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Epidemiyoloji

» |[diyopatik pulmoner fibrozis (IPF), olagan interstisyel pnémoninin
(UIP) radyolojik ve histolojik ozellikleri ile iliskili, nedeni bilinmeyen

<ronik, fibrozan interstisyel pnomonidir

* |leri yastaki eriskinlerde ortaya cikar

* Dispne ve akciger fonksiyonlarinda ilerleyici kotulesme ile
karakterizedir

* KOtu prognoza sahiptir

* Raghu G, Remy-Jardin M, RicheldiL, et al. Idiopathic Pulmonary
Fibrosis (an Ugdate and Pro%ressive Pulmonary Fibrosis in Adults:
An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. AmJ
Respir Crit Care Med



Epidemiyoloji

* [IPF, tim interstisyel akciger hastalg (IAH) tanilarinin ortalama

%20’sini olusturur

Major IiP

idiyopatik Pulmoner Fibrozis

diyopatik nonspesifik Interstisyel Pnomoni
Respiratuvar Bronsiyolit iliskili interstisyel
Akciger Hastalig
Deskuamatif interstisyel Pnémoni
Kriptojenik Organize Pnomoni
Akut interstisyel Pnémoni

Nadir iiP

idiyopatik Lenfositik interstisyel Pnémoni
idiyopatikPleroparankimal Fibroelastozis

Siniflandirilamayan iiP

Travis WD, Costabel U, Hansell DM, et al. An official American Thoracic Society/European
Respiratory Society statement: Update of the international multidisciplinary classification of the
idiopathic interstitial pneumonias. Am J Respir Crit Care Med



Epidemiyoloji

* Altinci dekattan itibaren daha siktir, 50 yasindan genclerde
nadirdir
* Turkiye’de 129 IPF tanisi almis hasta degerlendirildiginde,
* yas ortalamasi 66.2 £ 8.4 yil
* %4.7°si 50 yasin altinda, %82.9°u ise 60 yasin ustundedir.

* %83.7’si erkek olup, erkek/kadin orani 5.14’tur. Kadin olgular
arasinda hi¢ 50 yasin altinda hasta saptanmamistir

* Musellim B, Mogulkoc N, Uzun O, et al. Evaluation of
Patients with Fibrotic Interstitial Lung Disease:
Preliminary results from the Turk-UIP Study. Turk Thorac J
2021 Mar;22(2):102-9



Epidemiyoloji

* |PF, klinik olarak heterojen bir hastaliktir
* Prognozu genel olarak kotudur, ortalama yasam suresi 2-5 yildir

* IPF yeterince taninamayan ve yanlis teshis edilen bir hastalik
oldugundan tani olarak gozden kagcmasi muhtemeldir.

* Raghu G, Remy-Jardin M, RicheldiL, et al. Idiopathic Pulmonary
Fibrosis (an Update) and Pro%resswe Pulmonary Fibrosis in Adults:
An Official AT /ERS/JRS/ALA Clinical Practice Guideline. Am J
Respir Crit Care Med 2022;205(9):e18-e47



Epidemiyoloji

e IPF 6lim orani,
« Avrupa’da 2014’te 28.000 - 65.000
* Amerika Birlesik Devletleri’nde 13.000 - 17.000 belirlenmistir

* Prevalans ve insidansta oldugu gibi, IPF mortalitesi erkeklerde
kadinlara gore daha yuksektir, yasla birlikte artmaktadir

. Hutchinson J, Fogarty A, Hubbard R, McKeever T. Global incidence and mortality of
idiopathic pulmonary fibrosis: a systematic review. Eur Respir J 2015;46:795-806.

. Hutchinson JP, McKeever TM, Fogarty AW, et al. Increasing global mortality from
izd(;?ﬁa1tl11i%:1p7uémsosnary fibrosis in the twenty-first century. Ann Am Thorac Soc



Epidemiyoloji

« ABD’de IPF’de 6lim nedenlerini arastiran bir calismada en sik
nedenler,
1. solunum yetmezligi %60
2. kardiyovaskuler hastalik %8.5

3. akciger kanseri %2.9

* Japonya’nin Okinawa kentinde vyapilan bir calismada, diger
caligmalardan farkli olarak, olum nedeni olarak gok yuksek oranda
(%40) IPF alevlenmesi bildirilmistir

Mannino DM, Etzel RA, Gibson Parrish R. Pulmonary fibrosis deaths in the United States,
1979-1991:An analysis of multiple-cause mortality data. Am J Respir Crit Care Med 1996

Natsuizaka M, Chiba H, Kuronuma K, et al. Epidemiologic survey of Japanese patients
with idiopathic pulmonary fibrosis and investigation of ethnic differences. Am J Respir Crit

Care Med 2014



Patogenez

* IPF’nin tekrarlayan alveol epitel hasari sonucu fibroblastlar ve
miyofibroblastlarda farklilasmaya yol acan aktivasyondan
kaynaklandigini varsayilmaktadir

* Farklilasan miyofibroblastlar ve hucre disi matriksin asiri birikmesi
anormal doku onarimini tetikleyerek dokuda skar olusmasi ve geri
donusumsuz akciger fonksiyon kaybiyla sonuclanir



GENETIK YATKINLIK YASLANMA
Risk Faktorleri
Telomer kisalig Gastroozofagial reflu;
mikroaspirasyon
* IPF’nin spesifik nedeni MUG5B"ye bagl mukosilyer klirens Epigenetik degisiklikler
bilinmemekte,hastaligin azaimas!
gel|§|m | nde I’Ol al‘d Igl Surfaktan protein degisiklikleri DNA metilasyonu,RNA
dusunulen bazi risk faktorleri disregtilasyonu
ta n I m la n m I $t| r TOLLIP mutasyonu Epitel hiicre hasari, yara iyilesme
. bozuklugu, matriks sertlesmesi ve
* Bunlar; genetik mutasyonlar ve skar dokusu geligimi
sigara dumani basta olmak
uzere Qevresel veya mesleki CEVRESEL MARUZIYET Kok hiicre disfonksiyonu
ma ruziyet[e r, viral ve bakte riye[ Sigara Fibroblast,miyofibroblastlard
. . a degisiklikler
enfeksiyonlar, kronik
mlkroasplra Syon ve Metal tozu, odun talasi, tarim, Blylime faktorleri
hayvancilik
yaslanmadir
Tekstil tozu, kum-tas-silika TGF-B2, TNF-a, MCP-1, VEGF,
PDGF, IL-1&6




Risk Faktorleri

Sigara

e Sigaranin 20 paket/yildan fazla icilmesi IPF icin en glicli cevresel
risk faktoru

* Hastalarin %60-75’de sigara oykisu mevcut

* Sigara icenlerde ya da icme oykusiu olanlarda hem IPF gelisme
riski yuksek hem de prognoz daha kotu

Sgalla G, lovene B, Calvello M, Ori M, Varone F,
Richeldi L. Idiopathic pulmonary fibrosis:
pathogenesis and management. Respir Res 2018;



Risk Faktorleri

Cevresel ve Mesleksel Maruziyet

* Metal tozu, odun dumani, odun talasi maruziyetinde,

* Tarim ve hayvancilik, t.ekstiltozu, kum-tas ve silika maruziyetine
yol acan is kollarinda IPF gelisme sikligi artmistir



Risk Faktorleri

Viral enfeksiyonlar

 Ozellikle Epstein-Barr virtis, sitomegaloviriis, Kaposi sarkomu ile

iliskili herpes viris ve human herpes viris 7 patogenezde ve akut
atak gelisiminde rol oynar

Mikroaspirasyon

* Gastroozefageal refluye bagli mikroaspirasyonlar IPF icin bir risk
faktorudur. IPF’li hastalarda reflu orani %87 olarak saptanmistir

O’Dwyer DN, Ashley SL, Gurczynski SJ, Xia M, Wilke C,
Falkowski NR, et al. Lung Microbiota Contribute to
Pulmonary Inflammation and Disease Progression in
Pulmonary Fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 2019; 199



Risk Faktorleri

Genetik

* Genetik faktorler IPF gelisiminde dnemli bir rol oynar

* [IPF’de cesitli gen polimorfizmlerinin sikliginin arttigi bildirilmistir
* Surfaktan proteinler A ve C (SPA, SPC), musin 5B promotor bolge

(MUC5B) mutasyonlari, telomer ile iligkili degisiklikler [telomerase
ribonucleic acid (RNA) component - TERC, telomerase reverse

transcriptase - TERT]
* DNA’daki epigenetik degisiklikler de patogenezde rol alir

Santangelo S, Scarlata S, Zito A, Chiurco D,
Pedone C, Incalzi RA. Genetic background of
idiopathic pulmonary fibrosis. Expert Rev
Mol Diagn 2013; 13



Risk Faktorleri

Genetik

« GUinimuzde IPF tanisi konulan her hastada genetik tarama
yapilmasi onerilmez

e Sadece;
o Ailesel IPF

* Toll-interacting protein (TOLLIP) mutasyonu olanlarda N-
asetilsistein kullanimi icin karar vermek amaciyla

* Akciger transplantasyonuna erken refere edebilmek amaci ile
genetik tarama yapmak yararli olabilir



Risk Faktorleri

Genetik

» Familyal IPF; primer biyolojik aile liyelerinden en az ikisinde IPF
bulunmasidir

* IPF olgularinin %0.5-2.2’sini olusturur
« Daha erken yasta ortaya cikar, klinik 6zellikleri sporodik IPF’ye benzer

* Otozomal dominant gecislidir

» Familyal IPF’de slirfaktan protein gen mutasyonu ve hTERT (human
telemerase reverse transcriptase) veya human telomerase RNA
mutasyonlari daha fazla olarak bulunmustu



Klinik ve Fizik Muayene Bulgulari

* Genel olarak ileri yas erigkin hastada ilerleyici nefes darligl ile
ortaya cikar

* Efor dispnesi en belirgin yakinmadir. Efor dispnesi ile bagvuran 50
yas Uzeri olgularda mutlaka IPF akla gelmelidir

* Nefes darligi genellikle sinsi bir sekilde ortaya cikar ve ilerler;
hastalar siklikla 6 ay veya daha uzun bir surede giderek artan

nefes darligindan yakinir



Klinik ve Fizik Muayene Bulgulari

» Oksuruk sik gérilen bir semptomdur

* Olgularin %80°den fazlasi inatci, oksuruk kesici ilaglara yanit
vermeyen, kuru oksurukten rahatsizdir

* |PF akcigere sinirli bir hastalik oldugu icin ates ve diger sistemlerle
iLlgili yakinmalar beklenmez

* Musellim B, Mogulkoc N, Uzun O, et al. Evaluation of
Patients with Fibrotic Interstitial Lung Disease:
Preliminary results from the Turk-UIP Study. Turk Thorac J
2021 Mar;22(2)



Klinik ve Fizik Muayene Bulgulari

* Hastanin oykusu alinirken altta yatan bag doku hastaligi (BDH),
ilaca bagli akciger toksisitesi, fibrotik HP gibi olasiliklarin
dislanmasina yonelik sorgulama ve fizik muayenenin yapilmasi
gerekir

* Sigara kullanimi, cevresel ve mesleksel etkilenmeler, ila¢c oykusu,
kapsamli aile oykusu alinmalidir



Klinik ve Fizik Muayene Bulgulari

 Hastanin sistemik belirtilerinin olmasi IPF disi olasiliklari destekler

* Saclarin erken beyazlasmasi, kemik iligi yetmezligi ve karaciger
sirozu telomer patolojilerini ve ailesel pulmoner fibrozisi
dusundurur

* El, deri, kas, eklem sorunlari altta yatan BDH’yi akla getirmelidir

* IPF’de hemoptizi beklenmez. Hemoptizi olmasi eklenen akciger
kanseri, pnomoni, pulmoner emboli gibi komplikasyonlari
dusundurmelidir



Klinik ve Fizik Muayene Bulgulari

* Fizik incelemede her iki hemitoraksta tabanlarda velkro raller
duyulur

* Velkro raller daha belirtilerin cikmadigi donemde bile saptanabilir.
Bu nedenle erken tanida ¢cok degerlidir



Klinik ve Fizik Muayene Bulgulari

« Comak parmak IPF’de siktir; %30-60 gibi oranlar bildirilmektedir
* Siyanoz ilerlemis hastaligi gosteren gec bir bulgudur

* Kardiyak muayene, hastaligin pulmoner hipertansiyon bulgularinin
ve sag kalp disfonksiyonunun belirgin hale gelebilecegi ileri evresi
disinda genellikle normaldir



Fonksiyonel Degerlendirme

* Erken donemde solunum fonksiyon testleri (SFT) normal iken
hastalik ilerledikce restriktif bozukluk ortaya cikar

* Total akciger kapasitesinde, fonksiyonel rezidiel kapasitede ve
reziduel volumde azalma saptanir. Bunun sonucunda kompliyans
bozulur.

* Zorlu vital kapasitede (FVC) azalma ve zorlu ekspiratuvar volum
birinci saniyede (FEV1)’de azalma ile FEV1/FVC orani sabit kalir

* Eslik eden hava yolu hastaligi varsa hem restriktif hem de
obstruktif patern gorulebilir



Fonksiyonel Degerlendirme

* Gaz degisim bozuklugunun gostergesi olan difuzyon kapasitesi
(DLCO) azalmistir ve en erken bozulan parametredir

* DLCO/VA (her 1 litre akciger volumune disen difluzyon kapasitesi)
orani sabit iken DLCO’nun azalmasi obstruktif hastaliklardan
aylran onemli bir bulgudur



Fonksiyonel Degerlendirme

* Arter kan gazi hastaligin baslangicinda normal olabilir, hafif
hipoksemi ve respiratuvar alkaloz da gorulebilir

 Hastalarda solunum is yukunun artmasina bagli takipne ve
hiperventilasyon olabilir

* Alti dakika yurume testinde yurunen mesafe ve desaturasyon
duzeyi, IPF’li hastalarda mortalite belirleyicilerdendir



Laboratuvar Incelemeleri

* IPF’de laboratuvar testleri genellikle bag doku hastaliklarindan
aylirici tanisini yapmaya yoneliktir

* Tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, CRP, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri ile birlikte bag dokusu antikorlarindan
RF, ANA ve anti-CCP rutin olarak bakilmalidir

 |[PP’li hastalarin yaklasik %20’sinde ANA dusik titrelerde pozitif
olabilir, eger bag doku hastaligi disunduren klinik bulgular varsa,
ya da ANA yuksek titrede pozitif ise ayrintili antikor incelemesi
yapilmalidir



Laboratuvar Incelemeler
* Biyobelirtecler

 IPF’de bircok biyobelirtec Uzerinde calismalar yuritalmesine
ragmen rutin kullanilabilecek bir biyobelirtec belirlenmemistir

* Matriks metalloproteinaz (ozellikle MMP-7 ve MMP-1), sulfaktan
protein A ve D, endotelin-1, Krebsvon den lungen-6 (KL-6) antijen
yakin gelecekte kullanilabilecek  biyobelirtecler  olarak
gorulmektedir

,,,,,,,,
Mol Physiol 2014



Radyolojik Degerlendirme

Akciger grafisi

 En sik bilateral alt loblarda asimetrik
retikuler ve lineer dansiteler izlenir

* Traksiyon bronsektazisi de gorulebilir

* Akciger grafisi %10 hastada normal
olabilir

e Bu bulgular IPF icin tani koydurucu
degildir

Tighe RM, Meltzer EB, Noble PW. Idiopathic Pulmonary Fibrosis. In: Grippi M, Elias

J, Fishman J, Kotloff R, Pack A, Senior R, editors. Fishman’s pulmonary diseases
and disorders. 5th edition. New York: McGraw-Hill; 2015.



Radyolojik Degerlendirme

* IPF’de goriilen tomografik bulgulara UIP paterni denir ve dort alt
grupta incelenir

Kesin UIP paterni

Olasi UIP paterni

UIP icin belirsiz bulgular

Diger intersitisiyel akciger hastaliklarini dustunduren bulgular

e



Radyolojik Degerlendirme

1. Kesin UIP paterni

* Fibrozis, agirlikli olarak bazallerde ve
subplevral bolgelerdedir

* Siklikla fibrozis heterojendir ve fibrozisin
yani sira saglam akciger alanlari da
gorulur

* Minimal buzlu cam ve pulmoner
ossifikasyonlar gorulebilir.

* Kesin UIP icin bal petegi gorunumu
karakteristiktir

* Traksiyon bronsektazileri, ince

retikilasyonlar, interlobuler septal
kalinlasmalar da gorulebilir




Radyolojik Degerlendirme

* Kesin UIP paterni




Radyolojik Degerlendirme

2. Olasi UIP paterni

 Bal petegi gortilmez, ancak kesin hv
UIP’nin diger ozelliklerini tasir

* Tomografide olasi UIP paterni
olan hastalarda radyolojik-
histopatolojik UIP ile uyum %70-
90°dir

~
%




Radyolojik Degerlendirme

* Yapilan calismalarda tomografide kesin ve olasi UIP paterni ile
histopatolojik UIP paterni arasinda uyum oldukca yuksek
bulunmustur

* Klinik bulgular uyumlu ise (erkek hasta, ileri yas, sigara oykusu,
velkro ralleri gibi) kesin ve olasi UIP gorunumu olan hastalarda
akciger biyopsisine gerek olmaksizin sadece tomografik bulgular
ile IPF tanisi konulabilir

Lynch DA, Sverzellati N, Travis WD, et al. Diagnostic criteria for idiopathic pulmonary fibrosis: a
Fleischner Society white paper. Lancet Respir Med 2018;6:138

Raghu G, Remy-Jardin M, Myers J, et al. The 2018 diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis guidelines:
surgical lung biopsy for radiological pattern of probable usual interstitial pneumonia is not mandatory.
Am J Respir Crit Care Med 2019;200



Radyolojik Degerlendirme

3. UIP icin belirsiz bulgular:

 Akciger  fibrozisi  subplevral

yogunluk gostermeksizin tum
akcigerlerde yaygin gorulur ve
spesifik bir tani icin ozel bir
bulgu yoktur




Radyolojik Degerlendirme

4. Diger IAH’nI diisiindliren bulgularin varlig)

Agirlikli olarak orta ve ust zon tutulumu (fibrotik HP, sarkoidoz, BDH)

Peribronkovaskuler tutulum, subplevral alan korunmus (nonspesifik
interstisyel pnémoni - NSIP)

Perilenfatik tutulum (sarkoidoz)
Korunmus subplevral alanlar (NSIP)

Yaygin buzlu cam gorunumu (HP, respiratuvar bronsiyolitle iligkili
interstisyel akciger hastaligl-RB-1AH, ilac toksisitesi, alevlenme)

Yaygin mikronoduller (HP, RB-IAH, sarkoidoz)

Kistik lezyonlar (lenfanjiyomiyomatozis-LAM, lenfositik interstisyel
pnomoni-LIP, deskuamatif interstisyel pn®émoni-DIP, Langerhans
hucreli histiyositozis-LHH)

Yaygin mozaik atentasyon ve hava hapsi (HP)

Konsolidasyon ve bronkopnomoni

Dilate ozofagus, plevral plak



UIP

Subplevral ve bazal alanlarda
yerlesim

Olasi UIP

Siklikla heterojen (fibrozise
eslik eden normal akciger
alanlari)

Subplevral ve bazal
alanlarda yerlesim

Belirsiz UIP

Alternatif Tani

Kistler

Bazen diffuz

Asimetrik olabilir

Bal petegi traksiyon
bronsektazi ve bronsiolektazi

Siklikla heterojen (fibrozise
eslik eden normal akciger
alanlari)

Subplevral dominans
olmadan difuz dagilim

Belirgin mozaik gorunumu
veya 3 dansite bulgusu

Buzlu camin baskin olmasi

Yaygin mikronoduller

Sentrilobuler noduller

Interlobliler septada irreguler
kalinlasma olmasi

Retikuler patern +periferik
traksiyon bronsektazisi veya
bronsiolektazi

Hafif buzlu cam, retikuler
patern, pulmoner
ossifikasyon uzerine
eklenebilir

Hafif dizeyde buzlu cam
olabilir

Subplevral korunma yok

Dagilimi veya ozelligi spesifik
bir etiyolojiyi
dusundurmeyecek akciger
fibrozisi

Konsolidasyon

Peribronkovaskuler tutulum
ve subplevral korunma
olmasi

Perilenfatik dagilimin baskin
olmasi

Ust veya orta lobda dagilimin
baskin olmasi

Plevral plaklar, dilate
ozefagus, distal klavikula
erozyonu, asiri LAP, plorezi,
plevral kalinlasma



Invaziv Tani Yontemleri

* Interstisyel akciger hastaliklari tanisinda kullanilan invaziv tani
yontemleri;

* Bronkoalveoler lavaj

* Transbronsiyal biyopsi

* Transbronsiyal kriyobiyopsi
* Transtorasik biyopsi

* Endobronsiyal ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyonu
(EBUS-TBIA)

* Video esliginde torakoskopik cerrahi (VATS) ve cerrahi
biyopsidir




Invaziv Tani Yontemler:

* Bronkoalveoler Lavaj

* Bronkoalveoler lavajin

IPF’de tanisal degeri yoktur

* Notrofil ve eozinofil artigi

izlenebilir (akut ataklarda ve

eozinofil genellikle %10
altinda)

* Ancak ayirici tanida BAL

bulgulari yol gosterici olabilir

BAL bulgulari

Tani

Lenfositoz: %25 Uizerinde

Granulomatoz hastaliklar,Sarkoidoz,Hipersensitivite
pnémonisi
Kronik berilyum hastaligi

Notrofil yuksekligi: %50 Uzerinde

Akut akciger hasari, Pnomoni

Eozinofil: %25 Gzerinde

Akut veya kronik eozinofilik pnomoni

Mast hucreleri %1 Uzerinde
Lenfosit %50 Uzerinde
Notrofil %3 Uzerinde

Akut hipersensitivite pnomonisi

CD4/CD8>4 Sarkoidoz
CD1a pozitif hticreler %5 Uzerinde Makrofajlarda PLHH
Birbeck granulleri (elektron mikroskobu)

Ferruginous cisimcikleri Asbest

Spesifik berilyum antijenine karsi pozitif lenfosit
transformasyon testi

Kronik berilyum hastaligl

Polarize mikroskop ile toz partikulleri

Silikoz

Lipid yuklu makrofajlar

Lipoid pnomoni / kronik mikroaspirasyon

inkliizyon iceren makrofaj

Sigara iliskili iAH (DIP, RBILD veya PLHH)




Invaziv Tani Yontemleri

Histopatoloji

* Klinik bulgular ve radyolojik olarak kesin ve olasi UIP paterni olan
hastalar multidisipliner konseyde tartisilarak biyopsiye gerek
olmadan IPF tanisi alabilir

* Tomografi UIP icin belirsizse ve diger klinik bulgular ile tani
konulamamis ise akciger biyopsisine gerek vardir

e Cerrahi biyopsiler genellikle video torakoskopi araciligl ile orta lob
ve lingula disindaki birkac lobdan alinmalidir



Invaziv Tani Yontemleri

* Histopatoloji

* UIP histopatolojik goruntust asagidaki bulgulariicerir:
1-Akciger yapisini bozan yama tarzinda yogun fibrozisin varligl
2- Fibrozisin ozellikle subplevral ve paraseptal bolgelerde olmasi
3- Fibroblastik odaklarin varligi

4-Diger tanilart dusundurecek granulom, hyalen membran, organize
pnomoni, hava yolu merkezli fibrozis ve yogun inflamasyon gibi spesifik
bulgularin olmamasi gerekir. Bu bulgular var ise histopatolojik goruntu icin
UIP degil denilebilir



Invaziv Tani Yontemleri

* Histopatoloji

Tipik UIP akciger biyopsisi

A) Ozellikle subplevral alanlarda
lokalize, akcigerin yapisini bozan,
yogun fibrozis mevcut. Akcigerde
fibrotik alanlar ile birlikte normal
akciger dokusu gorulmekte

B) Eski fibrozis alanlari ile birlikte
fibroblastik odaklar gorulmektedir.




Tani Algoritmalari

* |[diyopatik pulmoner fibrozis, 1IP’nin en sik goriilen alt taradr

* IPF’yi diger IIP’den anamnez, fizik muayene, radyolojik bulgular,
laboratuvar tetkikleri ve patolojik ozelliklerine gore ayirt etmek
mumkundur



YCBT PATERNI BiYOPSi PATERNI iIPF TANISI

" UIP UIP EVET

Tani Algoritmalari — =
Belirsiz UIP EVET

* Tani igin nedeni bilinen Alternatif Tan HAYIR
JAH’nin  dislanmasi ve |COWASIUP oL =il
Olasi UIP EVET

BT’de kesin ya da olasi

UIP paterni olmasi veya Belirsiz UIP OLASI

herhangi blr BT Alternatif Tani HAYIR

) - BELIRSIZ UIP UIP EVET

tutulumu ile Dbirlikte e UIp LS

. . o . asl

biyopside tipik UIP — ——
terni Val’llvl Belirsiz UIP BELIRSIZ

pa K Ktedi g Alternatif Tani HAYIR

gerekmekteair UIP ILE UYUMSUZ | UIP OLASI
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Tani Algoritmalari

* Tipik ya da olast UIP
paterni ile birlikte hastalik
ile uyumlu klinik
bulgularin varliginda
multidisipliner yaklasimla
IPF tanisi konulabilir
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Tani Algoritmalari

e BT bulgulari belirsiz veya IPF icin atipik ya da atipik klinik 6zellikleri
(genc yas (<50 yas), cevresel/mesleki maruziyet olmamasi, dispne
olmamasi, SFT’nin normal olmasi, BAL'da lenfositoz olmasi) olan
olgularda kesin taniicin biyopsi gerekir

Quadrelli S, Molinari L, Ciallella L, et al. Radiological versus histopathological
diagnosis of usual interstitial pneumonia in the clinical practice: does it have any
survival difference? Respiration 2010



Tani Algoritmalari

* Histopatolojik tani icin altin standart olan cerrahi biyopsiye
alternatif  olarak  deneyimli merkezlerde  transbronsiyal
kriyobiyopsi(TBKB) yapilabilir

* Belirsiz tipte IAH olan olgularda TBKB’yi degerlendiren 5’i
prospektif olmak Uzere 40 calismanin sistematik derlemesinde;
TBKB’nin tanisal verimi %79, ornek sayisi Uu¢ ya da daha fazla
oldugunda %85 olarak saptanmistir

* TBKB icin bildirilen komplikasyonlar %9 pnomotoraks ve %30
kanamadir

Kheir F, Uribe Becerra JP, Bissell B, et al. Transbronchial lung cryobiopsy
in patients with interstitial lung disease: a systematic review. Ann Am
Thorac Soc. 2022 Jul;19(7):



Tani Algoritmalari

* TBKBicgin;

 Siddetli akciger islev bozuklugu (FVC <%50, DLCO <%35),
* Orta veya siddetli PH (sistolik PAB>40mmHg),

* Duzeltilemez kanama riski

* Hipoksemi (parsiyel arteryel oksijen basinci - Pa02 <55-60
mmHg) goreceli kontrendikasyonlar olarak kabul edilir

* Bu kriterler cerrahi biyopsi icin de kontrendikasyon olarak kabul
edilmektedir



Ayiricl Tani

* IPF tanisi koyabilmekicin
tipik BT bulgulari ile birlikte
UIP paterni yapabilecek
diger otoimmun
hastaliklar, ilaclar,
mesleksel ve cevresel
nedenlerin digslanmasi
gerekmektedir




Ayiricl Tani

* Akut interstisyel pnomoni: Akut klinik prezantasyonu, radyolojik
olarak iki tarafli yama tarzinda buzlu-cam opasitelerle birlikte
yaygin konsolidasyonlarin bulunmasi ile IPF’den ayirt edilebilir

* Kriptojenik organize pnomoni: 3-8hafta suren oksuruk ve nefes
darligl, YCBT’de yama tarzinda, cogunlukla gezici subplevral ve
peribronsiyal infiltrasyonlarin eslik ettigi buzlu-cam opasiteleri
gorulur

 Respiratuvar bronsiyolit ile iliskili IAH: Sigara icenlerde gorulir.
Tipik YCBT bulgulari buzlu-cam opasiteleri ile birlikte sentriasiner
nodullerin gorulmesidir



Ayiricl Tani

« Deskuamatif interstisyel pnomoni:Sigara ile iliskili IAH arasinda
yer alir ve BT’de 0zellikle bazal bolgelerde yamasal tarzda
tutulumun oldugu buzlu-cam opasiteleri ve retikuler opasiteler
gorulur

* Lenfositik interstisyel pnomoni: Daha cok kadinlarda gorulur.
Gogu zaman Sjogren Sendromu ve diger otoimmun hastaliklar ile

iliskilendirilir. Idiyopatik olarak da gorulebilir. BT bulgulari buzlu-

cam opasiteler, ince cidarli perivaskuler kist formasyonu ve bal
petegi gorunumudur



Ayiricl Tani

* Nonspesifik interstisyel pnémoni: IIP icinde IPF ile en cok
karisabilecek hastaliktir. NSIP’de YCBT’de difiiz buzlu-cam,
retiktler patern ve traksiyon bronsektazileri her iki akcigerin bazal
bolgelerinde gorulur. Bal petegi baslangicta ya yoktur ya da azdir.
Subplevral bolgenin korunmasi UIP’den ayirt etmede yardimci

olabilir

*Bag doku hastalklari: UIP benzeri akciger tutulum
gorulebileceginden ayirici tanida degerlendirmeye alinmalidir.
BDH akciger tutulumunda en sik olarak NSIP paterni goérulir.
Hastalik klinik ve serolojik bulgulara gore ayirt edilmelidir



Ayiricl Tani

* Asbestozis: Hastalik gemi isciligi, asbest madenciligi, kaynakg¢ilik,
yikim isciligi gibi mesleksel olabilecegi gibi cevresel maruziyetlere
bagli olarak da gorulebilir. BT bulgular IPF’ye benzerdir, fakat eslik
eden plevral kalsifikasyonlar asbest maruziyetinin gostergesidir

* Fibrotik hipersensitivite pnomonisi: Klinik ve radyolojik olarak
IPF’ye cok benzer. BT’de bal peteginin Ust/orta lobda daha belirgin
olmasi, lobuler azalmis atenuasyon alanlari ile birlikte hava hapis
alanlarinin bulunmasi ve iyi secilemeyen sentrilobuler nodullerin
gorulmesi fibrotik HP lehine bulgulardir



Ayiricl Tani

* Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem (KPFA): En sik sigara
icen erkek hastalarda gorulur. Nefes darligi, ust loblarda
sentriloboler amfizem, alt loblarda fibrozisi ile birlikte gaz degisim
anormallikleri hastaligin en onemli ozellikleridir



Tedavi

* IPF klinik seyri kisiden kisiye degisebilen heterojen bir hastaliktir

* Hastaligin kendisi kadar komplikasyonlari ve komorbiditelerinin de
tedavisi onemlidir

* Tedavi secenekleri her hasta icin bireysellestirilmeli ve
multidisipliner konseylerde alinan kararlar dogrultusunda
yonetilmelidir

* Farmakolojik tedavinin yani sira ilac disi yonetim stratejileri de
dusunulmelidir



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

 Pirfenidon ve nintedanib IPF tedavisinde kullanilan antifibrotik
ilaclardir

* Antifibrotik ilaclarin hastalik progresyonunu yavaslatmaya, akciger
fonksiyon kaybini azaltmaya ve sagkalimi iyilestirmeye yardimci
oldugu gosterilmistir

Raghu G. Idiopathic pulmonary fibrosis: lessons from clinical trials over the past 25
year. Eur Respir J Eur Respir J 2017;50. pii: 1701209
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Antifibrotik Tedavi

 Pirfenidon

* Antifibrotik ve antiinflamatuar etkilere sahiptir
* Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir

* TGF-B yolagini inhibe ederek, fibroblastlarin proliferarasyonunu

ve miyofibroblastlara diferansiyasyonu engelleyerek etki ettigi
dusunulmektedir

Oliveira DS, AraujoFilho JA, Paiva AFL, et al. Idiopathic interstitial pneumonias: review
of the latest American Thoracic Society/European Respiratory Society classification.
Radiol Bras 2018;51(5):321-7.

Conte E, Gili E, Fagone E, et al. Effect of pirfenidone on proliferation, TGF-B-induced
myofibroblast differentiation and fibrogenic activity of primary human lung fibroblasts.
Eur J Pharm Sci 2014;58:13-9.



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

* Pirfenidon
* Etkisini arastiran ilk randomize, plasebo kontrollu klinik
calismada pirfenidon 600 mg/gun (3 x 200 mg) olarak
baslanmis, 2 gunde bir doz titre edilerek belirlenen maksimum
doza (1800 mg/gun) erisim hedeflenmistir. Dokuz ay sonunda
IPF alevlenmesini ve FVC kaybini azalttigi gosterilmistir

Conte E, Gili E, Fagone E, et al. Effect of pirfenidone on proliferation,
TGF-B-induced myofibroblast differentiation and fibrogenic activity of
primary human lung fibroblasts. Eur J Pharm Sci 2014;58:13-9.



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

 Pirfenidon

* Plasebo kontrollu Faz Ill CAPACITY ve ASCEND calismalariile
pirfenidonun IPF’li hastalarda FVC disusiinde yaklasik %50
azalma, egzersiz toleransinda artma ve progresyonsuz sagkalim
suresinde uzama ile iliskili oldugu gosterilmis ve ilac IPF
tedavisinde kullanim onay1 almistir



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

 Pirfenidon

* Pirfenidonun IPF’de kullanimini degerlendiren 9 randomize

controllu calismayr (1824 hasta) iceren meta-analizde,

virfenidonun IPF ilerlemesi veya 6lUm riskini %35 oraninda
azalttigl, tum akciger fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir

* Pirfenidonun IPF’li hastalarda yasam beklentisinde 2.47 yillik
bir artis sagladigl gorulmustir

Zang C, Zheng Y, Wang Y, Li L. The effects and safety of pirfenidone in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis: a
meta-analysis and systematic review. Eur J Med Res 202;26(1):129.,

Costabel U, Albera C, Lancaster LH, et al. An Open-Label Study of the Long-Term Safety of Pirfenidone in Patients with
Idiopathic Pulmonary Fibrosis (RECAP). Respiration 2017;94(5):408-15.



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

 Pirfenidon

* Pirfenidonun agir IPF hastalarinda kullanimini degerlendiren
RECAP calismasinin analizinde agir hastaligl olan ve olmayan
IPF hastalarinda SFT’de azalma ve yan etki profilinin benzer
olusu, ilacin agir olgularda da guvenle kullanilabilecegini
dusundurmektedir

Costabel U, Albera C, Glassberg MK, et al. Effect of pirfenidone in patients with
more advanced idiopathic pulmonary fibrosis. Respir Res 2019;20(1):55



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

* Pirfenidon
* FVC dususu, hastaligin ilerlemesini tahmin etmek ve klinik
uygulamada antifibrotik tedavi etkinligini degerlendirmek icin en lyi
takip testi olarak kabul edilir

* Ancak takip sirasinda FVC’de %10’dan fazla disus yasayan
hastalarda antifibrotik tedavinin durdurulup durdurulmayacagi net
degildir

* CAPACITY ve ASCEND verilerinin bir analizinde, FVC’de 2%10 dusus
olan hastalarda tedaviye devam edildiginde, plaseboya gore daha az
FVC dususu ve olum riski oldugu ortaya konulmustur

Nathan SD, Albera C, Bradford WZ, et al. Effect of continued treatment with pirfenidone
following clinically meaningful declines in forced vital capacity: analysis of data from
three phase 3 trials in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Thorax
2016;71(5):429-35



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

* Pirfenidon

* Dinyada ve ulkemizde pirfenidon, FVC = %50, DLCO = %30
olan hafif ve orta duzeydeki IPF olgularinda 2400- 2403 mg/gun
dozunda kullanilmaktadir

* Tedaviye dusuk dozla (800-801 mg/gun) baslanir

 Haftalik araliklarla her ogun bir tablet artirilarak, tolere
edilebilen doza cikilir

* Hedef doza 267 mg’lik tablet formunda; gunde 3 x 3 ile, 200
mg’lik tablet formunda 4 x 3 pozoloji ile ulasilir



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

* Pirfenidon
* En sik gorulen yan etkiler: cilt (%28-51; dokuntu ve
fotosensitivite) ve gastrointestinal sistem (%5- 36; dispepsi,
iIstahsizlik, bulanti, kusma, diyare)

* Bas agrisi, bas donmesi gibi norolojik bulgular, halsizlik ve
karaciger toksisitesi de gorulebilir yan etkilerdir

* Yan etkiler genellikle hafif ya da orta siddette olup ilacin
kesilmesini gerektirmez



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

* Pirfenidon

* Yan etkiler doza bagli oldugundan ila¢ dusuk dozda
baslanir,tolere edilebilen maksimum doza haftalik doz
artirilarak ulasilir

* Yan etkiler, daha yavas titrasyonlar, dozlari yemeklerle birlikte
almak, gecici doz azaltmalari, antiemetik ve antiasit gibi diger
Ilaclari recete etmek ve gunese maruz kalmaktan kacinmakla
kolayca yonetilebilir

* Bas edilemeyen yan etki olmasi durumunda ilag kesilerek,
nintedanibe gecilmelidir



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

 Pirfenidon

* Pirfenidon agir bobrek (kreatinin klirensi <30 mL/dk) ve
karaciger yetersizligi olan hastalarda kullanilmamalidir

* Hastalarin karaciger ve bobrek fonksiyonlari ilk 3 ayda ayda bir,
sonrasinda 3-6 aylik araliklarla kontrol edilmelidir

* Pirfenidon klirensini yavaslattigi bilinen siprofloksasin,
fluvoksamin ve omeprazol ile birlikte dikkatle kullanilmalidir




Tedavi
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Antifibrotik Tedavi — -

* Nintedanib

* Nintedanib, VEGF, FGF ve PDGF gibi buyume faktorleri
reseptorleri uzerinde etkili olan bir tirozin kinaz inhibitorudur

* TOMORROW calismasi ile, gunde iki kez 150 mg’lik
nintedanibin |IPF hastalarinda FVC dususunu yavaslattigl,
yasam Kkalitesini duzelttigi ve IPF alevlenmelerini onledigi
gosterilmistir

* INPULSIS calismasinda FVC dususunde yaklasik %50 azalma
ve IPF alevlenmesinde azalma ile iligkili oldugu gosterilerek
hafif orta siddetli IPF hastalarinin tedavisinde onay almistir



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

* Nintedanib
* INPULSIS calismalarindan elde edilen veriler, baslangi¢c FVC’si
>%50 olan hastalar FVC =%50 olan hastalarla karsilastirmak
icin degerlendirilmis ve her iki grupta da 48. haftada benzer
FVC disust saptanmistir
* Bu sonuc¢ nintedanibin ilerlemis IPF’li hastalarinda da benzer
etkililige sahip oldugunu disundurmektedir
* Pirfenidonda oldugu gibi, nintedanibin uzun sureli kullanimi Faz
Il calismalarda gozlemlenen benzer guvenlik profilleriyle
nastaligin ilerlemesini yavaslatmada etkilidir ve ayrica IPF’li
nastalarda yasam beklentisini artirdigi bildirilmistir

Wuyts WA, Kolb M, Stowasser S, et al. First data on efficacy and safety of
nintedanib in patients with idiopathic pulmonary fibrosis and forced vital
capacity of £50% of predicted value. Lung 2016;194(5):739-43



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

* Nintedanib

 Gunde iki kez 150 mg’lik bir dozla (300 mg/ gun) oral olarak
uygulanir

* En sik yan etkiler: diyare, mide bulantisi, istah azalmasi, karin
agrisi gibi gastrointestinal sistem yan etkileri ve karaciger enzim
yukselmeleridir

* Yan etkiler, dozlarin yemeklerle birlikte alinmasi, gecici olarak
gunde iki kez 100 mg’a dusurulmesi ve tedaviye antidiyareik
e kle n m e SI I le yo n etl l-e b I ll r Turk Toraks Dernegi idiyopatik Pulmoner Fibrozis Tani ve Tedavi Uzlasi

Raporu, 2018



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

* Nintedanib

* Nintedanibin %90’indan fazlasi safra/feces yoluyla elimine
edildigi  icin bilinen karaciger  hastaligi  olanlarda
kullanilmamalidir

* Agir bobrek vyetersizligi olanlarda guvenli olup olmadigi
bilinmediginden kullanilmasi onerilmemektedir

* Nintedanib tam doz antikoagulan alan ve ciddi kardiyovaskuler
risk faktorleri olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir

Lederer DJ; Martinez, F.J. Idiopathic Pulmonary Fibrosis. N Engl J Med
2018;378:1811-23



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

* Antifibrotik tedavide yer alan her iki ilacin FVC dususunu azalttigl
ve benzer etkileri oldugu bilinmektedir iki ila¢c arasinda
karsilastirma calismasi yoktur ve her ikisinin de fonksiyon kaybi

Uzerine benzer etkileri olmasi nedeniyle birbirine ustunlugl
bulunmamaktadir

* IPF’nin ilerleyici dogasi nedeniyle tani konulur konmaz tedaviye
baslanmasi onerilmektedir

Martinez FJ, Collard HR, Pardo A, et al. Idiopathic pulmonary fibrosis. Nat Rev
Dis Primers 2017;3:17074



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

* Pirfenidon ve nintedanib kombinasyonunu arastiran bir calisma,
gastrointestinal yan etkilerde artis disinda kombinasyonun guvenli
ve tolere edilebilir oldugunu gostermistir

* Ancak kombinasyon tedavisi ile ilgili genis kontrolllU calismalar
yoktur, bu nedenle mevcut kilavuzlarda kombinasyon tedavisi
onerilmemektedir

Vancheri C, Kreuter M, Richeldi L, et al, INJOURNEY Trial Investigators.
Nintedanib with add-on pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis. Results
of the INJOURNEY trial. Am J RespirCrit Care Med 2018;197(3):356-63



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

* llerlemis IPF’de antifibrotik tedavinin olumlu etkileri oldugu
gosterilmis olsa da agir IPF’de antifibrotik tedaviye baslama karari
bireysel olarak verilmelidir

* Antifibrotik ilaclar icin tedavi suresi yoktur, uzun sureli
kullanilmalari halinde etkileri ve guvenlikleri korunmaktadir

Crestani B, Huggins JT, Kaye M, et al. Long-term safety and tolerability of
nintedanib in patients with idiopathic pulmonary fibrosis: results from the

open-label extension study, INPULSIS-ON. The Lancet Respiratory Medicine

2019 Jan;7(1):60-8



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

* Antifibrotik ila¢ alan hastalarda tedavi yaniti ve devam karari FVC ile
degerlendirilmektedir, bu nedenle hastalar SFT ile takip edilmelidir

* Tedavinin birinci yili sonunda, baslangica gore FVC’nin stabil kalmasi ya
da %10°dan daha az kayip olmasi tedavide basari olarak kabul edilir ve
Ilaca devam edilir

* Tedavinin 1. yiinda FVC kaybinin =2%10 olmasi tedavi basarisizlig
olarak kabul edilmektedir.

* Yapilan calismalar, bu hastalarda da tedavi devaminin faydasini
gostermistir

. Richeldi L, Crestani B, Azuma A, et al. Outcomes following decline in forced
vital capacity in patients with idiopathic pulmonary fibrosis: Results from the
INPULSIS and INPULSIS-ON trials of nintedanib. Respir Med 2019;156:20-5



Tedavi

Antifibrotik Tedavi

* Her iki antifibrotik de yukselmis karaciger enzimleriyle iliskilidir;
AST, ALT ve bilirubin tedaviye baslamadan once ve 3-6 ay boyunca
ayda bir ve sonrasinda her 3 ayda bir olculmelidir

* Hepatik disfonksiyonun klinik kanitlarinin varliginda, ozellikle
bilirubin seviyelerinde veya AST/ALT seviyelerinde klinik bulgular
olsun veya olmasin normalin ust sinirinin 5 katindan fazla
yukselme varliginda tedavi kesilmelidir

Lederer DJ; Martinez, F.J. Idiopathic Pulmonary Fibrosis. N Engl J Med
2018;378:1811-23



Tedavi

* [IPP’li hastalara solunum sonuclarini iyilestirmek amaciyla antasit
Ilaclarla tedavi onerilmemektedir

* Hem IPF hem de gastro ozofageal refll hastaligl (GORH) olan
hastalarda, kilavuzlara gore, GORH ile iliskili sonugclari iyilestirmek
amaciyla antasit ilaclar ve antireflu cerrahi gibi diger
mudahalelerin uygun olabilecegi belirtilmistir

Raghu G, Remy-Jardin M, Richeldi L, et al. Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an

Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official
ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med
2022;205(9):e18-e47



Tedavi

Uzun Sdreli Oksijen Tedavisi (USOT)

e |stirahat hipoksemisi olan IPF hastalarinda USOT 6nerilir

e Istirahat hipoksemisi olmasa da eforla desatirasyonu olan IPF
nastalarinda oksijen tedavisinin egzersiz kapasitesini ve

dayaniklilk  sdresini artirdigl, dispne skorlarini  azalttigl
bildirilmistir

Frank RC, Hicks S, Duck AM, et al. Ambulatory oxygen in idiopathic pulmonary
fibrosis: of what benefit? The European Respiratory Journal 2012;40(1)



Tedavi

Pulmoner Rehabilitasyon

* Pulmoner rehabilitasyon, egitim ve beslenme Onerileri, hastalik
hakkinda bilgilendirme ve psikososyal destek IPF hastalarinin
yasam kalitesini artiran destek yaklasimlaridir

* |PF’li hastalarda egzersiz kapasitesinde iyilesme ve yasam kalitesi
tuzerine olumlu etkilerini gosteren calismalar bulunmaktadir

Ilwanami Y, Ebihara K, Nakao K, et al. Benefits of Pulmonary Rehabilitation in

Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis Receiving Antifibrotic Drug
Treatment. J Clin Med 2022



Tedavi

Mekanik Ventilasyon

* Invaziv mekanik ventilasyon uygulanan IPF hastalarinda mortalite
>%90 dir

* IPF’ye bagli solunum yetmezlig§inde mekanik ventilasyondan
kacinilmalidir, yuksek akimli oksijen veya noninvaziv mekanik
ventilasyon tercih edilmelidir

* Nadir durumlarda akciger transplantasyonuna kopru olarak
mekanik ventilasyon uygulanabilir

Blivet S, Philit F, Sab JM, Langevin B, et al. Outcome of patients with idiopathic
pulmonary fibrosis admitted to the ICU for respiratory failure. Chest 2001



Tedavi

Akciger Transplantasyonu

* IPFilerleyicive farmakolojik olarak tedavi edilemez oldugundan,
orta ile siddetli IPF’li tim hastalarda kontrendikasyon yoksa
akciger nakli dusunulmelidir

e |PF hastalarinda sagkalim, nakil sonrasi 4.5 yil olarak bildirilmis
olup diger hastaliklara gore daha dusukttr

* Hastalar transplantasyon icin erken tesvik edilmelidir

. Martinez FJ, Collard HR, Pardo A, et al. Idiopathic pulmonary fibrosis. Nat Rev



Tedavi

Akciger Transplantasyonu

* Transplantasyon kriterleri ;
a. Alti aydan daha uzun bir sirede FVC’de =2%10 ya da DLCO =2%15 azalma,
b. Oksijen desatlrasyonu (arteriyel oksijen satirasyonu <%88),
c. 6 dakika yurime mesafesi <250 metre,
d. Alti aydan daha uzun bir sirede yurume mesafesinin >50 metre azalmasi,
e. Pulmoner hipertansiyonun eklenmesi,

f. IPF alevlenmesi, fonksiyonel kétilesme ya da pndmotoraks nedeniyle
hastaneye yatis

Kapnadak SG, Raghu G. Lung transplantation for interstitial lung disease. Eur
Re Re

spir Rev 2021;30(161)



Tedavi

* Sigaranin birakilmasi, influenza ve pnomokok agilamasi,
beslenme destegi, hastalikla ilgili egitim de IPF hastanin tedavi
yonetim planinda yer almalidir



Tedavi

* [IPF hastalari icin bireysellestirilmis tedavi karari multidispliner
konseylerde belirlenmeli ve tedavi yonetimi hem farmakolojik
(nintedanib ve pirfenidon) hem de ila¢c disi tedavi yontemlerini
iIcermelidir

e Hastalar; PH, GOR, obstriiktif uyku apnesi ve akciger kanseri gibi
mevcut komorbiditeler acisindan degerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir

* Mortalite riski yuksek olan hastalar tani aninda akciger nakli icin
sevk edilmelidir.



Alevlenme

* IPF tanisiile izlenen ya da yeni IPF tanisi almis olan bir hastada,
dispnede akut kotulesme, radyolojik olarak zemindeki UIP
gorunumu uzerine yeni eklenen bilateral buzlu cam dansiteleri
ve/veya konsolidasyon gorunumleri alevlenme olasiligini akla
getirir

* Alevlenme tanisi koyabilmek icin pnomotoraks, plevral efuzyon ve

pulmoner emboli gibi parankim disi nedenlerin, izole kalp
yetmezligi ya da asiri sivi yuklenmesinin dislanmasi gerekir



Alevlenme

* IPF alevlenmesi, idiyopatik ya da tetiklenmis (enfeksiyon, tibbi
girisimler, kalp yetmezligi vb.) olabilmekte, %5-10 oraninda
gorulmektedir

* [PF alevlenmesi 6nemli bir mortalite (ortalama sagkalim 3-4 ay) ve
morbidite nedenidir

* Hastane  mortalitesi tedaviye karsin  %50-80 arasinda
bildirilmektedir

Cuerpo S, Moisés J, Hernandez-Gonzalez F, et al. Acute exacerbations of idiopathic

pulmonary fibrosis: Does clinical stratification or steroid treatment matter? Chron
Respir Dis 2019



Alevlenme

IPF akut solunumsal koétillesmesi
(tipik olarak 1 aydan kisa siire icinde)

i

Parankim dis1 neden saptandi nm?

ﬂ Havir

BT’ de yeni eklenen
bilateral buzlu cam dansiteleri
ve/veya konsolidasyon var rm?

(kalp yetmezligi ve siv1 yiiklenmesi
ile tam agiklanamayan)

ﬂ Havir

Evet

Evet

Akut alevlenme degil

ilac toksisitesi, Konjestif kalp yetmezligi)

(altermatif tamilar; or. enfeksiyon, aspirasyon,

Akut alevienme degil
(alternatif tanilar; 6r. pnémotoraks,
plevral efiizyon, pulmoner emboli)

IPF Akut alevlenme

Tetiklenmis Akut Alevlenme
(Or. enfeksiyon, girisim/operasyon
sonrasi, ilac toksisitesi, aspirasyon)

Idivopatik Akut Alevlenme
(tetikleyici belirlenmemis)




Alevlenme

* IPF alevlenmesi patogenezi belirsizdir

* Fizyolojik ve fonksiyonel olarak ilerlemis hastaligi gosteren dusuk
-VC, dusuk DLCO, 6 dakika yurume testi (6DYT) mesafesinde
dusukluk, PH, bazal oksijenizasyonda dusukluk ve son
zamanlarda dispnede artis ve FVC’de dusme olmasi, BT’de bal
peteginin cok yaygin olmasi gibi bazi risk faktorleri Uzerinde
durulmaktadir

* Kis aylarli, kotu hava Kkalitesi de alevlenme gelismesinde
suclanmaktadir

Ghincea A, Ryu C, Herzog EL. An acute exacerbation of idiopathic
pulmonary fibrosis after BNT162b2 mRNA COVID-19 vaccination: a
case report. Chest 2022;161(2)



Alevlenme

* IPF alevlenmesinden korunma ya da alevlenmenin tedavisi icin
gorus birligi saglayacak calismalar bulunmamaktadir

* IPF alevlenmesinin erken taninarak tedaviye en erken zamanda
baslanmasi guclu bir prognostik etken olarak belirtilmektedir



Alevlenme

* IPF alevlenmesi tedavisinde destek bakimin yaninda metil
prednizolon 0.5-1 gr/gun intravenoz yolla 3 gun, ardindan haftalar
Icinde azaltip keserek oral kortikosteroid verilmesi onerilmistir

* Tedavide uzamis antibiyotik kullanimindan kacinilmalidir,karar

asamasinda prokalsitonin duzeylerinin yararli olabilecegi
belirtilmekte, ampirik antibiyotik tedavisi icin makrolidler
(azitromisin ve klaritromisin) ve ko-trimaksazol onerilmektedir



Alevlenme

« IPF alevlenmesi tedavisinde siklosporin A, tacrolimus,
siklofosfamid, azatiopurin kullanildigi arastirmalar bulunmaktadir
ancak vyakin zamanda vyayinlanan calismada yuksek doz
glikokortikoid tedavisine siklofosfamid eklenmesinin 3 aylik
mortaliteyi ve enfeksiyon riskini artirdigini ortaya koymaktadir

Condoluci C, Inchingolo R, Mastrobattista A, et al. IPF: treatment and
prevention of pulmonary exacerbations. In: Burgel P-R, Contoli M,
Lépez-Campos JL eds. Acute Exacerbations of Pulmonary Diseases
(ERS Monograph). Sheffield, European Respiratory Society 2017



Alevlenme

e IPF alevlenmesinin tedavi yaklasiminda, hastanin hastaneye
yatirilarak oksijen tedavisi verilmesi, gereginde noninvaziv
mekanik ventilasyon tedavisi uygulanmasi ,barotravma ve
enfeksiyon riski nedeniyle invaziv mekanik ventilasyondan
kacinilmasi onerilmektedir

* Palyatif bakimda dispne, oksuruk, agri ve anksiyete icin opiadlar
ve benzodiazepinler onerilmektedir



Alevlenme

* Hastalarin mortalitesi yuksek olan bu tablodan korunmasi
oldukca onemlidir

* IPF tedavisinde antifibrotiklerin verilmesiyle, 6zellikle nintedanib
ile alevlenme sikliginin azaldigl yonundeki veriler bulunmaktadir

* Her turlu cerrahi uygulamalar ve girisimsel islemlerden
cacinilmasi, enfeksiyondan koruma stratejileri, temiz hava
cosullarinin saglanmasi korunma acisindan 6nemli gorunmektedir

Petnak T, Lertjitbanjong P, Thongprayoon C, Moua T. Impact of
antifibrotic therapy on mortality and acute exacerbation in
idiopathic pulmonary fibrosis: a systematic review and meta-
analysis. Chest 2021



Komorbiditeler

* Yapilan calismalar IPF’de komorbiditelerin genel poptlasyondan
belirgin olarak daha yuksek oldugunu ve olgulara cogunlukla
ikiden fazla sayida komorbiditenin eslik ettigini gostermistir

Raghu G, Amatto VC, Behr J, Stowasser S. Comorbidities in
idiopathic pulmonary fibrosis patients: a systematic literature
review. Eur Respir J 2015

Kreuter M, Ehlers-Tenenbaum S, Palmowski K, et al. Impact of
comorbidities on mortality in patients with idiopathic pulmonary
fibrosis. PLoS One 2016



Komorbiditeler

* Pulmoner Hipertansiyon: Pulmoner vaskuler yatagin kucuk
damarlarini tutan, ilerleyici bir hastalik olup IPF’de kotii prognoz ve
mortalite ile belirgin olarak iligkilidir. Hastaliktaki genel PH
prevalansi %36-86 olarak bildirilmistir

« Kombine Pulmoner Fibrozis ve Amfizem: Ust akciger alanlarinda
amfizem, alt alanlarda subplevral fibrozis ile karakterize bir
hastaliktir . IPF’li olgularda %8-33 arasinda gorulur

Cottin V, Nunes H, Brillet PY, et al. Combined pulmonary fi brosis and
emphysema: a distinct underrecognised entity. Eur Respir J 2005



Komorbiditeler

« Akciger kanseri: Akciger kanseri IPF’li hastalarda normal
populasyondan 5-7 kat fazla gorulurken, prevalans %1-48
arasinda gosterilmistir. IPF kanser icin sigaradan bagimsiz olarak
bir risk faktoru olarak karsimiza cikmaktadir. En stk skuamoz
hucreli karsinom gorulurken ikinci sirada adenokarsinom bulunur

* Venéz Tromboembolizm : IPF’li olgularin %1- 74’Ginde ve genel
populasyondan %34 daha fazla gorulur

Lee T, Park JY, Lee HY, et al. Lung cancer in patients with idiopathic
pulmonary fibrosis: clinical characteristics and impact on yasam
suresival. Respir Med 2014



Komorbiditeler

» Gastro 6zefageal reflii hastaligi: IPF ile GORH arasinda glgli bir
iliski bulunmaktadir. IPF’li olgularda %94’lere varan oranda GORH

saptanir
* Uyku ile iliskili hastaliklar: IPF’de obstriktif uyku apne sendromu

iInsidansi %59-90 olarak bildirilmektedir. Tedavide surekli pozitif
hava yolu basin¢ (CPAP) uygulamasi ile mortalite azalir

* Depresyon, anksiyete, kondusyon azligi: Depresyon prevalansi
%21-49, anksiyete prevalansi %27-31°dir



Komorbiditeler

 Kardiyak problemler: IPF kardiyak problemler icin bagimsiz bir
risk faktorudur. En sik olarak atriyal fibrilasyon gorulurken; diger
aritmiler %6-19 oraninda gorular. Konjestif kalp yetmezligi (%4-26),
koroner arter hastaligl, serebrovaskuler olaylar ve hipertansiyon
gorulebilecek diger kardiyak problemlerdir

 Diabetes mellitus: IPF’li olgularda diabetes mellitus prevalansi
%10-42 olarak bulunur
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