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BOLUM 1

TARIHI BAKIS

IPF (Idiyopatik Pulmoner Fibrozis) ile ilgili anlayisin zaman
icindeki gelisimi gegmiste yapilan 6nemli bilimsel katkilar1 ortaya
koymaktadir. Bu hastaligin tanimlanmasinda yasanan zorluklarin
temel nedenlerinden biri pulmoner fibrozisi tanimlamak i¢in
onceden kullanilan cesitli terimlerin ¢oklugu olmustur. Idiyopatik
Akciger Hastaligi (IAH) nin genel olarak ve ézellikle de pulmoner
fibrozisin bir¢ok farkli nedeni bulunsa da, IPFnin idiopatik
interstisyel pnomoniler arasinda 6zgiil bir hastalik oldugu akilda
tutulmalidir. IPF'nin tarihgesinin gozden gegirilmesi, hem giincel
terminolojinin daha iyi anlasilmasina hem de eski kaynaklardaki
gegerliligini yitirmis ifadelerin ayiklanmasina yardimci olacaktir.

Akciger fibrozisi uzun yillar boyunca enfeksiyonlar veya toz
inhalasyonu ile iligkili olarak degerlendirilmektedir. 19. yiizyilda
pulmoner fibrozis “akciger sirozu” adiyla anilmaktayds; ancak bu
tabloya sinirh ilgi gosterilmisti. 1944 yilinda Louis Hamman ve
Arnold Rich “akut yaygin interstisyel fibrozis” olarak adlandirdik-
lar1 tabloyu tanimlayarak bu alanda 6nemli bir ilgi uyandirmigtir
(1). Hamman ve Rich idiyopatik subakut solunum yetmezlIigi ile
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BOLUM 2

EPIDEMIYOLOJI

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF), nedeni bilinmeyen, kronik
seyirli ve fibrozan ozellikte bir interstisyel pnomoni olup,
olagan interstisyel pnomoni (UIP) paternine sahip radyolojik ve
histopatolojik bulgularla tanimlanir. Genellikle ileri yasta ortaya
¢ikar. Ilerleyici dispne ve solunum fonksiyonlarinda bozulma ile
seyreden bu hastalik genel olarak kotii bir prognoza sahiptir (1).

Nadir hastaliklar arasinda kabul edilmesine ragmen,
IPF’nin insidansi ve prevalansi son yillarda kiiresel 6lgekte artis
gostermektedir. Bu artigin hastaliga yonelik farkindaligin artmasi
ve niifusun yaslanmasi ile iliskili oldugu diigiinilmektedir (2).
IPF idiyopatik interstisyel pnémoniler (IIP) grubunun en yaygin
ve ayni zamanda en ciddi formudur (3-5).

IPE, tim interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH) arasinda
yaklasik %17-37 oraninda goriilmekte olup, ortalama olarak %20
sini olugturmaktadir (6). Kiiresel 6lgekte yapilan ¢alismalarda,
IPF’nin yillik insidansinin 100.000 kisi basina yaklasik 10 oldugu
bildirilmektedir. Hastalik erkeklerde kadinlara kiyasla daha
sik gorilir ve tim 1rk ve etnik gruplarda rastlanabilir; ancak
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alabilmektedir. Bu durum mortalite istatistiklerinde de IPFnin
siklikla gozden kagmasina neden olmaktadir (19). Tim bu
faktorlere ragmen, diinya genelinde IPF’ye bagli 6liim oranlarinda
istikrarli bir artis s6z konusudur. Bu artisin nedenleri arasinda
tan1 olanaklarinin gelismesi, tarama yontemlerinin etkinlesmesi
ve daha fazla olgunun saptanmasi gibi etkenler yer almaktadir.
Mortalite de, tipki prevalans ve insidans oranlarinda oldugu gibi,
erkeklerde kadinlara kiyasla daha yiiksek oranlar izlenmekte;
mortalite yasla birlikte artis gostermektedir (20).

Amerika Birlesik Devletlerinde yiiriitiilen bir c¢aliymada
IPFye bagl olimlerin en sik nedeni yaklastk %60 oranla
solunum yetmezligi olarak tespit edilmistir. Bunu %8,5 oranla
kardiyovaskiiler hastaliklar ve %2,9 oranla akciger kanseri
izlemektedir (20).
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BOLUM 3

PATOGENEZ VE RISK FAKTORLERI

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) ileri yas eriskinlerde goriilen,
kronik seyirli, ilerleyici ve fibrotik o6zellikte bir interstisyel
akciger hastaligidir. Her ne kadar hastaligin kesin patofizyolojik
mekanizmasi tam olarak bilinmese de son yillarda bu alandaki
bilgi birikimi kayda deger ol¢iide artmistir. Giintimiizde
genel kabul goren goriise gore IPE, tekrarlayan alveolar epitel
hasarlarina bagl olarak fibroblast ve miyofibroblast aktivasyonu
ile gelismektedir. Bu hiicrelerin farklilasmasi ve hiicre dist
matriksin asir1 birikimiyle birlikte doku onarimi bozulur ve skar
dokusu olusur ve bu durum geri doniisiimsiiz akciger fonksiyon
kaybiyla sonuglanir (1).

Genetik yatkinlig1 olan bireylerde, ¢evresel veya bilinmeyen
bazi ajanlarin tekrarlayan mikro hasarlarina maruz kalinmasi,
alveolar epitel ve bazal membranda hasaraneden olarak bu bolgede
bulunan hiicrelerin aktive olmasina ve proinflamatuar sitokinler
olan TNF-qa, IL-1 ve MCP-1 salgilanmasina yol agar (2, 3). Bu
mediyatorler interstisyumda yer alan ya da dolasimdan go¢ eden
fibroblastlar basta olmak tizere gesitli hiicreleri uyararak hasarin
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Tablo 3.1 IPF patogenezinde rol alan mekanizmalar ve risk faktorleri

Genetik yatkinlik

Telomer kisalig

MUCS5B genine bagli mukosilyer klirens azalmasi
Surfaktan proteinindeki degisiklikleri

TOLLIP gen mutasyonu

Cevresel maruziyetler

Sigara
Metal tozu, odun talasi, tarim ve hayvancilik,
Tekstil tozu, kum, tas ve silika

Yasglanma

Gastroozofageal reflii ve mikroaspirasyon

Epigenetik degisiklikler

DNA metilasyonu ve RNA disregiilasyonu

Epitel hiicre hasari ve yara iyilesme bozuklugu

Kok hiicre disfonksiyonu ve tiikenmesi

Fibroblast ve miyofibroblastlardaki degisiklikler

TGE-p1, TNF-a, MCP-1, VEGE, PDGE, IL-1, IL-6 gibi bityiime
faktorleri

Ekstraseliiler matriks birikimi

Matriks sertlesmesi ve skar dokusu gelisimi

Bu tablo Raghu et al. ve Fischer et aliden uyarlanmustir (33, 34)
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BOLUM 4

KLINIK OZELLIKLER VE
TANI SURECI

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) kronik seyirli, ilerleyici
ve fibrotik ozellikte bir interstisyel akciger hastaligidir. Tani
konulduktan sonra ortalama sagkalim siiresi 3-5 yil olarak
bildirilmektedir. Kétii prognoza sahip bu hastalikta erken tani
hayati onemdedir. Ancak IPF tanisinin ¢ogu zaman geciktigi
goriilmektedir.

Arastirmalar IPF’li bireylerin tani 6ncesinde birden fazla
hekim tarafindan degerlendirildigini ve taninin ¢ogu zaman
yillarca gecikebildigini ortaya koymustur (1, 2). Hastalarin 6nemli
bir béliimii, tani oncesinde bronsit, astim, KOAH ya da kalp
hastalig1 gibi yanlis tanilar almakta; olgularin %38’inin tanidan
once en az i¢ hekim tarafindan muayene edildigi bildirilmektedir
(2). Tamidaki yalnizca bir yillik gecikme bile progresyonsuz
sagkalimi kisaltmakta, yasam kalitesini diistirmekte ve hastaneye
yatis oranlarini artirmaktadir (3).
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BOLUM 5

LABORATUVAR INCELEMELERI

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) tanisinda laboratuvar
testlerinin temel amaci bag doku hastaliklarini (BDH) ekarte
etmek ve ayirict taniyr desteklemektir. Bu kapsamda tam kan
sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein
(CRP), bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinin yani sira, bag
doku hastaliklarina yonelik antikor analizleri de yapilmalidir.
Rutin incelemeler arasinda romatoid faktor (RF), antiniikleer
antikor (ANA) ve anti-siklik sitriilinlenmis peptid (anti-CCP)
antikorlar1 yer almalidir.

IPFli olgularin yaklasik %20sinde ANA, disiik titrelerde
pozitiflik gosterebilir BDH diistindiiren sistemik bulgularin
varlig1 veya ANAnin yiiksek diizeyde saptanmasi durumunda ileri
diizey antikor testleri istenmelidir. Bu baglamda Mikst bag doku
hastalig1 stiphesinde anti-U1 riboniikleoprotein antikorlari, Sjogren
sendromu icin anti-SSA (Ro) ve anti-SSB (La), Sistemik lupus
eritematozus olasiliginda anti-Sm ve cift sarmalli DNA (dsDNA),
Idiyopatik inflamatuar miyopatiler i¢in anti-Jo-1, anti-PL-7 ve
anti-PL-12, Sistemik skleroz varliginda ise anti-sentromer, anti-
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topoizomeraz I (Scl-70) ve anti-fibrillarin (anti-U3 RNP) antikorlar1
incelenmelidir. Ayrica vaskiilit olasiigi agisindan anti-nétrofil
sitoplazmik antikorlar (ANCA) da degerlendirilmelidir (1,2).

IPF'DE BiYOBELIRTECLER

IPFde hastaligin gelisme riskini 6ngormek, erken taniya
ulagsmak, prognozu belirlemek ve tedaviye yaniti izlemek
amaciyla biyobelirtecler giderek &nem kazanmaktadir. Ideal
bir biyobelirteg; noninvaziv yollarla kolayca elde edilebilmeli,
tekrarlanabilir, giivenilir ve klinik anlamda yol gosterici olmalidir.

Bu alanda pek ¢ok biyobelirteg {izerinde arastirmalar yapilmis
olmasmna ragmen heniiz giinliik klinik uygulamaya girmis,
standartlagsmis bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Ancak bazi
molekiiller gelecek vadeden adaylar arasinda yeralmaktadir. Bunlar
arasinda Matriks metalloproteinazlar (6zellikle MMP-1 ve MMP-
7) Siilfaktan protein A ve D, Endotelin-1, Krebs von den Lungen-6
(KL-6) antijeni 6ne ¢ikmaktadir. Bu biyobelirteglerin ilerleyen
donemlerde klinik pratige entegre edilmesi beklenmektedir (3-5).
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BOLUM 6

RADYOLOJI

AKCIGER GRAFiSi

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) olgularinda klasik akciger
grafisinin tanisal degeri siirhidir. Standart postero-anterior
akciger grafilerinde genellikle akciger voliimlerinde azalma
izlenir. Bu azalma 6zellikle bazal ve periferik bolgelerde retikiiler
opasitelerle birlikte goriiliir. En belirgin radyolojik bulgu, alt
akciger bolgelerinde baskin retikiiler degisikliklerdir ve nadiren
traksiyon bronsektazi eslik edebilir. Akciger hacmindeki azalma
sigara icen bireylerde goriilebilse de obstriiktif akciger hastalig
eslik etmedigi siirece IPFli olgularda daha belirgindir. IPF
hastalarinin  biiyitk ¢ogunlugunda grafilerde anormallikler
mevcuttur. Ancak hastaligin erken donemlerinde olgularin
yaklagik %10’unda akciger grafisi normal goriilebilir.

YUKSEK ¢6ZUNURLUKLU BiLGiSAYARLI TOMOGRAFi (YGBT)

IPF siiphesi olan her hastada yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl
tomografi (YCBT ) gekilmesi 6nerilir. YCBT geleneksel kontrastsiz
toraks BT'den farkli olarak 1,5 mm veya daha ince kesitler elde
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Sekil 6.3 85 yagindaki hastanin akciger grafisi ve YCBT bulgulari. Belirsiz
UIP ile uyumlu.

Sekil 6.4 72 yaginda bayan hastanin Akciger grafisi ve TCBT bulgular1
sarkoidoz ile uyumlu bulgular mevcut. Alternatif tanilar distintilmeli.
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BOLUM 7

HISTOPATOLOJ]

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) tanisinda bronkoalveoler
lavajin (BAL) o6zgiil bir degeri bulunmamaktadir. Atak
donemlerinde notrofil ve eozinofil sayisinda artis gozlenebilir,
ancak eozinofil orani genellikle %10’un altindadir (1, 2). Bununla
birlikte BAL analizi IPF ile fibrotik hipersensitivite pnomonisi
(HP) arasindaki ayrimda yardimei olabilir. Ozellikle BALda
lenfosit oraninin %20’nin iizerinde olmasi durumunda HP
olasilig1 diistintilmelidir (3).

IPF’nin doku tanisi amaciyla bronkoskopik transbronsiyal
akciger biyopsisi hastaligin yamali dagilim gostermesi
nedeniyle genellikle yeterli doku saglamaz. Bu nedenle son
yillarda transbrongiyal kriyobiyopsi daha biiyiik 6rnekler elde
edilerek tani basarisini artirmak amaciyla tercih edilmektedir.
Kriyobiyopsi ile alinan 6rnekler daha az artefakt igerir ve tan
degeri daha yiiksek olabilir. Ancak bu yontemde %78%e kadar
kanama ve %22’ye varan pnomotoraks gibi komplikasyon
oranlart artmustir (3-5). 2022 yilinda giincellenen American
Thoracic Society (ATS), European Respiratory Society (ERS),
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Bu tablo, Raghu et al., Am J Respir Crit Care Med 2018den
uyarlanmistir (1). UIP: Olagan Interstisyel Pnémoni, NSIP:
Nonspesifik Interstisyel Pnémoni, LIP: Lenfositik Interstisyel
Pnomoni, IPD: idiyopatik Pulmoner Hastalik, CTD-ILD:
Bag Dokusu Hastalig: ile Iligkili Interstisyel Akciger Hst., HP:
Hipersensitivite Pnoémonisi (Organik toz hastaligi), MDD:
Multidisipliner Degerlendirme Toplantisi
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BOLUM 8

FONKSIYONEL DEGERLENDIRME

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) tanisi alan tiim hastalarda
hastaligin siddetini degerlendirmek amaciyla spirometri, akciger
hacimleri ve karbon monoksit diftizyon kapasitesini (DLCO)
iceren kapsamli solunum fonksiyon testleri yapilmalidur.

SOLUNUM FONKSiYON TESTi

IPF’ye 6zgii solunum fonksiyon testi bulgular1 genellikle Zorlu
vital kapasite (FVC) ve Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar ha-
cim (FEV,) degerlerinde simetrik azalma ile karakterize restriktif
bir ventilasyonel defekt seklindedir. Akciger hacimlerinde oranti-
11 bir kiigiilme gozlenir. Total akciger kapasitesi (TLC) ve rezidiiel
volim (RV) diizeylerindeki azalma, akcigerin azalmis kompli-
yansina isaret eder. Obstriiktif bir patoloji eslik etmedigi siirece,
RV/TLC orani genellikle normal sinirlarda kalir.
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SpO. < %85: Hastaligin ileri evresini isaret eder ve evde
oksijen tedavisinin degerlendirilmesini gerektirir.

6 ayda 6DYTde = %50 disiis: Antifibrotik tedaviye
ragmen ilerlemeyi distindiiriir ve tedavi basarisizhigr veya
transplantasyon zamanlamasi agisindan uyari niteligindedir (9).
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BOLUM 9

TANI ALGORITMALARI

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) idiyopatik interstisyel
pnémonilerin (IIP) en yaygin alt tipidir (1). IPF’yi diger IIP
formlarindan ayirt etmek icin oyki, fizik muayene, radyolojik
bulgular, laboratuvar incelemeleri ve patolojik 6zelliklerin birlikte
degerlendirilmesi gereklidir (2-4). lk olarak etiyolojisi bilinen
interstisyel akciger hastaliklarinin dislanmasi 6nemlidir.

IPF siiphesi olan hastalarin degerlendirilmesinde ilk adim
ayrintili bir anamnez alinmasidir. Hastaligin baslangic sekli
ve ilerleme hizi, hastanin yasi, cinsiyeti, sigara kullanimu,
aile oykiisti, onceden konmus tanilar (6rnegin bag dokusu
hastaliklar1), romatizmal belirtiler, ila¢ kullanimi, radyoterapi
oykiisti, cevresel veya mesleki maruziyetler (asbest, silika),
hobiler ve hayvan temas: sorgulanmalidir (5). Ayrica erken sag
grilesmesi, sitopeni, agiklanamayan makrositoz veya ailede
interstisyel akciger hastalig1 6ykiisii olan bireylerde kisa telomer
sendromu (KTS) akla gelmelidir. Tan: klinik bulgularla birlikte
lokosit telomer uzunlugunun ol¢iilmesiyle desteklenir. Genetik
testlerde TERT, PARN, TERC ve RTEL1 gibi genlerde patojenik
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Belirsiz UIP
UIP Olas1 UIP
Belirsiz UIP

Alternatif tan1 diigtindiir

UIP ile UIP
uyumsuz  Olas1 UIP
Belirsiz UIP

Alternatif tan1 diigtindiir
Bu tablo Raghu et al., ATS/ERS 2018 IPF Tan Kilavuzundan uyarlanmugtir (29).

[PF siiphesi

!

Potansiyel neden/iligkili hastalik

|

HAYIR

UIP-Olast UIP -— HRCT

|

IPF

|

|

Belirsiz UiP-
Alternatif tam

|

Cerrahi biyopsi
TBKB+/-BAL

Sekil 9.1 IPF siipheli olguya yaklagim
Bu sekil, Raghu et al., Am J Respir Crit Care Med, 2018den uyarlanmistir (29).
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AYIRICI TAN

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) nedeni bilinmeyen, Olagan
Interstisyel Pnémoni (UIP) paterninde seyreden kronik bir
interstisyel pnémonidir. Tanida yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl
tomografi (YCBT) temel inceleme yontemidir. Yapilan bazi
¢alismalarda YCBT nin UIP tanisinda pozitif prediktif degerinin
%90-100 arasinda oldugu bildirilmistir (1). Bu baglamda
YCBTde goriilen “bal petegi” gortiniimii IPF tanisini destekleyen
en karakteristik 6zelliktir. Ancak UIP paterni yalnizca IPFye
ozgii degildir. Bu nedenle IPF tanisi konulurken tipik YCBT
bulgularina ek olarak UIP’ye benzer tablo olusturabilecek
bag dokusu hastaliklari, ila¢ kullanimi ve g¢evresel/mesleki
maruziyetlerin diglanmasi gereklidir.

IPF DISI DIGER iDiYOPATiK INTERSTiSYEL PNOMONILER (lIP)

« Akut Interstisyel Pnomoni (AIP): Hizli baslangigh
semptomlar, YCBT de bilateral yaygin buzlu cam opasiteleri
ve konsolidasyonlarla karakterizedir. Kronik fibrozis evresine
gecen olgularda bronkovaskiiler distorsiyon ve bronsektazi
gozlenebilir.
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[laglara bagl Amiodaron, bleomisin, YCBT ve SFT

pulmoner ve nitrofurantoin en sik nonspesifiktir.

fibrozis etkendir.

Fibrotik IPF risk faktorleri siklikla Ciftcilik, su sizintisi, kus
hipersensitivite  yoktur. maruziyeti arastirilmali.
pnémonisi YCBTde iist ve orta lob

dominansi ve mozaik
patern siktir.

Langerhans Sigara i¢en geng erkeklerde  Nodiillerin eslik ettigi tist
hiicreli sik. Tekrarlayan PNX siktir. loblarda kistler siktir. Bazal
histiositoz bolgeler korunmustur.

Bu tablo, Raghu et al., Am ] Respir Crit Care Med 2018den

uyarlanmigtir (10). BDH:Bag dokusu hastaligi, HIV: insan

bagisiklik yetmezligi virtisii, YCBT: Yitksek Coziiniirlikli

Bilgisayarli Tomografi BDH: Bag dokusu hastaligi SFT: Solunum

fonksiyon testi PNX: Pnomotoraks
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ANTIFIBROTIK TEDAV]

Tedavi hastaliklarin tamamen iyilestirilmesi ya da en azindan
kontrol altina almmmasi anlamina gelir. Ancak gilinimiizde
yiiriitilen ¢ok sayida klinik ¢alismaya ragmen Idiyopatik
Pulmoner Fibrozis (IPF) i¢in hastaligi tam olarak ortadan
kaldiran bir tedavi yontemi bulunmamaktadir (1).

Gegmiste IPF  tedavisinde immiinosupresif ilaglar
(kortikosteroidler, azatiyoprin, siklofosfamid), antioksidanlar
(glutatyon, N-asetilsistein), interferon-gama, etanersept,
imatinib ve varfarin gibi gesitli ajanlarla birlikte kortikosteroid,
NAC ve azatiyoprin kombinasyonu gibi ticlii tedavi yaklasimlari
arastirilmistir. Ancak bu tedavilerin etkin olmadigi, hatta bazi
durumlarda yan etkileri nedeniyle hastalara zarar verebilecegi
gosterilmistir (1-4).

IPF bireyler arasinda farkli seyir gosterebilen heterojen bir
hastaliktir. Bazi hastalar uzun siire stabil kalabilirken, digerlerinde
hastalik yavas veya hizli sekilde ilerleyebilir (5). Bu nedenle
yalnizca hastaligin kendisi degil, ayn1 zamanda komplikasyonlar1
ve eslik eden hastaliklarin (komorbiditelerin) da tedavisi 6nem arz
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Antifibrotik Tedavi —

flag etkilesimi ~ CYP1A2 ile metabolize olur  P-gp ve CYP3A4 substratidir
ve sigara igmek etkinligini  ve etkilesim potansiyeli
azaltir. vardir.

Fluvoksamin, siprofloksasin,
omeprazol ile etkilesimi
vardir.

Yan etkiler - En sik: GIS semptomlari  En sik: Diyare (en yaygin),
(bulanti, dispepsi), karaciger enzim yiiksekligi
fotosensitivite — Bulant1 ve kusma olabilir.

- Kilo kayb: olabilir.

Gebelik C D-Kontraendike

kategorisi

Yan etkilerin Yemeklerle birlikte alinmali, Haq dozu azalt, antidiyaretik

yonetimi antiemetik kullanilmals, kullanilmalidir.
glinesten kaginilmalidir.

Uyarilar GFR < 30 ml/dk ve Karaciger yetmezliginde
karaciger yetmezligi var ise  kullanilmamalidur,
kullanilmamalidir. antikoagiilan

kullantyorsa dikkatle
degerlendirilmelidir.

Tablo, Raghu G. Eur Respir J. 2017;50:1701209'dan uyarlanmigtir (2).
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DESTEK TEDAVI

GASTROOZOFAGEAL REFLU

Son kilavuz giincellemeleri Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)
hastalarda solunum parametrelerini iyilestirmek amaciyla asit
baskilayici kullanimini 6nermemektedir. Hem IPF hem de
gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) bulunan olgularda,
GORHe 6zgii kilavuzlarda tarif edilen sekilde antiasit tedavisi
veya antireflii cerrahi gibi girisimlerin reflitye bagl semptomlar:
azaltmak icin uygun olabilecegi vurgulanmaktadir (1). Buna
karsin yasam tarzi modifikasyonlar1 (6rnegin kiigiik porsiyonlarla
beslenme, reflii tetikleyici gidalardan ve alkolden kaginma) ya da
prokinetik gibi farmakolojik yaklasimlarin IPF’ye 6zgii sonuglar
tizerindeki etkisi heniiz agikliga kavugsmamustir (2, 3).

IPF'Li HASTALARDA OKSURUK YONETiMi

Kronik okstiritk IPFde yasam kalitesini ciddi bigimde diisiiren,
inatg1 ve rahatsiz edici bir semptomdur. Patogenezinin mekanik,
biyokimyasal ve norosensoriyel mekanizmalarin yani sira gesitli
komorbiditeleri de igeren multifaktoriyel bir yapiya sahip oldugu
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Destek Tedavi

Akciger Transplantasyonu

Orta-agir IPFli, kontrendikasyonu olmayan hastalar erken
donemde nakil merkezine yonlendirilmelidir (64). Nakil sonrasi
medyan sagkalim yaklasik 4,5 y1l olup, diger endikasyonlara gore
daha dusiiktiir (65). Degerlendirme siireci uzun olabileceginden
hastalik ilerlemeden islem planlanmalidir (66-69).

Genel Onlemler

Sigaranin birakilmasi, influenza ve pnémokok asilari, beslenme
destegi ve hastalik hakkinda egitim programlar: tedavi planina
mutlaka dahil edilmelidir (66).

SONUG

IPF yonetimi multidisipliner yaklagim ve hastaya 6zgiilestirilmis

kararlar gerektirir. Nintedanib ve pirfenidon gibi farmakolojik
ajanlarin yani sira USOT, pulmoner rehabilitasyon, uyku
bozukluklarinin tedavisi ve komorbidite yonetimi biitiinciil
bakisin temel bilegenleridir. PH, GOR, OSA ve akciger kanseri
yoniinden diizenli tarama yapilmals, yiiksek mortalite riski olan
olgular vakit kaybetmeden akciger nakli programlarina sevk
edilmelidir.
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BOLUM 13

AKUT ALEVLENME

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) yiiksek mortalite oranina
sahip olup genellikle yillar icinde solunum fonksiyonlarinda
progresif azalma ile seyretmektedir. Ancak bazi hastalarda, giinler
ila haftalar icerisinde ani solunumsal kétiilesme gelisebilir (1, 2).
Klinik olarak bu hizli bozulma 6zgiin tani 6lgiitlerini karsiliyorsa
“IPF alevlenmesi” olarak tanimlanir.

iNSiDANS

IPF alevlenmesi genellikle %5-10 oraninda gortilmekle birlikte
bazi ¢aligmalarda bu oran %40’a kadar ¢ikmaktadir (3-6). Bu
farklilik analiz yapilan kohortlardaki ¢aligma tasarimi, tani
kriterleri, hasta grubu, hastalik siddeti ve izlem siiresi gibi
parametrelerin standart olmamasindan kaynaklanmaktadir.
Retrospektif ¢alismalar ve gercek yasam verileri daha yiiksek
insidans oranlar1 bildirmektedir. Bu durum eglik eden hastaliklar1
bulunan tiim IPF hastalarinin degerlendirmeye alinmasina
baglanabilir (7).
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YUKSEK AKIM OKSIJEN VE PALYATiF YAKLASIM

Yiiksek akim nazal oksijen tedavisi kanit diizeyi diigiik olmasina
ragmen oOnerilmektedir. Dispne, oksiirtik, agr1 ve anksiyete gibi
semptomlar i¢in opioid ve benzodiazepinler kullanilabilir (12, 37).

KORUNMA

Antifibrotik ilaglarin; o6zellikle nintedanibin IPF alevlenme
sikligini azalttigina dair veriler mevcuttur (38, 39). Pirfenidonun
cerrahi sonrasi alevlenmeleri 6nleyebilecegi ileri siiriilmektedir
(40). Gergek yasam verileri pirfenidonun nintedanibe kiyasla
daha etkili olabilecegini, ancak sagkalim agisindan fark
olmadigini ortaya koymustur (41). Ote yandan antifibrotiklerin
alevlenme sirasinda baglanmasinin etkinligine dair yeterli veri
bulunmamaktadir ve bu uygulama kilavuzlarda 6nerilmemektedir
(12).
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BOLUM 14

KOMORBIDITELER

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) ilerleyici dogasi nedeniyle
komorbiditelerin ve alevlenmelerin hastalik seyrine 6nemli 6l¢iide
etki ettigi bir hastaliktir. Literatiirdeki veriler IPF hastalarinda
komorbidite prevalansinin genel popiilasyona kiyasla anlaml
derecede yiiksek oldugunu ve ¢ogu olguda ikiden fazla eslik eden
hastalik bulundugunu gostermektedir (1-3).

PULMONER HiPERTANSIYON

IPFde sik rastlanan oOnemli bir komorbidite pulmoner
hipertansiyondur (PH). Pulmoner vaskiiler yatagin kiiciik
damarlarini etkileyen bu ilerleyici durum kotii prognoz ve artmais
mortaliteyle yakindan iligkilidir. Genel olarak PH prevalans1 %36
ile %86 arasinda bildirilmektedir. Transplantasyon aday: olan
hastalarda sag kalp kateterizasyonu ile yapilan degerlendirmelerde
PH sikligi baslangicta %38,6 iken transplantasyona yakin
donemde bu oran %86,4%¢ kadar yiikselmektedir (4, 5). PH'nin
gelisiminde hipoksemik vazokonstriiksiyon ve pulmoner damar
yataginin fibrotik destriiksiyonu rol oynamaktadir (6).
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mesafesi 200 metre olan bu olgularda, pulmoner rehabilitasyon
ile anlamli iyilesme saglanabilmektedir (58-63).

DIABETES MELLITUS (DM)

IPF hastalarinda diabetes mellitus prevalans: %10-42 olarak
bildirilmektedir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
reaktif oksijen tiirlerinin hiperglisemiye neden olabilecegi 6ne
stiriilmektedir. Tedavide klasik DM yonetimi esas alinir (64, 65).
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|ZLEM VE PROGNOZ

GENEL SAGKALIM

Ulusal kayitlar ve klinik ¢aligmalar tanisi konulan idiyopatik
pulmoner fibrozis (IPF) hastalarinda ortalama 3-5 yillik yasam
stiresi bildirir. Tanidan sonraki bes yilda sagkalim orani yalniz-
ca %20-35tir (1-3). Tan siklikla semptomlarin baglamasindan
birkag y1l sonra konuldugundan gergek hastalik siiresi daha uzun
olabilir. Toplum temelli kohortlarda interstisyel akciger anormal-
liklerinin (ILA) prevalanst %7-10dur ve bunlarin bir kismi rad-
yografik Olagan Interstisyel Pnémoni (UIP) paternindedir (4-6).

HASTALIK GiDiSATI

Akciger fonksiyonlarindaki diisiis tiim hastalarda goriilmekle
birlikte hiz1 degiskenlik gosterir:

o Yavas ilerleyen olgular,
o Hizliilerleyen olgular,
 Stabil donemlerin ani alevlenmelerle kesildigi olgular.

Hastanin zaman iginde bu fenotipler arasinda gegis
yapabilecegi unutulmamalidir.
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GELECEKTEKI TEDAV
YAKLASIMLARI

GiRiS

INPULSIS ve ASCEND caligmalarinin ardindan onaylanan ilk
iki antifibrotik ilacin kullanimina ragmen yeni tedavi strateji-
lerinin gelistirilmesine yonelik ¢abalar stirmektedir. Bu ilginin
temelinde, mevcut Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayh
antifibrotik ajanlarin yaklagik %20 oraninda hastalar tarafindan
tolere edilememesi, ayrica bu ilaglarin fibrotik siireci tamamen
durdurmak yerine yalnizca yavaglatmalaridir. Bu baglamda 6zel-
likle genetik belirteglere dayali hasta fenotiplendirmesi gibi bilgi
bosluklarinin giderilmesi 6nem kazanmuistir. Giincel klinik aras-
tirmalar, agirlikli olarak Faz III ile Faz ITa/IIb diizeylerinde yiirii-
tilmektedir.

OTOTAKSIN iNHIBiTORU: ZIRITAXESTAT (GLPG-1690)

Ziritaxestat ototaksin enzimini secici olarak inhibe eden ilk
kiictik molekiil sinifindadir. Ototaksin lizofosfatidik asit (LPA)
Uretimini uyararak fibrozisin patogenezinde rol oynar. Bu
nedenle IPFde artan ototaksin aktivitesi terapotik bir hedef
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Simdiye kadar bircok Faz II ¢aligmasi umut vadetmis
olsa da Faz III diizeyindeki basar1 orani dustktiir.
Bu durum gelecekteki klinik ¢aligmalarda daha titiz hasta
secimi ve kombine sonlanim noktalarimin belirlenmesi
gerekliligine isaret etmektedir.
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PROGRESIF PULMONER FIBROZIS

TANIMLAR VE GENEL YAKLASIM

Interstisyel akciger hastaliklarinda (IAH) fibrozis gelisimi ii¢ ana
grupta incelenmektedir:

a. Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF),
b. IPF dis1 IAH,
c. Siflandirilamayan [AH.

Bu gruplar i¢inde IPF en ¢ok taninan ve farkindalig1 en yiiksek
olan formdur. Bununla birlikte nonspesifik interstisyel pnémoni
(NSIP), hipersensitivite pnomonisi (HP) ve sarkoidoz gibi diger
[AH alt tiplerinde de fibrozis gelisimi gozlenebilir. Ancak fibrozis
gelisen her hastalik seyri mutlaka progresif 6zellik gostermez. Bu
tir durumlarin tanimlanmasinda ge¢miste “progresif fibrozan
[AH” terimi yaygin sekilde kullanilmstir.

Fibrotik [AHda progresyon; semptomlar, yasam kalitesi,
egzersiz  kapasitesi, solunum fonksiyon testleri (SFT),
goriintiileme bulgular1 ve alevlenme siklig1 gibi parametrelerle
degerlendirilmistir. Ancak bu hastalik grubunda progresyonu
tanimlayan net ve evrensel olarak kabul gérmiis kriterler uzun

stire tanimlanamamugtir.
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POST-COVID-19 PULMONER
FIBROZIS

GiRiS VE TANIMLAR

Diinya Saglik Orgiiti'niin Kasim 2022 tarihli verilerine gore
diinya genelinde 634 milyon kiside COVID-19 enfeksiyonu
saptanmis ve 6,5 milyon civarinda 6liim gerceklesmistir. Tiirkiye
verilerine bakildiginda ise yaklasik 1,7 milyon dogrulanmis vaka
ve 100 bin dolayinda 6liim bildirimi yapilmistir (1,2).

Pandeminin baslangicinda tani ve tedaviye iliskin ¢alismalar 6n
plandayken zamanla COVID-19un uzun dénem etkileri ve komp-
likasyonlar1 daha fazla giindeme gelmeye baglamustir. Ozellikle en-
feksiyon sonrasi 12 haftadan uzun siire devam eden semptom ve
bulgular “Post-COVID-19” olarak tanimlanmaktadir (2).

POST-COVID-19 TANI KRITERLERI (3,4)

1. Kalic1 veya kotiilesen semptomlarin bulunmasi ve eslik eden
yeni akut enfeksiyon bulgularinin olmamasi,

2. COVID-19 oncesine gore yasam kalitesi veya fonksiyonel
durumda bozulma,
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AKCIiGER TRANSPLANTASYONU

Traksiyon brongektazisi ve bal petegi goriiniimii gibi kalici
fibrotik bulgularin 8 hafta veya daha uzun siireyle devam ettigi,
radyolojik olarak progresyon gosteren olgularda cift akciger
nakli giindeme gelebilir (23). Post-COVID-19 nedeniyle yapilan
nakil sayist sinirli olup ozellikle inflamatuar siirecin devam
ettigi durumlarda unilateral yerine bilateral transplantasyon
onerilmektedir.

SONUG

Ileri yas, erkek cinsiyet, siddetli enfeksiyon, yogun bakim veya

mekanik ventilasyon oykiisii olan bireylerde 12 haftayr asan
solunumsalsemptomlarvarliginda PCPF mutlaka diisiiniilmelidir.
Bu olgular YCBT, toraks BT anjiyografi, SFT, DLCO, 6DYT ve
ekokardiyografi ile detayli bicimde degerlendirilmelidir. Tan
dogrulandiktan sonra radyolojik patern goz Oniine alinarak
steroid ve/veya antifibrotik tedavi planlamasi yapilmalidir.
Ayrica pulmoner rehabilitasyon, uzun siireli oksijen tedavisi ve
agilamalar unutulmamalidir. Gelecekte 6zellikle tedaviye yonelik
yapilacak calismalar dogrultusunda PCPF’ye yaklasgimin daha da
sekillenecegi ongoriilmektedir.

KAYNAKLAR

1.  World Health Organization (WHO). Coronavirus disease (COVID-19)
pandemic [Internet]. Geneva: World Health Organization; [cited 2025 Aug
1]. Available from: https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coro-
navirus-2019

2. Shah W, Hillman T, Playford ED, Hishmeh L. Managing the long-term ef-
fects of COVID-19: summary of NICE, SIGN and RCGP rapid guideline.
BM]J. 2021;372:n136. doi:10.1136/bmj.n136.

3. Oronsky B, Larson C, Hammond TC, Kesari S, Lybeck M, Caroen S. A
review of persistent post-Covid syndrome (PPCS). Clin Rev Allergy Im-
munol. 2021;20:1-9.




“ Idiyopatik Pulmoner Fibrozis Tanidan Tedaviye Giincel Yaklasim

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Science brief: Long
COVID or post-COVID conditions [Internet]. Atlanta (GA): CDC; [cited
2025 Aug 1]. Available from: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/
hcp/clinical-care/post-covid-science.html

Buttery S, PhiLIP KEJ, Williams P, Fallas A, West B, Cumella A, et al.
Patients’ symptoms and experience following COVID-19: Results from
UK-wide survey. BMJ Open Respir Res. 2021;8:¢001075.
Fernandez-de-Las-Penas C, Palacios-Cena D, Gomez-Mayordomo V,
Cuadrado ML, Florencio LL. Fatigue and dyspnoea as main persistent
post-COVID-19 symptoms in previously hospitalized patients: Related
functional limitations and disability. Respiration. 2022;101:132-41.
Achkar M, Jamal O, Chaaban T. Post-COVID lung diseases. Ann Thorac
Med. 2022;17:137-144.

George PM, Barratt SL, Condliffe R, Desai SR, Devaraj A, Forrest I, et al.
Respiratory follow-up of patients with COVID-19 pneumonia. Thorax.
2020;75:1009-1016.

Aul R, Gates ], Draper A, Das KM, Shankar S, El-Ghazawi A, et al. Comp-
lications after discharge with COVID-19 infection and risk factors associ-
ated with development of post-COVID pulmonary fibrosis. Respir Med.
2020;8(8):807-815.

Zou JN, Sun L, Wang BR, Zou Y, Xu S, Ding Y], et al. The characteristics
and evolution of pulmonary fibrosis in COVID-19 patients as assessed by
Al-assisted chest YCBT. PLoS One. 2021;16(3):e0248957.

Hama Amin BJ, Kakamad FH, Ahmed GS, Abdulla BA, Mohammed SH,
Rasul SE et al. Post-COVID-19 pulmonary fibrosis: A meta-analysis study.
Ann Med Surg (Lond). 2022;77:103590.

Fernandez IE, Eickelberg O. New cellular and molecular mechanis-
ms of lung injury and fibrosis in idiopathic pulmonary fibrosis. Lancet.
2021;380:680-688.

Udwadia ZF, Koul PA, Richeldi L. Post-COVID lung fibrosis: The tsunami
that will follow the earthquake. Lung India. 2021;38(Suppl):S41-47.

John AE, Joseph C, Jenkins G, Tatler AL. COVID-19 and pulmonary fibro-
sis: A potential role for lung epithelial cells and fibroblasts. Immunol Rev.
2021;302:228-240.

Andrade BS, Siqueira S, Soares WR, Souza WS, Freitas AD, Villar-Delfino
PH, et al. Long-COVID and post-COVID health complications: An up-to-
date review on clinical conditions and their possible molecular mechanis-
ms. Viruses. 2021;13:700.

Thachil J, Lisman T. Pulmonary megakaryocytes in coronavirus disease
2019 (COVID-19): Roles in thrombi and fibrosis. Semin Thromb Hemost.
2020;46:831-834.

McDonald LT. Healing after COVID-19: Are survivors at risk for pulmo-
nary fibrosis? Am ] Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2021;320:L257-265.



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

POST-COVID-19 Pulmoner Fibrozis m

Hu ZJ, Xu ], Yin JM, Li L, Hou W, Zhang LL, et al. Lower circulating inter-
feron-gamma is a risk factor for lung fibrosis in COVID-19 patients. Front
Immunol. 2020;11:585647.

Huang W, Wu Q, Chen Z, Xiong Z, Wang L, Wu J, et al. The potential in-
dicators for pulmonary fibrosis in survivors of severe COVID-19. ] Infect.
2021;82:e5-€7.

Yu M, Liu Y, Xu D, Zhang R, Lan L, Xu H, et al. Prediction of the deve-
lopment of pulmonary fibrosis using serial thin-section CT and clinical
features in patients discharged after treatment for COVID-19 pneumonia.
Korean J Radiol. 2020;21:746-755.

Lazar M, Barbu EC, Chitu CE, Tarmure S, Ciobanu AM, Costache C, et
al. Interstitial lung fibrosis following COVID-19 pneumonia. Diagnostics
(Basel). 2022;12:2028.

Nabahati M, Ebrahimpour S, Khanleghnejad Tabari R, Mehraeen R.
Post-COVID-19 pulmonary fibrosis and its predictive factors: A prospecti-
ve study. Egypt ] Radiol Nucl Med. 2021;52(1):1-7.

King CS, Mannem H, Kukreja J, Annam A, Benzaquen S, Dahhan T, et al.
Lung transplantation for patients with COVID-19. Chest. 2022;161(1):169-
178.

Jakubec P, Fiserova K, Genzor S, Kolaf M. Pulmonary complications after
COVID-19. Life (Basel). 2022;12:357.

Konopka KE, Perry W, Huang T, Farver CE Myers JL. Usual interstitial
pneumonia is the most common finding in surgical lung biopsies following
infection with SARS-CoV-2. Clin Med. 2021;42:101209.

Culebras M, Loor K, Sansano I, Martinez E, Aguilar R, Rodé C, et al. Histo-
logical findings in transbronchial cryobiopsies obtained from patients after
COVID-19. Chest. 2022;161:647-650.

The RECOVERY Collaborative Group. Dexamethasone in hospitalized pa-
tients with Covid-19. N Engl ] Med. 2021;384:693-704.

Myall KJ, Mukherjee B, Castanheira AM, Lam JL, Benedetti G, Mak SM,
et al. Persistent post-COVID-19 interstitial lung disease: An observational
study of corticosteroid treatment. Ann Am Thorac Soc. 2021;18:799-806.
Vadasz I, Husain-Syed F Dorfmuller P, Roller FC, Heukamp L, Mayer
K, et al. Severe organizing pneumonia following COVID-19. Thorax.
2021;76(2):201-204.

Farghaly S, Badedi M, Ibrahim R, Alnami A, Gohal G, Balawi M, et al. Cli-
nical characteristics and outcomes of post-COVID-19 pulmonary fibrosis:
A case-control study. Medicine (Baltimore). 2022;101(3):¢28639.
Mohammadi A, Balan I, Yadav S, Pearce N, Callaway L, Houghton L, et al.
Post-COVID-19 pulmonary fibrosis. Cureus. 2022;14(3):e22770.

Seifirad S. Pirfenidone: A novel hypothetical treatment for COVID-19.
Med Hypotheses. 2020;144:110005.



“ Idiyopatik Pulmoner Fibrozis Tanidan Tedaviye Giincel Yaklasim

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Zhang E, Wei Y, He L, Wang H, Zhao Y, Zhang X, et al. A trial of pirfenidone
in hospitalized adult patients with severe coronavirus disease 2019. Chin
Med J (Engl). 2022;135:368-370.

Umemura Y, Mitsuyama Y, Minami K, Tanaka T, Inomata M, Nishida T, et
al. Efficacy and safety of nintedanib for pulmonary fibrosis in severe pneu-
monia induced by COVID-19: An interventional study. Int J Infect Dis.
2021;108:454-460.

Echeverria-Esnal D, Martin-Ontiyuelo C, Navarrete-Rouco ME, De-Anto-
nio C, Ferrandez O, Horcajada JP, et al. Azithromycin in the treatment of
COVID-19: A review. Expert Rev Anti Infect Ther. 2021;19:147-163.

The RECOVERY Collaborative Group. Azithromycin in patients admit-
ted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): A randomized, controlled,
open-label, platform trial. Lancet. 2021;397:605-612.

Beauchamp MK, Janaudis-Ferreira T, Wald J, Goldstein RS, Brooks D.
Canadian Thoracic Society position statement on rehabilitation for CO-
VID-19 and implications for pulmonary rehabilitation. Can J Respir Crit
Care Sleep Med. 2022;6:9-13.

Funke-Chambour M, Bridevaux PO, Clarenbach CE Soccal PM, Nicod
L. Swiss recommendations for the follow-up and treatment of pulmonary
long COVID. Respiration. 2021;100:826-841.

Brigham E, O’Toole J, Kim SY, Friedman E, Friedman C, Bhasin R, et al.
The Johns Hopkins Post-Acute COVID-19 Team (PACT): A multidiscip-
linary, collaborative, ambulatory framework supporting COVID-19 survi-
vors. Am ] Med. 2021;134:462-467.

LiJ, Xia W, Zhan C, Liu S, Yin Z, Wang Z, et al. A telerehabilitation prog-
ramme in post-discharge COVID-19 patients (TERECO): A randomized
controlled trial. Thorax. 2022;77(7):697-706.



	+İdiyopatik Pulmoner Fibrozis Tanıdan tedaviye
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15
	16
	17
	18

