz 3 ¢aligmada (CAPACITY
004 ve 006; ASCEND) yer alan hastalarin havuz-
lanmig verilerinin analizinde, ayrica Japonya'daki
iki calismanin meta-analizlerinde, tedavi siiresinde
ortaya ¢ikan tiim nedenlere bagh mortalite, [PF’ye
bagh mortalite ve ayrica tedavi stiresince idiyopa-
tik pulmoner fibrozise bagh mortalitede pirfeni-
don lehine bir azalma oldugu gésterilmigtir™.

Pirfenidon, baz: tilkelerde onaylanarak piyasaya ve-
rilmigtir. Bu ilkeler arasinda Almanya, Fransa, Bir-
lesik Krallik, Kanada ve Japonya yer almaktadir.
Amerika Birlegik Devletleri'nde hafif ve orta siddetli
[PF'de pirfenidon FDA tarafindan onaylanmistir ve
piyasada bulunmaktadir. Siddetli hastalikta heniiz
resmi dizeyde bir ¢aligma yapilmamigtir.

Pirfenidonun Hermansky-Pudlak sendromuna bagh
pulmoner fibroziste akciger hasarinin progresyonunu
yavaglattig1 anlagilmaktadir®.

Doz ve uygulama sekli: Pirfenidon iice bslunmiig
olarak 40 mg/kg/giin doza cikilacak sekilde oral yolla
alinir, maksimum gunlik doz 2403 mg'dir. Gunde tg
kez 267 mg (1 kapsiil) dozunda baglatilir. Bir haftanin
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sonunda giinde t¢ kez 534 mg’a (2 kapsiil) gikarilir.
fkinci haftadan sonra, ful doz olan giinde tig kez 801
mg (3 kapsiil) dozuna gegilir. Pirfenidon daima yiye-
cek ile birlikte alinmalidir. Karaciger fonksiyon testleri
(alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotrans-
feraz (AST), bilirubin) tedaviye basglamadan énce ba-
kilmal, ilk alti ay boyunca her ay ve daha sonra ti¢ ayda
bir tekrarlanmalidir™.

En sik gorilen yan etkiler, rag (%30), fotosensitivite
(%9), bulant1 (%36), ishal (%26), karinda rahatsiz-
ik duygusu (%24), dispepsi (%19), anoreksi (%13),
bitkinliktir (%26)"). Gunlik 2403 mg grubundaki
hastalarin %18’inde gastrointestinal yan etkiler
nedeniyle doz azaltilmis veya ara verilmig; %2’si ise
tedaviyi birakmistir. flacin yemekler sirasinda alin-
masl gastrointestinal yan etkileri hafifletebilir™.
Diger potansiyel yan etkiler arasinda ishal, kabiz-
lik, kasinti, deride kuruluk, hiperpigmentasyon,
basagrisi ve halsizlik yer alir. Hastalarin %4’tinde,
karaciger fonksiyon testlerinde normalin iist siniri-
nin ¢ kat1 veya daha fazla artig olmugtur™. Doz
azaltilmasi veya tedavinin kesilmesiyle butiun kara-
ciger fonksiyon testi bozukluklar: diizelmigtir. ALT
ve/veya AST’deki yikselmeler, dozun azaltilmasini
veya kesilmesini gerektirebilir. Kuvvetli veya orta
derecede CYP1A2 inhibitérlerinin (6rnegin; flu-
voxamin, siprofloksasin) kullamiminda pirfenidon
dozu azaltilmalidir™.

Sonug

Giniimiizde IPE halen tedavi edilemeyen bir hasta-
liktir. Pozitif sonuglanan nintedanib ve pirfenidon
calismalarina dayanarak kesin tanisi ve tedavi endi-
kasyonu deneyimli merkezlerce belirlenen hafif ve
orta siddetli IPF hastalarina hastaligi modifiye eden
tedaviler baglanabilir. Hastalarn i ila alt1 aylik ara-
liklarla diizenli monitérize edilmeleri tedavi etkinli-
gini belirlemek ve yan etkilerin yonetimi agisindan
onemlidir. Hastalar klinik aragtirmalar agisindan da
bilgilendirilmelidir, aday oldugu dusiinilen hastala-
rin zamaninda degerlendirme i¢in akciger transplan-
tasyon merkezlerine refere edilmeleri gerekir.
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