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OZET
idiopatik pulmoner fibroziste giincel tedavi yaklagimi

idiopatik intersitisyel fibrozis (iPF), sebebi bilinmeyen ilerleyici, geri doniisiimsiiz, histolojik ve radyolojik olarak olagan interstisyel
pnémoni ile uyumlu, akcigerlerle sinirli kronik interstisyel pnémonilerin bir formudur. Etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir.
Hastaligin gelismesinde rol oynayan risk faktorleri sigara, ilerlemis yas, cevresel faktérler, viral infeksiyonlar, gastroosefajiyal refli, ilag
maruziyeti ve genetik faktérler olarak sayilabilir. Hastaligin ortalama yasi 65 olup, erkeklerde kadinlara gére daha sik goriiliir.
Etyopatogenezinde daha énceleri 6n planda kabul edilen inflamasyon teorisi son yillarda yerini fibrozisle sonuglanan yara iyilesmesi
teorisine birakmistir. Tani, interstisyel akciger hastaliginin bilinen diger nedenlerinin dislanmasi, yiiksek ¢oziindrlikli bilgisayarl
tomografi (YCBT)de olagan interstisyel pnémoni (UIP) paterninin gériilmesi ve biyopsi uygulanan hastalarda YCBT ve biyopsi patern-
lerinin spesifik kombinasyonlari ile konulur. Hastaligin siddeti ve hasta tercihi tedavi yaklasiminin temelini olusturur. Hastalar semp-
tomlara, radyolojik ve solunum fonksiyon testlerine gére hafif, orta ve agir olarak degerlendirilir. Hastaligin seyrinin 6ngérilmesi
zordur uzun stren stabil dénemden sonra hastanin klinigini kétiilestiren alevlenmeler gériilebilir. Ortalama median sagkalm 3 yildir.
ileri yasta tani alma, sigara kullanimi, diisiik viicut kitle indeksi, yaygin radyolojik tutulum, eslik eden hastaliklar ve komplikasyonlar
(pulmoner hipertansiyon, amfizem, bronkojenik kanser) sagkalimi azaltan nedenlerdir. Tedavide son yillarda IPF patogenezinde éne
siiriilen mekanizmalara yonelik olarak 6zellikle de patolojik yolakta fibroblast birikimi ve myelofibroblastlara déniisim basamagini
hedef alan ilaglar olan pirfenidon ve nintedanib ile yapilan Faz 2 ve 3 c¢alismalarinda umut vadeden basarili sonuglar bildirilmistir.
Hafif ve orta siddette IPF olarak degerlendirilen hastalar altta yatan karaciger hastaligi yoksa ve bu ajanlara ulagilabiliyorsa ilk tedavi
olarak gecikmeden baslanmasi 6nerilmektedir. Nintedanib ile diare ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma daha sik izlenirken
pirfenidon da bulanti ve dokiintii daha sik izlenir. Hasta giivenli klinik ¢alismalara katilmak isterse yénlendirilmelidir ve ge¢ kalinma-
dan transplantasyon programina alinmalidir.

Anahtar kelimeler: idiopatik interstisyel fibrozis, giincel tedavi

SUMMARY

Current management of idiopathic pulmonary fibrosis R T ——

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a progressive, irreversible
and eventually fatal chronic interstitial pneumonia limited to the | Dr- Zehra YASAR

lung and associated with the histological and/or radiological | Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi,
pattern of usual interstitial pneumonia. The mean age of the disease | GOgiis Hastaliklari Anabilim Dali, BOLU - TURKEY
is 65 and it is more frequent in men than women. The disease was | e-mail: zehraasuk@hotmail.com
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historically considered as an inflammatory disease, but currently this has shifted towards a prominent role of impaired wound healing
process. The diagnosis of disease requires exclusion of other known causes of interstitial lung disease, the presence of a usual
interstitial pneumonia pattern on high -resolution computed tomography (HRCT) in patients or specific combinations of HRCT and
surgical lung biopsy patterns. The patients are considered as mild, moderate and severe according to the symptoms, radiological and
pulmonary function tests. It is difficult to predict the course of the disease; clinical exacerbation can be seen after a long stable period.
Average median survival is approximately 3 years. Advanced age, smoking, low body mass index, widespread radiological
involvement, comorbidities and complications (pulmonary hypertension, emphysema, and bronchogenic cancer) are considered as
poor prognostic factors. The treatment approach is the basis on the severity of the disease and patient preference. The recent positive
result of the pirfenidone and nintedanib phase Il and Il clinical trials based on the prevailing mechanism of IPF pathogenesis
particularly targeted fibroblast activation and myofibroblast differentiation have currently been reported. Initiating therapy with
pirfenidone and nintedanib is recommended for the patients with mild and moderate IPF who do not have underlying liver disease
and who live in area where these drugs are available. Nausea and rashes are more common in treatment with pirfenidone while
diarrhea and deterioration in liver function tests are seen more frequently in nintedanib. The information regarding participation in

randomized trials should be given to all patients and also early referral for transplantation should be considered.

Key words: Idiopathic pulmonary fibrosis, treatment

GiRis

idiopatik interstisyel fibrozis (iPF), sebebi bilinmeyen
ilerleyici, geri donistimsiiz, histolojik ve radyolojik
olarak olagan interstisyel pndmoni ile uyumlu, akci-
gerlerle sinirli kronik intersitisyel pnomonilerin bir
formudur (1). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde
prevelansi  14-63/100.000 arasinda degisirken,
Avrupa’da 11.5-26/100.000 olarak bildirilmistir.
Hastalarin ortalama yasi 65 olup erkeklerde kadinlar-
dan daha sik goriilmektedir (1,2). Hastaligin progno-
zu pek ¢ok kanserden daha kotudiir. Median sagka-
lim ortalama tanidan sonra 3 yildir ve 5 yillik sagka-
Iim orani %20-30 oldugu bildirilmektedir (3,4).
Sagkalimi azaltan nedenler arasinda ileri yasta tani
alma, sigara kullanimi, dustk viicut kitle indeksi,
yaygin radyolojik tutulum, eslik eden hastaliklar ve
komplikasyonlar (pulmoner hipertansiyon, amfizem,
bronkojenik kanser) sayilabilir (5-7).

Etyoloji tam olarak aydinlatilamamasina ragmen hasta-
ligin gelismesinde rol oynayan risk faktorleri sigara,
ilerlemis yas, cevresel faktorler, viral infeksiyonlar,
gastroosefajial refll, ilag maruziyeti ve genetik faktor-
lerdir. Etyolojide rol oynayabilecegi diisiiniilen saptan-
mis gen mutasyonlari ve polimorfizmler mevcuttur.
TERT, TERC, SFTPC, SFTPA mutasyonlari ailesel pul-
moner fibrozisli olgularin %20'sinde saptanmustir (8,9).

IPF tanisi, intersitisyel akciger hastahginin bilinen
diger nedenlerinin dislanmasi, ylksek c¢ozinarlikli
bilgisayarli tomografi (YCBT)'de olagan interstisyel
pnémoni (UIP) paterninin goriilmesi ve biyopsi uygu-
lanan hastalarda YCBT ve biyopsi paternlerinin spesi-

fik kombinasyonlari ile konulur (1). Spesifik olmayan
semptomlar, bazi hastalarda tani igin invaziv girisim-
lerin gerekliligi, IPF tecriibesi az olan merkezlerde
hastanin takibi taniyr geciktirebilmekte yanlhs tanilar-
la hastanin takibine yol agabilmektedir. Taninin erken
konmasi, gereksiz ve hastaya zarar verebilecek teda-
vilerden kacinilmasi icin IPF siiphesi olan hastalar,
multidisipliner yaklasimin yapilabilecegi tecriibeli
merkezlere yonlendirilmelidir.

Etyopatogenezinde daha onceleri 6n planda kabul
edilen inflamasyon teorisi son yillarda yerini fibrozis-
le sonuglanan yara iyilesmesi teorisine birakmistir.
Tekrarlayan epitelyal hasar alveoler epitel hiicrelerini
uyarir. Bu hiicrelerde fibroblastlari aktive ederek pro-
liferasyonlarinin ve myofibroblastalara donustimleri-
nin artmasina neden olur. Fibroblastlar ve myelofib-
roblastlar ekstraselliiler matriks (ESM) salgilarlar. ESM
icinde fibroblastlar, myelofibroblastlar, makrofajlar ve
diger hicreler prolifere olarak granulasyon dokusunu
olusturur. Siireg normal yara iyilesmesinden ¢ikarak
alveoler kollaps ve reepitelizasyon ile fibrozise gider
(Sekil 1) (10). Daha o6nce yapilan calismalarda anti-
inflamatuvar tedavi ile fibrozisin 6nlenmesi ya da
sinirlanmasi beklenirken bu yanitin alinamamasi da
bu teoriyi glclendirmektedir (1,11). Sonug olarak
hava yolu inflamasyonunun bir neden degil fibrozisin
bir sonucu oldugu duslinilmektedir. Arastirmacilar
IPF'nin yeni dénem tedavisinde, antiinflamatuvar ve
immiinstpresif tedavilerden ziyade fibroproliferatif
cevabi sinirlayan ve normal alveoler re-epitelizasyonu
diizenleyen ilaglara yonlenilmesi gerekliligi Gizerinde
durmaktadir (10). Bu derlemede iPF'de glincel tedavi
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Sekil 1. idiopatik pulmoner fibrozis etyopatogenezi.

yaklagimlarinin literatlr esliginde gozden gecirilmesi
amaclanmustir.

GENEL YAKLASIM

IPF tanili hastaya uygun yaklasimin planlanabilmesi
icin oncelikle taninin dogrulugundan emin olmak
gerekmektedir. Multidisipliner yaklasimla kilavuzlar
dogrultusunda hasta degerlendirilmelidir. iPF'de teda-
vi segenekleri sinirlidir ve tamamen kiir sansi yoktur.
Uygun tedavi yaklasimi igin hastaligin siddetini belir-
lemek 6nemlidir. Hastaligin siddeti ve hasta tercihi
IPF'de tedavi yaklagiminin temelini olusturur. Hastalar
belirli bir evreleme sistemi olmamasina ragmen
semptomlara, radyolojik ve solunum fonksiyon testle-
rine gore hafif, orta ve agir olarak degerlendirilir
(Tablo 1). Hastaligin seyrinin 6ngoriilmesi zordur
uzun siren stabil donemden sonra hastanin klinigini
kotilestiren akut ataklar izlenebilir. Klinik ¢alismala-
rin tedavi almayan plesebo kollarinin incelenmesi ile
yillik FVC kaybinin 150-200 mL oldugu bildirilmek-
tedir (12). Hastaligin saptanmasindan itibaren klinik
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gidisi ve hizli progrese olan hastalari belirlemek,
hastaligin siddeti hakkinda bilgi sahibi olmak igin
semptomlari, zorlu vital kapasite (FVC)'yi, total akci-
ger kapasitesi (TLC)'ni, diflizyon kapasitesi (DLCO)'ni
ve oksijenizasyonu diizenli olarak degerlendirmek
gerekir. Tedavi baslangicinda daha sik olmak tizere
tedavi cevabinin degerlendirilmesinde 3-6 ay aralarla
bu degerlerin takibi 6nerilmektedir (6,13-15). Destek
tedavi (O2 destegi, pulmoner rehabilitasyon, asilama,
palyatif bakim), medikal tedavi, akciger transplantas-
yonu i¢in degerlendirme, komplikasyonlar (hipokse-
mi, pulmoner hipertansiyon, pulmoner emboli) ve
komorbiditelerin (KOAH, kalp yetmezligi, OSAS,
anksiyete depresyon) tespiti ve tedavisi tiim IPF tanili
hastalarda planlanmali ve multidisipliner olarak
yonetilmelidir.

DESTEK TEDAVILER

IPF tanili hastalarda tedavinin en 6nemli bolimii
olup, her hastada oncelikle distntlmelidir. Hasta
tedavi segenekleri ve prognoz agisindan mutlaka bil-
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Tablo 1. idiopatik pulmoner fibrozis tanili hastalarin siddetinin degerlendirilmesi

Parametreler Hafif

Orta Siddetli

Semptomlar
(nonproduktif 6kstriik/egzersiz dispnesi)

Radyolojik bulgular
(retikiiler dansiteler/bal petegi)

Solunum fonksiyon testi

6 dakika yiirime testi

Asemptomatik/hafif

Subplevral ve basiler
< %10 parankim tutulumu

FVC % beklenen Hafif dusts
DLCO % beklenen Hafif dusts
P[A-a] O2 <20 mmHg
O2 destegi Gerekli degil

Mesafede hafif diistis

Orta derece Siddetli

Hafif egzersizde
Akcigerin %20-30
parankim tutulumu

Ug veya daha fazla zonda
> %5 parankim tutulumu

%50-70 < %50
%045-65 < %45
21-30 mmHg > 30 mmHg

Egzersizde gerekli olabilir istirahatte gerekli

< %4 O2 desaturasyonu > %4 O2 desatiirasyonu

FVC: Zorlu vital kapasite, DLCO: Difiizyon kapasitesi.

gilendirilmelidir. Hasta ile birlikte tedavi plani yapil-
mali, tiim secenekler tartisilmalidir. Ozellikle hastahk
diizeyi hafif ve orta diizeyde olan hastalari iyi diizen-
lenmis glivenli klinik calismalara yénlendirmek igin
hastayla konusulmali ve alternatif olarak sunulmali-
dir. Bunun yaninda geng ve komorbiditesi olmayan
agir hastalikta akciger transplantasyonu erken
dénemde planlanmalidir.

Oksijen tedavisi baslangicta egzersiz aninda daha
sonra istirahatte olmak (zere normal aktivitelerin
surdirtilmesini kolaylastirir ve pulmoner hipertansi-
yon olusumunu geciktirir. Semptomlarda iyilesme,
yasam kalitesinde ve egzersiz kapasitesinde artis
saglar. Artan dispne ile hasta rutin giinliik aktiviteleri-
ni birakma egilimindedir. Pulmoner rehabilitasyon
IPF’li hastalarda 6nerilmektedir. Pulmoner rehabili-
tasyon ile dispnede anlamli azalma ve 6 dakika yiiri-
me testinde diizelme bildirilmistir. Pulmoner rehabi-
litasyon egzersiz egitimi, beslenme diizenlenmesi ve
psikolojik destek basamaklarini icerir (16).

influenza ve pnémokok asilari bu infeksiyonlara kars
toleransin azalmasi nedeni ile 6nerilmelidir. IPF geli-
simi ve progresyonunda gastroosefagial reflii (GOR)
onemli bir risk faktéridiir. iPF hastalarinin % 90'inda
tespit edilmistir (17). Uc randomize calismanin veri-
leri kullanilarak yapilan ¢alismada proton pompa
inhibitorii veya H2 reseptor blokori alan hastalarda
FVC ve DLCO daki distis tedavi almayanlara gore
daha az olarak bildirilmektedir (18). Son donem has-
tada asiri 6ksiirlik ve dispne icin opiatlar ve anksiyete
icin anksiyolitikler 6nerilir. Mekanik ventilator deste-
gi olabildigince ertelenmelidir. Ciinkli bu hastalarin
hastane mortaliteleri ¢ok yiiksektir ve ventilatdrden
ayirma oldukga zordur (19).

MEDIKAL TEDAVI

iPF'de medikal tedavi secenekleri sinirlidir. Son yillara
kadar IPF’nin inflamatuvar ve otoimmiin bir hastalik
oldugu dusinildigi igin kortikosteroidler, immiin-
supresifler ve sitotoksik ilaglar yeterli kanitlanmig veri-
ler olmamasina ragmen kullaniimaktaydi. Tedavide
kullanilan birgok bilesigin Faz 2 ve 3 calismalarla
etkinliginin olmadig bildirilmistir (Tablo 2). Son yillar-
da IPF patogenezinde &ne siiriilen mekanizmalara
yonelik olarak Faz 2 ve 3 calismalari epitel hiicre
hasari ve 6limi, immin sistem degranulasyonu, fib-
roblast birikimi ve myelofibroblasta doniisimi, ESM
birikimini gibi anormal yara iyilesmesi komponentleri-
ni hedef alan ajanlar lizerinde yapilmaktadir (Sekil 1).
Ozellikle bu patolojik yolakta fibroblast birikimi ve
myelofibroblastlara doénisiim basamagini hedef alan
pifenidon ve nintedanibin Faz 2 ve 3 calismalarinda
umut vadeden basarili sonuclar bildirilmistir (20-26)

Hafif ve orta siddette iPF olarak degerlendirilen has-
talar altta yatan karaciger hastaligi yoksa ve bu ajan-
lara ulasilabiliyorsa ilk tedavi olarak gecikmeden
baslanmasi dnerilmektedir. iki ajan arasinda hangisi-
nin tercih edilmesi gerektigi hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir. Hasta tercihi ya da yan etkilere
tolere edilebilirlik goz 6niine alinarak karar verilebi-
lir. Nintedanib ile diare ve karaciger fonksiyon testle-
rinde bozulma daha sik izlenirken pirfenidonda
bulanti ve dokiintt daha sik izlenir.

Pirfenidon

Pirfenidon veya 5-Methyl-1-phenyl-2-(1H) agizdan
alinabilen antifibrotik, antiinflamatuvar ve antioksi-
dan 6zellikleri hayvan deneyleri ile in vitro ve in vivo
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Tablo 2. idiopatik pulmoner fibrozis tedavisinde klinik galismalarla yarari olmadigi kanitlanan ajanlar

Ajan Etki mekanizmasi Calismanin adi Calisma dizayni Sonug
Warfarin Antikoagilan ACE-IPF Faz 3, Warfarin kolunda &liimlerin
NCT00957242 randomize, ¢iftkor, yliksek olmast ile ¢alisma
plasebo-kontrolli durduruldu.
Bosentan Endotelin reseptor BUILD 1 Faz 3, Gruplar arasinda fark
antagonisti BUILD 2 randomize, ¢iftkor, saptanmadi.
plasebo-kontrolli
Masitentan Endotelin reseptor MUSIC Faz 2, Gruplar arasinda fark
antagonisti randomize, giftkor, saptanmadi.
plasebo-kontrolli
Ambrisentan Endotelin A reseptor ARTEMIS-iPF Faz3, Ara analizde yarar
antagonisti randomize, ¢iftkor, saptanmadig! icin
plasebo-kontrolli calisma durduruldu.
interferon IFN-y 1b immiin regiilatér sitokin INSPIRE Faz 3, ikinci ara analizde yarar
randomize, ciftkor, saptanmadig! icin galisma
plasebo-kontrolli durduruldu.
Sildenafil Fosfodiesteraz 5 STEP-iPF Faz 3, Gruplar arasinda fark
inhibitora randomize, ¢iftkor, saptanmadi.
plasebo-kontrolli
imatinib mesilat Tirozin kinaz inhibitoru Imatinib-iPF Faz 2, 3, Gruplar arasinda fark
randomize, ciftkor, saptanmadi.
plasebo-kontrolli
Oktreotid Somatostatin analogu FIBROSAND Faz 2, FVC ve DLCO’da control
Acik-etiketli grubuna gore dusus.
Etanercept TNF-a inhibitori NCT0006369 Faz 2, Gruplar arasinda fark
randomize, giftkor, saptanmadi.
plasebo-kontrolli
Carlumab Anti-CCL2 NCT0086201 Faz 2, Ara analizde yarar
monoklonal antikor randomize,giftkor, saptanmadigi igin
plasebo-kontrolli calisma durduruldu.
QAX576 IL-13 blokaji NCT01266135 Faz 2, Calisma sonlandi.
randomize, ¢iftkor,
plasebo-kontrolli
Prednizon/azotioprin/ immUnsUpresyon PANTHER-iPF Faz 3, Ara analizde tedavi grubunda
NAC randomize, ¢iftkor, hastaneye yatis, yan etkiler
plasebo-kontrolli ve 6lim daha fazla oldugu
icin calisma sonlandirildi.
NAC Antioksidan PANTHER-iPF Faz 3, randomize, ¢ift-  Gruplar arasinda fark
kor, plasebo-kontrollti  saptanmad.

gosterilmis piridon bilesigidir. Antifibrotik aktivitesi-
nin TGF-B ve fibroblast biiylime faktérii (bFGF) gibi
profibrotik sitokinlerin dretimini azaltarak kollajen
sunumu, sentezi ve birikimini, ekstraselltler matriks
tireten hiicrelerin inhibisyonunu ve myofibroblastlara
donistimiin azaltilmasina baglh oldugu distinilmek-
tedir. Ayrica pirfenidonun antiinflamatuvar &zelligi-
nin TNF-o. gibi bircok proinflamatuvar sitokinleri
azaltmasina, antioksidan &zelliginin ise oksidatif
stresin modiilasyonuna bagli oldugu tizerinde durul-
maktadir (27-35).
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Klinik calismalar

Pirfenidonla ilk calisma 54 ciddi fibrozisi olan IPF
hastalari Gzerinde yapilmis ve iyi tolere edildigi,
solunum fonksiyonlarini stabilize ettigi bildirilmistir
(36). Azuma ve arkadaslarinin yaptigi ¢cok merkezli
randomize ¢ift kor plasebo kontrolli Faz 2 galisma-
sinda %80 tizerinde SpO2 degerini koruyan subgrup-
ta 6 ve 9 aylik tedavi sonunda 6 dakika yiriime tes-
tinde anlaml iyilesme gosterilmistir. Dokuz aylik
tedavi sonunda vital kapasite (VC) ve iPF alevlenme-
sinde tedavi grubu lehine degisiklik saptanmustir.
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Tedavinin etkisinin disiik ve orta siddette hastalarda
daha etkili olabilecegi vurgulanmistir. Plasebo gru-
bunda alevlenme %40 oraninda saptanmasi nedeni
ile calisma erken sonlandirilmistir (20). Bunu takip
eden Tanguichi ve arkadaslar yaptigi yiiksek doz
pirfenidon (1800 mg/giin), diisiik doz pirfenidon
(1200 mg/giin) ve plasebo grubunun oldugu Faz 3
calismada, vital kapasite degisiminde yiiksek doz
alan grup ile plasebo arasinda 52 haftada anlamli
fark izlenmistir. ikincil sonlanim noktasi olan prog-
resyonsuz sagkalim oraninda da anlamli farkhlik bil-
dirilmistir (25).

Japon calismalarindan ¢ikan bu sonuglarin dogrulan-
masi icin ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii ikiz calisma (CAPACITY 004 ve CAPACITY
006) planlanmustir. 72 hafta sonunda FVC degisimi-
nin arastirilmasi planlanmistir. Hafif-orta siddette IPF
olarak degerlendirilen hastalar (FVC > %50 ve DLCO
> %35) calisma 004 te 2403 mg/glin pirfenidon,
1197 mg/giin pirfenidon ve plasebo, calisma 006'da
ise 2403 mg/glin pirfenidon ve plasebo olarak rando-
mize edilmistir. 72 hafta sonunda calisma 004‘te
yliksek doz pirfenidon ile plasebo arasinda FVC'deki
kaybin azaltilmasinda anlamli fark izlenirken 006'da
6 dakika yiiriime testinde kayipta anlamli diizelme
izlenmistir. Bu veriler iPF'de pirfenidonun daha yay-
gin bir sekilde kullanilmasini destekler nitelikte idi
(23). Bu ¢ahismalarin sonuglari birlikte degerlendiril-
diginde pirfenidonun pleseboya gore hastalik prog-
resyonunu ve solunum fonksiyonlarindaki kaybi
yavaglattigi sonucuna varildi. Tim bu c¢ahigmalarin
sonuclar ile Amerikan Gida ve ]Ia(; Dairesi (FDA)
pirfenidonun kullanimina izin vermemesine ragmen
ilag Japonya, Hindistan ve hafif orta hastalar igin
Avrupa’da lisans almustir.

Pirfenidonun uzun dénem etkisini arastiran acik eti-
ketli 603 hastada yapilan RECAP ¢alismasinda, yiik-
sek doz pirfenidonun plaseboyla kiyaslandiginda 60.
haftada tespit edilen FVC'deki duslsiin CAPACITY
calismasiyla benzer oldugunu bildirilmistir (21).
Pirfenidonun etkisini arastirmada solunum fonksiyon
testleri diginda bagka parametrelerinde kullanilabile-
cegi lzerinde durulmustur. lwasava ve arkadaglarinin
pirfenidonun solunum fonksiyonlari tizerindeki etki-
sini bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari ile karsilastir-
diklar ¢alismada, BT bulgularindaki degisikliklerin
VC'deki degisikliklerle korele oldugunu ve BT goriin-
tlilemenin pirfenidonun sonuglarini degerlendirmede
yararli bir arag olabilecegini bildirmislerdir (37).

Pirfenidonun etkinlik ve giiveniligini arastiran calig-
malar strddrilmis ve ASCEND calismasinda 555
hasta 52 hafta 2403 mg/glin oral pirfenidon ve plase-
bo almak (izere randomize edilmistir. Pirfenidon
tedavisi ile bir yilhik FVC’deki dusis oraninin belirgin
olarak azaldigi, plasebo ile karsilastirildiginda FVC'de
%10 ve lzerindeki distsiin ve 6lim oranlarinin ista-
tistiksel agidan anlamli olarak azaldigi bildirilmistir.
52. haftada plasebo alan grupta FVC'de %10 dusls
saptanmasina karsin pirfenidon alan %23 hastada
FVC kaybi izlenmemistir. Ayni zamanda ikincil son-
lanim noktasi olarak belirlenen 6 dakika ytrime
mesafesindeki kaybin azaldigi ve progresyonsuz sag-
kalimin arttigi fakat dispnede azalmanin izlenmedigi
bildirilmistir. CAPACITY c¢alismasinin verileri ile bir-
likte degerlendirildiginde, pirfenidon ile herhangi bir
nedene bagli 6liimlerin 52 haftalik degerlendirmede
plasebo grubuna gore daha diisik olduguda vurgu-
lanmistir. FDA tarafindan bu calismanin olumlu
sonuglarmin yaymlanmasindan sonra kullanimi igin
onay verilmistir.

Pirfenidondan 6nce hicbir tedavinin IPF'de sagkali-
mi arttirdigi bildirilmemistir. FVC'deki %10’luk azal-
ma mortalitenin bir belirteci oldugu bilinmektedir
(22,38). Bunun i¢in iPF/nin erken tanisi ve tedavinin
solunum fonksiyon testlerindeki kayip ¢ok fazla iler-
lemeden erken evrede baslanmasi 6nemlidir.
Tedavinin ne kadar devam edilecegi konusunda fikir
birligi yoktur. Tedavinin hastaya goére en uygun basla-
ma zamani ve tedavi siiresi hakkinda giivenilir verile-
re ve klinik ¢alismalara ihtiyag vardr.

Doz ve uygulama

Pirfenidon, oral alimi, hizli absorsorbsiyon, yiiksek
biyoyararlanim ve genis bir dagilhima sahiptir.
Yemeklerle birlikte alindiginda yavas absorbe olur
maksimum plazma konsantrasyonuna 2.5-4 saatte
ulasir (39). Saglikli eriskinde yarilanma 6mrii 2.4 saat-
tir. Genel olarak CYP1A2 ile metabolize olur. Oral
alinan pirfenidonun %80’i 5-karboksipirfenidon sek-
linde, %20'si ise degismeden 24 saat iginde atilir.
Pirfenidon 40 mg/kg/giin (glinde maksimum doz 2403
mg) li¢ béltinmis doz seklinde, doz titrasyonu yapila-
rak verilir. ik hafta giinde 3 kez 267 mg (1 kapsiil)
olarak baglanir, ikinci hafta giinde 3 kez 2 kapsiile
verilir ve tiglincii hafta 801 mg (3 kapsdil) verilerek tam
doza cikilir. Mutlaka ilag yan etkilerini azaltmak igin
yemeklerle beraber alinmalidir.

Tuberk Toraks 2015;63(4):278-290 283 [H]



idiopatik pulmoner fibroziste giincel tedavi yaklasimi

Pirfenidon siddetli ve son dénem karaciger yetmezlik-
lerinde kontrendikedir. Hafif ve orta karciger hastalik-
larinda %60 oraninda ilag konsantrasyonu artacagi
icin dikkatli olunmalidir. Hafif ve orta diizeyde renal
hastaliklarda doz ayarlanmasina gerek yok iken, krea-
tin klirensinin 30 mL/dakika’nin altinda oldugu renal
yetmezliklerde kontrendikedir (40). Ayrica CYP1A2
inhibitori kullanan hastalar toksisite agisindan yakin
takip edilmelidir. Fluvoksamin gibi kuvvetli inhibitor
ajanlarla birlikte kullanimi kontrendikedir. CYPTA2
inhibitord ile birlikte kullanimi zorunlu ise pirfenidon
dozu 801 mg/glin’e dusilebilir ve hasta yakin takibe
alinir. Ciprofloksasin giinde 2 doz seklinde 750 mg
verilmesi zorunlu ise, doz 1602 mg/giin’e dusilar.
Amiodron, propefenon gibi ajanlar kullaniyorsa mut-
laka dikkatli olunmalidir. Rifampisin gibi hem CYP1A2
hem diger CYP izoenzimleri ile metabolize olan ilag-
lardan da mimkiin oldugunca kaginmak gerekmekte-
dir. Sigaranin CYPTA2 indiikleyici etkisi oldugu igin
tedavi baglamadan ve tedavi siiresince sigara birakil-
malidir.

Yan etki ve giivenlik

Pirfenidonun klinik giivenligi genis, cift kor, plasebo
kontrollii caligmalarda gosterilmistir (20,23,25).
Valeyre ve arkadaslari pirfenidonun giivenlik profilini
8 yila kadar tedavi alan 789 hastada ¢alismiglardir.
CAPACITY calismasinda pirfenidon hastalar tarafin-
dan iyi tolere edilmistir. Daha 6nce yapilan ¢alisma-
lardan edinilen yan etkilere karsi 6nerilen doz ayar-
lama stratejileri uygulanarak tedavi devamliligi sag-
lanmistir. En sik izlenen yan etkiler gastrointestinal
yan etkiler ve deri reaksiyonlaridir. Gastrointestinal
yan etkileri bulanti (%36), diare (%29), dispepsi
(%19) ve kusma (%14) ve cilt reaksiyonlari dokiinti
(%30) ve fotosensitivite (%9)dir. Bu yan etkiler hafif
ve orta siddette ve tolere edilebilir nitelikte olup
tedavinin erken doneminde ortaya ¢iktig1 ve zamanla
gerileme egiliminde oldugu bildirilmistir (26). Sadece
6 hasta gastrointestinal sistem (GIS) yan etkisi ve 8
hasta cilt yan etkileri nedeni ile tedaviyi birakmak
zorunda kalmistir. Hig bir hasta ciddi yan etkiler ile
hastaneye vyatarak tedavi almak zorunda kalmadig
belirtilmistir. Ayni zamanda karaciger fonksiyon test-
lerinde  bozukluk pirfenidon kullanan grubun
%4'tnde izlenmistir. Karaciger fonksiyon testleri
tedavi baslangicinda, 6 ay boyunca her ay ve sonra-
sinda 3 ayda bir kontrol edilmelidir (40).
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Gis yan etkileri ve yonetimi

Hayvan calismalarinda pirfenidonun GiS yan etkileri-
nin gastrik bosalma ve intestinal gecis oranini azalt-
masina bagli oldugu gosterilmistir (41). Farelerde
yapilan deneylerde bu etkinin prokinetik ajanlarla
birlikte alindiginda azaldigi bildirilmistir. Saghkh
eriskinlerde yapilan c¢aligmalarda pirfenidonun
yemeklerle birlikte alinmasinin GIS yan etkilerini
azalttigi ve tolere edilebilirligi arttirdig1 gosterilmistir.

GiS yan etkilerini azaltmak icin pirfenidon yemekler-
le 6zellikle yemek sirasinda tercihen sonrasinda alin-
malidir. Tedavinin bolinmis dozlarda verilmesi pirfe-
nidonun gastrik motilite tizerindeki inhibitor etkisini
azaltir. Chaudkuri ve arkadaslari yemek baslangici,
ortasi ve sonunda bdlinmis olarak alinmasinin yan
etkileri azalttigini bildirmislerdir (42). Bunun yanin-
da, tolerabiliteyi arttirmak i¢in daha uzun zamanda
doz titrasyonu yapilabilir. Giinde 3 doz seklinde 2
haftada yerine 4 haftada istenen doza gikilabilir. Tim
bunlara ragmen ila¢ tolere edilemiyorsa, giinde 3
doz seklinde yemekle 1 veya 2 kapsiil olarak doz
azaltilabilir. Tolere edilebildigi giinlik doza kadar
¢ikilmasi hedeflenir. Yan etkilerin ¢iktigi zamana gore
de doz ayari yapilabilir. Mesela bulanti sadece sabah
oluyorsa yanlizca sabah dozu disirilir. Hastanin
yeme aliskanliklari da yan etkilerin yénetiminde dik-
kate alinmalidir.

GiS yan etkileri doz azaltilmasina ragmen kaybolmu-
yorsa tedavi hastanin semptomlari kaybolana kadar
tamamen kesilir. Semptomlar tamamen kayboldu-
gunda tekrar baglanir ve bazi hastalarda giinliik doza
daha uzun siirede ¢ikilacak sekilde tedavi planlanir.
Ayrica domperidon, metoklopromid gibi prokinetik
ajanlarda yan etkileri azaltmak icin kullanilabilir.
Metoklopromid maksimum 5 giin, domperidon siire
kisitlamasi olmadan giinde 3 kez 10 mg olarak veri-
lebilir (41). Proton pompa inhibitorleri de yan etkile-
ri azaltmada kullanilabilirler (43).

Cilt yan etkileri

Cilt yan etkileri dokiintli ve fotosensitivite olarak
viicudun giines goren yerlerinde ortaya ¢ikar ve bu
ozelligi ile allerjik reaksiyonlardan ayrilir. CAPACITY
calismasinda fotosensitivite 3 hastada, dokinti ise 5
hastada tedavinin kesilmesine neden olmustur (23).
ilaca bagh fotosensitivite reaksiyonlari ilacin UVA ve
UVB olmak tizere UV iginlarini absorbe etmesine
baglidir. in vitro calismalar UV 1ginlarin absorbsiyonu
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ile reaktif oksijen radikallerinin ve lipid peroksidas-
yonunun ortaya ¢iktigini gostermistir (44). Bu yan
etkiler UV maruziyeti ve ilag dozu ile orantili ve
gegicidir. Yiksek koruma faktorli glines koruyucular
ile yan etkiler azalabilir. ilacr aldiktan 1-2 saat sonra-
sina kadar glines maruziyetinden kagmilmalidir.
Hastaya direkt giines isigindan ve fléresan lambalar-
dan kaginmasi, ylksek faktorli glines koruyucu kul-
lanmasi, glinesten koruyucu kiyafet giymesi ve foto-
sensitivite yapan ajanlardan uzak durmasi 6nerilme-
lidir. Giines goren alanlarda ylizeyel ve agrili erite-
min gorildigl, odemin, eksiidasyonun olmadig
hafif ve orta diizeyde fotosensitivitede semptomlarda
kendiliginden azalma yoksa 7 giin veya kizariklik
gecene kadar giinde 3 kez 1 kapsil verilir. Eger bul-
gular kaybolmaz ise 15 giin tedaviye ara verilir.
Semptomlar diizeldikten sonra tedavi yeniden bagla-
nir istenen ya da tolere edilebilen giinliik doza daha
uzun zamanda ¢ikilir. Siddetli reaksiyonlarda semp-
tomlar dizelene kadar ilag kesilir ve topikal tedavi (
glimus silfadiazin veya steroidler) kullanilabilir. Yan
etkliler tamamen kaybolunca tekrar baglanir basa-
makli olarak doz arttirihr. Eger gilines 1s1§ina maruz
kalinacak donem giin ortasina geliyorsa o doz atlana-
bilir ya da doz azaltilabilir. Allerjik temelli reaksiyon-
larda pirfenidon kalici olarak kesilir, antihistaminik
ve oral steroid verilir. Bu ylizden allerjik reaksiyonla

dikkatli olarak ayrimi yapilmalidir. Tiim alinan 6nlem-
lere ragmen fotosensitivite olusuyorsa vit D eksikligi-
de g6z onilinde bulundurulmali ve uygun hastalarda
oral vitamin D takviyesi yapilmahdir. Yan etki yoneti-
mi Tablo 3'te 6zetlenmektedir.

Hasta egitimi ve takibi yan etkilerle basa ¢ikilmasini
kolaylastirir ve hastanin tedavi uyumunu ve devamli-
g arttirir. Tum bu kapsamli calismalar yaninda oksu-
rik ve diger yasam kalitesi ol¢Utleri izerinde pirfeni-
donun etkisinin arastinldigr galismalar da devam
etmektedir. Dozu ve doz sikligini azaltabilecek yeni
pirfenidon formiilleri hastalarin tedavi uyumunu art-
tirabilir. Trivedi ve arkadaglar pirfenidon nonoparti-
kallerinin intratrakeal uygulanmasinin direkt olarak
akcigere ilag verilmesini sagladigini ve pirfenidonun
etki ve glvenlik profilini arttirdigini bildirmislerdir
(45). Diger bir preklinik calismada fareler iizerinde
inhaler olarak uygulanan pirfenidonun azalmis yan
etkilerle iliskili oldugu gosterilmistir (46). Tabiki bu
bulgularin dogrulanabilmesi igin genis capta klinik
calismalara ihtiyag vardir.

Nintedanib (Tirozin kinaz inhibitorii)

Tirozin kinaz ve reseptorlerinin fibrinogenezde rol
oynadiklari bilinmektedir. Kanser tedavisinde degisik
tirozin kinaz inhibitorleri kullanilmistir (47). Ayni
mekanizma ile iPF'de fibroblast proliferasyonunu

Tablo 3. Pirfenidon iliskili yan etkilere genel yaklagim

GiS yan etkileri e Tedavi yemeklerle birlikte alinmali.

e Prokinetik ajanlar denenebilir.

Cilt yan etkileri 1. Fotosensitiviteden korunmak

2. Deri dokintiilere yaklasim

e Tedavi dozu 1 ya da 2 kapsiil olarak azaltilabilir.

e Tedavi maksimum doza daha uzun sirede ( 4 hafta) cikilabilir.

e Bulanti zamana bagli ise (6rn. sabah bulantisi) o doz atlanabilir.
* Doz azaltilmasi ile semptom diizelmez ise tedavi kesilir.

e Semptomlar kaybolunca tekrar baglanir ve kademeli olarak arttirilir.

e UV isinlara daha fazla maruz kalinan zamanlarda giinesten korunma.
e Yemekle birlikte alinan tedavi dozundan sonra 1 kag saat glinesten korunma.
e Glines isinlarindan yiiksek koruma faktorlii glines koruyucular kullanmak.

e Glinesten korunmak igin gozlik, sapka, uzun kollu kiyafetler ve eldiven kullanmak.

e Pirfenidon dozu azaltihr. Dkiintli 7 giinde diizelmez ise tedavi 15 giin kesilir.
e Semptomlar diizelince baglanir kademeli olarak arttirihr.

e Dokiintiiler allerjik reaksiyona bagli ise tedavi tamamen kesilir.

e Fotosensitivite siddetli ise tedavi kesilir. 7-10 giin 25 mg/giin prednison baslanir.

e Dokiintii kaybolunca kademeli olarak diisiik dozdan baslayarak arttirilir.

GIS: Gastrointestinal sistem.
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engelleyerek etkili olabilecegi dustinilerek imatinib
mesilat ile yapilan Faz 3 klinik ¢alismada FVC azalma-
si Uzerine ve survi Uzerine yararli etkisi gosterileme-
mistir (48). Daha sonra Richeldi ve arkadaglari tarafin-
dan yapilan TOMORROW calismasinda, platelet
kokenli blytme faktori reseptorii (PDGFR), vaskdiler
endotelyal biiylime faktorii reseptorii (VEGFR) ve fib-
roblast blytime faktori reseptorii (FGFR) tizerine etki-
li potent bir tirozin kinaz inhibitdri olan Nintedanib
(BIBF 1120)in IPF tedavisi tizerindeki yararli etkileri
bildirilmistir. Glinde 150 mg olarak 2 doz halinde
verilmesinin plasebo alan gruba gore FVC'deki azal-
may! diistirdiigli ve akut atak oranini anlaml olarak
azalttigi bulunmustur (49). Ayrica nintedanibin antifib-
rotik ve antiinflamatuvar etkisi hayvan modellerinde
gosterilmis ve in vitro olarak fibroblastlarin proliferas-
yonu, myelofibroblastlara déntisimiinlin inhibe ettigi
gosterilmistir (49). Bu olumlu sonuglarin dogrulanmasi
icin planlanan INPULSIS 1 ve INPULSIS 2 ¢aligmasin-
da 52 hafta sonunda 150 mg giinde 2 doz nintedanib
ve plasebo grubu karsilastirilmistir (24). Bu iki ¢alisma-
da FVC'deki kaybin plaseboya gore daha az oldugu
gosterilmistir. INPULSIS 2 calismasinda akut ataga
kadar olan siirenin uzadigi bildirilmistir.

Nintedanib oral olarak glinde 2 kez 150 mg olarak
alinir. Karacigerde hizla metabolize olur maksimum
konsantrasyona 2.5 saatte ulasir. Buylk bolimi kara-
cigerde metabolize olurken idrarla ¢ok az bir miktari
atihr. CYP 450’den bagimsiz olarak metabolize edil-
digi icin ilag ekilesimi bildirilmemistir. P-glikoprotein
ve CYP 3A4 inhibitor ve indUkleyicileri ile etkilesebi-
lir ve antikoagulanlara bagli kanama riski artabilir.
Karaciger fonksiyon testleri baglangicta, 3 ay boyun-
ca her ay, daha sonra 3 ayda bir veya klinik stiphe
oldugunda istenmelidir. Karaciger fonksiyon testle-
rinde yiikseklik saptandiginda ilag kesilebilir ya da
doz azaltilarak tolerasyon saglanir.

En sik gbzlenen yan etkiler ishal (%62), bulanti
(%24), kusma (%12) ve karaciger fonksiyon testlerin-
de vyiikselme (%14)dir. Klinik calismalarda diare
hidrasyon ve antidiaretik ilaglar ile tedavi edilmis ve
bazi hastalarda glinde 2 kez 100 mg olarak doz ayari
yapilmistir. Bunlara ragmen yan etkiler devam edi-
yorsa tedavinin sonlandiriimasi gerekebilir.

Fosfodiesteraz inhibitorleri

illeri evre IPF hastalari icin 6zellikle DLCO < %35,
ekokardiografide sag ventrikiil disfonksiyonu var ise
ve fosfodiesteraz inhibitorleri icin risk faktori yok ise
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bu hastalarda fosfodiesteraz inhibitori kullanimi
dustiniilebilir. iPF ilerledikce hastalarin 6nemli bir
kisminda pulmoner hipertansiyon gelisir. PHT fosfo-
diesteraz inhibitorleri ile tedavi edildiginde idiopatik
PHT'de oldugu gibi egzersiz toleransinda iyilesme
bildirilmektedir (50,51). Collard ve arkadaslari yap-
tiklart calismada 6 dakika ylriime mesafesinde iyiles-
me, ortalama 49 metre artig saptandigini bildirmisler-
dir (50). ilk doz 20 mg olarak hastanin semptomlari,
kan basinci, O2 saturasyonu 60 dakika monitorize
edilerek baslanir ve hasta tolere edebilirse glinde 3
kez 20 mg dozda tedaviye devam edilir. Uzun siire
kullaniminda etkinlik ve giivenilirliginin saptanmasi
icin genis capli calismalara ihtiyag vardir.

TRANSPLANTASYON

IPF akciger transplantasyonu igin en sik bagvuru
nedenlerindendir. Ayrica iPF transplantasyon bekle-
me listesinde hayatini kaybeden en sik hasta grubu-
dur. Bunun igin transplantasyon icin hasta referansi
tani konuldugu zaman yapilmalidir. Ayrica transplan-
tasyon igin histolojik veya radyolojik olarak UIP
paterni olmasinin yaninda, DLCO < %39, son 6 ayda
FVC'deki azalmanin > %710 olmasi, 6 dakika yiriime
testi boyunca O2 saturasyonunun %88 altina diisme-
si ve HRCT'de bal petegi gorlinimiinden birinin
olmasi gerekmektedir (52). Bes yillik sagkalim orani
yaklasik %50dir. Bekleme siirecindeki gegirilen akut
ataklar ve mekanik ventilasyon oykisi transplantas-
yon sonrasi birinci yilda mortaliteyi arttirmaktadir
(53).

Tek akciger transplantasyonu standart prosedir ola-
rak kabul edilmektedir (54). Diger akcigerde vaskiiler
rezistansin armig olmasi ve transplant yapilmig akci-
gerin kompliansi az olmasi nedeni ile ventilasyon ve
perflizyon bu akcigerde olur. Kist, biil ve bronsektazi
bilateral mevcut ise bu akciger infeksiyon odagi ola-
cagindan bilateral akciger transplantasyonu tercih
edilmelidir. Transplantasyon bekleyen hastalarda
beklerken gelisen mortaliteleri azaltmak icin canli-
dan lober akciger transplantasyonu da diistindlebilir.
Hastada uygulanan lober transplantasyon sonrasi bir
hasta disinda sekiz tanesi yaklasik 10-48 aydir takip-
tedir (55).

Transplantasyon sonrasi bir yillik takipte bilateral akci-
ger transplantasyonunda tek tarafli transplantasyona
gore ortalama FEV, daha yiiksektir. Daha 6nce hasta-
nin steroid kullanmasinin transplantasyon sonuglari
lzerindeki etkisi kesinlesmis degildir. Distk doz kul-
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lanimin sonuca etkisinin olmadigi ancak yiiksek doz-
larin transplantasyon sonrasi sagkalimin azalmasi ile
iliskili olabilecegi diistintilmektedir (56).

iPF AKUT ATAGA YAKLASIM

IPF tanili hastalarda infeksiyona, pulmoner édeme,
pnomotoraksa ve kalp yetmezligine baglh klinik kota-
lesmeler g6zlenebilir. Ayni zamanda nedeni bilinme-
yen akut ataklar izlenebilir ve ataklar koétli prognozla
baglantilidir. IPF tanisi ile takip edilen %10-57 hastada
akut atak goriilebilir. Viral infeksiyonun etyolojide
onemli olabilecegi distiniilmektedir. Eger bu donem
biyopsi yapilirsa UIP {izerine siiperpoze olmus difliz
alveol hasar tespit edilebilir.

Akut atak tani kriterleri arasinda, daha 6nce iPF tani-
sinin olmasi, 30 giin icinde nefes darliginda agiklana-
mayan bir kotiilesme olmasi, YCBT'de balpetegi ve
retikiiler goriinti lizerine eklenmis yeni bilateral
buzlu cam ve/veya konsolidasyonun eklenmesi,
endotrakeal aspirasyon ve BAL'da infeksiyon bulgusu
olmamasi ve diger nedenlerin dislanmasi sayilabilir.
Bu kriterleri karsilamiyor ise stipheli akut alevlenme
olarak tanimlanabilir.

Hasta akut alevlenmede 30 giinden kisa olmak tizere
nefes darliginda kétiilesmeden yakinir, 6ksiriik, ates,
grip benzeri semptomlar goriilebillir. En sik izlenen
ve gaz alis verisinin bozuldugunu gosteren bulgu
PaO2/FIO2 oraninin 225 mmHg'nin altinda olmasi
ve PaO2'nin %10 veya daha fazla diststdir. YCBT'de
periferik tutulum iyi prognozu, multifokal tutulum orta
ve difliz tutulum kétli prognozu gosterir.

Akut alevlenmeye yol acan diger nedenler diglandik-
tan sonra hastaya genis spektrumlu antibiyotik ve
yliksek doz steroid (prednison 1 mg/kg veya metilpred-
nizolon 1-2 gr/giin) baslanir. Akut atagi zamaninda
teshis etmek ve tedavi planlamak iPF'de mortaliteyi
azaltir. Mekanik ventilasyon gerekebilir fakat mortalite
orani ylksektir.

iPF TEDAVISINDE GELECEKTE BEKLENTILER

IPF patogenezinde ortaya konulan yeniliklerden
sonra bu farkl yolaklari etkileyen antifibrotik ilag
calismalari devam etmektedir (Tablo 4). Bu ¢alisma-
lar sonunda tedavi sonuglarini daha da iyiye gétiiren
pirfenidon ve nintedanibe yeni tedavilerin eklenecegi
beklenmektedir. iPF tanisinin heterojenitesi goz
online alindiginda tek bir ajanin tedavide yetersiz

Tablo 4. idiopatik pulmoner fibrozis tedavisinde tamamlanan ya da devam eden klinik calismalar

Ajan Etki mekanizmasi

Calismanin adi

Calisma dizayni Sonug

Tralokinumab IL-13 blokaji

Lebrikizumab IL-13 blokajt

Pirfenidon Antifibrotik, ASCEND Faz 3, IPF progresyonu
Antiinflamatuvar, randomize, ¢iftkor, yavaslatmada etkili
Antioksidav plasebo-kontrolli
Nintedanib Tirozin kinaz inhibitori IMPULSIS 1 Faz 3, iPF progresyonu
(VEGEFR, FGFR, PDGFR) IMPULSIS 2 randomize, ¢iftkor, yavaslatmada etkili
plasebo-kontrolli
STX-100 Integrin avp6 NCT01371305 Faz 2, Devam ediyor.
monoklonal antikor randomize,Giftkor,
FG-3019 CTGF inhibitéri NCT01890265 Faz 2, Devam ediyor.
randomize, ¢iftkor,
plasebo-kontrolli
BMS-986020 Lisofosfatidik asit reseptor NCT01766817 Faz 2, Devam ediyor.

antagonisti

LOXL2 monoklonal
antikor

Simtuzumab

NCT01629667 Faz 2,

NCT01872689 Faz 2,

NCT0769196 Faz 2,

Devam ediyor.
randomize, ciftkor,
plasebo-kontrolli

Devam ediyor.
randomize, ¢iftkor,
plasebo-kontrolli

randomize, ¢iftkor,
plasebo-kontrolli

Devam ediyor.
randomize, iftkor,
plasebo-kontrolli
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kalabilecegi diistinilebilir. Onkolojik ilaglarda oldu-
gu gibi patogenez, tani ve tedavideki gelismeler
sonunda, iPF'de kisisellestirilmis tedavilerin giindeme
gelecegi hem tedavi cevabini arttiracagi hemde yan
etki ve maliyeti azaltacagi beklenmektedir.

IPF patogenezi kompleks mekanizmalari icermekte-
dir. Hastahigin tanisini, prognozunu ve altta yatan
patogenezi ongordirecek biyomarkerler tedavinin
planlanmasinda rol oynayabilir. Patogenezde rol
oynayan inflamatuvar ve fibrojenik mekanizmalari
hedefleyen kombinasyon tedavileri de yakin gelecek-
te giindeme gelecektir.

Sonuc olarak, IPF diisiindiigiimiiz hastalarda tani tam
olarak netlestirildikten sonra hasta giivenli klinik ¢alis-
malara katilmak isterse yonlendirilmelidir. Fonksiyonel
parametrelerde kayip artmadan FEV, kaybini azaltan
ve progresyonsuz sagkalimi arttiran ulasilabilecegimiz
kanitlanmis tedavilerden birini secerek tedavi baslan-
malidir. Hastay! transplantasyona yonlendirmek igin
ge¢ kalinmamalidir. Komplikasyonlar ve ek hastaliklar
multidisipliner bir ekiple degerlendirilmeli, tedaviler
diizenlenmelidir. Pulmoner rehabilitasyon ve hastanin
egitimi IPF tanili hasta ydnetiminin ayrilmaz bir parca-
sidir. Gelecekte IPF'de bulunacak olan genetik farkli-
liklar, hasta subgruplari, etkili olan patofizyolojinin
netlesmesi ile uygulanacak kisisellestirilmis tedaviler
ile kiir saglanmasi umut edilmektedir.
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