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ÖZET

İdiyopatik pulmoner fibrozis (İPF) akciğer fonksiyonlarında progresif, geri dönüşsüz ve öngörülemez bir azalma 
ile karakterize olan bir interstisyel akciğer hastalığıdır. İdiyopatik pulmoner fibrozis akut alevlenmeleri (İPF-
AA), İPF seyrinde ani olarak ortaya çıkan klinik ve fonksiyonel bozulmalar olarak tanımlanmaktadır. Etiyolojisi 
net olarak aydınlatılamamış bu klinik durum, İPF’de mortalitenin önemli bir kısmından sorumludur. Günümüzde 
spesifik olarak İPF-AA tedavisi ile ilgili yapılmış kontrollü, randomize bir çalışma bulunmamaktadır. İPF-AA 
tedavisinde sıklıkla kortikosteroidler, antibiyotik ve destek tedavi uygulanmakta olsa da, siklofosfamid, takro-
limus, siklosporin, antikoagülanlar, polimiksin ile hemoperfüzyon ve plazmaferez gibi yöntemlerin kullanımına 
dair çalışmalar literatürde mevcuttur. Bu derlemede İPF-AA’nın epidemiyolojisi, etiyolojisi, radyolojik özellikleri 
ve tedavisi konusu güncel literatür eşliğinde tartışılmıştır.

Anahtar Kelimeler: İdiyopatik pulmoner fibrozis, akut alevlenme, idiyopatik interstisyel pnömoni.
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SUMMARY

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is an interstitial lung disease characterized by progressive, irreversible and 
unpredictable reduction in pulmonary function. Acute exacerbations of idiopathic pulmonary fibrosis (AE-IPF) 
are defined as clinical and functional impairments that occur suddenly in the course of IPF. This clinical condition, 
whose etiology is not clearly known, is responsible for a significant part of mortality in IPF. To date, no blinded, 
randomized, controlled trials specifically directed on the treatment of AE-IPF have been reported. Corticoste-
roids, antibiotics and supportive theraphy are the most frequently used, but also studies on the use of cyclo-
phosphamide, tacrolimus, cyclosporin, anticoagulants, hemoperfusion with polymyxin B and plasmapheresis are 
available in the literature. In this review, epidemiology, etiology, radiologic features and treatment of AE-IPF are 
discussed with the current literature.
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GİRİŞ

İdiyopatik pulmoner fibrozis etiyolojisi bilinmeyen, 
kronik ve progresif bir akciğer hastalığıdır. Prognozu 
kötü olan bu hastalıkta ortalama sağkalım süresi, ta-
nıdan sonra 2.5-5 yıldır. İPF’nin doğal seyri oldukça 
değişken olup, hastalığın gidişatını önceden tahmin 
etmek zordur. Bazı hastalarda hastalık progresyonu 
hızlı olup, hastaların fonksiyonel bozulması daha 
kısa sürede olurken, bazı hastalarda hastalık daha 
yavaş bir ilerleme gösterir(1). İPF akut alevlenmeleri, 
hastalığın seyrinde hızlı bozulmalara neden olup, İPF 
ile ilişkili mortalitenin büyük bir kısmından sorum-
ludur(2).

İPF-AA için henüz dünya çapında kabul edilmiş bir 
tanımlama bulunmasa da, hastalığı taklit edebilecek 
diğer solunumsal patolojilerden ayırmak ve daha 
sonraki çalışmalara bir bakış açısı oluşturmak için 
2007’de Collard ve ark. tarafından tanı kriterleri 
oluşturulmuş, 2016 yılında revize edilmiştir. Bu kri-
terlere göre İPF-AA tanısı;

1.	 Daha önceden veya eş zamanlı olarak İPF tanısı 
almış olmak,

2.	 Bir aydan daha kısa süre içerisinde ortaya çıkan 
dispnede artış,

3.	 Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi 
(YRBT)’de olağan interstisyel pnömoni (OİP) ze-
mininde yeni gelişmiş bilateral buzlu cam ve/veya 
konsolidasyon alanları,

4.	 Kalp yetmezliği veya artmış sıvı yükünün dış-
lanması ile konulur(3,4). İPF hastasında akut so-
lunumsal bozulmada ayırıcı tanı yaklaşımı Şekil 
1’de gösterilmiştir(4).

Epidemiyoloji

Yapılan çalışmalarda standart bir tanımın olmaması, 
çalışma popülasyonu ve tasarımlarının farklılıkları 
da nedeniyle İPF-AA insidansı değişiklik göstermek-
tedir. Song ve ark.’nın 461 İPF hastası ile yapmış 
oldukları çalışmada, İPF-AA’nın bir ve üç yıllık insi-
dansı sırası ile %14.2 ve %20.7 olarak saptanmıştır(5). 
Taniguchi ve ark.’nın çalışmasında ise İPF hastaların 
bir, iki ve üç yıllık İPF-AA insidansı sırası ile %8.6, 
%12.6 ve %23.9 olarak bulunmuştur(6). 2015 yılında 
64 hasta ile yapılan başka bir çalışmada ise üç ve beş 
yıllık İPF-AA insidansı sırası ile %28 ve %43 olarak 
gösterilmiştir(7). 

İPF-AA, İPF’li hastalarda mortalite ve morbiditenin 
ana nedenidir. Song ve ark.’nın yapmış oldukları ça-
lışmada, İPF-AA nedeni ile hastaların %50’si hospita-

lize edilmiş ve hospitalize edilen bu hastaların %80’i 
kaybedilmiştir. Yine bu çalışmada, İPF-AA sonrası 
medyan sağkalım 2.2 ay olarak bulunmuştur(5). 2014 
yılında Japonya’da 553 İPF hastası ile yapılan bir epi-
demiyolojik çalışmada, mortalitenin %40’ında neden 
akut alevlenmeler olarak tespit edilmiştir(8). 

Risk Faktörleri

İPF’nin akut alevlenmesi, fizyolojik ve fonksiyonel 
olarak ileri evre hastalığı olan hastalarda daha sık gö-
rülmektedir. Yapılan çalışmalarda düşük zorlu vital 
kapasite (FVC), İPF-AA gelişimini en çok etkileyen 
faktör olarak saptanmıştır(5,9-13). İPF-AA ile ilişkisi 
saptanan diğer fizyolojik parametreler ise düşük kar-
bonmonoksit difüzyon kapasitesi (DLCO)(5,9,12,14), altı 
dakika yürüme testinde (6MWT) düşük yürüme me-
safesi(9) ve düşük parsiyel oksijen (PaO2) basıncı(5,15), 
artmış pulmoner arter basıncı(16) olarak sayılabilir. 
Yapılan bazı çalışmalarda genç yaş(12), eşlik eden ko-
roner arter hastalığı(9) ve artmış vücut kitle indeksi 
(VKİ)(17) akut alevlenme ile ilişkili bulunmuştur. 

Sporadik ve familyal İPF gelişimi ile ilgili olarak 
TERC, TERT, MUC5B, TOLLIP gibi çeşitli gen mu-
tasyon ve ekspresyonları tanımlanmıştır(18-22). İPF-
AA hastalarında ise, stabil İPF ve sağlıklı kontrollere 
göre CCNA-2 ve alfa defensin genlerinin upregule ol-
duğu, epitel hücrelerinde apoptozisin artmış olduğu 
saptanmıştır(23). 

Biyobelirteçler

Ohshimo ve ark. yapmış oldukları çalışmada, serum 
Krebs von den Lungen-6 (KL-6) ve CC-Kemokin li-
gand 18 (CCL18) düzeylerinin İPF’de akut alevlen-
meler için prediktör olup olmadığını araştırmışlardır. 
Bu çalışmada, serum KL-6 düzeyinin ≥ 1300 U/mL 
olmasının yaş, cinsiyet, sigara öyküsü ve vital kapa-
siteden bağımsız olarak İPF-AA için bir prediktör 
olabileceği bulunmuştur. Serum CCL18 düzeylerinin 
ise akut alevlenme gelişimi ile ilişkisi saptanmamış-
tır(10). Cao ve ark.’nın yapmış oldukları bir çalışmada 
ise, İPF-AA hastalarında plazma leptin düzeyi, stabil 
İPF hastalarına ve sağlıklı bireylere göre artmış ola-
rak saptanmıştır. Yine aynı çalışmada, plazma leptin 
düzeyleri 13.79  ng/mL’den yüksek olan hastalarda 
mortalite daha yüksek olarak saptanmıştır(24). Ando 
ve ark. da yapmış oldukları çalışmada, akut alevlen-
me gelişen idiyopatik interstisyel pnömoni olgula-
rında endotelyal aktivasyonu sağlayan anjiopoietin-2 
düzeyini, stabil İPF hastalarına göre artmış olarak 
bulmuş, anjiopoietin-2’nin, pulmoner vasküler per-
meabilite ve inflamasyonu artırarak, idiyopatik in-
terstisyel pnömonilerde akut alevlenme gelişiminde 
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rol oynayabileceğini belirtmişlerdir(25). Yapılan diğer 
çalışmalarda annexin-1(26), heat shock protein 70(27), 
galektin-3(28) düzeyleri İPF-AA hastalarında artmış 
olarak saptanmıştır.

Etiyoloji ve Patogenez

İPF-AA’nın nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Bi-
linmeyen enfeksiyöz nedenler(29,30), gastroözefageal 
reflü ile ilişkili mikroaspirasyonların neden olduğu 
diffüz alveoler hasar(31,32), interferon gibi medikal te-
daviler(33) gibi bazı olası mekanizmaların alevlenme-
leri ortaya çıkardığı tahmin edilmektedir.

İPF’de akut alevlenme ortaya çıkan hastaların bir 
kısmında solunum sistemi virüslerinin RNA’larının 
tespit edilmesi(34-37), İPF-AA nedeniyle kaybedilen 
hastaların bir kısmının postmortem incelemelerin-
de solunum sistemi enfeksiyon bulgularının olma-
sı(38,39), epidemiyolojik çalışmalarda akut alevlen-
melerin kış ve bahar aylarında artış göstermesi(9,40) 
ve immünsüpresif tedavi alan hastalarda görülme 
oranın yüksek olması(9,11) gibi nedenler etiyolojide 
infeksiyöz durumların rol oynayabileceğini düşün-
dürmektedir. 

Lee ve ark.’nın yapmış oldukları çalışmada, İPF-AA 
hastalarından alınan bronkoalveoler lavaj (BAL) ör-
neklerinde pepsin düzeyleri artmış olarak bulunmuş-
tur(41). Yapılan başka bir çalışmada, akut alevlenme 
görülen İPF hastalarında gastroözefageal reflü preva-
lansının artmış olduğu gösterilmiştir(42). Bu bulgular 
mikroaspirasyonlar ile ilişkili olarak İPF-AA gelişebi-
leceğini dolaylı olarak desteklemektedir.

İPF-AA invaziv girişimlerle de ilişkili bulunmuştur. 
Akciğer biyopsisi, akciğer kanser rezeksiyonu, akciğer 
kanseri için uygulanan kemoterapi, radyoterapi ve 
BAL gibi bronkoskopik girişimlerin İPF’de akut alev-
lenmelerin ortaya çıkmasına neden olduğuna dair 
olgu sunumları mevcuttur(43-48). Ghatol ve ark.’nın 
vaka serisinde intraoperatif süreçte uygulanan yük-
sek oksijen konsantrasyonlarının, yüksek basınçların 
ve hacimlerin fibrozisi artırabildiği görülmüştür(49).

İPF-AA’nın patogenezinde epitelyal disfonksiyon, 
fibroblast birikimi ve aktivasyonu gibi kronik fak-
törler ile birlikte akut stres ve akut akciğer hasarına 
neden olan faktörler yer almaktadır. İPF’li hastalarda 
enfeksiyonlar, mikroaspirasyonlar, mekanik neden-
ler gibi akut ortaya çıkan durumlar, hyalin membran 

Şekil 1. İPF hastasında akut solunumsal bozulmada ayırıcı tanı yaklaşımı(4).

Hayır
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İPF hastasında akut solunumsal bozulma (< 1 ay)

Tanımlanmış ekstraparenkimal bir 
neden var mı?

Akut alevlenme değil
Alternatif tanılar (pnömotoraks, plevral 

efüzyon, pulmoner emboli gibi)

IPF Akut Alevlenmesi

• Tetiklenmiş akut alevlenme
(infeksiyon, girişim ya da cerrahi sonrası, 

ilaç toksisitesi, aspirasyon)

• İdiyopatik akut alevlenme
(tetikleyici faktör saptanmamış)

BT’de yeni gelişimli buzlu cam 
opasiteleri/konsolidasyon var mı?

(Kalp yetmezliği veya artmış sıvı yükü ile 
açıklanamayan)

Akut alevlenme değil
Alternatif tanılar (infeksiyon, aspirasyon, 

konjestif kalp yetmezliği gibi)
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formasyonu ile interstisyel ödem bulgularıyla karak-
terize yaygın akciğer hasarına neden olmaktadır. İPF-
AA’nın ayrıca fibrotik sürece neden olan altta yatan 
kronik faktörlerin hızla artış göstermesi ile de ortaya 
çıkabileceği düşünülmektedir(4).

Radyoloji ve Histopatoloji

İPF-AA’nın en sık görülen radyolojik bulgusu, subp-
levral retiküler gölgeler ve balpeteği görünümü ile 
süperimpoze olmuş yeni gelişen buzlu cam alanları-
dır(2,50,51). Buzlu cam opasiteleri, yaygın diffüz tutu-
lum şeklinde olabileceği gibi (Resim 1,2), multifokal 
(Resim 3) ya da periferik alanlarda hakimiyet göste-
ren şekilde de (Resim 4) karşımıza çıkabilmektedir. 
Yapılan çalışmalarda diffüz tutulum olan İPF-AA 
hastalarının, lokal tutulum olanlara göre daha kötü 
prognoza sahip oldukları gösterilmiştir(52-54). Akira ve 

ark.’nın YRBT’de 34’ü periferik, 8’i multifokal, 16’sı 
diffüz tutulum gösteren İPF hastasını değerlendir-
dikleri çalışmada, diffüz tutulum olan grupta morta-
lite anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır. Aynı ça-
lışmada İPF-AA sonrası medyan sağkalım diffüz tipte 
16 gün, multifokal tipte 240 gün, periferik tutulum 
olanlarda 540 gün olarak bulunmuştur(52). İPF hasta-
larında YRBT’de saptanan diffüz atenuasyon artışı-
nın diğer nedenleri olarak pulmoner ödem, ilaç iliş-
kili pnömoniler, infeksiyonlar (özellikle Pneumocystis 
jirovecii ve virüsler) sayılabilir(55). 

OİP zemininde gelişen diffüz alveoler hasar (DAH), 
İPF-AA’nın en sık görülen histopatolojik bulgusudur. 
Bu hastalarda ayrıca organize pnömoni, tip 2 hücre 
metaplazisi ile görülen alveoler septal ödem bulgula-
rı, hyalin membran formasyonu, yaygın fibroblastik 
odak saptanabilir(3,29,56,57). 

Resim 1. Kliniğimize nefes darlığı ile başvuran 57 yaşında İPF akut alevlenmesi tanısı alan erkek has-
tanın YRBT kesitlerinde orta ve alt zonlarda hakimiyet gösteren diffüz bilateral buzlu cam alanları, 
zeminde retiküler opasiteler ve bal peteği alanları.

Resim 2. İPF akut alevlenmesi gelişen hastanın tomografi kesitlerinde diffüz tip tutulum. Bilateral 
akciğer alanlarında bal peteği ve traksiyon bronşektazileri zemininde diffüz buzlu cam opasiteleri 
(Prof. Dr. Özlem Özdemir Kumbasar’ın izniyle alınmıştır.)
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Tedavi

İPF-AA tedavisi ile ilgili spesifik olarak yapılmış ran-
domize kontrollü çalışma bulunmamaktadır. Ameri-
ka Toraks Derneği, Avrupa Solunum Derneği, Japon 
Solunum Derneği ve Latin Amerika Toraks Derneği 
(ATS/ERS/JRS/ALAT) tarafından kabul edilmiş 2011 
rehberine göre İPF-AA’da destek tedavi ve düşük ka-
nıt düzeyinde kortikosteroidler önerilmektedir. Reh-
berin 2015 güncellemesinde ise bu konuda herhangi 
bir güncelleme yapılmamıştır(58,59). İPF-AA tedavisi 
ile ilgili Fransız rehberinde ise kortikosteroid ve des-
tek tedavi dışında intravenöz siklofosfamid tedavisi, 

tromboemboli şüphesi olanlarda antikoagülan teda-
vi, enfeksiyonun dışlanamadığı olgularda ise geniş 
spektrumlu antibiyotiklerin de uygulanabileceği be-
lirtilmektedir(60). Olası infektif bir etken tanımlana-
mayan hastalarda daha önceki kültür sonuçları, me-
kanik ventilatör destek başlangıcı ve sonuçları gibi 
faktörleri dikkate alan ampirik antimikrobiyal tedavi 
verilmelidir(61).

İPF-AA tedavisi interstisyel akciğer hastalıkları açı-
sından özelleşmiş, solunum yoğun bakımının olduğu 
ünitelerde yapılmalıdır. Noninvaziv mekanik venti-
lasyon uygulanması hastaların solunum iş yükünü 

Resim 3. İki yıldır stabil seyreden İPF tanılı hastada akut alevlenme öncesi (A,C) ve sonrası (B, D) 
multifokal tutulum gösteren tomografi kesitleri. (Prof. Dr. Özlem Özdemir Kumbasar’ın izniyle alın-
mıştır.) 
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azaltarak hasta konforunu artıran önemli bir pal-
yatif tedavi seçeneğidir(61-63). Yapılan bir çalışmada, 
2007-2015 tarihleri arasında İPF-AA tanısı almış ve 
mekanik ventilasyon desteği verilen 62 hastanın ret-
rospektif olarak değerlendirilmiş, pozitif ekspiryum 
sonu basınç (PEEP) uygulanan hastaların daha iyi 
sağkalım gösterdiği saptanmıştır(64).

Kortikosteroidlerin güçlü antiinflamatuvar özellikle-
rinin olması, diffüz alveoler hasarla seyreden başka 
bir hastalık olan erişkin respiratuar distres sendromu 
(ARDS)’de yararının gösterilmiş olması nedeniyle, 
yeterli kanıt olmamasına rağmen İPF-AA tedavisinde 
kullanılması bazı kaynaklarda önerilmektedir(58,65,66). 
Kortikosteroidlerin İPF-AA’da kullanılmasının (1000 
mg/gün metilprednizolon takibinde azalan dozlarda) 
raporlandığı ilk olgularda akciğer grafisi bulguların-
da, pulmoner fonksiyonlarda ve arteriyel kan gazı 
analizi sonuçlarında çeşitli derecelerde iyileşme sap-
tanmıştır(30).

Song ve ark.’nın yapmış oldukları çalışmada, ≥ 500 
mg/gün metilprednizolon veya değişen dozlarda 
prednizolon tedavisi alan 65 İPF-AA hastasında mor-
talite %55 olarak bildirilmiştir(5). 2006’da yapılmış 
başka bir çalışmada ise pulse kortikosteroid (1 g/gün 
üç gün) ve takiben daha düşük dozlarda steroid teda-
visi devam edilen 11 hastada üç aylık mortalite %82 
olarak saptanmıştır(29). Kortikosteroid tedavinin İPF-
AA’da etkinliğinin araştırıldığı kontrollü bir çalışma 
yapılmamıştır. 

Akut alevlenme görülen İPF’li hastalarda herhan-
gi bir enfektif neden olmasa da C-reaktif protein 
(CRP), eritrosit sedimentasyon hızı ve lökosit sayısı 

ve interlökin-8, α defensin ve ST2 (fibrosit prolife-
rasyonundan sorumlu protein) düzeyleri artar. Bu 
artış aktifleşmiş T-hücreler ve nötrofiller nedeni ile-
dir(67-69). Bu nedenle kortikosteroid tedavinin yanına 
bazı sitotoksik ajanların eklenmesi gündeme gelmiş 
ve bu olgularda daha iyi sağkalım sonuçları elde edil-
miştir(68-70). 

Siklofosfamid, alkilleyici özelliği olan immunmodü-
latör bir ajandır, İPF-AA tedavisinde kortikostero-
idler ile birlikte kullanıldığı çalışmalar mevcuttur. 
Bazı olgu serilerinde 500-750 mg/m2 dozunda pulse 
steroid tedavisiyle birlikte kullanıldığı görülmekte-
dir(57,71,72). Bu olgu sunumlarının bir kısmında tedavi-
nin sonuçlar üzerinde etkisi görülmezken, bir kısmın-
da sonuçları iyileştirdiği görülmektedir. Novelli ve 
ark.’nın olgu serisinde, toplam 11 İPF-AA hastasına 
pulse steroid sonrasında (üç gün metilprednizolon 1 
g/gün) maksimum 6 kür siklofosfamid tedavisi veril-
miştir. Dört hasta 6 kürü tamamlayamadan kaybedil-
miş, üç hastada yan etki ortaya çıkmıştır ve yazarlar 
hastalara kombine yüksek doz steroid ve siklofosfa-
mid tedavisinin düşük yan etki oranı ve güvenli bir 
ilaç profili ile tedavide kullanılabileceğini belirtmiş-
tir(73). Morawiec ve ark.’nın yapmış oldukları çalışma-
da ise kombine yüksek doz steroid ve siklofosfamid 
tedavisinin verildiği İPF-AA’li 10 hasta ve subakut 
alevlenmesi olan (semptomların başlangıcından 
30-90 gün geçmiş olan) yedi İPF hasta retrospektif 
olarak değerlendirilmiştir. Bu çalışmada üç aylık sağ-
kalım akut alevlenme olan grupta %50, subakut alev-
lenmesi olan grupta ise %100 olarak bulunurken, altı 
aylık sağkalım tüm hastalarda %56 olarak saptanmış-
tır. Bu çalışmada siklofosfamid içeren kombinasyon 

Resim 4. İPF akut alevlenme gelişen hastanın tomografi kesitlerinde periferik ağırlıklı tutulum gös-
teren balpeteği alanlarına süperpoze olmuş buzlu cam alanları (Prof. Dr. Özlem Özdemir Kumbasar’ın 
izniyle alınmıştır.) 
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terapisinin bu hasta grubunda faydalı olabileceği 
belirtilmiştir(70). Siklofosfamid ve steroidin İPF-AA 
tedavisinde kullanımının değerlendirildiği plasebo 
kontrollü Faz 3 çalışma halen devam etmekte olup, 
sonuçları henüz bildirilmemiştir (NCT02460588)(74). 

Kalsinörin inhibitörü olan siklosporin A, İPF-AA 
tedavisinde steroidler ile birlikte kullanılmış diğer 
bir ajandır. Sakamoto ve ark.’nın 2010 yılında yap-
mış oldukları çalışmada, İPF-AA tanılı siklosporin 
(100-150 mg/gün) ve steroid (üç gün 1 g/gün, idame 
olarak 0.5-1 mg/kg/gün) tedavisi almış 11 hasta ile 
sadece steroid tedavisi almış 11 hastanın verileri kar-
şılaştırılmıştır. Çalışma sonuçlarında siklosporin alan 
grupta ilk atakta ölüm iki hastada görülür iken, sade-
ce steroid alan grupta yedi hastada saptanmıştır. İlk 
alevlenmeden sonra ortalama sağkalım siklosporin 
grubunda 285 gün, siklosporin almayan grupta ise 60 
gün olarak bildirilmiştir. Prognoz, siklosporin gru-
bunda daha iyi olarak saptanmıştır(68). Yapılan başka 
bir çalışmada, yedisi siklosporin tedavisi (1-2 mg/kg/
gün) almış, tümü kortikosteroid tedavi almış (üç gün 
1 g/gün, idame olarak 40-60 mg metilprednizolon) 
13 İPF-AA hastası retrospektif olarak değerlendiril-
miştir. Siklosporin almamış olan altı hastanın tümü, 
akut alevlenme sonrası 66 hafta içinde kaybedilmiş-
tir, siklosporin grubundaki yedi hastanın dördü 60, 
120, 276 ve 208 haftalık sağkalım gösterirken, ikisi 
sekiz hafta içinde kaybedilmiştir. Bir kişinin ölüm 
nedeni siklosporin kullanımının bırakılmasından 87 
hafta sonra viral ensefalit olarak gösterilmiştir. Bu 
çalışmada, steroid tedavisine eklenen siklosporinin 
yeniden alevlenme gelişimini önlediği ve daha uzun 
bir sağkalım sağladığı bildirilmiştir(69). Homma ve 
ark. 2005 yılında yapmış oldukları çalışmada, steroid 
dirençli hastalarda siklosporinin interstisyel pnömo-
nilerde kullanımının etkinliğini değerlendirmiştir. 
Bu çalışmada siklosporin kullanılan İPF akut alevlen-
melerinde prognozun, kullanılmayanlara göre daha 
iyi olduğu saptanmıştır(75).

Başka bir kalsinörin inhibitörü olan takrolimusun 
(20 mg/gün) İPF-AA tedavisinde pulse steroid te-
davisi ile birlikte kullanıldığı hastaların retrospektif 
olarak değerlendirildiği çalışma 2011 yılında Horita 
ve ark. tarafından yapılmıştır. Bu çalışmada, steroid 
ile birlikte takrolimus alan beş hastanın dördünde, 
takrolimus almayan grupta ise on hastadan sadece 
birinde sağkalım sağlanmıştır. Takrolimus grubunda 
ortanca sağkalım 92 günden daha uzun bulunurken, 
takrolimus almayan grupta 38 gün olarak saptanmış-
tır (p< 0.05)(76).

Nötrofil elastastaz inhibitörü olan sivelestat’ın İPF-
AA tedavisinde kullanımı 2007 yılında yayınlanmış 
olan bir çalışmada değerlendirilmiştir. Bu çalışmada, 
10 IPF-AA hastası 180 gün boyunca takip edilmiştir. 
Hastalar ilk üç gün pulse steroid ile sivelestat, son-
rasında 0.5 mg/kg/gün prednizolon almıştır. 180 gü-
nün sonunda 10 hastanın dördü hayatta kalmış, bu 
olguların da tedavinin yedinci gününde başlangıca 
göre parsiyel arteriyel oksijen basıncı/inspire edilen 
oksijen fraksiyonu (PaO2/FiO2), ekspiryum sonu po-
zitif basınç (PEEP), nötrofil sayısı ve CRP düzeyinde 
artış saptanmıştır(77). 

İPF-AA’da, yararını gösteren randomize bir çalışma 
olmamasına rağmen, hastaların büyük bir bölümü-
ne ampirik antibiyotik tedavisi uygulanmaktadır. 
Bu durum genellikle bu hastalarda ateş, grip benzeri 
semptomlar, BAL’da nötrofili saptanması nedeniyle-
dir(29,78,79). İPF-AA hastalarında, fazladan ve uzamış 
antibiyotik tedavisinin uygulanması, mantar enfek-
siyonlarının ve dirençli organizmaların insidansında 
artışa, yüksek maliyete ve istenmeyen antibiyotik re-
aksiyonlarına neden olmaktadır(79,80). Ding ve ark.’nın 
yapmış oldukları çalışmada, İPF-AA hastaları prokal-
sitonin düzeyine göre antibiyotik tedavisi alanlar 
ve standart antibiyotik tedavisi alanlar şeklinde iki 
gruba randomize edilmiş, 0.25 ng/mL ve üzerinde 
prokalsitonin düzeyleri olan hastalara antibiyotik 
tedavisi uygulanmıştır. Çalışmada her üç günde bir 
prokalsitonin düzeyleri ölçülmüş ve prokalsitonin 
düzeyi 0.25 ng/mL değerinin altına düşene kadar te-
davi sürdürülmüştür. Standart tedavi grubunda ise 
hastaların balgam kültürü, lökosit sayısı gibi konvan-
siyonel laboratuvar testleri dikkate alınmıştır. Çalış-
ma sonunda antibiyotik verilme süresi prokalsitonin 
düzeyi ölçülen grupta daha düşük bulunmuştur (8.7 
± 6.6 gün vs 14.2 ± 5.2 gün, p< 0.001). Bununla bir-
likte tedavi başarısı, mortalite oranı, ventilatör ihti-
yacı, hastane yatış süreleri açısından gruplar arasında 
farklılık saptanmamıştır(79). İPF tedavisinde konvan-
siyonel ajanlar ile birlikte makrolid tedavisi verilen ve 
verilmeyen iki grubun karşılaştırıldığı çalışmada, 36 
ay sonunda İPF-AA gelişim sıklığı makrolid grubunda 
%13.8 iken, makrolid almayan grupta %34.8 olarak 
bulunmuştur. Ek olarak makrolid grubunda sağkalım 
anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır(81). 

İPF-AA tedavisinde antikoagülan tedavi kullanılması 
ile ilgili farklı sonuçları olan çalışmalar bulunmak-
tadır. Bu konudaki ilk çalışmada, İPF-AA tedavisin-
de antikoagülan ve steroidin birlikte verildiği hasta 
grubunda, sadece steroid alan gruba göre sağkalım 
artmış, İPF-AA’ya bağlı mortalite ise azalmış olarak 
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bulunmuştur(82). Yapılan başka bir çalışmada ise, İPF-
AA ve İPF tedavisinde warfarin kullanımının etkisiz 
olduğu, mortalitenin ise warfarin grubunda, plasebo 
grubuna göre daha yüksek olduğu (warfarin grubun-
da 14, plasebo grubunda 3, p= 0.005) saptanmıştır. 
Çalışma warfarin grubunda mortalitenin belirgin 
artmış olması nedeniyle erken sonlandırılmıştır (83). 
Bu çalışmanın sonuçlarına benzer şekilde İPF teda-
visinde antikoagülan kullanımının değerlendirildiği 
retrospektif bir kohortta, bir ve üç yıllık sağkalım 
oranları antikoagülan alan grupta, almayanlara göre 
anlamlı olarak daha düşük saptanmıştır (sırasıyla 
%84 ve %53 vs. %89 ve %64)(84). 

Vasküler koagülopatilerde kullanılabilen rekombi-
nant human trombomodulin (rhTM), İPF-AA tedavi-
si alan 20 hastada prospektif olarak değerlendirilmiş-
tir. Kontrol grubu olarak ise rhTM tedavisi almamış, 
altı eski İPF-AA vakası incelenmiştir. Hastalarda 1 g/
gün metilprednizolon üç gün aldıktan sonra 1 mg/
kg/gün prednizolon ile devam edilmiş, ayrıca 0.06 
mg/kg/gün rhTM altı gün boyunca uygulanmıştır. 
Yirmisekiz günlük mortalite rhTM hastalarında, 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşük sap-
tanmıştır (%35 vs. %83, p= 0.048)(85). Hayakawa ve 
ark.’nın yapmış oldukları başka bir çalışmada, rhTM 
tedavisi ile pulse steroid tedavisi alan 10 İPF-AA 
hastası, rhTM tedavisi uygulanmamış daha önceden 
İPF-AA tedavisi verilen hastalar ile karşılaştırılmış, 
rhTM alan hasta grubunda PaO2/FiO2 değeri sekizin-
ci günde anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. 
Gruplar arasında 28 günlük sağkalım açısından fark-
lılık saptanmamıştır(86).

Antioksidan, antiinflamatuvar ve antifibrotik özel-
likleri olan transforming growth factor β (TGF-β) in-
hibitörü olarak etki eden, son yıllarda İPF tedavisin-
de onay almış pirfenidonun, Japonya’da yapılan faz 2 
çalışmasında, plasebo grubuna göre pirfenidon gru-
bunda akut alevlenme sıklığı anlamlı olarak azalmış 
saptanınca, çalışma erken sonlandırılmıştır(87). Ancak 
faz 3 çalışmaları olan CAPACITY 1, 2 (NCT00287729 
and NCT00287716) ve ASCEND (NCT01366209) 
çalışmalarında IPF-AA üzerine etkisi saptanmamış-
tır(88,89). Furuya ve ark.’nın Amerikan Toraks Derneği 
(ATS)’nin 2016 kongresinde poster olarak sunmuş ol-
dukları çalışmalarında, İPF-AA hastalarında kortikos-
teroid ve rhTM tedavi ile birlikte pirfenidonun veril-
miş, bir ay sonunda pirfenidon alan grupta sağkalım, 
pirfenidon almayan gruba göre daha yüksek (%92.9 
vs. %58.3, p= 0.003) ve İPF-AA ortaya çıkışından itiba-
ren sağkalım süresi pirfenidon grubunda, pirfenidon 
almayan gruba göre artmış olarak bulunmuştur (250 

gün vs. 75 gün, p= 0.043)(90). Pirfenidonun İPF-AA te-
davisinde kullanımının değerlendirildiği yayımlanmış 
bir çalışma şu an için mevcut değildir.

Tirozin kinaz reseptör blokörü olarak etki eden, İPF 
tedavisinde onay almış başka bir ilaç olan nintedani-
bin faz 2 TOMORROW çalışmasında (NCT00514683) 
300 mg/gün nintedanib tedavisi alan İPF hastala-
rında yıllık alevlenme insidansı %2.4 iken, plasebo 
grubunda %15.7 olarak saptanmıştır (p:0.02)(91). Faz 
3 çalışmaları olan INPULSIS çalışmalarının INPUL-
SIS-2 (NCT01335477) kolunda ise ilk alevlenme-
ye kadar geçen süre, plasebo grubuna göre artmış 
bulunmuştur(92). Nintedanibin İPF-AA tedavisinde 
kullanımına ilişkin kontrollü bir çalışma bulunma-
maktadır. Tomioka ve ark. 84 yaşındaki İPF tanılı 
hastalarına akut alevlenme tanısı konduktan sonra 
kortikosteroid ve antibiyotik tedavisi olmaksızın 300 
mg/gün nintedanib başlandığını, 11. günde de has-
tanın oksijen desteği olmaksızın taburcu edildiğini 
sunmuşlar, nintedanibin İPF-AA tedavisinde faydalı 
olabileceğini belirtmişlerdir(93). Bu durumun tersine, 
İkeda ve ark. nintedanib tedavisi alan olgularında 
İPF-AA sırasında nintedanib tedavisini kesip, pulse 
steroid, siklofosfamid, siklosporin ve polimiksin B ile 
hemoperfüzyon uyguladıklarını, hastanın kliniği sta-
bil hale geldikten sonra nintedanib tedavisine tekrar 
başladıklarını belirten bir olgu sunmuşlardır (94).

Polimiksin B (PMX) ile hemoperfüzyon İPF-AA’da 
potansiyel tedavi yöntemlerinden birisidir. PMX, en-
dotoksinleri ve reaktif oksijen radikallerini abzorbe 
ederek, dolaşımdaki aktifleşmiş nötrofillerin endo-
tel hasarına yol açmasını engeller. İPF-AA’ya benzer 
özellikte olan diffüz akciğer hasarı ile karakterize 
ARDS’de kullanımına dair çalışmalar mevcuttur(95). 
İPF-AA tanısı alan ve PMX tedavisi verilen altı has-
tanın değerlendirildiği çalışmada, altı hastanın dör-
dünde alveoler-arteriyel gradiyentte düzelme oldu-
ğu, bu dört hastada başarılı weaning uygulandığı ve 
İPF-AA sonrasında 30 günden daha uzun sağkalım 
gösterdikleri görülmüştür(96). PMX ile hemoperfüz-
yon tedavisi uygulanmış 73’ü İPF tanısı olan toplam 
160 interstisyel pnömoni (İP) akut alevlenmesi has-
tasının değerlendirildiği Japonya’da yapılan çok mer-
kezli bir çalışmada, İPF-AA hastalarında tedavi son-
rası nötrofil sayısında azalma, PaO2/FiO2 düzeyinde 
iyileşme olduğu saptanmıştır. Bu klinik değişiklikler 
tüm İPF hastalarının akut alevlenmelerinde de tespit 
edilmiştir. İPF-AA hastalarında bir ve üç aylık sağka-
lım oranları sırasıyla %70.1 ve %34.4 olarak bulun-
muştur(97). Başka bir çalışmada, PMX tedavisi almış 
9 İPF-AA hastasının sitokin düzeyleri incelenmiş; 
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IL-9, IL-12, IL-17, PDGF ve VEGF düzeylerinin PMX 
hemoperfüzyonu sonrası anlamlı derecede azaldığı 
tespit edilmiştir. Ayrıca bu çalışmada, VEGF düze-
yinin azalması ile oksijenizasyonun iyileştiği görül-
müştür(98). ATS 2014’de sunulmuş bir çalışmada, 18’i 
PMX tedavisi almış, 32 İPF-AA hastası retrospektif 
olarak değerlendirilmiş, PMX tedavisi alan grupta 
üç aylık sağkalım %74.4 iken, PMX tedavisi almayan 
grupta %8 olarak tespit edilmiştir(99). Yapılan başka 
bir çalışmada, pulse kortikosteroid tedavisi ile PMX 
tedavisi alan ve almayan toplam 50 hasta verileri 
karşılaştırılmış, PMX grubunda bir yıllık sağkalım 
anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (%41.7 vs. %9.8, 
p= 0.040)(100). 

İPF-AA patogenezinde otoimmünite ile ilişkili hüc-
resel apopitozisin de etkili olduğu düşünülmesi ne-
deniyle mevcut antikorların ve immünkomplekslerin 
azaltılmasının tedavide yeri olabileceği düşünülmüş-
tür. Donahoe ve ark.’nın çalışmasında, yoğun bakım-
da plazmaferez, rituksimab ve intravenöz immung-
lobülin (IVIG) tedavisi verilen 11 İPF-AA hastası ile 
daha önceden konvansiyonel steroid tedavisi verilmiş 
20 İPF-AA hastasının verileri karşılaştırılmıştır. Plaz-
maferez, rituksimab ve IVIG verilen hasta grubunun 
%82’sinde pulmoner gaz değişiminde düzelme sapta-
nırken, kontrol grubunda bu oran %5 olarak tespit 
edilmiştir. Yine plazmaferez, rituksimab ve IVIG uy-
gulanan grupta bir yıllık sağkalım %39 ± 14 olarak 
saptanırken, kontrol grubunda bu oran %0 olarak 
bulunmuştur (p= 0.038)(101). Gastroözefageal reflü 
(GER) ile ilişkili mikroaspirasyonların İPF ve İPF-AA 
etiyolojisinde yer alabileceği düşünülmektedir. İPF 
hastalarının %90’ında GER tespit edilmiştir(102). Ay-
rıca yapılan bir çalışmada, İPF-AA hastalarının BAL 
incelemesinde pepsin düzeyi stabil İPF hastalarına 
göre artmış olarak saptanmıştır(41). Bu nedenle an-
ti-asit tedavilerin İPF-AA tedavisinde kullanılması-
nı değerlendiren çalışmalar düzenlenmiştir. Lee ve 
ark.’nın çalışmasında, üç randomize kontrollü çalış-
ma verileri değerlendirilmiş, antiasit tedavi (proton 
pompa inhibitörü veya H2 antagonisti) alan İPF has-
talarında, almayanlara göre daha az akut alevlenme 
geliştiği saptanmıştır(103). Yapılan başka bir çalışma-
da ise, antiasit tedavi alan İPF hastaları ile antiasit 
tedavi almayanlar arasında FVC değişimi, mortalite, 
hastane yatışı açısından farklılık bulunmamıştır(104).

Antioksidan özelliği olan N-asetil sisteinin, İPF ve İPF-
AA tedavisinde kullanımını değerlendirildiği bir çalış-
mada, N-asetil sistein ve plasebo alan iki grup hasta 60 
hafta boyunca izlenmiş ve gruplar arasında akut alev-
lenme açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır(105).

Sonuç olarak, İPF-AA tedavisiyle ilgili sonuçlanmış 
kontrollü, randomize bir çalışma yoktur. Mevcut 
veriler tedavide genel yaklaşımın kortikosteroidler, 
geniş spektrumlu antibiyotikler ve bazen immün-
supresif tedavilerin kullanıldığı destekleyici tedavi 
şeklinde olmasını desteklemektedir. Yapılan çalışma-
larda, İPF-AA insidansını ve İPF-AA’da mortaliteyi 
azaltmada umut vadeden tedavi rejimleri mevcuttur. 
Prokalsitonin rehberliğinde antibiyotik tedavi plan-
laması, kortikosteroid ile kombine takrolimus tedavi-
si, polimiksin ile hemoperfüzyon bunların içinde öne 
çıkan tedavi stratejileridir.
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