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OZET

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) akciger fonksiyonlarinda progresif, geri doniissiiz ve ngoriilemez bir azalma
ile karakterize olan bir interstisyel akciger hastahgidir. Idiyopatik pulmoner fibrozis akut alevlenmeleri (IPF-
AA), IPF seyrinde ani olarak ortaya ¢ikan klinik ve fonksiyonel bozulmalar olarak tamimlanmaktadir. Etiyolojisi
net olarak aydinlatilamanug bu klinik durum, IPF'de mortalitenin énemli bir kismindan sorumludur. Giiniimiizde
spesifik olarak IPF-AA tedavisi ile ilgili yapilmis kontrollii, randomize bir ¢alisma bulunmamaktadir. IPF-AA
tedavisinde siklikla kortikosteroidler, antibiyotik ve destek tedavi uygulanmakta olsa da, siklofosfamid, takro-
limus, siklosporin, antikoagiilanlar, polimiksin ile hemoperfiizyon ve plazmaferez gibi yontemlerin kullanimina
dair cahsmalar literatiirde mevcuttur. Bu derlemede IPF-AA’min epidemiyolojisi, etiyolojisi, radyolojik ozellikleri
ve tedavisi konusu giincel literatiir esliginde tartigilmistir.

Anabhtar Kelimeler: Idiyopatik pulmoner fibrozis, akut alevlenme, idiyopatik interstisyel pnomoni.

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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GIRIS

Idiyopatik pulmoner fibrozis etiyolojisi bilinmeyen,
kronik ve progresif bir akciger hastaligidir. Prognozu
kéta olan bu hastalikta ortalama sagkalim siiresi, ta-
nidan sonra 2.5-5 yildir. IPF'nin dogal seyri olduk¢a
degisken olup, hastaligin gidisatini 6nceden tahmin
etmek zordur. Bazi hastalarda hastalik progresyonu
hizli olup, hastalarin fonksiyonel bozulmas: daha
kisa stirede olurken, bazi hastalarda hastalik daha
yavas bir ilerleme gosterir®. IPF akut alevlenmeleri,
hastaligin seyrinde hizli bozulmalara neden olup, IPF
ile iligkili mortalitenin buyik bir kismindan sorum-
ludur®.

IPF-AA icin heniiz diinya capinda kabul edilmis bir
tanimlama bulunmasa da, hastalig: taklit edebilecek
diger solunumsal patolojilerden ayirmak ve daha
sonraki caligmalara bir bakis acis1 olugturmak i¢in
2007'de Collard ve ark. tarafindan tam kriterleri
olusturulmus, 2016 yilinda revize edilmigtir. Bu kri-
terlere gore [PF-AA tanisz;

1. Daha 6nceden veya es zamanl olarak IPF tanisi
almis olmak,

2. Bir aydan daha kisa siire igerisinde ortaya ¢ikan
dispnede artig,

3. Yiksek c¢ozunirlukli bilgisayarli tomografi
(YRBT)'de olagan interstisyel pnomoni (OIP) ze-
mininde yeni gelismis bilateral buzlu cam ve/veya
konsolidasyon alanlari,

4. Kalp yetmezligi veya artmig swvi yikinin dig-
lanmas ile konulur®®. IPF hastasinda akut so-
lunumsal bozulmada ayiria tani yaklagimi Sekil
1'de gosterilmigtir®.

Epidemiyoloji

Yapilan ¢caligmalarda standart bir tanimin olmamast,
calisma popiilasyonu ve tasarimlarinin farkliliklar
da nedeniyle IPF-AA insidans1 degisiklik gostermek-
tedir. Song ve ark.’nin 461 IPF hastasi ile yapmis
olduklar1 ¢alismada, IPF-AA'min bir ve g yillik insi-
dansi sirasi ile %14.2 ve %20.7 olarak saptanmigtir®.
Taniguchi ve ark.nin calismasinda ise IPF hastalarin
bir, iki ve tg¢ yillik IPF-AA insidans: sirast ile %8.6,
%12.6 ve %23.9 olarak bulunmugtur®. 2015 yilinda
64 hasta ile yapilan bagka bir ¢caligmada ise ¢ ve beg
yillik IPF-AA insidans: sirast ile %28 ve %43 olarak
gosterilmigtir?.

IPE-AA, IPF’li hastalarda mortalite ve morbiditenin
ana nedenidir. Song ve ark.nin yapms olduklar1 ¢a-
lismada, IPF-AA nedeni ile hastalarin %50’si hospita-
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lize edilmis ve hospitalize edilen bu hastalarin %80’i
kaybedilmistir. Yine bu calismada, IPF-AA sonrasi
medyan sagkalim 2.2 ay olarak bulunmustur®. 2014
yilinda Japonya'da 553 IPF hastast ile yapilan bir epi-
demiyolojik calismada, mortalitenin %40’ 1nda neden
akut alevlenmeler olarak tespit edilmistir®.

Risk Faktorleri

[PF'nin akut alevlenmesi, fizyolojik ve fonksiyonel
olarak ileri evre hastaligi olan hastalarda daha sik go-
rilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda diigiik zorlu vital
kapasite (FVC), IPF-AA gelisimini en ¢ok etkileyen
faktor olarak saptanmistir®'®, IPF-AA ile iliskisi
saptanan diger fizyolojik parametreler ise diigiik kar-
bonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO)®9121% alty
dakika yurume testinde (EMWT) diigiik ylirime me-
safesi” ve diisitk parsiyel oksijen (PaO,) basincai®'?,
artmig pulmoner arter basina®® olarak sayilabilir.
Yapilan bazi ¢aligmalarda geng yasg®?, eslik eden ko-
roner arter hastah1® ve artmig viicut kitle indeksi
(VKI)® akut alevlenme ile iliskili bulunmustur.

Sporadik ve familyal IPF gelisimi ile ilgili olarak
TERC, TERT, MUCSB, TOLLIP gibi ¢esitli gen mu-
tasyon ve ekspresyonlar1 tanimlanmigtir®®??, IPE-
AA hastalarinda ise, stabil IPF ve saghkli kontrollere
gore CCNA-2 ve alfa defensin genlerinin upregule ol-
dugu, epitel hicrelerinde apoptozisin artmis oldugu
saptanmugtir®.

Biyobelirtecler

Ohshimo ve ark. yapmis olduklar: ¢aligmada, serum
Krebs von den Lungen-6 (KL-6) ve CC-Kemokin li-
gand 18 (CCL18) diizeylerinin IPF'de akut alevlen-
meler i¢in prediktér olup olmadigini aragtirmiglardir.
Bu caligmada, serum KL-6 diizeyinin > 1300 U/mL
olmasinin yas, cinsiyet, sigara 6ykisi ve vital kapa-
siteden bagimsiz olarak IPF-AA icin bir prediktor
olabilecegi bulunmugtur. Serum CCL18 duzeylerinin
ise akut alevlenme geligimi ile iligkisi saptanmamig-
t1r'%, Cao ve ark.’nin yapmis olduklar1 bir calismada
ise, IPF-AA hastalarinda plazma leptin diizeyi, stabil
IPF hastalarina ve saglikli bireylere gére artmis ola-
rak saptanmigtir. Yine ayni calismada, plazma leptin
duzeyleri 13.79 ng/mLden yiiksek olan hastalarda
mortalite daha yiiksek olarak saptanmigtir®. Ando
ve ark. da yapmgs olduklar1 ¢aligmada, akut alevlen-
me gelisen idiyopatik interstisyel pnémoni olgula-
rinda endotelyal aktivasyonu saglayan anjiopoietin-2
diizeyini, stabil IPF hastalarina gore artmis olarak
bulmus, anjiopoietin-2'nin, pulmoner vaskiler per-
meabilite ve inflamasyonu artirarak, idiyopatik in-
terstisyel pnémonilerde akut alevlenme geligiminde
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Sekil 1. IPF hastasinda akut solunumsal bozulmada ayirici tani yaklagimi®.

IPF hastasinda akut solunumsal bozulma (< 1 ay) )

Tanmimlanmig ekstraparenkimal birw Evet

Akut alevlenme degil

l Hayir

BT’de yeni gelisimli buzlu cam

neden var m1? J

opasiteleri/konsolidasyon var m1? Evet

\

Alternatif tanilar (pnémotoraks, plevral
eftizyon, pulmoner emboli gibi)

(Kalp yetmezligi veya artmig siv1 yiikii ile
agiklanamayan)

Hayir

Akut alevlenme degil
Alternatif tamlar (infeksiyon, aspirasyon,

konjestif kalp yetmezligi gibi)

> IPF Akut Alevlenmesi

» Tetiklenmis akut alevlenme
(infeksiyon, girisim ya da cerrahi sonras,

ilag toksisitesi, aspirasyon)

« Idiyopatik akut alevlenme
(tetikleyici faktor saptanmamis)

S /

rol oynayabilecegini belirtmiglerdir®. Yapilan diger
calismalarda annexin-1%9, heat shock protein 70@7,
galektin-3?® diizeyleri IPF-AA hastalarinda artmis
olarak saptanmigtr.

Etiyoloji ve Patogenez

IPF-AA'nin nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Bi-

@30 gastrodzefageal

linmeyen enfeksiyéz nedenle
refli ile iligkili mikroaspirasyonlarin neden oldugu
diffiiz alveoler hasar®*?, interferon gibi medikal te-
daviler® gibi baz1 olasi mekanizmalarin alevlenme-

leri ortaya ¢ikardig: tahmin edilmektedir.

[PF'de akut alevlenme ortaya ¢ikan hastalarin bir
kisminda solunum sistemi viriislerinin RNA’larinin
tespit edilmesi®?”, IPF-AA nedeniyle kaybedilen
hastalarin bir kisminin postmortem incelemelerin-
de solunum sistemi enfeksiyon bulgularinin olma-
510859 epidemiyolojik ¢aligmalarda akut alevlen-
melerin kig ve bahar aylarinda artig géstermesi®*”
ve immunstpresif tedavi alan hastalarda goriilme
oranin yiiksek olmasi®'V gibi nedenler etiyolojide
infeksiyéz durumlarin rol oynayabilecegini diigiin-
dirmektedir.
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Lee ve ark.’nin yapmis olduklari calismada, [PF-AA
hastalarindan alinan bronkoalveoler lavaj (BAL) 6r-
neklerinde pepsin diizeyleri artmig olarak bulunmus-
tur®?, Yapilan bagka bir calismada, akut alevlenme
goriilen IPF hastalarinda gastroozefageal reflii preva-
lansinin artmig oldugu gésterilmigtir®?. Bu bulgular
mikroaspirasyonlar ile iliskili olarak IPF-AA gelisebi-
lecegini dolayli olarak desteklemektedir.

IPF-AA invaziv girisimlerle de iligkili bulunmustur.
Akciger biyopsisi, akciger kanser rezeksiyonu, akciger
kanseri i¢in uygulanan kemoterapi, radyoterapi ve
BAL gibi bronkoskopik girisimlerin IPF'de akut alev-
lenmelerin ortaya ¢ikmasina neden olduguna dair
olgu sunumlar1 mevcuttur®*®. Ghatol ve ark./nin
vaka serisinde intraoperatif siirecte uygulanan yuk-
sek oksijen konsantrasyonlarinin, yitksek basinglarin
ve hacimlerin fibrozisi artirabildigi gérilmistar®.

[PF-AAmin patogenezinde epitelyal disfonksiyon,
fibroblast birikimi ve aktivasyonu gibi kronik fak-
torler ile birlikte akut stres ve akut akciger hasarina
neden olan faktorler yer almaktadir. IPFli hastalarda
enfeksiyonlar, mikroaspirasyonlar, mekanik neden-
ler gibi akut ortaya ¢ikan durumlar, hyalin membran



formasyonu ile interstisyel 6dem bulgulariyla karak-
terize yaygin akciger hasarina neden olmaktadir. {PF-
AA'nin ayrica fibrotik siirece neden olan altta yatan
kronik faktérlerin hizla artig gostermesi ile de ortaya
cikabilecegi diigtiniilmektedir®.

Radyoloji ve Histopatoloji

[PF-AAmm en sik goriilen radyolojik bulgusu, subp-
levral retikiler golgeler ve balpetegi gorinumi ile
stiperimpoze olmus yeni gelisen buzlu cam alanlari-
dir®®05D, Buzlu cam opasiteleri, yaygin diffiiz tutu-
lum seklinde olabilecegi gibi (Resim 1,2), multifokal
(Resim 3) ya da periferik alanlarda hakimiyet goste-
ren gekilde de (Resim 4) karsimiza ¢ikabilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda diffiz tutulum olan IPF-AA
hastalarinin, lokal tutulum olanlara gére daha kéti
prognoza sahip olduklar: gésterilmigtir®>%. Akira ve

Guriin Kaya A., Erdogan Y.

ark.’nin YRBT'de 34’t periferik, 8’1 multifokal, 16’s1
diffiiz tutulum gosteren IPF hastasini degerlendir-
dikleri caligmada, diffiiz tutulum olan grupta morta-
lite anlamli olarak daha yiiksek saptanmigtir. Ayni ca-
ligmada IPF-AA sonrasi medyan sagkalim diffiiz tipte
16 gin, multifokal tipte 240 gin, periferik tutulum
olanlarda 540 giin olarak bulunmugtur®?. IPF hasta-
larinda YRBT'de saptanan diffuz atenuasyon artisi-
nin diger nedenleri olarak pulmoner 6dem, ilag ilis-
kili pnémoniler, infeksiyonlar (6zellikle Pneumocystis
jirovecii ve virtisler) sayilabilir®.

OIP zemininde gelisen diffiiz alveoler hasar (DAH),
[PF-AAnm en sik goriilen histopatolojik bulgusudur.
Bu hastalarda ayrica organize pnémoni, tip 2 hicre
metaplazisi ile gorillen alveoler septal 6dem bulgula-
r1, hyalin membran formasyonu, yaygin fibroblastik
odak saptanabilir®2%°657,

Resim 1. Klinigimize nefes darlig ile bagvuran 57 yaginda IPF akut alevlenmesi tanisi alan erkek has-
tanin YRBT kesitlerinde orta ve alt zonlarda hakimiyet gosteren diffiiz bilateral buzlu cam alanlari,

zeminde retikiiler opasiteler ve bal petegi alanlar.

Resim 2. iPF akut alevlenmesi gelisen hastanin tomografi kesitlerinde diffiiz tip tutulum. Bilateral
akciger alanlarinda bal petegi ve traksiyon bronsektazileri zemininde diffiiz buzlu cam opasiteleri
(Prof. Dr. Ozlem Ozdemir Kumbasar’in izniyle alinmistir.)
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Resim 3. iki yildir stabil seyreden iPF tanili hastada akut alevlenme éncesi (A,C) ve sonras: (B, D)
multifokal tutulum goésteren tomografi kesitleri. (Prof. Dr. Ozlem Ozdemir Kumbasar’in izniyle alin-
migtir.)

Tedavi

IPF-AA tedavisi ile ilgili spesifik olarak yapilmis ran-
domize kontrolli ¢alisma bulunmamaktadir. Ameri-
ka Toraks Dernegi, Avrupa Solunum Dernegi, Japon
Solunum Dernegi ve Latin Amerika Toraks Dernegi
(ATS/ERS/JRS/ALAT) tarafindan kabul edilmig 2011
rehberine gore [PF-AA'da destek tedavi ve disiik ka-
nit diizeyinde kortikosteroidler énerilmektedir. Reh-
berin 2015 giincellemesinde ise bu konuda herhangi
bir gincelleme yapilmamistir®®, IPF-AA tedavisi
ile ilgili Fransiz rehberinde ise kortikosteroid ve des-
tek tedavi disinda intravenéz siklofosfamid tedavisi,
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tromboemboli siiphesi olanlarda antikoagilan teda-
vi, enfeksiyonun diglanamadig: olgularda ise genis
spektrumlu antibiyotiklerin de uygulanabilecegi be-
lirtilmektedir®®. Olas: infektif bir etken tanimlana-
mayan hastalarda daha 6nceki kiiltiir sonuglari, me-
kanik ventilatér destek baglangic1 ve sonuglar1 gibi
faktorleri dikkate alan ampirik antimikrobiyal tedavi
verilmelidir®.

IPF-AA tedavisi interstisyel akciger hastaliklar1 aci-
sindan 6zellegmis, solunum yogun bakiminin oldugu
initelerde yapilmalidir. Noninvaziv mekanik venti-
lasyon uygulanmas: hastalarin solunum is yukuna
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Resim 4. IPF akut alevlenme gelisen hastanin tomografi kesitlerinde periferik agirlikh tutulum gos-
teren balpetegi alanlarina siiperpoze olmusg buzlu cam alanlar1 (Prof. Dr. Ozlem Ozdemir Kumbasar’in
izniyle alinmigtur.)

azaltarak hasta konforunu artiran 6énemli bir pal-
yatif tedavi secenegidir®®. Yapilan bir caligmada,
2007-2015 tarihleri arasinda IPF-AA tanis1 almis ve
mekanik ventilasyon destegi verilen 62 hastanin ret-
rospektif olarak degerlendirilmis, pozitif ekspiryum
sonu basing (PEEP) uygulanan hastalarin daha iyi
sagkalim gosterdigi saptanmigtir®.

Kortikosteroidlerin gii¢lii antiinflamatuvar ézellikle-
rinin olmasi, diffiiz alveoler hasarla seyreden bagka
bir hastalik olan erigkin respiratuar distres sendromu
(ARDS)de yararmin gosterilmis olmasi nedeniyle,
yeterli kanit olmamasina ragmen [PF-AA tedavisinde
kullanilmas: bazi kaynaklarda 6énerilmektedir®6>69,
Kortikosteroidlerin IPE-AA’da kullanilmasinin (1000
mg/giin metilprednizolon takibinde azalan dozlarda)
raporlandif ilk olgularda akciger grafisi bulgularin-
da, pulmoner fonksiyonlarda ve arteriyel kan gaz
analizi sonuclarinda cesitli derecelerde iyilesme sap-
tanmigtir®”,

Song ve ark./nin yapmus olduklari ¢alismada, > 500
mg/gin metilprednizolon veya degisen dozlarda
prednizolon tedavisi alan 65 IPF-AA hastasinda mor-
talite %55 olarak bildirilmigtir®. 2006'da yapilmisg
bagka bir calismada ise pulse kortikosteroid (1 g/giin
ti¢ giin) ve takiben daha diisiik dozlarda steroid teda-
visi devam edilen 11 hastada tg¢ aylik mortalite %82
olarak saptanmigtir®, Kortikosteroid tedavinin IPF-
AAda etkinliginin aragtirildigi kontrolli bir ¢alisma
yapilmamugtir.

Akut alevlenme gorillen IPF’li hastalarda herhan-
gi bir enfektif neden olmasa da C-reaktif protein
(CRP), eritrosit sedimentasyon hiz1 ve 16kosit sayist

ve interlokin-8, a defensin ve ST2 (fibrosit prolife-
rasyonundan sorumlu protein) diizeyleri artar. Bu
artig aktiflesmis T-hticreler ve nétrofiller nedeni ile-
dir®. Bu nedenle kortikosteroid tedavinin yanina
baz: sitotoksik ajanlarin eklenmesi gindeme gelmis
ve bu olgularda daha iyi sagkalim sonugclar elde edil-
migtir®70,

Siklofosfamid, alkilleyici 6zelligi olan immunmodi-
lator bir ajandir, IPF-AA tedavisinde kortikostero-
idler ile birlikte kullanildig1 ¢aligmalar mevcuttur.
Baz1 olgu serilerinde 500-750 mg/m? dozunda pulse
steroid tedavisiyle birlikte kullanildigy gorilmekte-
dir®"™7, Bu olgu sunumlarinin bir kisminda tedavi-
nin sonuglar iizerinde etkisi gértiilmezken, bir kismin-
da sonuglan iyilegtirdigi gorilmektedir. Novelli ve
ark.nin olgu serisinde, toplam 11 IPF-AA hastasina
pulse steroid sonrasinda (ii¢ giin metilprednizolon 1
g/giin) maksimum 6 kar siklofosfamid tedavisi veril-
migtir. Dért hasta 6 kiirii tamamlayamadan kaybedil-
mis, t¢ hastada yan etki ortaya ¢ikmigtir ve yazarlar
hastalara kombine yiiksek doz steroid ve siklofosfa-
mid tedavisinin diisitk yan etki oram ve giivenli bir
ilag profili ile tedavide kullanilabilecegini belirtmis-
tir™. Morawiec ve ark. nin yapmig olduklar: ¢alisma-
da ise kombine yiiksek doz steroid ve siklofosfamid
tedavisinin verildigi IPF-AA’li 10 hasta ve subakut
alevlenmesi olan (semptomlarin baglangicindan
30-90 giin ge¢mis olan) yedi IPF hasta retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Bu calismada tg¢ aylik sag-
kalim akut alevlenme olan grupta %50, subakut alev-
lenmesi olan grupta ise %100 olarak bulunurken, alt:
aylik sagkalim tiim hastalarda %56 olarak saptanmig-
tir. Bu ¢alismada siklofosfamid igeren kombinasyon
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terapisinin bu hasta grubunda faydali olabilecegi
belirtilmistir™. Siklofosfamid ve steroidin IPF-AA
tedavisinde kullamminin degerlendirildigi plasebo
kontrolli Faz 3 ¢aligma halen devam etmekte olup,
sonuglar1 hentiz bildirilmemistir (NCT02460588)".

Kalsinorin inhibitort olan siklosporin A, IPF-AA
tedavisinde steroidler ile birlikte kullamlmig diger
bir ajandir. Sakamoto ve ark.nin 2010 yilinda yap-
mis olduklar1 calismada, IPF-AA taml siklosporin
(100-150 mg/giin) ve steroid (ii¢ giin 1 g/giin, idame
olarak 0.5-1 mg/kg/giin) tedavisi almis 11 hasta ile
sadece steroid tedavisi almig 11 hastanin verileri kar-
silagtinlmigtir. Calisma sonuclarinda siklosporin alan
grupta ilk atakta 6lim iki hastada goriiliir iken, sade-
ce steroid alan grupta yedi hastada saptanmustir. {lk
alevlenmeden sonra ortalama sagkalim siklosporin
grubunda 285 giin, siklosporin almayan grupta ise 60
gin olarak bildirilmistir. Prognoz, siklosporin gru-
bunda daha iyi olarak saptanmigtir®®. Yapilan bagka
bir caligmada, yedisi siklosporin tedavisi (1-2 mg/kg/
gun) almug, tiumii kortikosteroid tedavi almus (ii¢ giin
1 g/giin, idame olarak 40-60 mg metilprednizolon)
13 IPF-AA hastas1 retrospektif olarak degerlendiril-
migtir. Siklosporin almamig olan alt1 hastanin tiimi,
akut alevlenme sonrasi 66 hafta i¢inde kaybedilmis-
tir, siklosporin grubundaki yedi hastanin dérdi 60,
120, 276 ve 208 haftalik sagkalim gosterirken, ikisi
sekiz hafta i¢inde kaybedilmigtir. Bir kiginin 6lim
nedeni siklosporin kullaniminin birakilmasindan 87
hafta sonra viral ensefalit olarak gosterilmigtir. Bu
calismada, steroid tedavisine eklenen siklosporinin
yeniden alevlenme gelisimini 6nledigi ve daha uzun
bir sagkalim sagladig1 bildirilmigtir®. Homma ve
ark. 2005 yilinda yapmig olduklari caligmada, steroid
direncli hastalarda siklosporinin interstisyel pnémo-
nilerde kullanimimin etkinligini degerlendirmigtir.
Bu calismada siklosporin kullanilan IPF akut alevlen-
melerinde prognozun, kullanilmayanlara gére daha
iyi oldugu saptanmigtir.

Bagka bir kalsinérin inhibitérii olan takrolimusun
(20 mg/giin) IPF-AA tedavisinde pulse steroid te-
davisi ile birlikte kullanildig: hastalarin retrospektif
olarak degerlendirildigi ¢calisma 2011 yilinda Horita
ve ark. tarafindan yapilmigtir. Bu ¢aligmada, steroid
ile birlikte takrolimus alan beg hastanin dérdiinde,
takrolimus almayan grupta ise on hastadan sadece
birinde sagkalim saglanmigtir. Takrolimus grubunda
ortanca sagkalim 92 giinden daha uzun bulunurken,
takrolimus almayan grupta 38 giin olarak saptanmisg-
tir (p< 0.05)7.
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Notrofil elastastaz inhibitorii olan sivelestat'm IPF-
AA tedavisinde kullanimi 2007 yilinda yayinlanmig
olan bir caligmada degerlendirilmistir. Bu caligmada,
10 IPF-AA hastas1 180 giin boyunca takip edilmistir.
Hastalar ilk t¢ gin pulse steroid ile sivelestat, son-
rasinda 0.5 mg/kg/giin prednizolon almistir. 180 gii-
nin sonunda 10 hastanin dérdu hayatta kalmig, bu
olgularin da tedavinin yedinci giiniinde baglangica
gore parsiyel arteriyel oksijen basinci/inspire edilen
oksijen fraksiyonu (PaO,/FiO,), ekspiryum sonu po-
zitif basing (PEEP), nétrofil sayisi ve CRP dizeyinde
artig saptanmigtir’”.

IPF-AAda, yararini gosteren randomize bir calisma
olmamasina ragmen, hastalarin buytk bir bslimu-
ne ampirik antibiyotik tedavisi uygulanmaktadir.
Bu durum genellikle bu hastalarda ates, grip benzeri
semptomlar, BAL'da nétrofili saptanmasi nedeniyle-
dir®77_IPF-AA hastalarinda, fazladan ve uzamis
antibiyotik tedavisinin uygulanmasi, mantar enfek-
siyonlarinin ve direncli organizmalarin insidansinda
artiga, yitksek maliyete ve istenmeyen antibiyotik re-
aksiyonlarina neden olmaktadir™®?. Ding ve ark.nin
yapmus olduklar1 caligmada, IPF-AA hastalar1 prokal-
sitonin diizeyine gére antibiyotik tedavisi alanlar
ve standart antibiyotik tedavisi alanlar seklinde iki
gruba randomize edilmis, 0.25 ng/mL ve tzerinde
prokalsitonin duzeyleri olan hastalara antibiyotik
tedavisi uygulanmigtir. Caligmada her ¢ ginde bir
prokalsitonin diizeyleri 6l¢iilmiis ve prokalsitonin
diizeyi 0.25 ng/mL degerinin altina digene kadar te-
davi sirdirilmistir. Standart tedavi grubunda ise
hastalarin balgam kiiltiirt, lokosit sayis gibi konvan-
siyonel laboratuvar testleri dikkate alinmigtir. Calig-
ma sonunda antibiyotik verilme siiresi prokalsitonin
diizeyi 6l¢ilen grupta daha digitk bulunmustur (8.7
+ 6.6 giin vs 14.2 + 5.2 giin, p< 0.001). Bununla bir-
likte tedavi bagarisi, mortalite orani, ventilatér ihti-
yaci, hastane yatig sureleri agisindan gruplar arasinda
farklilik saptanmamustir™. IPF tedavisinde konvan-
siyonel ajanlar ile birlikte makrolid tedavisi verilen ve
verilmeyen iki grubun kargilagtirlldig: ¢alismada, 36
ay sonunda [PF-AA geligim siklig1 makrolid grubunda
%13.8 iken, makrolid almayan grupta %34.8 olarak
bulunmustur. Ek olarak makrolid grubunda sagkalim
anlamh olarak daha yiiksek saptanmigtir®.

IPF-AA tedavisinde antikoagiilan tedavi kullanilmas:
ile ilgili farkli sonuglar1 olan ¢aligmalar bulunmak-
tadir. Bu konudaki ilk ¢alismada, IPF-AA tedavisin-
de antikoagiilan ve steroidin birlikte verildigi hasta
grubunda, sadece steroid alan gruba gére sagkalim
artmis, [PF-AA’ya bagli mortalite ise azalmis olarak



bulunmustur®., Yapilan bagka bir calismada ise, IPF-
AA ve IPF tedavisinde warfarin kullaniminin etkisiz
oldugu, mortalitenin ise warfarin grubunda, plasebo
grubuna goére daha yiiksek oldugu (warfarin grubun-
da 14, plasebo grubunda 3, p= 0.005) saptanmugtr.
Galigma warfarin grubunda mortalitenin belirgin
artmig olmasi nedeniyle erken sonlandirilmigtir (83).
Bu calismanin sonuclarina benzer sekilde IPF teda-
visinde antikoagiilan kullaniminin degerlendirildigi
retrospektif bir kohortta, bir ve i¢ yilik sagkalim
oranlan antikoagilan alan grupta, almayanlara gére
anlamli olarak daha digik saptanmigtir (sirasiyla
%84 ve %53 vs. %89 ve %64)®Y.

Vaskiler koagulopatilerde kullanilabilen rekombi-
nant human trombomodulin (thTM), IPF-AA tedavi-
sialan 20 hastada prospektif olarak degerlendirilmis-
tir. Kontrol grubu olarak ise thTM tedavisi almamus,
alt1 eski IPF-AA vakas1 incelenmistir. Hastalarda 1 g/
gun metilprednizolon tg¢ giin aldiktan sonra 1 mg/
kg/gin prednizolon ile devam edilmis, ayrica 0.06
mg/kg/giin rhTM alt1 giin boyunca uygulanmugtir.
Yirmisekiz gunliik mortalite vthTM hastalarinda,
kontrol grubuna gére anlaml olarak daha diigik sap-
tanmugtir (%35 vs. %83, p= 0.048)®. Hayakawa ve
ark.nin yapmis olduklar: bagka bir ¢aligmada, thTM
tedavisi ile pulse steroid tedavisi alan 10 IPF-AA
hastasi, thTM tedavisi uygulanmamig daha énceden
IPF-AA tedavisi verilen hastalar ile karsilagtirilmis,
thTM alan hasta grubunda PaO,/FiO, degeri sekizin-
ci ginde anlaml olarak daha yuksek bulunmustur.
Gruplar arasinda 28 giinlitk sagkalim agisindan fark-
lilik saptanmamigtir®.

Antioksidan, antiinflamatuvar ve antifibrotik 6zel-
likleri olan transforming growth factor § (TGF-f}) in-
hibitéri olarak etki eden, son yillarda IPF tedavisin-
de onay almis pirfenidonun, Japonya'da yapilan faz 2
caligmasinda, plasebo grubuna gére pirfenidon gru-
bunda akut alevlenme siklig1 anlaml olarak azalmig
saptaninca, calisma erken sonlandirilmistir®”. Ancak
faz 3 ¢aligmalar1 olan CAPACITY 1, 2 (NCT00287729
and NCT00287716) ve ASCEND (NCT01366209)
calismalarinda IPF-AA {zerine etkisi saptanmamig-
t1r®89, Furuya ve ark.nin Amerikan Toraks Dernegi
(ATS)'nin 2016 kongresinde poster olarak sunmus ol-
duklar1 cahsmalarinda, {PF-AA hastalarinda kortikos-
teroid ve thTM tedavi ile birlikte pirfenidonun veril-
mis, bir ay sonunda pirfenidon alan grupta sagkalim,
pirfenidon almayan gruba gére daha yitksek (%92.9
vs. %58.3, p=0.003) ve IPF-AA ortaya ¢ikigindan itiba-
ren sagkalim siiresi pirfenidon grubunda, pirfenidon
almayan gruba gore artmig olarak bulunmugtur (250

Guriin Kaya A., Erdogan Y.

giin vs. 75 giin, p= 0.043)", Pirfenidonun IPF-AA te-
davisinde kullaniminin degerlendirildigi yayimlanmig
bir calisma su an i¢cin mevcut degildir.

Tirozin kinaz reseptér blokérii olarak etki eden, IPF
tedavisinde onay almig bagka bir ila¢ olan nintedani-
bin faz 2 TOMORROW ¢alismasinda (NCT00514683)
300 mg/giin nintedanib tedavisi alan IPF hastala-
rinda yillik alevlenme insidans1 %2.4 iken, plasebo
grubunda %15.7 olarak saptanmugtir (p:0.02)®?. Faz
3 caligsmalar: olan INPULSIS ¢aligmalarinin INPUL-
SIS-2 (NCT01335477) kolunda ise ilk alevlenme-
ye kadar gecen siire, plasebo grubuna gére artmug
bulunmustur®. Nintedanibin IPF-AA tedavisinde
kullanimina iligkin kontrolli bir ¢aligma bulunma-
maktadir. Tomioka ve ark. 84 yagindaki IPF tamih
hastalarina akut alevlenme tanmisi konduktan sonra
kortikosteroid ve antibiyotik tedavisi olmaksizin 300
mg/gin nintedanib baglandigini, 11. giinde de has-
tanin oksijen destegi olmaksizin taburcu edildigini
sunmuslar, nintedanibin IPF-AA tedavisinde faydalh
olabilecegini belirtmiglerdir®®. Bu durumun tersine,
fkeda ve ark. nintedanib tedavisi alan olgularinda
IPF-AA sirasinda nintedanib tedavisini kesip, pulse
steroid, siklofosfamid, siklosporin ve polimiksin B ile
hemoperfiuzyon uyguladiklarini, hastanin klinigi sta-
bil hale geldikten sonra nintedanib tedavisine tekrar
bagladiklarini belirten bir olgu sunmuglardir (94).

Polimiksin B (PMX) ile hemoperfiizyon iPF-AAda
potansiyel tedavi yontemlerinden birisidir. PMX, en-
dotoksinleri ve reaktif oksijen radikallerini abzorbe
ederek, dolagimdaki aktiflesmis nétrofillerin endo-
tel hasarina yol agmasini engeller. IPF-AA’ya benzer
ozellikte olan diffiiz akciger hasar ile karakterize
ARDS'de kullanimina dair calismalar mevcuttur®.
IPF-AA tanisi alan ve PMX tedavisi verilen alt1 has-
tanin degerlendirildigi ¢calismada, alt1 hastanin dér-
diinde alveoler-arteriyel gradiyentte diizelme oldu-
gu, bu dért hastada bagarilh weaning uygulandigi ve
[PF-AA sonrasinda 30 ginden daha uzun sagkalim
gosterdikleri gorilmiistar(96). PMX ile hemoperfiiz-
yon tedavisi uygulanmig 73’ IPF tanisi olan toplam
160 interstisyel pnomoni (IP) akut alevlenmesi has-
tasinin degerlendirildigi Japonya'da yapilan ¢ok mer-
kezli bir calismada, IPF-AA hastalarinda tedavi son-
ras1 notrofil sayisinda azalma, PaO,/FiO, diizeyinde
iyilesme oldugu saptanmugtir. Bu klinik degisiklikler
tiim [PF hastalarinin akut alevlenmelerinde de tespit
edilmigtir. IPF-AA hastalarinda bir ve g aylik sagka-
lim oranlar sirasiyla %70.1 ve %34.4 olarak bulun-
mustur®. Bagka bir calismada, PMX tedavisi almis
9 IPF-AA hastasmin sitokin dizeyleri incelenmis;
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IL-9, IL-12, IL-17, PDGF ve VEGF duizeylerinin PMX
hemoperfizyonu sonrasi anlamh derecede azaldif:
tespit edilmigtir. Ayrica bu calismada, VEGF duize-
yinin azalmasi ile oksijenizasyonun iyilestigi goériil-
miistiir®. ATS 2014’de sunulmus bir calismada, 18’1
PMX tedavisi almis, 32 IPF-AA hastas: retrospektif
olarak degerlendirilmis, PMX tedavisi alan grupta
t¢ aylik sagkalim %74.4 iken, PMX tedavisi almayan
grupta %8 olarak tespit edilmigtir®. Yapilan bagka
bir ¢aligmada, pulse kortikosteroid tedavisi ile PMX
tedavisi alan ve almayan toplam 50 hasta verileri
karsilagtinllmig, PMX grubunda bir yillik sagkalim
anlamli olarak yiiksek saptanmigtir (%41.7 vs. %9.8,
p=0.040)100,

IPF-AA patogenezinde otoimminite ile iligkili hiic-
resel apopitozisin de etkili oldugu dustnilmesi ne-
deniyle mevcut antikorlarin ve immiinkomplekslerin
azaltilmasinin tedavide yeri olabilecegi diiginilmus-
tiir. Donahoe ve ark.nin calismasinda, yogun bakim-
da plazmaferez, rituksimab ve intravenéz immung-
lobilin (IVIG) tedavisi verilen 11 IPF-AA hastasi ile
daha 6nceden konvansiyonel steroid tedavisi verilmisg
20 IPF-AA hastasimin verileri karsilastirilmistir. Plaz-
maferez, rituksimab ve IVIG verilen hasta grubunun
%82’sinde pulmoner gaz degisiminde dizelme sapta-
nirken, kontrol grubunda bu oran %5 olarak tespit
edilmigtir. Yine plazmaferez, rituksimab ve IVIG uy-
gulanan grupta bir yillik sagkahm %39 + 14 olarak
saptanirken, kontrol grubunda bu oran %0 olarak
bulunmustur (p= 0.038)1V. Gastroézefageal reflii
(GER) ile iligkili mikroaspirasyonlarin IPF ve IPF-AA
etiyolojisinde yer alabilecegi disiiniilmektedir. {PF
hastalarinin %90'1nda GER tespit edilmigtir®®?. Ay-
rica yapilan bir ¢alismada, IPF-AA hastalarmin BAL
incelemesinde pepsin diizeyi stabil IPF hastalarina
gore artmis olarak saptanmigtir®’. Bu nedenle an-
ti-asit tedavilerin IPF-AA tedavisinde kullanilmasi-
n1 degerlendiren ¢aligmalar diizenlenmistir. Lee ve
ark./nin ¢alismasinda, ti¢ randomize kontrolli ¢alig-
ma verileri degerlendirilmis, antiasit tedavi (proton
pompa inhibitori veya H2 antagonisti) alan IPF has-
talarinda, almayanlara gore daha az akut alevlenme
gelistigi saptanmugtir®®®. Yapilan bagka bir caligma-
da ise, antiasit tedavi alan IPF hastalar ile antiasit
tedavi almayanlar arasinda FVC degisimi, mortalite,
hastane yatis1 agisindan farklilik bulunmamigtir®®?.

Antioksidan 6zelligi olan N-asetil sisteinin, {PF ve IPF-
AA tedavisinde kullanimini degerlendirildigi bir ¢alis-
mada, N-asetil sistein ve plasebo alan iki grup hasta 60
hafta boyunca izlenmis ve gruplar arasinda akut alev-
lenme agisindan anlamli farklilik saptanmamigtir®®.
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Sonug olarak, IPF-AA tedavisiyle ilgili sonuclanmsg
kontrolli, randomize bir ¢alisma yoktur. Mevcut
veriler tedavide genel yaklagimin kortikosteroidler,
genis spektrumlu antibiyotikler ve bazen immiin-
supresif tedavilerin kullanildigi destekleyici tedavi
seklinde olmasini desteklemektedir. Yapilan ¢caligma-
larda, IPF-AA insidansini ve IPF-AA'da mortaliteyi
azaltmada umut vadeden tedavi rejimleri mevcuttur.
Prokalsitonin rehberliginde antibiyotik tedavi plan-
lamasi, kortikosteroid ile kombine takrolimus tedavi-
si, polimiksin ile hemoperfizyon bunlarin i¢inde 6ne
¢ikan tedavi stratejileridir.
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