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OZET

idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF) kronik, progressif, etyolojisi bilinmeyen, mortalitesi
yiksek bir akciger hastaligidir. iPF ileri yasla gticlii iliskilidir. Hastalik genetik yatkin-
hgin oldugu kisilerde sigara gibi cevresel etkenler ve anormal epigenetik programin
etkilesmesi sonucu gelisir. Son yillarda, genomik instabilite, telomer kisalmasi, epi-
genetik degisiklikler, nutrisyon disregulasyonu, mitokondri disregulasyonu, hicresel
yaslanma, kdk hucre tikenmisligi, intersellller iletisim bozuklugu gibi yaslanmayla
iliskili hiicresel ve molekuler ¢zellikler tanimlanmistir. Bu molekuler mekanizmalar iPF
patogenezinde de vardir.

interstisyel akciger hastaligi tanisi almis yash bireyde dogru ve kesin IPF tanisi koy-
mak dnemlidir. iPF icin uygun tedavi ve yonetim yasl hastanin genel saglik durumuna
(fit-kirllgan olmasina) baglidir ve hastanin beklentileri, istekleri géz éntine alinmalidir.
iPF'de komorbiditeler yasl hastalarda genc hastalardan daha siktir. Yasl hasta icin
toksik olacagindan immunsUpresiv tedaviler 6nerilmez. Pirfenidon ve nintedanib gibi
antifibrotik ajanlar Turkiye'de IPF tedavisinde kullaniimaktadir. IPF’li hastanin takip ve
tedavisinde ¢zelliklede komorbiditeleri olan yasli hastada ilac yan etkileri ve ilac-ilac
etkilesimleri konusunda dikkatli olunmasi, paliyatif ve destek tedavinin zamaninda uy-
gulanmasi 6nemlidir.

Rehberlerin ¢nerisi ile kisisel tedavi karari ve yénetimi yasl IPF'li hastanin yasam kali-
tesini artiracaktir.

idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF) sebebi bilinmeyen ilerleyici, geri dénlsiimsiiz, histo-
lojik ve radyolojik olarak olagan interstisyel pnémoni Usual Interstitial Pneumonia (UIP)
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ile uyumlu, akcigerlerle sinirli kronik intersitisyel pnémonilerin bir formudur (1-3).
Biyolojik akciger yaslanmasi yapisal degisiklikler ve ilerleyici fizyolojik degisikliklerin
olusturdugu fonksiyonel kayipla karakterizedir. Diger organlar gibi akcigerlerde de yas
arttikca cok sayida seneskant hiicre adi verilen yash hicreler olusur. Bu yash hucreler
stres ve hasara karsi direncli hicrelerdir, kanser hiicreleri gibi apopitozise de direncli-
dirler. Hucrelerin yaslanmasi fonksiyon ve yapi kaybina neden olur. iPF ileri yas ile direk
ve gucla iliskili bir hastaliktir (4,5). Yash hastanin genel saglk durumu cok énemlidir,
ayni yasta olup tek basina bagimsiz, kronik hastaligi olmayan veya diizenli yénetilen,
yasam kalitesi yiksek fit yasli olarak (robust yasli-fit yash-gurbiz yash; bakimi baska-
larina bagimli, komorbiditeleri cok, bircok ilac kullanan yasl kirilgan (frail) yash olarak
tanimlanabilir (5).

Yasla birlikte akciger ve toraksin yapisal ve fonksiyonel &zellikleri degisir. Akciger ve
g6gus duvarinin elastisitesi azalir. Bu durum havayollarini ve alveolar septalari etkiler,
yaslanmayla birlikte havayollarinda erken kapanma, kollaps olusur, ekspiryumda hava
hapsi gelisir, air-traping olarak adlandirilan bu durum egsersizde belirginlesir. Alveolar
kanalin genislemesi, alveol duvarin harabiyeti yaslanmayla olan anatomik degisiklik-
lerdir ve sonucta yasla birlikte her bireyde farkli olmak Uzere senil amfizem gelisir.
Alveolar distansiyon sonucu residual volumde artis izlenir. Her dekatta rezidel volum
%5-10 artar. Bu mekanizma saglikl yasli bireylerde dispnenin yasla birlikte artmasi-
nin nedenidir. Yasla birlikte yillik yaklasik 30ml birinci saniye zorlu ekspiratuar volum
(FEV,) ve zorlu vital kapasite (FVC) kaybi izlenir. Kiiclk hava yollarinin erken kapan-
masi (hava hapsi-air traping), ventilasyon perflizyon dengesizligi, karbon monoksid
diflizyon kapasitesinde (DLCO) azalma, arterial oksijen basincinda (PaO,) azalma yasla
gorulen 6nemli degisikliklerdir (6).

Akciger hastaligi olmayan 75 yas Uzeri bireylerde cekilen yUksek cézinurlakla akciger
bilgisayarli akciger tomografilerinde (YCBT) retiktler opasiteler (fibrozisi animsatan),
bronsial kalinlasmalar, bronsektaziler, hava yolu dilatasyonlari 55 yas alti olgulara gore
cok daha fazla izlenmistir (7). ileri yas asemptomatik yasl olgularin YCBT'lerinde de
sentriasiner amfizem alanlari, periferik retiktler infiltrasyonlar siklikla izlenebilir (6-8).

Akciger hastaliklarindan hem KOAH hem de iPF ileri yaslarda tani alir ve prevalansi
artar. Hicresel yaslanma iPF ve KOAH patogenezi ile direk iliskili bulunmustur. Her
iki hastaligin da 65 yas Uzeri insidansi yUksektir (9). IPF icin Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde prevelansi 14-63/100.000 arasinda degisirken, Avrupa’da 11.5-26/100.000
olarak bildirilmistir (10,11).

IPF 65 yas Uzeri kisilerde artmistir ve artmaya devam edecektir. iPF prevalansi son 10
yilda tani ve tedavi olanaklarinin artmasi, YCBT'nin yaygin kullanimi ile 65 yas Uzeri
hastalarda artis gostermistir. 2001-2011 yillari arasi kayitlarin incelendigi Raghu ve
arkadaslarinin calismasinda insidans 100.000'de 93,7 saptanmistir. Ayni calismada
kimulatif prevalans 2001'de 100.000'de 202.2 olgu iken 2011'de 100.000'de 494.5
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olgu olarak raporlanmistir. Ortalama yasam stresi 2001°de 3.3 yil olarak bildirilirken,
2007'de 4.0 yil olarak bildirilmistir, mortalite oranlari da azalmistir. IPF prevalansinin
artisindan hastaligin farkindaliginin artmasi, tomografinin yaygin kullaniimasi ve son
yillarda iPF'ye yénelik tedavilerdeki gelismelerin mortalite Gzerinndeki olumlu etkileri
sorumlu tutulmaktadir (12). Dinya genelinde iPF insidansinda yillik 100.000'de 3-9
oraninda artis oldugu bildirilmektedir (13). Tarkiye'de Musellim ve ark’nin calismasin-
da yillik insidans 100.000'de 4.69 olgu olarak bunmustur (14).

idiyopatik Pulmoner Fibrozis ve Yas

iPF orta yas ve daha cogunlukla ileri yasta gorilir. Hastalarin yas ortalamasi 65 yil
olup, tani ve tedavideki gelismeler son on yilda iPF prevalansinda artisa neden olmus-
tur ve bu artisinda devam etmesi beklenmektedir (3,9,12,13).

idiyopatik pulmoner fibrozis akcigerlerde ilerleyici fibrozis ile karakterizedir ve degi-
siklikler geri dénlGsuimstizdir. Genellikle nedeni bilinmeyen 6limcu bir hastaliktir. Al-
veolar epitel hicresinin (AEH) aberan aktivasyonu ve hiicrenin hasarlanmasinin tetigi
cektigi olaylari baslattigi dustntlmektedir. AEH'nin hasarlanmasi fibroblast ve miyo-
fibroblastlarda migrasyon, proliferasyon, ekstraselltler matriks artisina neden olur, ak-
cigerde yapisal degisiklikler ve destriiksiyon meydana gelir. Son yillarda yas ve yaslan-
mayla ortaya cikan dénemli hiicresel ve molekiiler degisiklikler tanimlanmaktadir. IPF
calismalarinda da yaslanmayla birlikte cikan bu 6nemli degisiklikler etyopatogenezde
bildirilmekte ve bu konuda calismalar yapilmaktadir (15-17).

Yasla birlikte hiicrelerde artmis hasarli DNA birikimi iyi tanimlanmustir, bircok IPF calis-
masinda da DNA hasari ve genomik instabilite bildirilmistir (18). Hiicresel yaslanmada
en etkili mekanizma telomer kisalmasidir. Telomer kisalmasi DNA hasarina hicresel
yaslanmaya ve programli hiicre 6limUne neden olur. Anormal telomer kisalmasi, te-
lomer mutasyonlari ailesel IPFli olgularda ve diger kronik hastaliklarda da saptanmistir
(19,20,21). Uclincti biyolojik yaslanma mekanizmas! hiicresel yaslanma olup AEH deki
endoplazmik retikulumun stresine baghdir, hiicre 6lumU gerceklesmez ise yash sekra-
tuar htcre (senekant hiicre) olusur, bu da ekstraselltler matriks birikimine neden olur.
Mitokondriler hiicre hemostazisinde 6énemli organellerdir, mitokondri disfonksiyonu
yasl hicrelerde ve IPF calismalarinda gosterilmektedir. Yaslanma ile protein hemos-
tazisi bozulur, otofagositoz bozulur, iPF fenotipinde kollagen otofagositozunun bo-
zuldugu gosterilmistir (22-24). Doku hicrelerinin hemostazisinde kok hicre orkestra
sefidir, doku yaslanmasinda kok hiicre tiikenmisligi rol oynar (22). insilin-like growth
hormon ve instlin sinyallerinde bozulmalar, epigenetik degisiklikler yasla birlikte hic-
resel yaslanmada ortaya cikar. Yaslanmada ve iPF de bildirilen dokuzuncu énemli diger
mekanizma ise DNA metilasyonudur (23,25).

Yaslanmanin énemli biyolojik mekanizmalari iPF'nin patogenezinde, gelismesinde ve
progresyonunda da rol oynar. Cesitli hayvan deneylerinde ve calismalarda bu meka-
nizmalar ve bulgular iPF'li olgularda gésterilmektedir (18-25).
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Medikal literatlrde 65 ve Ustl yaslilik olarak tanimlansa da her birey icin organ, doku
ve hicre hasari farklidir. Bazi yaslilar fizyolojik olarak fit (robust, grbiz) ve saglikli
iken digerlerinde ayni yasta olmalarina ragmen belirgin organ disfonksiyonu izlenir ve
kirilgan (frail) yash olarak tanimlanir (16,17).

idiyopatik Pulmoner Fibrozis Tanimi

Diffliz parankimal akciger hastaliklari (DPAH) bircok farkli hastalik grubunu kapsama-
sina karsin benzer klinik, radyolojik ve fizyopatolojik 6zellikler gosteren hastaliklardan
olusur. Bu hastaliklar, baslica dort baslik altinda degerlendirilmektedir. Bunlar; nedeni
bilinen DPAH, idiyopatik interstisyel pnémoniler (iiP), graniilamatéz DPAH ve diger
formlardir (Sekil 1). iiP, bu hastaliklar arasinda, akciger parankiminde hasarla sonuc-
lanan, inflamasyonun ve fibrozisin degisik derecelerini iceren neoplastik olmayan bir
grup hastaliktir. iiP’lerin etiyolojisi halen aydinlatilamamis olmakla birlikte sigara, ge-
netik faktdrler, mikroaspirasyonlar etyopatogenezde sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle
deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP) ve respiratuar bronsiyolit iliskili interstisyel ak-
ciger hastaliginin (RB-IAH) etiyopatogenezinde sigaranin etkin rol oynadigi gésteril-
mistir. Son 10 yilda yuksek ¢dzUndrltklu bilgisayarli tomografide (YCBT) ve akciger
biyopsilerinde hastaliga ¢zgu bulgularin tanimlanmasi, hastaligin siniflandiriimasina

DiFFUZ PARANKIMAL AKCIGER HASTALIKLARI (DPAH)

\

Nedeni Bilinen DPAH Diger Formda DPAH
Kollajen vaskiiler hast. idiyopatik interstisyel " " Lenfanjiomiyomatozis
Hipersensivite Pnomonisi ilag Pnamoniler (iiP) Graniilomatsz DPAH Histiositazis-x Kr. Eozinofilik
akcigeri vb. Pnémoni vb.
Majér iiP Nadir iiP Siniflandiriimayan iip
‘ IPF | | DIP | | Lip ‘ | PPFE |
‘ NsIP | | Kop |
’ RB-iLD | | AP |

iPF-idiopatik Pulmoner Fibrozis; DiP:Diffuz interstisyel Pnémoni; NSiP:Nonspesifik interstisyel Pnémoni; KOP:Kriptojenik Organize Pnémoni; RB-iLD:Respiratuar
Bronsiyolit iliskili interstisyel Akciger Hastalig); AiP:Akut interstisyel Pndmoni; LiP:Lenfositik interstisyel Pndmoni; PPFE:Pleroparankimal Fibroelastozis

Sekil 1. Diffiz Parankimal akciger hastaliklarinin siniflandiriimasi (3. kaynaktan uyarlanmistir).



Yasli Olgularda Idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) m

onemli katki saglamistir (1-3). American Thoracic Society (ATS) ile European Respi-
ratory Society (ERS) tarafindan 2002 yilinda yayinlanan ortak konsensusta (1) iiP’ler
klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgular g6z énine alinarak yedi gruba ayrilmistir.
Bunlar idiyopatik pulmoner fibroz (iPF), nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP), kripto-
jenik organize pndmoni (COP), akut interstisyel pnémoni (AIP), respiratuar bronsiyolit
iliskili interstisyel akciger hastaligi (RB-iAH), deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP) ve
lenfositik interstisyel pnémonidir (LIP). Bu siniflama ATS ile ERS tarafindan 2013 Ey-
Il ayinda revize edilerek son halini almistir (3). Giincel siniflamada iiP’ler baslica tic
ana gruba ayrilmistir. Bunlar, major idiyopatik interstisyel pnémoniler, nadir idiyopa-
tik interstisyel pnémoniler ve siniflandirilamayan idiyopatik interstisyel pnémonilerdir.
Major idiyopatik interstisyel pnémoniler de kendi icerisinde kronik fibrozisli, sigara ile
iliskili ve akut/subakut seyirli olarak Uc altgruba ayrilmistir (Tablo 1).

iPF bu hastalik grubunun en sik gorilen (cesitli calismalarda ortalama % 19) kronik
interstisyel pnémonilerin bir formudur. iPF ileri yaslarda (> 50 yas) gorilir ve akcigerle
sinirli bir hastaliktir. Histopatolojik ve radyolojik olarak, olagan interstisyel pnédmoni
ile uyumlu patolojik ve/veya radyolojik karakteristik gérintd bulunmasi ile tanimlanir.
Kesin tani icin diger nedenlerin (ilaca bagimli interstisyel akciger hastaligi, kollajen
vaskiler hastaliklara bagl akciger hastaligi vb.) dislanmasi gerekir. iPF “kriptojenik
fibrozan alveolit” olarak da bilinmekle beraber glncel siniflamada bu tanimlama terk
edilmistir (1-3).

Tablo 1. ATS/ERS 2013 idiyopatik interstisyel pnédmonilerin siniflandirmasi (3. kaynaktan uyar-
lanmistir).

ATS/ERS 2013 idiyopatik interstisyel Pnémonilerin Siniflandirmasi (kaynak 3)

Major idiyopatik interstisyel pnémoniler

* idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF)

* [diyopatik nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP)

e Respiratuar bronsiolit iliskili interstisyel akciger hastaligi (RB-ILD)
e Deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP)

e Kriptojenik organize pnémoni (KOP)

o Akut interstisyel pnémoni (AiP)

Nadir idiyopatik interstisyel pnémoniler
« idiyopatik lenfositik interstisyel pnémoni (LiP)

« idiyopatik pleroparankimal fibroelastozis (PPFE)

Siniflandinlamayan idiyopatik interstisyel pnémoniler
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Yash Hastada idiyopatik Pulmoner Fibrozis ( iPF) Tanisi

inrestisyel akciger hastaliklari (IAH) her yasi etkilemesine ve gérilmesine ragmen iPF
Ozellikle ileri yasi etkiler. Hastalarin ortalama yasi 65 olup, erkeklerde kadinlardan
daha sik gorilmektedir (3). Yash hastada iPF tanisi farkli degildir.

iPF tani, prognoz ve tedavisi ile ilgili ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzu 2011 yilinda ya-
yinlanmis ve 2013’de tekrar giincellenmistir (1,3). iPF tani algoritmalarindaki ana
tetkik, yiksek cozanurlikli bilgisayarli tomografidir. IPF tanisi, interstisyel akciger
hastaliginin bilinen diger nedenlerinin dislanmasi, YCBT'de olagan interstisyel pno-
moni (usual interstitial pneumonia: UIP) paterninin gorilmesi ve biyopsi uygulanan
hastalarda YCBT ve biyopsi paternlerinin spesifik kombinasyonlari ile konulur (3).
YCBT'de iPF ile uyumlu radyolojik gériiniim olagan interstisyel pndmoni (UiP) olarak
tanimlanmaktadir. ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzunda belirtilen UIP paterni icin YCBT
kriterleri Tablo 2'de yer almaktadir. YCBT'de UIP paterni, siklikla traksiyon bronsek-
tazilerinin eslik ettigi retikller opasiteler ile karakterizedir. Balpetedi gorinimu sik
olup, tanr icin kritik &nemde bir bulgudur. YCBT'de balpetedi, tipik olarak 3-10 mm
capindaki kistik hava bosluklari seklinde goérulir. Balpetegi kist yapilarinin buydk-
lUkleri nadiren 2.5 cm’ye kadar ulasabilir. Genellikle subplevral yerlesimli ve diizgin

Tablo 2. Olagan interstisyel pnémoni (usual interstisyel pnémoni: UIP) icin yiksek cozundrltik-
|G bilgisayarli tomografi (YCBT) tani kriterleri (3 ve 28. Kaynaklardan uyarlanmistir).

UiP paterni ) . UiP paterni ile uyumsuz
R Olasi UIP paterni L .
(4 6zelligin tamaminin . 7 6zellikten herhangibirinin
(3 6zelligin olmasi)
olmasi) olmasi
Subplevral, bazal Subplevral, bazal . .
) ) Ust veya orta zon predominansi
predominans predominans
Retikller opasiteler Retikller opasiteler Peribronkovaskller predominans
Traksiyon bronsektazisi : N Yaygin buzlu cam opasiteleri
- UIP paterni ile uyumsuz o .
ile birlikte veya tek basina o (retiktler opasitelerden fazla
» ozelliklerin olmamasi
balpetegi olmasi)
UIP paterni ile uyumsuz Yaygin mikronoduller (bilateral,
ozelliklerin olmamasi Gst loblarda daha yogun)

Atipik kistler (cok sayida yaygin)

Diffliz mozaik atentasyon/hava
hapsi (bilateral, 3 veya daha fazla
lobta)

Segmental/lober konsolidasyon
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sinirl duvar ile karakterizedir (2). Buzlu cam opasiteleri sik olarak gérdldr ancak
retikUler opasitelerden daha az yaygindir. YCBT'de UIP paterni karakteristik olarak
bazal ve periferik yerlesimlidir. Bu bulgularin tamaminin oldugu YCBT bulgusu UiP
icin tipiktir, tanimlayicidir. Bu tip olgularda histopatolojik tani gerekmez. Resim 1'de
krakteristik iPF YCBT bulgusu olan 77 yasindaki olgunun YCBT kesitleri gériilmekte-
dir. Plevral plak, kalsifikasyon, fazla miktarda plevral eflizyon gibi eslik eden plevral
anormallikler UIP disinda alternatif bir taniyr distnddrir. Yine mikronodiiller, bal-
petegi gorinimunde olmayan kistler, yaygin buzlu cam opasiteleri, konsolidasyon
veya peribronkovaskuler tutulum varliginda alternatif bir tani distintlmelidir. Hafif
blytmus mediastinal lenf nodlar gorilebilir. IPF stipheli hastalarda gogis radyog-
rafisi YCBT'den daha az yararlidir. Bazi calismalarda, UIP tanisinda YCBT'nin pozitif
prediktif degeri %90-100 olarak bildirilmistir (26,27).

Cerrahi akciger biyopsisi alindiginda, iPF'li hastalardaki histopatolojik patern UiP
olarak tanimlanmaktadir. Tani icin en 6nemli ve temel histopatolojik kriter, daha
az etkilenen veya normal parankimin de oldugu skar ve balpetegi degisiklikleri ile
birlikte fibrozisin izlendigi heterojen gortinimddr. ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzunda
belirtilen, UIP paterni icin histopatolojik degisiklikler siklikla subplevral ve paraseptal
parankimi daha agir sekilde etkiler. inflamasyon genellikle hafiftir ve tip Il pnémo-

Resim 1. Yetmisyedi yasinda erkek hastanin yiksek coztnurlukli akciger tomografisinde (YCBT),
olagan interstisyel pnémoni (usual interstisyel pnémoni UIP) paterni izlenmektedir. Bazallerde ve
subplevral bolgelerde retikdler infiltrasyonlar, minimal balpetegi gérinimd mevcut olup olma-
masi gereken lezyonlar yoktur (YCBT kesitleri Dr. Hakan Ertlrk’tn arsivinden alinmistir).



m Arzu Ertiirk

sit ve bronsiyoler epitel hiperplazisinin eslik ettigi, lenfosit ve plazma htcrelerinin
yamali interstisyel infiltrasyonundan olusur. Yamali subepitelyal fibroblast ve myo-
fibroblast fokuslari (fibroblast fokuslari olarak tanimlanir) uyumlu bir bulgu olmasina
ragmen, fibrotik zonlar baslica yogun kollojenden olusur. Balpetegi alanlari siklik-
la bronsiyoler epitelle sinirlanan ve mukus ile inflamatuvar hicrelerle dolu, kistik
fibrotik hava bosluklarindan olusur. Fibrozis ve balpetegi alanlarinda interstisyumda
diiz kas metaplazisi stk gorlir. Histopatolojik incelemede UiP saptanan hastalarin
ayiricl tanisinda iPF disinda distndlmesi gereken hastaliklar bag dokusu hastaliklari,
kronik hipersensitivite pnémonisi ve 6zellikle asbestozis olmak Gzere pndmokon-
yozlar olarak siralanabilir. Bazi biyopsilerde, UIP paternini tam olarak saglamayan
bir fibrozis paterni saptanabilir. Bu biyopsiler klasifiye edilemeyen fibrozis olarak
tanimlanmaktadir. Hipersensitivite pndmonisi, sarkoidoz gibi alternatif bir hastalik
ile uyumlu histopatolojik &zelliklerin yoklugunda bu biyopsiler, uyumlu klinik ve rad-
yolojik bulgular varsa, IPF olarak degerlendirilebilir. ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzunda
belirtilen IPF tani algoritmasi Sekil 1'de izlenmektedir. Gogus hastaliklari, radyoloji
ve patoloji uzmanlarinin yer aldigi bir multidisipliner yaklasimla alternatif tanilarin
dislanmasi, dogru taninin konulmasinda kilit rol oynar. Multidisipliner tartismanin

iPF siiphesi

i

iAH icin bilinen bir neden?

Evet

Hayir

YCBT

uip Olas UIP
UIP ile uyumsuz

Cerrahi akciger UIP degil
biyopsisi

uip
Muhtemel UIP/Olasi UIP
Kalsifiye edilemeyen fibrozis

iPF IPF/iPF degil iPF degil
| | [

‘ iPF igin tanisal algoritma: iAH:interstisyel akc,ger hastaligl, MDT:Multidisipliner tartisma, UIP:Olagan interstisyel pnémoni. |

Sekil 1. idiyopatik pulmoner fibrozis tani algoritmasi (3. kaynaktan uyarlanmistir).
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yapilamadigi durumlarda, hastanin tecribeli multidisipliner bir merkeze refere edil-
mesi Onerilmektedir (1-3,28).

ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzunda, iyi kalitede bir YCBT'nin UIP histopatolojik paternini
saptamadaki yuksek spesifitesi nedeniyle artik cerrahi akciger biyopsisi sart degildir.
idiyopatik interstisyel akciger hastaligi olan bir olguda uygun klinik bulgular ve radyo-
lojik olarak UIP paterninin olmasi tani icin yeterli olarak kabul edilirken, klinik-radyolo-
jik bulgularin uyumsuz olmasi veya YCBT'de atipik 6zelliklerin bulunmasi durumunda,
kesin tani gereken ve cerrahiye uygun hastalarda cerrahi biyopsi énerilmektedir (3).

Klinik olarak, siklikla yavas baslangicli 6ksurtk ve 6zellikle eforla ortaya cikan nefes
darligi gordlir. Bazi olgularda klinik, fizyolojik ve radyolojik olarak ani bozulma ile ka-
rakterize iPF alevlenmesi bulunabilmekle birlikte, semptomatik progresyon tipik olarak
yillar icinde gelisir. iPF'li yasli hastada ilerleyici dispne, tic ayr gecen dkstrik halsizlik
semptomlari belirgindir, zayiflama gorulebilir. Solunum fonksiyon testlerinde FVC ve
total akciger kapasitesinde azalma ve DLCO'da dusuklik izlenir. Fizik muayenede ba-
zallerde raller IPF icin tipiktir, dikkatli bir muayene ile tesbit edilebilir, parmaklarda co-
maklasma da sik izlenen fizik muayene bulgularidir. Serolojik testler olasi diger tanilari
dislamak icin gereklidir. iPF’'de 6zelliklede yasli hastalarda romatoid artrit icin pozitif
serolojik test ve dustk duzeyde antintkleer antikor pozitifligi saptanabilir.

iPF tanisinda YCBT’de tanimlayici UiP paterni olan olgularda en énemli basamak al-
ternatif tanilarin dislanmasidir. Bu alternatif tanilar amiodoran, metotreksat, nitro-
furantoin gibi pnémotoksik ilaclara bagh IAH, kollajen doku hastaliklarina bagli iAH,
cevresel ve mesleksel maruziyete bagh iAH'dir. Ayrintili bir anamnez, meslek éykdsd,
kullandigi ilaclar, gecirdigi ve mevcut hastaliklari, bos zamanlari degerlendirme 6yki-
sU, yasam vyerlerinin saptanmasi, besledigi hayvanlar, seyahat ¢ykisi ve diger yasam
ozelliklerini kapsayan ayrintili bir dykt alinmalidir. Fizik muyene ve laboratuar testle-
ri ile ayirici ve dislama tanisi yapiimalidir. Kronik hipersensivite pnémonisi de ayirici
tanida mutlaka irdelenmelidir. Kronik hipersensivite pnémonisi YCBT'de UiP paterni
gosterir, bu nedenle anamnez cok énemli olup, kronik hipersensivite pnémonisinden
stiphelenmek ayirici taniya géturebilir.

YCBT bulgularinin tanimlayici olmadigi veya olasi UIP paterni olan olgularda cerrahi
biopsi gerekir. Cerrahi biopsi karari yine multidisipliner konseyde alinmalidir. Yasla
birlikte cerrahi biyopsi yapma sikligida azalmaktadir.

Ko-morbiditeler ve Komplikasyonlar

iPF yasli hastalarda genc hastalara gére daha kéti prognozludur. Hastaligin prognozu
pek cok kanserden daha kotidur. Median sagkalim tanidan sonra ortalama ¢ yildir
ve bes yillik sagkalim orani %20-30 oldugu bildiriimektedir (29,30). Sagkalimi azaltan
nedenler arasinda ileri yasta tani alma, sigara kullanimi, dustk viicut kitle indeksi,
yaygin radyolojik tutulum, eslik eden hastaliklar ve komplikasyonlar sayilabilir (31).
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Pulmoner hipertansiyon (PH), amfizem, primer bronkojenik kanser, pulmoner emboli,
konjestif kalp yetmezligi, kronik 6kstrik, akut atak ve pnémoni iPFli yash hastalarda
baslica pulmoner komplikasyonlardir (17). Koroner arter hastaligi (KAH), gastrodza-
fagial refli (GOR), uyku bozukluklari, anksiyete ve depresyon, kirilganlik, osteoporoz
ve diabetes mellitus iPFli hastalarda sik karsilasilan komorbid durumlardir (32). Bu ko-
morbiditeler ve komplikasyonlar yasam kalitesini bozar ve mortaliteyi artirir. Pulmoner
fibrozis ve amfizem birlikteligi sendromu (PABS) 65 yas Ustl erkeklerde sik, DLCO
disusu belirgin ve kot prognozlu bir durumdur. PABS tanisi yaslilarda oldugundan az
konulmaktadir, 6Gnemli pulmoner hipertansiyon nedenidir. KOAH nedeniyle izlenen,
amfizemin agir oldugu ve pulmoner hipertansiyon olan olgularda YCBT cekilmesi ta-
niyl koymada 6nemlidir (33,34). Koroner arter hastaligi yash hastalarda sik gortlen bir
komorbidite olup, IPF'den bagimsiz bir mortalite nedenidir (35).

Obstriktif uyku apne sendromu (OQUAS) IPF'li yasl olgularda siktir, OUAS'lu olgularda
GOR, PH ve KAH daha sik izlenir (36). GOR sadece yaslilikla artmaz, iPF'li olgularda
da sik gorultr. GOR'de izlenen mikroaspirasyonlarin IPF patogenezinde rol oynadigini
bildiren calismalar vardir (37,38). Pulmoner fibrozisli hastalarda vendz tromboemboli
riski artmistir, KOAH ve akciger kanserinden daha yiiksek ven6z tromboemboli riski
vardir (39).

Yash idiyopatik Pulmoner Fibrozis (iPF)’li Olgunun Yénetimi

ik once taninin dogrulugu kesinligi her iPF tanisinda oldugu gibi yash hastada da
onem tasir. Yash bireyin genel saglk durumu, bakimi, bireyin istekleri, beklentileri g6z
onune alinmali ve degerlendiriimelidir. Genel saglik durumu Uc-alti ay arayla yapilan
izlemle degerlendirilmelidir. Her vizitte genel saglik durumu, solunum fonksiyon testi,
alti dakika yurame testi, solunum fonksiyon testi yapilmalidir (40-42). Bu izlemde has-
tanin beklentileri, palyatif tedavi ve prognoz yoninden danismanlik ve bilgi verilmeli
ve hatta yasamin sonunun nasil yénetilecegi konusunda aile ve birey bilgilendirilmeli-
dir. Bu izlemler sirasinda ko-morbiditeler degerlendirilip, uygun tedaviler planlanmali-
dir. Kas-iskelet sistemindeki sorunlarin, sarkopeni ve osteoporozun 6 dakika ylrime
testini negatif yonde etkileyecegdi de unutulmamali ve yasli hastanin btin komorbidi-
teleri iyi bir sekilde degerlendirilmeli ve yonetilmelidir (17).

IPF'li yasli hastada destek tedavisinin cok énemli oldugu unutulmamalidir. Uzun si-
reli oksijen tedavisi gereken hastalarda oksijen tedavisi planlanmali, sistemler, aletler
hastanin ihtiyacina goére ayarlanmali, hastanin oksimetre kullanmasida saglanmali ve
tesvik edilmelidir (43). Hastalarin bircogunda nokturnal desaturasyon vardir, hipoksik
hastalarda pulmoner hipertansiyon daha cabuk gelisir. Oksijen tedavisi yasam siresini
uzatir ve yasam kalitesini artirir.

Pulmoner rehabilitasyon IPF'li biittin olgularda énerilmektedir. Oksijen tedavisi dispne
algisini cok fazla diizeltmez. Dispne yénetiminde en énemli, en faydali yontem egzer-
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siz ve pulmoner rehabilitasyondur. Yasl olgularda pulmoner rehabilitasyonun uzun
dénem yararli etkilerinden yararlanilmalidir. Hasta icin evde gunluk aktiviteler ve solu-
num egzersizleri planlanmalidir (44).

Yasli hastada kirilganlik cok 6nemlidir, hastanin hayat kalitesini olumsuz etkiler, yasam
suresini kisaltir. Kirllgan KOAH'l olgularin yasam sirelerinin daha kisa oldugu gosteril-
mistir (45). IPF'li yash olgularda kirilganlikla iliskili calisma yoktur ve ileri calismalara ih-
tiyac vardir. Yasli IPF'li hastalar sosyal hayattan soyutlanabilir, ¢zellikle 6kstiriik sosyal
yasama katilimi engeller. Hastaligin bulasici olmadidi hastanin torunlari ve yakinlarina
belirtilmeli ve anlatiimalidir.

Hastalar destek tedavide O, destegi, pulmoner rehabilitasyon disinda, yetiskin asilama
programina alinmalidirlar. Yine palyatif bakim, medikal tedavi, akciger transplantasyo-
nu icin degerlendirme, komplikasyonlar (hipoksemi, pulmoner hipertansiyon, pulmo-
ner emboli) ve komorbiditelerin (KOAH, kalp yetmezligi, OUAS, anksiyete depresyon)
tespiti ve tedavisi tim IPF tanili hastalarda planlanmali ve multidisipliner olarak yéne-
tilmelidir (Tablo 3) (17,32).

Yash idiyopatik Pulmoner Fibrozisli Hastalarda
Giincel Tedavi Yontemleri

iPF tanili yasl hastada uygun tedavi multidisipliner yaklasimla, kilavuzlar dogrultusun-
da, hasta ile birlikte yapilmalidir. iPF'de tedavi secenekleri sinirlidir ve tamamen kiir
sansi yoktur. Uygun tedavi yaklasimi icin hastaligin siddetini belirlemek énemlidir. Has-
taligin siddeti ve hasta tercihi iPF'de tedavi yaklasiminin temelini olusturur. Hastalar
belirli bir evreleme sistemi olmamasina ragmen semptomlara, radyolojik ve solunum
fonksiyon testlerine gore hafif, orta ve agir olarak degerlendirilirler. Hastaligin seyrinin
ongorilmesi zordur uzun slren stabil dénemden sonra hastanin klinigini kotdlestiren
alevlenmeler izlenebilir (3,46,47).

Klinik calismalarin tedavi almayan plasebo kollarinin incelenmesinde, yillik FVC kay-
binin 150-200 mL oldugu gdzlenmistir. Hastaligin saptanmasindan itibaren klinik gi-
disi ve hizli progrese olan hastalari belirlemek, hastaligin siddeti hakkinda bilgi sahibi
olmak icin semptomlari, zorlu vital kapasite (FVC)'yi, total akciger kapasitesini (TLC),
difizyon kapasitesini (DLCO) ve oksijenizasyonu dizenli olarak degerlendirmek gere-
kir. Tedavi baslangicinda daha sik olmak tzere tedavi cevabinin degerlendirilmesinde
Uc-alti ay aralarla bu degerlerin takibi énerilmektedir (40,46). IPF’de medikal tedavi
secenekleri sinirlhdir. Son yillara kadar IPF’nin inflamatuvar ve otoimmiin bir hastalik
oldugu dustunuldugu icin kortikosteroidler, immunsupresifler ve sitotoksik ilaclar ye-
terli kanitlanmis veriler olmamasina ragmen kullaniimaktaydi (1,2).

ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzu IPF'li hastada, immdinslpresif tedavinin hastaya daha
zarar verdigini uygulanmamasi gerektigini bildirmektedir. Son calismalar kortikos-
teroid, azathriopin, siklofosfamid ve N-asetilsistein bu hastalarda daha zararl oldu-
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Tablo 3. Yasli iPF'li hastanin degerlendirilmesi ve yénetimi (17. kaynaktan uyarlanmistir).

Hastanin multidisipliner-tecriibeli bir merkeze yonlendirilmesi

Hastanin tedavi ve takibi konusunda katiliminin saglanmasi

Kisiye 6zel klinik degerlendirme ve kisiye 6zel testler konusunda hasta bilgilendiriimeli

Destek tedavisi saglanmali
Pulmoner rehabilitasyon

Uygun olgularda oksijen tedavisi

Farmakolojik Tedavi
immiinstpresif tedavi verilmemesi (azathioprin, kortikosteroid...)
Antifibrotik tedavi (pirfenidon ve nintedanib) icin degerlendirilmesi

Hastanin klinik calismaya girmesi icin tesvik edilmesi

Transplantasyon

75 yas alti olgular transplantasyon icin degerlendiriimeli

Komorbiditelere tani konulmali ve yonetilmeli

GOR degerlendirilmeli ve varsa tedavi verilmeli

Uyku hastaliklari ve OUAS yoninden hasta degerlendirilmeli ve tedavi planlanmali

KAH arastirilmali ve tedavi edilmesi

Pulmoner hipertansiyon yoninden degerlendirilme yapilmali, sag ventrikil fonksiyonlari
degerlendirilmeli

Venoz tromboemboli degerlendirilmeli

Semptomlarin tedavisi
Oksuruk tedavisi

Anksiyete ve depresyon tedavisi
Osteoporoz tedavisi

insomnia tedavisi

Palyatif tedavi ve yasam-sonu bakim saglanmali
Hastanin istekleri

Olanaklar
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gunu ortaya koymustur ve son klavuzda da imminsUpresif tedavi 6nerilmemektedir
(3,17,45,46). Antikoagulan tedavi iPF'li hastalarda dnerilmez, ancak atrial fibrilasyon
ve ven®z tromboemboli olaylarinda antikoagulan tedavi kullaniimalidir (17,39,46,47).
Anti-reflii tedavi iPF de alevlenmeleri azaltmada ve FVC disisini azaltmada etkili
bulunmustur ve kullaniimaktadir (3,17,37,38,47).

Son yillarda iPF patogenezinde éne sirilen mekanizmalara yonelik olarak Faz 2 ve 3
calismalari epitel hiicre hasari ve hticre 6lum, fibroblast birikimi ve myelofibroblasta do-
nusimu, ekstraselltler matriks (ESM) birikimi gibi anormal yara iyilesmesi komponent-
lerini hedef alan ajanlar tizerinde yapiimaktadir. Ozellikle bu patolojik yolakta fibroblast
birikimi ve myelofibroblastlara donistim basamagini hedef alan pifenidon ve nintedani-
bin Faz 2 ve 3 calismalarinda umut vadeden basarili sonuclar bildirilmistir (3,45,47-50).

Antifibrotik tedavilerin (pirfenedon, nintedanib) IPF'li hastalarda plasebo grubuna
gore belirgin yarar sagladigi gosterilmistir. iPF calismalarinda genellikle 80 yas Uzeri
hastalar calismaya alinmamistir ve bu konuda yeterli bilgi yoktur. Ote yandan CA-
PACITY calismasinda alt grub analizinde 65 yas Uzeri hastalarda pirfenidona bagl
artmis bir yan etki izlenmedigi bildirilmistir (47). Yash hastada yan etkiler izlenmeli
her iki ilactada karaciger enzim yUkselmesi ve gastrointestinal intolerans acisindan
dikkatli olunmalidir. Pirfenidonda cilt reaksiyonlari siktir, hastalarin gtinese ctkmamasi,
uv koruyucu kremler kullanmalari énerilmelidir (17,47-49). Nintedanibde ise diare sik
gorllen yan etkilerden olup, doz ayarlamasi yapilabilir, antikoagilan kullanan hasta-
larda kanama komplikasyonu yéninden daha dikkatli izlenmeli ve doz ayarlamasina
gidilmelidir (50). Her iki ilac icinde yasli hastalarin cok fazla ilac aldigi unutulmamali ve
ilac etkilesimi konusunda dikkatli olunmalidir (17) .

IPF akciger transplantasyonu icin en sik basvuru nedenlerindendir. Tarihi stirecte 65
yas Uzeri olmak transplantasyon dislama kriteri iken, Kalp ve Akciger Transplantasyon
Toplulugunun Rehberi 2006 yilinda yas limitini 70 yila cikarmis, 2014 klavuzunda ise
75 yas olarak belirlemistir. iPF hastalari transplantasyon bekleme listesinde hayatini
kaybeden en sik hasta grubudur, bu nedenle transplantasyon icin hasta referansi tani
konuldugu zaman yapilmalidir. Ayrica, transplantasyon icin histolojik veya radyolojik
olarak UIP paterni olmasinin yaninda, DLCO < %39, son alti ayda FVC’deki azalmanin
> %10 olmasi, alti dakika ylrtime testi boyunca O, satiirasyonunun %88 altina dus-
mesi ve YCBT'de bal petegi gériinimdinden birinin olmasi gerekmektedir (51).

Sonuc olarak iPF prevalansi yash populasyonda yiiksektir ve yiikselmeye de devam
edecektir. Yasli hastanin genel saglik durumu énemlidir. Kirilganhigi ve komorbiditeleri
degerlendirilmelidir. iPF tanisinda YCBT en énemli test olup tani olanaklarini artirrmis
ve kolaylastirmistir. Hastalar tani, takip ve tedavi icin multidisipliner yaklasimin yapila-
bilecegi merkezlere yonlendiriimelidir. IPF'li yasl hastalarda tani gecikmemeli, invaziv
girisimlere multidisipliner merkezlerde karar verilmelidir. Hastaliga yonelik destek te-
davisi yapilmali, komorbiditeler degerlendirilmeli ve uygun tedavileri yapiimalidir. Yasl
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hastanin takip ve tedavisi hasta ve yakinlari ile paylasiimali, hastanin istekleri, tercihleri
g6z onunde bulundurulmalidir. Antifibrotik tedaviler yasli hastalarda da uygulanabi-
lir, ilac etkilesimleri g6z 6niinde bulundurulmalidir, hastalar cok merkezli calismalara
girmeleri icin cesaretlendirilmeli ve 75 yas alti hastalar transplantasyon icin degerledi-
rilmelidir.
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