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Idiyopatik Pulmoner Fibrozis: Akut Atak

Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Acute Attack
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OZET

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) hastalarinda akut gelisen, yeni, yaygin dagilimh alveolar patoloji ile karak-
terize, klinik olarak anlaml solunumsal bozulma seklinde ortaya ¢ikan durum IPE-akut atak (AA) olarak ta-
mmlanmaktadir. Bir ve ti¢ yillik insidans oranlar1 %14.2 ve 20.7 olarak bildirilmistir. IPF-AA gelisimi icin en
onemli risk faktori diisiik FVC diizeyidir. Tam igin tiim hastalarda toraks bilgisayarl tomografisi ¢ektirilmesi
onerilmektedir; fibrozis alanlarina siiperempoze olmug buzlu cam alanlari/konsolidasyon varligi taniy: destekler.
Guniimiizde [PE-AA'mn efektif, ispatlanmus bir tedavisi yoktur, ancak genel egilim ytiksek doz steroid baslanma-
sudir. Akut atak gegiren hastalarda ortalama survey 2.2 aydir, hastane mortalitesi %50 olarak bildirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: IPF, akut atak, tan, tedavi.

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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GIRIS

idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF); nedeni bilinme-
yen, kronik ve progresif fibrozisle seyreden, akciger-
lere sinirl, siklikla ileri yasta goriilen, histopatolo-
jik ve radyolojik olarak olagan interstisyel pnémoni
(UIP) ile karakterize, en sik saptanan interstisyel
pnémoni formudur. Tanidan itibaren ortalama sur-
vey 2.5-3.5 yil olarak bildirilse de hastalar arasinda
belirgin farklilik olabilir. Bu nedenle IPF seyrini 6n-
gormek mimkin olmayabilir. Genel olarak ileri yas
(> 70), sigara 6ykiist, diigtik viicut kitle indeksi, agir
fizyolojik bozukluk, radyolojik olarak yaygin hasta-
lik ve pulmoner hipertansiyon varlig kétii prognoz
ile iligkilidir®.

TANIM

IPF hastalarinda, hastalik seyri sirasinda akut solu-
numsal bozulmalar gérulebilir. Bu akut bozulmalarin
¢cogu idiyopatiktir ve bu akut bozulma ataklar1 IPF
akut atak (IPF-AA) olarak tanimlanmustir. {lk tanim-
lanan IPF akut atak tani kriterleri Tablo 1'de sunul-
mustur®.,

Daha sonraki tanimlamada “idiyopatik” kelimesinin
¢itkarilmasi uygun géralmugtir; kalp yetmezligi veya
sw1 yiklenmesi ile tam olarak agiklanamayan, yeni
bilateral buzlu cam/konsolidasyon alan: ile karakte-
rize her tirli akut solunum olayr akut atak olarak
tammlanmigtir. Akut atagi idiyopatik olarak tanimla-
manin gereksiz bir kisitlama oldugu vurgulanmigtur.
Cunki idiyopatik IPF-AAlarn klinik ozellikleri ve
prognozlar1 non-idiyopatik (infeksiyon, aspirasyon
vb.) ataklar ile benzer bulunmustur®.

Tablo 1. iPF akut atak tam: kriterleri (2 no’lu
kaynaktan alinmistir).

Onceden veya es zamanli konmus IPF tanis

Nedeni a¢iklanamayan dispne gelismesi veya
kotilegmesi

Yiiksek ¢oziiniirliklu bilgisayarl tomografide (YRBT)
UIP paterni ile karakterize retikiiler infiltrasyon veya
bal petegi tizerine eklenen yeni gelismis bilateral
buzlu cam veya konsolidasyon varlig

Endotrakeal aspirat veya bronkoalveolar lavaj
swisinda pulmoner enfeksiyon olmadiginin
kanitlanmasi

Alternatif nedenlerin diglanmasi;
Sol kalp yetmezligi
Pulmoner emboli

Akut akciger hasarinin tanimlanmig nedenleri

Kirkil G.

[PF-AA'nin revize tanimy; akut, yeni, yaygin dagilimh
alveolar patoloji ile karakterize klinik olarak anlamh
solunumsal bozulma seklinde yapilmaktadir. Yeni ta-
nimlamada diger bir degisiklik “30 giin” yerine “tipik
olarak bir aydan az” ifadesinin kullanilmasidir. Otuz
guniin rastgele secildigi, daha esnek olunmas: gerek-
tigi ve birka¢ giin-hafta stirecinin tanim digina bira-
kilmamasi gerektigi vurgulanmigtir. Tan1 kriterlerin-
den biri de kalp yetmezligi veya siv1 yiiklenmesinin
neden oldugu akut solunumsal bozulmanin ekarte
edilmesidir. Revize tanim Tablo 2'de sunulmugtur®.

[PF-AA tanimini klinik olarak karsilayan ancak BT
verisi olmamasi nedeniyle dort tani kriterini tagima-
yan durumlar “siipheli akut atak” olarak tanimlan-
maktadir.

PATOFizYOLOJi

IPF-AA patofizyolojisinde; alveolar makrofajlar ta-
rafindan iretilen proinflamatuvar sitokinlerin agi-
1 ekspresyonu, bunun sonucu olarak nétrofillerin
kemotaksisi, ayn1 zamanda profibrotik roli olan
antiinflamatuar M2 sitokinlerin agir1 iiretimi rol oy-
namaktadir. T-helper 2 hiicrelerinden salinan, pro-
inflamatuar uyarn ile sentezi artan bir protein olan
ST2 serum diizeylerinin akut atak sirasinda arttigs,
bu nedenle de sistemik inflamasyonun IPF-AA'nin
temel 6zelligi oldugu bildirilmigtir®.

Her ne kadar IPF-AA idiyopatik olarak kabul edil-
se de, diffiz alveolar hasarin varhig: akut zararh
bir etkenle olayin tetiklendigini digtndirmekte-
dir. IPF-AA nedeni olabilecek etkenleri diisiiniir-
ken akut akciger hasar1 (ALI)'nin etyolojisini géz
ontine almak faydali olacaktir, ¢iinki her ikisinin
bircok klinik 6zellikleri benzerdir. Yapilan bir ¢a-
lismada, klinik ve radyolojik olarak ALI tanis: alan

Tablo 2. iPF-AA revize tanim ve tani kriterleri.

Revize tanim

Akut, yeni ve yaygin dagilimh alveolar patoloji
ile karakterize klinik olarak anlamli solunumsal
bozulma

Revize tani kriterleri
Onceden veya ayni anda konan IPF tanisi

Bir aydan daha kisa siirede dispnede akut
kotiilesme veya ortaya ¢ikma

Toraks BT de altta yatan UIP paterni tizerine
eklenen yeni bilateral buzlu cam opasiteleri ve/
veya konsolidasyon varhig:

Kotillesmenin tam olarak kalp yetmezligi veya siv1
yiiklenmesi ile agiklanamamasi
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hastalarin akciger dokularinin histopatolojik ince-
lemesi sonucu IPF-AA varlig: saptanmigtir®. ALI
nedenleri; infeksiyon, aspirasyon, ilaclar, masif
transfizyon ve cerrahidir. Giinimiizde yayinlanan
¢ok sayida makalede, ayn1 etkenlerin [PF-AA’ya da
neden oldugu bildirilmistir. Bunlar i¢inde enfeksi-
yonlar ozellikle 6nemlidir; bazi IPF hastalarinda
ates, grip benzeri semptomlar ve BAL sivisinda
notrofili varhign tanimlanmamig bir enfeksiyoz
etkenin varligini akla getirmektedir. Yapilan bir
calismada, IPF-AA hastalarinin %9'unda sik rast-
lanan viral infeksiyon etkenleri (parainfluenza,
rhinovirus, coronavirus) saptanmistir”. IPF-AA
nedeni ile 6len hastalarin postmortem 6rnekle-
rinin degerlendirmesinde, bazi kohortlarda daha
once tan1 konmamis respiratuar infeksiyon varlig:
tanimlanmigtir®. Yakin dénemde yapilan bir ¢alig-
mada, IPF-AA hastalarinin BAL sivisinda bakteri
yiikiiniin stabil déneme gére arttig: bildirilmigtir®.

IPF-AA tetikleyici faktorlerinden biri de aspirasyon-
lardir. Baz1 IPF-AA hastalariin BAL sivisinda yitksek
diizeyde saptanan pepsin seviyeleri, aspirasyonun
ataktan sorumlu olabilecegini digtindirmiistiir®.
Mikroaspirasyonlarin etken olabilecegi ti¢ klinik ¢a-
lismanin post-hoc analizleri sonucunda saptanmig-
tir; bu ¢aligmalarin plasebo alan grubunda, sadece
antiasid tedavi almayanlarda akut atak saptanmus-
D Bu durum muhtemelen antiasid tedavinin
mikroaspirasyon iligkili akciger hasarimi azaltmasina
bagldir. Ayrica, kiiciik bir kohort ¢alismada, IPF-AA
gelisen hastalarda gastroozefajial reflii prevelansinin
arttig1 da bildirilmigtir®?.

tir

Baska bir grup hastada IPF-AA nedeni olarak akci-
gerlerin mekanik stresinin artmasi 6ne strtlmisgtiir,
akciger biyopsileri, bronkoskopi veya BAL uygulama-
lar1 buna érnektir®™19, Retrospektif calismalarda, IPF
hastalarinda akciger kanseri rezeksiyonu sonras: akut
solunumsal kétilesme ortaya ¢iktigl, akut atak insi-
dansmin %7'den %32'ye yikseldigi bildirilmigtir®>'9.

Uzamis mekanik ventilasyon, yiiksek tidal voliim,
yiksek konsantrasyonda oksijen destegi de potansi-
yel etkenler arasindadir™. Yakin dénemde yapilan bir
calismada, dig hava kirliliginin 6zellikle ozon ve nit-
rojen dioksidin IPF-AA nedeni olabilecegi bildirilmis-
tir™®. Baz1 biyolojik (anakinra, etanercept, infliximab),
nonbiyolojik (ambrisentan), immiinmodilatér (eve-
rolimus, interferon alpha ve beta) ve antineoplastik
(konvansiyonel kemoterapétikler veya tirozin kinaz
inhibitorleri gibi yeni ilaclar) ajanlarin da IPF-AA geli-
siminden sorumlu olabilecegi diigiiniilmektedir.
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IPF-AA gelisiminde immiinolojik regiilasyonun da
6nemli oldugu bilinmektedir. Bir otoantijen olan an-
nexin 1'in IPF-AA hastalarinda hem humoral hem de
hiicresel immunolojik yamit1 tetikleyebilecegi bildi-
rilmisgtir®. Kollajen-spesifik bir saperon olan 1s1 sok
protein 47 (HSP47) serum dizeyinin {PF-AA hastala-
rinda stabil donem IPF hastalarina gére belirgin yiik-
sek oldugu saptanmigtir, bu bulgu HSP47'nin pato-
genezde rol oynadigini diisiindirmektedir®”. Bagka
bir caligmada, memeli nétrofil peptid ailesinden olan
a-defensin ekspresyonunun IPF-AA hastalarinda
arttig1 gosterilmistir®. Ayrica, Interlokin 1 reseptor
ailesinden olan, T helper 2 hucreler tarafindan eks-
prese edilen ve proinflamatuar sitokinler tarafindan
sentezi artan ST2 protein diizeyinin de IPF-AA hasta-
larinda kontrol grubuna gore belirgin derecede yik-
sek oldugu saptanmigtir®. Yakin dénemde yapilan
bir caligmada, tip II alveolar epitel hiicre hasar proli-
ferasyon belirtecleri (KL-6, sturfaktan protein-D), en-
dotel hiicre hasar belirtecleri (von Willebrand factor
gibi) ve koagiilasyon anomali belirteclerinin (protein
C, trombomodulin, PAI-1) plazma duzeylerinin IPF-
AA hastalarinda stabil IPF hastalarina ve ARDS has-
talarina gore yiiksek saptandigi bildirilmigtir®?.

iNSIDANS

[IPF-AA insidans: ile ilgili calismalarda farkli sonug-
lar elde edilmistir, ciinkii insidans hastalik siddeti,
taniya kadar olan gecikme, kullanilan tami kriterle-
ri ve enfeksiyonu diglama ¢abalari ile biiyiik oranda
iligkilidir. Cok sayida hastanin dahil edildigi klinik
calismalarda, plasebo kolunda bir yil siiresince insi-
dans %6-16 olarak bildirilmigtir®?>. Yakin dénemde
yapilan 461 hastanin dahil edildigi retrospektif calig-
mada, bir ve t¢ yillik insidans oranlar1 %14.2 ve 20.7
olarak bildirilmistir®. Alti1 klinik caligmanin dahil
edildigi metaanalizde ise, her 1000 hasta yili i¢in or-
talama 41 akut atak gelistigi belirtilmistir®”. Klinik
caligmalarin majér limitasyonu, klinik verilerin ye-
tersiz olmas: nedeni ile ataklarin kayit edilmesinde
eksiklik olmasidir; érnegin STEP-IPF calismasinin
post-hoc analizinde, 2007 kriterleri kat1 olarak uy-
gulandiginda IPF-AA insidans1 1000 hasta yilinda
40 olarak bildirilmistir®. Ancak hem kesin hem de
supheli akut ataklar dahil edildiginde insidans 1000
hasta yihinda 200% gkmigtir. Amerika'da > 65 yas
olan kisilerde IPF prevelanst 500/100.000 kisi-yil
olarak tahmin edilmektedir®. IPF-AA insidans1 yil-
lik en az %5 kabul edilirse, kesin tanili IPF-AA oran:
25/100.000 kisi-y1l, stipheli IPF-AA orani ise bu raka-
mun yedi kat1 olarak hesaplanabilir.



RiSK FAKTORLERI

Kirkil G.

PATOLOJI

IPF seyri sirasinda herhangi bir désnemde akut atak
gelisebilir, ancak 6zellikle alt1 ayin sonunda FVC de-
gerinde belirgin azalma olan hastalarda atak gelisimi
daha siktir®. Bircok ¢alismada, diigiik FVC diizeyi
IPF-AA gelisimi i¢cin en 6nemli risk faktorii olarak ta-
nimlanmigtir®262,

Sigara oykusu ile ilgili celigkili sonug¢lar mevcuttur;
sigara i¢ciminin akut atak geligimini 6nledigini savu-
nanlar® yaninda, sigara i¢iminin atak geligimi ile il-
gisinin olmadigim bildirenler de vardir®. Pulmoner
hipertansiyon varlig1 endotelyal disfonksiyon nedeni
ile atak riskini artirir®. Mevsimlerin de atak geligimi-
ni etkiledigi bildirilmistir, 6zellikle kig ve ilkbahar ay-
larinda IPF-AA riskinin arttig1 tespit edilmistir®323,
Ayrica, gegmiste atak oykiisii olanlarda tekrar atak ge-
¢irme riski daha yiiksektir®. Yakin dénemde yapilan
bir ¢calismada, kardiyovaskiiler hastalik varhgy, yiksek
GAP evresi (2 2), BAL sivisinda yiiksek eozinofil yiiz-
desi (> %3.21) atak geligimi ile iligkili bulunmugtur®®.

KLINiK

IPF-AA gelisen hastalarda saptanan bulgular siklik-
la dispne ve agir hipoksemidir, baz: hastalarda ates,
oksiiriik, grip benzeri bulgular gozlenebilir. Oykiide
sigara aligkanligi, toksik maruziyet, kullanilan ilac-
lar (kortikosteroid, immunsupresif tedavi, kardiyak
hastalik, mevcut veya gecirilmis solunum sistemi en-
feksiyonu, otoimmiin hastaliklar) sorgulanmalidur.
Fizik muayenede; takipne, siyanoz, comak parmak,
bilateral inspiratuar raller ve alt ekstremitede 6dem
tespit edilebilir.

Solunum fonksiyon bozuklugunun derecesi hastalar
arasinda belirgin farklilik gésterir. Hastalarin ¢ogun-
da agir solunum yetmezligi gelisir ve teorik olarak
mekanik ventilasyona uygun olurlar®.

RADYOLOJi

Yiiksek ¢oziintrliklii bilgisayarli tomografide (YRBT)
klasik bulgu 6nceden var olan UIP paterni tizerine
eklenen buzlu cam opasiteleri veya konsolidasyon
varlhigidir. Buzlu cam alanlar1 yaygin olan hastalarda
mortalitenin, periferik veya yamasal opasiteleri olan
hastalara gore daha yitksek oldugu ve tedaviye daha
az yanit verdikleri bildirilmigtir®®. Cok yakin dénem-
de yapilan bir calismada, YRBT de asimetrik tutulum
olmasinin mortalite i¢cin énemli bir belirte¢ oldugu
bildirilmistir. Ellidokuz IPF-AA hastasinin dahil edil-
digi bu ¢caligmada, asimetrik tutulum olanlarda 180
gunlik mortalite %30.5 iken simetrik tutulum gozle-
nenlerde %68.2 olarak saptanmigtir®?.

IPF-AA patolojisi; UIP paterni iizerine eklenmis dif-
fiiz alveolar hasar veya organize pnémoninin eglik et-
tigi akut akciger hasar ile karakterizedir®. IPF-AA
geciren ve iyilesen hastalarin uzun dénem prognoz-
lar1 genellikle iyidir, ancak bazi hastalarda rekiirrens
veya kronik, progresif fonksiyonel bozulma gériile-
bilir®?. IPF-AA nedeni ile ex olmus hastalarin otopsi
orneklerinde difftiz alveolar hasar diginda pulmoner
hemoraji, pulmoner tromboemboli, akciger karsino-
mu gibi durumlarin da gézlenebildigi bildirilmistir®.

TANI

Akut solunumsal kétiilesme ile bagvuran IPF hastala-
rinda ekstraparankimal nedenler (pulmoner emboli,
pnoémotoraks, plevral efiizyon vb.) dikkatle aragtiril-
malidir, akut atak tanisimi destekleyecek radyolojik,
histopatolojik bulgular tanimlanmalidir. Bu amag-
la tim hastalarda istenecek tetkik YRBT olmalidir.
YRBT’de goriilen buzlu cam alanlar1 devam eden fib-
roproliferatif proces varhiginda gelisen diffiiz alveo-
lar hasarin gostergesi olabilir ancak IPF-AA’ya ézgii
degildir ve infeksiyonlar ile iligkili olabilir. Nedeni
bilinmeyen, hizla gelisen solunum yetmezligi varl-
ginda tim [PF hastalarinda pulmoner emboliyi ekar-
te etmek i¢cin tanida altin standart olan BT pulmoner
anjiografi cekilmesi énerilmektedir®”.

Akut atak stuphesi varhiginda enfeksiyonu diglamak
zordur. Solunum 6rneklerinde bakteri, firsat¢ patojen
veya solunum yolu virtslerinin tammlanmast i¢in ¢caba
gosterilmelidir ancak mikrobiyolojiden negatif sonug
alinmasimin olasi bir infeksiyonu ekarte etmeyecegi
akilda tutulmahdir. S. pneumoniae veya Legionella i¢in
iriner antijen, kan ve balgam kiltarleri gibi noninva-
ziv molekiiler metodlar kullamilabilir. Akut solunum
yetmezliginin diger nedenlerini 6zellikle infeksiyonu
ekarte etmek i¢cin BAL faydal olabilir. Ancak genellik-
le agir dispne ve solunum yetmezligi varligi nedeniyle
bronkoskopi yapilmasi zordur, bu nedenle her hastada
kar-zarar oran1 g6z éniinde bulundurulmal ve birey-
sel olarak karar verilmelidir. Eger yapilabilirse BALda
saptanacak bulgular; nétrofili ve hiperplastik tip II
hiicrelerde artistir®?. IPF-AAmin revize tanimi ve tam
kriterleri goz 6niinde bulundurulursa, infeksiyon veya
diger tetikleyici faktorlerin diglanmasinin akut atak
tanis: i¢in gereksiz oldugu soylenebilir. Tani algorit-
mast Sekil 1'de sunulmustur®?,

Akut klinik kétillesmenin nedeni olabilecek konjestif
kalp yetmezligi varligini tanimlamada transtorasik
ekokardiyografi faydahdiwr, ayrica pulmoner hiper-
tansiyonun indirekt bulgular: da saptanabilir.
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Sekil 1. Tani algoritmasi.

iPF hastasinda akut kétiilesme

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

l

Ekstraparankimal neden var mi?

Evet .
Ekstraparankimal tani

l Hayir

Toraks BT

|

Yeni bilateral buzlu cam/konsolidasyon?

Hayir

l Evet

Y

Multidisipliner degerlendirme

Akut atak degil

Bulgular DAD ile uyumlu mu?

]

Hayir

l Evet

iPF akut atak

|

Tetikleyen faktor?

I

Evet l

l Hayir

Bilinen nedenlere bagli akut atak

idiyopatik akut atak

DAD-= Diffiiz alveolar hasar.

Acik akciger biyopsisi ile IPF-AA kesin tanis1 konu-
labilmekle birlikte, IPF-AA siiphesi varhginda uygu-
lanmasi bircok hastada kontrendikedir®. Mekanik
ventilasyon ihtiyac olan ve entiibe edilmis hastalar-
da diger diffiiz parankimal akciger hastaliklar: ekarte
edilemiyorsa ve IPF tanis1 akut atak oncesi konma-
musgsa acik akciger biyopsisi diigtuniilebilir.

PROGNOZ

Mevcut veriler, IPF’ye bagh ¢limlerin %46’sinin akut
atak sonras: gelistigini gostermektedir®®. Akut atak
geciren hastalarda ortalama survey 2.2 aydir, has-
tane mortalitesi %50 olarak bildirilmektedir®®. Cok
yakin dénemde yapilan bir calismada, IPF-AA geciren
47 hastanin sadece 28'inin atak sonrasi tigiincii ayda
halen yasadig1 bildirilmistir®?. Ellidokuz IPF-AA has-
tasinin retrospektif olarak degerlendirildigi caligma-
da, IPF evresi, GAP indeksi, semptom siiresi ve YRBT
skoru univariate analiz sonucu prognoz ile iligkili bu-
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lunmusgtur, multivariate analizde ise semptom siiresi
anlamli prognostik faktér olarak kalmigtir (yagayan-
larda semptom siiresi ortalama ¢ gin, yagamayan-
larda 6.5 giin). Ayrica, tedaviye ge¢ baglananlarda (>
5 giin) survey siiresinin erken baglananlara (< 5 giin)
gore belirgin kisa oldugu bildirilmistir®. Yakin dé-
nemde yapilan bir calismada, serum IL-6 ve IL-8 de-
gerlerinde artig olan hastalarin prognozlarinin kétu
oldugu, her 1 pg/mL artigin 6lim oranini %5.6 ve
%6.7 oraninda artirdig: bildirilmigtir“®.

TEDAVI

Giiniimiizde IPF-AA'nin efektif, ispatlanmug bir teda-
visi yoktur. Halen hastalarin ¢ogunda sistemik kor-
tikosteroid tercih edilmektedir, ancak bu yaklagimi
destekleyecek net bir kanit yoktur. Uluslararas: ka-
nita dayal kilavuzlarda steroid kullanimu icin “zayif
éneri” tanimi yapilmaktadir?. Ciinkii sadece steroid
tedavisi alan hastalarin kisa ve uzun dénem mortali-



te oranlarinda azalma olmadig: bildirilmistir®®. Baz:

hastalara pulse doz (0.5-1 g IV metilprednizolon g
gun stre ile) kortikosteroid uygulanabilir, hastaligi
hafif olanlarda diisitk doz prednizon (1 mg/kg/giin)
tercih edilebilir. Bircok yazar steroid baglamadan
dnce bakteri kiltiirleri i¢in rnek alinmasini ve genis
spektrumlu antibiyotik baglanmasini (6zellikle Pneu-
mocystis jirovecii i¢in ko-trimaksazol) énermektedir.
Prednizon baglandiktan sonra birka¢ hafta icinde
hizla kesilmelidir?.

IPF hastalarinda akciger fonksiyonlarindaki bozul-
ma hizimi azaltacak iki antifibrotik ilacin etkinligi
gosterildikten sonra, bu ilaglarin IPF-AA ortaya ¢1-
kisin1 da azaltacagi umit edilmistir. Gercekten de
nintedanib ile yapilan ¢aligmalarda ilk atak ortaya
cikana kadar olan siireyi uzattigi bildirilmistir®.
Pirfenidon’un etkinliginin arastirildig: cift kér ran-
domize kontrolli ¢aligmada, sadece plasebo alan
grupta akut ataklarin gézlenmesi uzerine caligma
erken sonlandirilmigtir®?. Diger faz III caligmalar-
da pirfenidon alan hastalarda IPF-AA sayisinda ve
ortaya ¢ikis siiresinde plasebo alanlara gore farklilik
saptanmamistir®®?, Ancak postoperatif dénemde
akut atak riskini azalttigini bildiren ¢aligma mev-
cuttur®®.

Antifibrotik tedavilerin IPF-AA insidansini azaltip
azaltmadig1 veya sonuglar tizerine nasil etki ettigini
belirlemek icin ek ¢aligmalara ihtiyac vardir. IPF-AA
sirasinda antifibrotik tedavinin devami konusu tar-
tigmalidir. Atak 6ncesi pirfenidon+nintedanib kul-
lanan bir hastada, atak gelistiginde nintedanib’in
kesildigi, yiksek doz metiprednizolon, polimiksin B
ile hemoperfiizyon, iv siklofosfamid ve siklosporin
baglandig: bildirilmistir®. Aym olguda atak sonra-
st nintedanib 30. giin tekrar baglanmigtir. Bir olgu
sunumunda ise, hastaya atak sirasinda nintedanib
150 mg 2 x 1 olacak sekilde baglanmus, antibiyotik
veya steroid verilmeksizin hastanin yatiginin 11.
gintnde oksijen ihtiyaci olmaksizin taburcu edildi-
gi, bir ay sonra radyolojik bulgularda diizelme sap-
tandig: bildirilmigtir®.

Etkinligi net olarak bildirilmese de kortikosteroidler
immiinsiipresifler ile kombine edilebilir. Fransa ki-
lavuzu immiinsiipresif olarak steroidlere iv siklofos-
famid eklenmesini énermektedir®. Immiinsiipresif
olarak genellikle tercih edilen iv siklofosfamiddir (ilk
gun 500 mg, daha sonra her iki haftada bir 200 mg
artig ile 1500 mg’a ulagilmas1)®”, bazen siklofosfa-
mid yerine siklosporin veya tacrolimus tercih edilebi-
1ir®®5), Imminsiipresiflerin atak sirasinda kesilmesi

Kirkil G.

gerektigini, destek tedavi, genis spektrumlu antibi-
yotikler ve tetikleyici etkenin tedavisinin yeterli ola-

cagini savunan aragtirmacilar da mevcuttur®.

Antikoagiilan tedavi atak tedavisinde énerilmemek-
tedir®®. Ancak antikoagiilan etkili olan recombinant
human thrombomodulin (thTM) uygulamasinin
mortaliteyi azalttigina dair bulgular mevcuttur®?.
Son dénemde yapilan bir ¢calismada, 45 IPF-AA has-
tasina steroid tedavisi ile birlikte thTM 0.06 mg/kg/
gun alt1 giin siire ile uygulanmig, thTM tedavisi veril-
meyen hastalar ile kargilagtirildiginda, t¢ ayhk sur-
vey oraninin thTM grubunda belirgin yiiksek oldugu
bildirilmistir (%66.6 vs. %37.1)®>.

Bazi caligmalarda, polymyxin B-immobilized fiber co-
lumn (PMX) ile hemoperfiizyon tedavisinin etkili ol-
dugu bildirilmigtir, muhtemelen bu etki proinflama-
tuar, profibrotik ve proanjiojenik sitokinlerin PMXe
adzorbe olmast ile iligkilidir®4®. Retrospektif bir ¢a-
lismada, PMX uygulanan IPF-AA hastalarinin bir, iki
ve ti¢ aylik survey oranlar1 %47, %32 ve %26 olarak
bildirilmigtir®®. Bagka bir calismada, PMX uygulanan
14 IPF-AA hastasinda bir yillik survey %48.2 olarak
bildirilirken bu oran sadece destek ve steroid tedavisi
alanlarda %5.9 olarak sunulmustur®?.

IPF patogenezinde otoantikorlarin rolii olabilecegi ka-
mitlandiktan sonra, IPE-AA tedavisinde otoantikorla-
rin kullamlmas: giindeme gelmistir. Plazma degisimi,
rituximab ve iv immiinglobulin verilen hastalarda bir
yillik surveyin daha iyi oldugu bildirilmistir®®.

IPF-AAy1  bronkopulmoner enfeksiyondan ayirt
etmek gii¢ olabileceginden, akut kotiilegsen dispne
varliginda genis spektrumlu antibiyotikler siklikla
uygulanmaktadir®. Antibiyotik tedavisi digiintl-
duginde prokalsitonin (PCT) diizeyinin kontrol
edilmesi uygun olacaktir. PCT rehberliginde antibi-
yotik tedavisi ile klinisyen kararina gére antibiyotik
tedavisinin kargilagtinldigi randomize c¢aligmada,
PCT grubunda antibiyotikler PCT < 0.25 ng/mL ol-
dugunda kesilmistir ve bu grupta antibiyotik tedavi
suresinin daha kisa oldugu (ortalama 5.8 giin daha
kisa, p< 0.001), ancak mekanik ventilasyon siiresinin
ve mortalitenin gruplar arasinda benzer oldugu bildi-
rilmistir™. Antibiyotik baglanmas: diisiiniildiigiinde
azitromisin tercih edilebilir. Azitromisin tercih edil-
diginde surveyin daha iyi olacagimin bildirildigi bir
¢alismada, IPF-AA tamisi alan 47 hastaya florokino-
lon, 38 hastaya azitromisin (500 mg/giin) bes giin
stire ile uygulanmigtir, mortalite azitromisin alan
grupta belirgin diigitk saptanmgtir (azitromisin gru-
bunda %26, florokinolon grubunda %70)7™.
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Bircok IPF-AA hastasinda akut solunum yetmezligi
gelismektedir. Bu hastalarin bazilarinda noninvaziv
mekanik ventilasyonun entiibasyon ihtiyacim azal-
tabilecegi bildirilmistir®. Uluslararas: kilavuzlar so-
lunum yetmezliginin tedavisinde mekanik ventilas-
yon uygulanmasini énermemektedir, ¢iinkii hastane
mortalitesi %90 civarindadir. Bu hastalarin ¢ogu yo-
gun bakim {initelerinde (YBU) veya takip siirecinde
6lmektedir, bu nedenle 6zellikle infeksiyon ve diger
tetikleyici etkenler ekarte edilirse hastalarin entiibe
edilmemesi uygundur"™. Ancak eger akciger trans-
plantasyonu uygulanmasi planlaniyorsa YBU'de daha
agresif yaklagim uygulanabilir™. Eger mekanik ven-
tilasyon uygulanacaksa, barotravma riskini azaltmak
i¢in koruyucu ventilasyon (diisiik tidal voliim) stra-
tejisi onerilmektedir. ECMO’nun, akciger transplan-
tasyonu uygulanacak hastalarda bagar ile kullanila-
bilecegini ispatlayan ¢aligmada, ECMO ortalama 17
gin (2-56 giin) uygulanmg, 11 hastanin dokuzuna

transplantasyon uygulanmis ve 8'i transplantasyon
sonrast bir yil sonunda hala hayatta kalmigtir™.

Tedavi 6nerileri Tablo 3’te ézetlenmigtir™.

PALYATIF BAKIM

Dispne ve anksiyete tedavisinde tercih edilen opioid
ve benzodiazepinlerdir, ancak solunum depresyonu
yapabilecegi konusunda hasta ve yakinlar1 bilgilen-
dirilmelidir. Ayrica, oksiiriik tedavisi de énemlidir,
farkli ilaglar bu amagla kullanilabilir. Nefes darligin
engellemek i¢in noninvaziv mekanik ventilasyon uy-
gulanabilir®. Hipoksemi olan hastalarda uzun siireli
oksijen tedavisi verilmelidir.

KORUNMA

Korunma herhangi bir tedavi seceneginden daha
etkilidir. Akut ataklarin énemli bir tetikleyicisi in-
feksiyonlar oldugu i¢in infeksiyonlardan korunma
énemlidir; yillik influenza ve pnémokok agilar: éne-

Tablo 3. Tam algoritmasi.

Korunma Oneri
Influenza ve pnémokok agilar: +
El yikama/hastalar ile temastan kaginma +
GER’i azaltma yaklagimlar +/-
Havayolu irritanlarindan kaginma +
Mekanik ventilasyon ihtiyaci oldugunda akciger hasarini azaltacak stratejiler +/=
Dusgiik tidal volim
Noninvaziv ventilasyon
Yiiksek akim nazal kanil oksijen tedavisi
Nintedanib +/-
Pirfenidone -/+
Prednizon + azatiopurin kombinasyonundan kaginma +
Tedavi
Ventilasyon
Diigiik tidal volim +
Noninvaziv ventilasyon +
Yiitksek akim nazal kaniil oksijen tedavisi +/-
Farmakoloji
Kortikosteroid +
Ampirik antibiyotik +/-
Immiinsipresif /4
Trombomodulin -/+
Akciger transplantasyonu +/-
Diger
ECMO *
Polimiksin B hemoperfizyonu -/+
Rituximab, plazma degisimi, IV immunglobulin -
Nonsteroid yaklagim (immiinstipresyonun kesilmesi, destek tedavi, genis
spektrumlu antibiyotik) _
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rilmektedir”. Ellerin yikanmasi ve ozellikle kis ay-

larinda yakin temastan kaginilmasi faydali olabilir.
GER’in atak gelisimi i¢in risk faktorii oldugu dusi-
nildiginden, reflityi minimale indirecek farmako-
lojik ve nonfarmakolojik tedaviler faydali olabilir.
Ancak son dénemde yapilan bir ¢caligmada antiasid
tedavinin tiim enfeksiyon riskini artirdig bildirilmis-
tir”. Bu nedenle, antiasid tedavinin faydasi-zarari
klinik durumlarda farklihik gosterebilir.

SONUG

IPF-AA ongoriilemeyen, akciger fonksiyonlarinda ve
dispnede hizli kétillesmeye neden olan, lim riski
yiiksek, hasta ve yakinlar i¢in pskilojik stres olustu-
ran bir durumdur. IPE-AA farkindalig1 artmus olsa da,
halen tamisinda giiclik cekilmektedir. Etkili bir far-
makolojik tedavisi net degildir. Mevcut yaklagimlar
genellikle ampiriktir.
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