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ÖZET

İdiyopatik pulmoner fibrozis (İPF) hastalarında akut gelişen, yeni, yaygın dağılımlı alveolar patoloji ile karak-
terize, klinik olarak anlamlı solunumsal bozulma şeklinde ortaya çıkan durum İPF-akut atak (AA) olarak ta-
nımlanmaktadır. Bir ve üç yıllık insidans oranları %14.2 ve 20.7 olarak bildirilmiştir. İPF-AA gelişimi için en 
önemli risk faktörü düşük FVC düzeyidir. Tanı için tüm hastalarda toraks bilgisayarlı tomografisi çektirilmesi 
önerilmektedir; fibrozis alanlarına süperempoze olmuş buzlu cam alanları/konsolidasyon varlığı tanıyı destekler. 
Günümüzde İPF-AA’nın efektif, ispatlanmış bir tedavisi yoktur, ancak genel eğilim yüksek doz steroid başlanma-
sıdır. Akut atak geçiren hastalarda ortalama survey 2.2 aydır, hastane mortalitesi %50 olarak bildirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: İPF, akut atak, tanı, tedavi.
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Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Acute Attack
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SUMMARY

Idiopathic pulmonary fibrosis-acute attack (IPF-AA) is characterised by acute, new, diffuse alveolar pathology 
with significant respiratory deterioration in IPF patients. One and 3 year incidence rates are 14.2% and 20.7%. 
The most important risk factor for developing acute attack is decline in FVC. Thorax computerised tomography 
is recommended for all patients for diagnosis; ground glass opasification/consolidation superimposed on fibrosis 
areas support the diagnosis. Currently, there is no effective, proven treatment for IPF-AA, but usually pulse cor-
ticosteroids are administered. Mean survey after acute attack is 2.2 month, in-hospital mortality is 50%. 
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GİRİŞ

İdiyopatik pulmoner fibrozis (İPF); nedeni bilinme-
yen, kronik ve progresif fibrozisle seyreden, akciğer-
lere sınırlı, sıklıkla ileri yaşta görülen, histopatolo-
jik ve radyolojik olarak olağan interstisyel pnömoni 
(UIP) ile karakterize, en sık saptanan interstisyel 
pnömoni formudur. Tanıdan itibaren ortalama sur-
vey 2.5-3.5 yıl olarak bildirilse de hastalar arasında 
belirgin farklılık olabilir. Bu nedenle İPF seyrini ön-
görmek mümkün olmayabilir. Genel olarak ileri yaş 
(> 70), sigara öyküsü, düşük vücut kitle indeksi, ağır 
fizyolojik bozukluk, radyolojik olarak yaygın hasta-
lık ve pulmoner hipertansiyon varlığı kötü prognoz 
ile ilişkilidir(1).

TANIM

İPF hastalarında, hastalık seyri sırasında akut solu-
numsal bozulmalar görülebilir. Bu akut bozulmaların 
çoğu idiyopatiktir ve bu akut bozulma atakları İPF 
akut atak (İPF-AA) olarak tanımlanmıştır. İlk tanım-
lanan İPF akut atak tanı kriterleri Tablo 1’de sunul-
muştur(2).

Daha sonraki tanımlamada “idiyopatik” kelimesinin 
çıkarılması uygun görülmüştür; kalp yetmezliği veya 
sıvı yüklenmesi ile tam olarak açıklanamayan, yeni 
bilateral buzlu cam/konsolidasyon alanı ile karakte-
rize her türlü akut solunum olayı akut atak olarak 
tanımlanmıştır. Akut atağı idiyopatik olarak tanımla-
manın gereksiz bir kısıtlama olduğu vurgulanmıştır. 
Çünkü idiyopatik İPF-AA’ların klinik özellikleri ve 
prognozları non-idiyopatik (infeksiyon, aspirasyon 
vb.) ataklar ile benzer bulunmuştur(3).

İPF-AA’nın revize tanımı; akut, yeni, yaygın dağılımlı 
alveolar patoloji ile karakterize klinik olarak anlamlı 
solunumsal bozulma şeklinde yapılmaktadır. Yeni ta-
nımlamada diğer bir değişiklik “30 gün” yerine “tipik 
olarak bir aydan az” ifadesinin kullanılmasıdır. Otuz 
günün rastgele seçildiği, daha esnek olunması gerek-
tiği ve birkaç gün-hafta sürecinin tanım dışına bıra-
kılmaması gerektiği vurgulanmıştır. Tanı kriterlerin-
den biri de kalp yetmezliği veya sıvı yüklenmesinin 
neden olduğu akut solunumsal bozulmanın ekarte 
edilmesidir. Revize tanım Tablo 2’de sunulmuştur(4).

İPF-AA tanımını klinik olarak karşılayan ancak BT 
verisi olmaması nedeniyle dört tanı kriterini taşıma-
yan durumlar “şüpheli akut atak” olarak tanımlan-
maktadır.

PATOFİZYOLOJİ

İPF-AA patofizyolojisinde; alveolar makrofajlar ta-
rafından üretilen proinflamatuvar sitokinlerin aşı-
rı ekspresyonu, bunun sonucu olarak nötrofillerin 
kemotaksisi, aynı zamanda profibrotik rolü olan 
antiinflamatuar M2 sitokinlerin aşırı üretimi rol oy-
namaktadır. T-helper 2 hücrelerinden salınan, pro-
inflamatuar uyarı ile sentezi artan bir protein olan 
ST2 serum düzeylerinin akut atak sırasında arttığı, 
bu nedenle de sistemik inflamasyonun İPF-AA’nın 
temel özelliği olduğu bildirilmiştir(5).

Her ne kadar İPF-AA idiyopatik olarak kabul edil-
se de, diffüz alveolar hasarın varlığı akut zararlı 
bir etkenle olayın tetiklendiğini düşündürmekte-
dir. İPF-AA nedeni olabilecek etkenleri düşünür-
ken akut akciğer hasarı (ALI)’nın etyolojisini göz 
önüne almak faydalı olacaktır, çünkü her ikisinin 
birçok klinik özellikleri benzerdir. Yapılan bir ça-
lışmada, klinik ve radyolojik olarak ALI tanısı alan 

Önceden veya eş zamanlı konmuş İPF tanısı

Nedeni açıklanamayan dispne gelişmesi veya 
kötüleşmesi

Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografide (YRBT) 
UIP paterni ile karakterize retiküler infiltrasyon veya 
bal peteği üzerine eklenen yeni gelişmiş bilateral 
buzlu cam veya konsolidasyon varlığı

Endotrakeal aspirat veya bronkoalveolar lavaj 
sıvısında pulmoner enfeksiyon olmadığının 
kanıtlanması

Alternatif nedenlerin dışlanması;

Sol kalp yetmezliği

Pulmoner emboli

Akut akciğer hasarının tanımlanmış nedenleri

Tablo 1. İPF akut atak tanı kriterleri (2 no’lu 
kaynaktan alınmıştır).

Revize tanım

Akut, yeni ve yaygın dağılımlı alveolar patoloji 
ile karakterize klinik olarak anlamlı solunumsal 
bozulma

Revize tanı kriterleri

Önceden veya aynı anda konan İPF tanısı

Bir aydan daha kısa sürede dispnede akut 
kötüleşme veya ortaya çıkma

Toraks BT’de altta yatan UIP paterni üzerine 
eklenen yeni bilateral buzlu cam opasiteleri ve/
veya konsolidasyon varlığı

Kötüleşmenin tam olarak kalp yetmezliği veya sıvı 
yüklenmesi ile açıklanamaması

Tablo 2. İPF-AA revize tanım ve tanı kriterleri.
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hastaların akciğer dokularının histopatolojik ince-
lemesi sonucu İPF-AA varlığı saptanmıştır(6). ALI 
nedenleri; infeksiyon, aspirasyon, ilaçlar, masif 
transfüzyon ve cerrahidir. Günümüzde yayınlanan 
çok sayıda makalede, aynı etkenlerin İPF-AA’ya da 
neden olduğu bildirilmiştir. Bunlar içinde enfeksi-
yonlar özellikle önemlidir; bazı İPF hastalarında 
ateş, grip benzeri semptomlar ve BAL sıvısında 
nötrofili varlığı tanımlanmamış bir enfeksiyöz 
etkenin varlığını akla getirmektedir. Yapılan bir 
çalışmada, İPF-AA hastalarının %9’unda sık rast-
lanan viral infeksiyon etkenleri (parainfluenza, 
rhinovirus, coronavirus) saptanmıştır(7). İPF-AA 
nedeni ile ölen hastaların postmortem örnekle-
rinin değerlendirmesinde, bazı kohortlarda daha 
önce tanı konmamış respiratuar infeksiyon varlığı 
tanımlanmıştır(8). Yakın dönemde yapılan bir çalış-
mada, İPF-AA hastalarının BAL sıvısında bakteri 
yükünün stabil döneme göre arttığı bildirilmiştir(9).

İPF-AA tetikleyici faktörlerinden biri de aspirasyon-
lardır. Bazı İPF-AA hastalarının BAL sıvısında yüksek 
düzeyde saptanan pepsin seviyeleri, aspirasyonun 
ataktan sorumlu olabileceğini düşündürmüştür(10). 
Mikroaspirasyonların etken olabileceği üç klinik ça-
lışmanın post-hoc analizleri sonucunda saptanmış-
tır; bu çalışmaların plasebo alan grubunda, sadece 
antiasid tedavi almayanlarda akut atak saptanmış-
tır(11). Bu durum muhtemelen antiasid tedavinin 
mikroaspirasyon ilişkili akciğer hasarını azaltmasına 
bağlıdır. Ayrıca, küçük bir kohort çalışmada, İPF-AA 
gelişen hastalarda gastroözefajial reflü prevelansının 
arttığı da bildirilmiştir(12).

Başka bir grup hastada İPF-AA nedeni olarak akci-
ğerlerin mekanik stresinin artması öne sürülmüştür, 
akciğer biyopsileri, bronkoskopi veya BAL uygulama-
ları buna örnektir(13,14). Retrospektif çalışmalarda, İPF 
hastalarında akciğer kanseri rezeksiyonu sonrası akut 
solunumsal kötüleşme ortaya çıktığı, akut atak insi-
dansının %7’den %32’ye yükseldiği bildirilmiştir(15,16).

Uzamış mekanik ventilasyon, yüksek tidal volüm, 
yüksek konsantrasyonda oksijen desteği de potansi-
yel etkenler arasındadır(17). Yakın dönemde yapılan bir 
çalışmada, dış hava kirliliğinin özellikle ozon ve nit-
rojen dioksidin İPF-AA nedeni olabileceği bildirilmiş-
tir(18). Bazı biyolojik (anakinra, etanercept, infliximab), 
nonbiyolojik (ambrisentan), immünmodülatör (eve-
rolimus, interferon alpha ve beta) ve antineoplastik 
(konvansiyonel kemoterapötikler veya tirozin kinaz 
inhibitörleri gibi yeni ilaçlar) ajanların da İPF-AA geli-
şiminden sorumlu olabileceği düşünülmektedir.

İPF-AA gelişiminde immünolojik regülasyonun da 
önemli olduğu bilinmektedir. Bir otoantijen olan an-
nexin 1’in İPF-AA hastalarında hem humoral hem de 
hücresel immünolojik yanıtı tetikleyebileceği bildi-
rilmiştir(19). Kollajen-spesifik bir şaperon olan ısı şok 
protein 47 (HSP47) serum düzeyinin İPF-AA hastala-
rında stabil dönem İPF hastalarına göre belirgin yük-
sek olduğu saptanmıştır, bu bulgu HSP47’nin pato-
genezde rol oynadığını düşündürmektedir(20). Başka 
bir çalışmada, memeli nötrofil peptid ailesinden olan 
α-defensin ekspresyonunun İPF-AA hastalarında 
arttığı gösterilmiştir(21). Ayrıca, İnterlökin 1 reseptör 
ailesinden olan, T helper 2 hücreler tarafından eks-
prese edilen ve proinflamatuar sitokinler tarafından 
sentezi artan ST2 protein düzeyinin de İPF-AA hasta-
larında kontrol grubuna göre belirgin derecede yük-
sek olduğu saptanmıştır(5). Yakın dönemde yapılan 
bir çalışmada, tip II alveolar epitel hücre hasar proli-
ferasyon belirteçleri (KL-6, sürfaktan protein-D), en-
dotel hücre hasar belirteçleri (von Willebrand factor 
gibi) ve koagülasyon anomali belirteçlerinin (protein 
C, trombomodulin, PAI-1) plazma düzeylerinin İPF-
AA hastalarında stabil İPF hastalarına ve ARDS has-
talarına göre yüksek saptandığı bildirilmiştir(22).

İNSİDANS

İPF-AA insidansı ile ilgili çalışmalarda farklı sonuç-
lar elde edilmiştir, çünkü insidans hastalık şiddeti, 
tanıya kadar olan gecikme, kullanılan tanı kriterle-
ri ve enfeksiyonu dışlama çabaları ile büyük oranda 
ilişkilidir. Çok sayıda hastanın dahil edildiği klinik 
çalışmalarda, plasebo kolunda bir yıl süresince insi-
dans %6-16 olarak bildirilmiştir(23-25). Yakın dönemde 
yapılan 461 hastanın dahil edildiği retrospektif çalış-
mada, bir ve üç yıllık insidans oranları %14.2 ve 20.7 
olarak bildirilmiştir(26). Altı klinik çalışmanın dahil 
edildiği metaanalizde ise, her 1000 hasta yılı için or-
talama 41 akut atak geliştiği belirtilmiştir(27). Klinik 
çalışmaların majör limitasyonu, klinik verilerin ye-
tersiz olması nedeni ile atakların kayıt edilmesinde 
eksiklik olmasıdır; örneğin STEP-IPF çalışmasının 
post-hoc analizinde, 2007 kriterleri katı olarak uy-
gulandığında İPF-AA insidansı 1000 hasta yılında 
40 olarak bildirilmiştir(3). Ancak hem kesin hem de 
şüpheli akut ataklar dahil edildiğinde insidans 1000 
hasta yılında 200’e çıkmıştır. Amerika’da > 65 yaş 
olan kişilerde İPF prevelansı 500/100.000 kişi-yıl 
olarak tahmin edilmektedir(28). İPF-AA insidansı yıl-
lık en az %5 kabul edilirse, kesin tanılı İPF-AA oranı 
25/100.000 kişi-yıl, şüpheli İPF-AA oranı ise bu raka-
mın yedi katı olarak hesaplanabilir.
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RİSK FAKTÖRLERİ

İPF seyri sırasında herhangi bir dönemde akut atak 
gelişebilir, ancak özellikle altı ayın sonunda FVC de-
ğerinde belirgin azalma olan hastalarda atak gelişimi 
daha sıktır(29). Birçok çalışmada, düşük FVC düzeyi 
İPF-AA gelişimi için en önemli risk faktörü olarak ta-
nımlanmıştır(3,26,29).

Sigara öyküsü ile ilgili çelişkili sonuçlar mevcuttur; 
sigara içiminin akut atak gelişimini önlediğini savu-
nanlar(26) yanında, sigara içiminin atak gelişimi ile il-
gisinin olmadığını bildirenler de vardır(30). Pulmoner 
hipertansiyon varlığı endotelyal disfonksiyon nedeni 
ile atak riskini artırır(31). Mevsimlerin de atak gelişimi-
ni etkilediği bildirilmiştir, özellikle kış ve ilkbahar ay-
larında İPF-AA riskinin arttığı tespit edilmiştir(3,32,33). 
Ayrıca, geçmişte atak öyküsü olanlarda tekrar atak ge-
çirme riski daha yüksektir(33). Yakın dönemde yapılan 
bir çalışmada, kardiyovasküler hastalık varlığı, yüksek 
GAP evresi (≥ 2), BAL sıvısında yüksek eozinofil yüz-
desi (≥ %3.21) atak gelişimi ile ilişkili bulunmuştur(34).

KLİNİK

İPF-AA gelişen hastalarda saptanan bulgular sıklık-
la dispne ve ağır hipoksemidir, bazı hastalarda ateş, 
öksürük, grip benzeri bulgular gözlenebilir. Öyküde 
sigara alışkanlığı, toksik maruziyet, kullanılan ilaç-
lar (kortikosteroid, immünsüpresif tedavi, kardiyak 
hastalık, mevcut veya geçirilmiş solunum sistemi en-
feksiyonu, otoimmün hastalıklar) sorgulanmalıdır. 
Fizik muayenede; takipne, siyanoz, çomak parmak, 
bilateral inspiratuar raller ve alt ekstremitede ödem 
tespit edilebilir.

Solunum fonksiyon bozukluğunun derecesi hastalar 
arasında belirgin farklılık gösterir. Hastaların çoğun-
da ağır solunum yetmezliği gelişir ve teorik olarak 
mekanik ventilasyona uygun olurlar(35).

RADYOLOJİ

Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografide (YRBT) 
klasik bulgu önceden var olan UIP paterni üzerine 
eklenen buzlu cam opasiteleri veya konsolidasyon 
varlığıdır. Buzlu cam alanları yaygın olan hastalarda 
mortalitenin, periferik veya yamasal opasiteleri olan 
hastalara göre daha yüksek olduğu ve tedaviye daha 
az yanıt verdikleri bildirilmiştir(36). Çok yakın dönem-
de yapılan bir çalışmada, YRBT’de asimetrik tutulum 
olmasının mortalite için önemli bir belirteç olduğu 
bildirilmiştir. Ellidokuz İPF-AA hastasının dahil edil-
diği bu çalışmada, asimetrik tutulum olanlarda 180 
günlük mortalite %30.5 iken simetrik tutulum gözle-
nenlerde %68.2 olarak saptanmıştır(37).

PATOLOJİ

İPF-AA patolojisi; UIP paterni üzerine eklenmiş dif-
füz alveolar hasar veya organize pnömoninin eşlik et-
tiği akut akciğer hasarı ile karakterizedir(38). İPF-AA 
geçiren ve iyileşen hastaların uzun dönem prognoz-
ları genellikle iyidir, ancak bazı hastalarda rekürrens 
veya kronik, progresif fonksiyonel bozulma görüle-
bilir(39). İPF-AA nedeni ile ex olmuş hastaların otopsi 
örneklerinde diffüz alveolar hasar dışında pulmoner 
hemoraji, pulmoner tromboemboli, akciğer karsino-
mu gibi durumların da gözlenebildiği bildirilmiştir(8).

TANI

Akut solunumsal kötüleşme ile başvuran İPF hastala-
rında ekstraparankimal nedenler (pulmoner emboli, 
pnömotoraks, plevral efüzyon vb.) dikkatle araştırıl-
malıdır, akut atak tanısını destekleyecek radyolojik, 
histopatolojik bulgular tanımlanmalıdır. Bu amaç-
la tüm hastalarda istenecek tetkik YRBT olmalıdır. 
YRBT’de görülen buzlu cam alanları devam eden fib-
roproliferatif proçes varlığında gelişen diffüz alveo-
lar hasarın göstergesi olabilir ancak İPF-AA’ya özgü 
değildir ve infeksiyonlar ile ilişkili olabilir. Nedeni 
bilinmeyen, hızla gelişen solunum yetmezliği varlı-
ğında tüm İPF hastalarında pulmoner emboliyi ekar-
te etmek için tanıda altın standart olan BT pulmoner 
anjiografi çekilmesi önerilmektedir(40). 

Akut atak şüphesi varlığında enfeksiyonu dışlamak 
zordur. Solunum örneklerinde bakteri, fırsatçı patojen 
veya solunum yolu virüslerinin tanımlanması için çaba 
gösterilmelidir ancak mikrobiyolojiden negatif sonuç 
alınmasının olası bir infeksiyonu ekarte etmeyeceği 
akılda tutulmalıdır. S. pneumoniae veya Legionella için 
üriner antijen, kan ve balgam kültürleri gibi noninva-
ziv moleküler metodlar kullanılabilir. Akut solunum 
yetmezliğinin diğer nedenlerini özellikle infeksiyonu 
ekarte etmek için BAL faydalı olabilir. Ancak genellik-
le ağır dispne ve solunum yetmezliği varlığı nedeniyle 
bronkoskopi yapılması zordur, bu nedenle her hastada 
kar-zarar oranı göz önünde bulundurulmalı ve birey-
sel olarak karar verilmelidir. Eğer yapılabilirse BAL’da 
saptanacak bulgular; nötrofili ve hiperplastik tip II 
hücrelerde artıştır(41). İPF-AA’nın revize tanımı ve tanı 
kriterleri göz önünde bulundurulursa, infeksiyon veya 
diğer tetikleyici faktörlerin dışlanmasının akut atak 
tanısı için gereksiz olduğu söylenebilir. Tanı algorit-
ması Şekil 1’de sunulmuştur(42).

Akut klinik kötüleşmenin nedeni olabilecek konjestif 
kalp yetmezliği varlığını tanımlamada transtorasik 
ekokardiyografi faydalıdır, ayrıca pulmoner hiper-
tansiyonun indirekt bulguları da saptanabilir.



İdiyopatik Pulmoner Fibrozis: Akut Atak / Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Acute Attack

Güncel Göğüs Hastalıkları Serisi 2018; 6 (2): 80-89

84

Açık akciğer biyopsisi ile İPF-AA kesin tanısı konu-
labilmekle birlikte, İPF-AA şüphesi varlığında uygu-
lanması birçok hastada kontrendikedir(38). Mekanik 
ventilasyon ihtiyacı olan ve entübe edilmiş hastalar-
da diğer diffüz parankimal akciğer hastalıkları ekarte 
edilemiyorsa ve İPF tanısı akut atak öncesi konma-
mışsa açık akciğer biyopsisi düşünülebilir.

PROGNOZ

Mevcut veriler, İPF’ye bağlı ölümlerin %46’sının akut 
atak sonrası geliştiğini göstermektedir(43). Akut atak 
geçiren hastalarda ortalama survey 2.2 aydır, has-
tane mortalitesi %50 olarak bildirilmektedir(26). Çok 
yakın dönemde yapılan bir çalışmada, İPF-AA geçiren 
47 hastanın sadece 28’inin atak sonrası üçüncü ayda 
halen yaşadığı bildirilmiştir(44). Ellidokuz İPF-AA has-
tasının retrospektif olarak değerlendirildiği çalışma-
da, İPF evresi, GAP indeksi, semptom süresi ve YRBT 
skoru univariate analiz sonucu prognoz ile ilişkili bu-

lunmuştur, multivariate analizde ise semptom süresi 
anlamlı prognostik faktör olarak kalmıştır (yaşayan-
larda semptom süresi ortalama üç gün, yaşamayan-
larda 6.5 gün). Ayrıca, tedaviye geç başlananlarda (> 
5 gün) survey süresinin erken başlananlara (< 5 gün) 
göre belirgin kısa olduğu bildirilmiştir(45). Yakın dö-
nemde yapılan bir çalışmada, serum IL-6 ve IL-8 de-
ğerlerinde artış olan hastaların prognozlarının kötü 
olduğu, her 1 pg/mL artışın ölüm oranını %5.6 ve 
%6.7 oranında artırdığı bildirilmiştir(46).

TEDAVİ

Günümüzde İPF-AA’nın efektif, ispatlanmış bir teda-
visi yoktur. Halen hastaların çoğunda sistemik kor-
tikosteroid tercih edilmektedir, ancak bu yaklaşımı 
destekleyecek net bir kanıt yoktur. Uluslararası ka-
nıta dayalı kılavuzlarda steroid kullanımı için “zayıf 
öneri” tanımı yapılmaktadır(47). Çünkü sadece steroid 
tedavisi alan hastaların kısa ve uzun dönem mortali-

İPF	hastasında	akut	kötüleşme

Anamnez ve	FM,	temel	değerlendirme	(grafi,	lab.	testleri)

Ekstraparankimal neden	var	mı? Ekstraparankimal tanı

Toraks BT

Yeni	bilateral buzlu	cam/konsolidasyon?

Akut	atak	değilMultidisipliner değerlendirme

Bulgular	DAD	ile	uyumlu	mu?

İPF	akut	atak

Tetikleyen	faktör?

Bilinen	nedenlere	bağlı	akut	atak İdiyopatik akut	atak

Evet

Hayır

Evet

Hayır

Evet

Evet Hayır

Hayır

Şekil 1. Tanı algoritması.

DAD= Diffüz alveolar hasar.
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te oranlarında azalma olmadığı bildirilmiştir(48). Bazı 
hastalara pulse doz (0.5-1 g IV metilprednizolon üç 
gün süre ile) kortikosteroid uygulanabilir, hastalığı 
hafif olanlarda düşük doz prednizon (1 mg/kg/gün) 
tercih edilebilir. Birçok yazar steroid başlamadan 
önce bakteri kültürleri için örnek alınmasını ve geniş 
spektrumlu antibiyotik başlanmasını (özellikle Pneu-
mocystis jirovecii için ko-trimaksazol) önermektedir. 
Prednizon başlandıktan sonra birkaç hafta içinde 
hızla kesilmelidir(42).

İPF hastalarında akciğer fonksiyonlarındaki bozul-
ma hızını azaltacak iki antifibrotik ilacın etkinliği 
gösterildikten sonra, bu ilaçların İPF-AA ortaya çı-
kışını da azaltacağı ümit edilmiştir. Gerçekten de 
nintedanib ile yapılan çalışmalarda ilk atak ortaya 
çıkana kadar olan süreyi uzattığı bildirilmiştir(25). 
Pirfenidon’un etkinliğinin araştırıldığı çift kör ran-
domize kontrollü çalışmada, sadece plasebo alan 
grupta akut atakların gözlenmesi üzerine çalışma 
erken sonlandırılmıştır(49). Diğer faz III çalışmalar-
da pirfenidon alan hastalarda İPF-AA sayısında ve 
ortaya çıkış süresinde plasebo alanlara göre farklılık 
saptanmamıştır(50-52). Ancak postoperatif dönemde 
akut atak riskini azalttığını bildiren çalışma mev-
cuttur(53).

Antifibrotik tedavilerin İPF-AA insidansını azaltıp 
azaltmadığı veya sonuçlar üzerine nasıl etki ettiğini 
belirlemek için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. İPF-AA 
sırasında antifibrotik tedavinin devamı konusu tar-
tışmalıdır. Atak öncesi pirfenidon+nintedanib kul-
lanan bir hastada, atak geliştiğinde nintedanib’in 
kesildiği, yüksek doz metiprednizolon, polimiksin B 
ile hemoperfüzyon, iv siklofosfamid ve siklosporin 
başlandığı bildirilmiştir(54). Aynı olguda atak sonra-
sı nintedanib 30. gün tekrar başlanmıştır. Bir olgu 
sunumunda ise, hastaya atak sırasında nintedanib 
150 mg 2 x 1 olacak şekilde başlanmış, antibiyotik 
veya steroid verilmeksizin hastanın yatışının 11. 
gününde oksijen ihtiyacı olmaksızın taburcu edildi-
ği, bir ay sonra radyolojik bulgularda düzelme sap-
tandığı bildirilmiştir(55). 

Etkinliği net olarak bildirilmese de kortikosteroidler 
immünsüpresifler ile kombine edilebilir. Fransa kı-
lavuzu immünsüpresif olarak steroidlere iv siklofos-
famid eklenmesini önermektedir(56). İmmünsüpresif 
olarak genellikle tercih edilen iv siklofosfamiddir (ilk 
gün 500 mg, daha sonra her iki haftada bir 200 mg 
artış ile 1500 mg’a ulaşılması)(57), bazen siklofosfa-
mid yerine siklosporin veya tacrolimus tercih edilebi-
lir(58,59). İmmünsüpresiflerin atak sırasında kesilmesi 

gerektiğini, destek tedavi, geniş spektrumlu antibi-
yotikler ve tetikleyici etkenin tedavisinin yeterli ola-
cağını savunan araştırmacılar da mevcuttur(60).

Antikoagülan tedavi atak tedavisinde önerilmemek-
tedir(61). Ancak antikoagülan etkili olan recombinant 
human thrombomodulin (rhTM) uygulamasının 
mortaliteyi azalttığına dair bulgular mevcuttur(62). 
Son dönemde yapılan bir çalışmada, 45 İPF-AA has-
tasına steroid tedavisi ile birlikte rhTM 0.06 mg/kg/
gün altı gün süre ile uygulanmış, rhTM tedavisi veril-
meyen hastalar ile karşılaştırıldığında, üç aylık sur-
vey oranının rhTM grubunda belirgin yüksek olduğu 
bildirilmiştir (%66.6 vs. %37.1)(63).

Bazı çalışmalarda, polymyxin B-immobilized fiber co-
lumn (PMX) ile hemoperfüzyon tedavisinin etkili ol-
duğu bildirilmiştir, muhtemelen bu etki proinflama-
tuar, profibrotik ve proanjiojenik sitokinlerin PMX’e 
adzorbe olması ile ilişkilidir(64,65). Retrospektif bir ça-
lışmada, PMX uygulanan İPF-AA hastalarının bir, iki 
ve üç aylık survey oranları %47, %32 ve %26 olarak 
bildirilmiştir(66). Başka bir çalışmada, PMX uygulanan 
14 İPF-AA hastasında bir yıllık survey %48.2 olarak 
bildirilirken bu oran sadece destek ve steroid tedavisi 
alanlarda %5.9 olarak sunulmuştur(67).

İPF patogenezinde otoantikorların rolü olabileceği ka-
nıtlandıktan sonra, İPF-AA tedavisinde otoantikorla-
rın kullanılması gündeme gelmiştir. Plazma değişimi, 
rituximab ve iv immünglobulin verilen hastalarda bir 
yıllık surveyin daha iyi olduğu bildirilmiştir(68).

İPF-AA’yı bronkopulmoner enfeksiyondan ayırt 
etmek güç olabileceğinden, akut kötüleşen dispne 
varlığında geniş spektrumlu antibiyotikler sıklıkla 
uygulanmaktadır(69). Antibiyotik tedavisi düşünül-
düğünde prokalsitonin (PCT) düzeyinin kontrol 
edilmesi uygun olacaktır. PCT rehberliğinde antibi-
yotik tedavisi ile klinisyen kararına göre antibiyotik 
tedavisinin karşılaştırıldığı randomize çalışmada, 
PCT grubunda antibiyotikler PCT < 0.25 ng/mL ol-
duğunda kesilmiştir ve bu grupta antibiyotik tedavi 
süresinin daha kısa olduğu (ortalama 5.8 gün daha 
kısa, p< 0.001), ancak mekanik ventilasyon süresinin 
ve mortalitenin gruplar arasında benzer olduğu bildi-
rilmiştir(70). Antibiyotik başlanması düşünüldüğünde 
azitromisin tercih edilebilir. Azitromisin tercih edil-
diğinde surveyin daha iyi olacağının bildirildiği bir 
çalışmada, İPF-AA tanısı alan 47 hastaya florokino-
lon, 38 hastaya azitromisin (500 mg/gün) beş gün 
süre ile uygulanmıştır, mortalite azitromisin alan 
grupta belirgin düşük saptanmıştır (azitromisin gru-
bunda %26, florokinolon grubunda %70)(71).
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Birçok İPF-AA hastasında akut solunum yetmezliği 
gelişmektedir. Bu hastaların bazılarında noninvaziv 
mekanik ventilasyonun entübasyon ihtiyacını azal-
tabileceği bildirilmiştir(35). Uluslararası kılavuzlar so-
lunum yetmezliğinin tedavisinde mekanik ventilas-
yon uygulanmasını önermemektedir, çünkü hastane 
mortalitesi %90 civarındadır. Bu hastaların çoğu yo-
ğun bakım ünitelerinde (YBÜ) veya takip sürecinde 
ölmektedir, bu nedenle özellikle infeksiyon ve diğer 
tetikleyici etkenler ekarte edilirse hastaların entübe 
edilmemesi uygundur(72,73). Ancak eğer akciğer trans-
plantasyonu uygulanması planlanıyorsa YBÜ’de daha 
agresif yaklaşım uygulanabilir(74). Eğer mekanik ven-
tilasyon uygulanacaksa, barotravma riskini azaltmak 
için koruyucu ventilasyon (düşük tidal volüm) stra-
tejisi önerilmektedir. ECMO’nun, akciğer transplan-
tasyonu uygulanacak hastalarda başarı ile kullanıla-
bileceğini ispatlayan çalışmada, ECMO ortalama 17 
gün (2-56 gün) uygulanmış, 11 hastanın dokuzuna 

transplantasyon uygulanmış ve 8’i transplantasyon 
sonrası bir yıl sonunda hala hayatta kalmıştır(75). 

Tedavi önerileri Tablo 3’te özetlenmiştir(76).

PALYATİF BAKIM

Dispne ve anksiyete tedavisinde tercih edilen opioid 
ve benzodiazepinlerdir, ancak solunum depresyonu 
yapabileceği konusunda hasta ve yakınları bilgilen-
dirilmelidir. Ayrıca, öksürük tedavisi de önemlidir, 
farklı ilaçlar bu amaçla kullanılabilir. Nefes darlığını 
engellemek için noninvaziv mekanik ventilasyon uy-
gulanabilir(35). Hipoksemi olan hastalarda uzun süreli 
oksijen tedavisi verilmelidir.

KORUNMA

Korunma herhangi bir tedavi seçeneğinden daha 
etkilidir. Akut atakların önemli bir tetikleyicisi in-
feksiyonlar olduğu için infeksiyonlardan korunma 
önemlidir; yıllık influenza ve pnömokok aşıları öne-

Korunma
İnfluenza ve pnömokok aşıları
El yıkama/hastalar ile temastan kaçınma
GER’i azaltma yaklaşımları
Havayolu irritanlarından kaçınma
Mekanik ventilasyon ihtiyacı olduğunda akciğer hasarını azaltacak stratejiler
 Düşük tidal volüm
 Noninvaziv ventilasyon
 Yüksek akım nazal kanül oksijen tedavisi
Nintedanib
Pirfenidone
Prednizon + azatiopurin kombinasyonundan kaçınma

Öneri
+
+

+/-
+

+/-

+/-
-/+
+

Tedavi
Ventilasyon

 Düşük tidal volüm
 Noninvaziv ventilasyon
 Yüksek akım nazal kanül oksijen tedavisi

Farmakoloji
 Kortikosteroid
 Ampirik antibiyotik
 İmmünsüpresif
 Trombomodulin

Akciğer transplantasyonu
Diğer 

 ECMO
 Polimiksin B hemoperfüzyonu
 Rituximab, plazma değişimi, IV immunglobulin
Nonsteroid yaklaşım (immünsüpresyonun kesilmesi, destek tedavi, geniş 
spektrumlu antibiyotik)

+
+

+/-

+
+/-
-/+
-/+
+/-

*
-/+

-

-

Tablo 3. Tanı algoritması.
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rilmektedir(17). Ellerin yıkanması ve özellikle kış ay-
larında yakın temastan kaçınılması faydalı olabilir. 
GER’in atak gelişimi için risk faktörü olduğu düşü-
nüldüğünden, reflüyü minimale indirecek farmako-
lojik ve nonfarmakolojik tedaviler faydalı olabilir. 
Ancak son dönemde yapılan bir çalışmada antiasid 
tedavinin tüm enfeksiyon riskini artırdığı bildirilmiş-
tir(77). Bu nedenle, antiasid tedavinin faydası-zararı 
klinik durumlarda farklılık gösterebilir. 

SONUÇ

İPF-AA öngörülemeyen, akciğer fonksiyonlarında ve 
dispnede hızlı kötüleşmeye neden olan, ölüm riski 
yüksek, hasta ve yakınları için pskilojik stres oluştu-
ran bir durumdur. İPF-AA farkındalığı artmış olsa da, 
halen tanısında güçlük çekilmektedir. Etkili bir far-
makolojik tedavisi net değildir. Mevcut yaklaşımlar 
genellikle ampiriktir. 
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