
Yaz›flma adresi: Günseli K›l›nç, ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›, ‹STANBUL
 e-mail:gunseli.ky@attglobal.net

66

‹DYOPAT‹K PULMONER F‹BROZ

Günseli KILINÇ

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›, ‹STANBUL

Solunum 2006; Vol: 8 Özel say›  Sayfa: 66-71

‹dyopatik pulmoner fibroz (IPF) yayg›n interstisyel

akci¤er hastal›klar› grubunda, say›s› 150'nin üzerinde

bulunan klinik antiteler içinde en s›k rastlanan idyopatik

interstisyel pnömoni (IIP) formudur (fiekil 1). Akci¤erler

ile s›n›rl› bir hastal›k olup cerrahi akci¤er biopsisinde

ola¤an interstisyel pnömoni (UIP) varl›¤› ile kesin tan›

konur. Prognozu kötüdür, ortalama yaflam beklentisi

üç y›l civar›ndad›r. ‹dyopatik pulmoner fibroz, kriptojenik

fibrozan alveolit (CFA) veya ola¤an interstisyel pnömoni

(Usual interstisyel pnömoni;UIP) olarak da adland›r›labilir.

fiekil 1: ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar›n›n s›n›fland›r›lmas›

EP‹DEM‹YOLOJ‹

‹dyopatik pulmoner fibroz prevalans› 100.000 de

3-8 aras›ndad›r. ‹leri yaflta özellikle de 6. dekad

sonras›nda prevalans› artar.Yetmiflbefl yafl üzerinde

prevalans 100.000 de 175 i geçer. Erkeklerde ve

sigara içenlerde daha s›kt›r. ‹dyopatik pulmoner

fibrozun etyolojisi bilinmemekle birlikte mineral, toz,

hava kirlili¤ine maruziyet ve sigara içiminin riski

artt›rd›¤› bildirilmektedir. Gastrointestinal reflü sonucu

kronik aspirasyonun ‹PF geliflimine katk›s› son y›llarda

tart›flma konusudur. Bugüne dek yap›lan genetik

çal › flmalar hastal ›k patogenezine katk›da

bulunmam›flt›r. ‹dyopatik pulmoner fibrozun %0.5-

3 ünü oluflturan ailevi ‹PF formu, di¤er formlardan

farkl› de¤ildir.

PATOLOJ‹

‹nterstisyum, alveol epiteli ile kapiller endoteli aras›nda

kalan bölgedir. Baz› bölgelerde epitelyum ve endotel

birbiriyle birlefliktir; kapillerden uzaklaflt›kca bu alan

genifller ve kollajen fibrilleri  içerir. Dar alanlar gaz

de¤iflimi için, genifl alanlar da s›v› de¤iflimi için

uygun bölgelerdir.

‹nterstisyel alana alveol epitelyumu ve kapiller

endoteli de dahildir.  Alveol duvar›nda tip I ve tip

II epitel hücreleri bulunur. Alveol duvar›n›n %95'ini,

uzun sitoplazmik yap›ya sahip ve ana görevi alveole

mekanik destek sa¤lamak olan tip I hücreler

oluflturur. Bu hücrelerin metabolik aktivitesi zay›ft›r

ve hasara u¤rad›klar›nda yerlerini tip II hücreler al›r.

Tip II epitel hücreleri sürfaktan yap›m›ndan

sorumludur ve harap olan tip I hücrelerin yerini

h›zla al›r. Sürfaktan, yüzey gerilimini azaltarak

alveolun yap›s›n› stabil tutar ve kollaps›n› engeller.

‹nterstisyel akci¤er hastal›klar›nda, nedeni ne olursa

olsun iki temel temel patoloji söz konusudur: Alveol

duvar›nda ve alveol boflluklar›nda inflamatuvar

olaylar (alveolit) ve fibrozis. Derecesi hastal›¤a ve

süresine ba¤l› olmakla birlikte, her iki patoloji de

ayn› anda var olabilir. Genel kan› primer olay›n aktif

inflamasyon oldu¤u ve fibrozun bunu izledi¤i

yönündedir. Son y›llarda ‹PF için kabul gören görüfl

ise farkl› olarak alveol epitelyum hasar›n›n direkt

olarak akci¤er fibrozisini bafllatt›¤› yönündedir.

IPF patolojisi ile ilgili görüfller Liebow'un 1975 y›l›nda

yapt›¤› s›n›flamay› takiben 1998 y›l›nda Katzenstein

modifikasyonu ve son olarak ta 2002 y›l›nda Amerika

ve Avrupa Gö¤üs Hastal›klar› Derneklerinin (ATS ve

ERS) ortak çal›flmas›yla çok farkl› bir yön kazanm›flt›r

(Tablo; Konu 1 Tablo I, Difüz parankimal akci¤er

hastal›klar› patolojisi Tablo III ve fiekil 2). Son görüfle

göre, ola¤an interstisyel pnömoni (usual interstitial

pneumonia-UIP) ‹PF'nin patognomonik patolojik
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formudur. Alveoler inflamasyonun ön planda

oldu¤u, steroid tedavisine yan›t›n ve prognozun

IPF' ye göre daha iyi oldu¤u deskuamatif interstisyel

pnömoni (DIP) formunun da ayr› bir antite olarak

ele al›nmas› gereklili¤i do¤mufltur. Akut interstisyel

pnömoni(AIP), nonspesifik interstisyel pnömoni(NSIP),

lenfositik interstisyel pnömoni(LIP), kriptojenik

organize pnömoni(COP) ve respiratuvar bronfliolitis

ile ilgili interstisyel pnömoni (RB-ILD) farkl› IIP alt

gruplar›d›r. Bu yedi alt grup farkl› patolojik, klinik

ve prognostik özellikler gösterir.

fiekil 2: 2002 y›l›ndan itibaren ‹PF de¤iflen s›n›flamas›

fiekil 3: IPF direkt akci¤er grafisi

Usual interstisyel pnömoniyi di¤er ‹‹P formlar›ndan

ay›ran temel özellikler-heterojen da¤›l›m göstermesi

ve fibroblastik odaklar ve bal pete¤i de¤ifliminin

birlikteli¤idir. Lezyonlar bilateral ve da¤›n›kt›r; bazal

ve periferik (subplevral) akci¤er alanlar›nda

yo¤unlafl›r. Yo¤un fibrozis ile birlikte hasar, fibroblastik

proliferasyon ve minimal inflamasyon alanlar› birlikte

bulunabilir (nonuniformity). Subplevral yerleflimli

küçük kistik oluflumlar (balpete¤i) irreversibl de¤iflim

ve yap›sal remodeling göstergesidir. Usual interstisyel

pnömoni ileri aflamas›nda akci¤er dokusu harap

olur ve alveollerin yerini büyük kistik hava boflluklar›

ve skar dokusu al›r. Bu duruma geç-evre fibrotik

veya balpete¤i akci¤eri denir. Efllik eden sekonder

de¤iflimler pulmoner hipertansiyon, düz kas hipertrofi

ve hiperplazisi, tip 2 pnömosit proliferasyon ve

hiperplazisi, bronfliyolektazi ve traksiyon bronflek-

tazisidir. Sigara içenlerde fokal amfizem bülleri de

mevcuttur.

PATOGENEZ

Son y›llarda ‹PF'nin patogenezi konusunda yo¤un

çal›flmalar olmas›na karfl›n, hastal›¤› hangi etkenin

bafllatt›¤› ve fibrozisin h›zl› progresyonu konusunda

net bir görüfl oluflmam›flt›r.

Usual interstisyel pnömonideki h›zl› fibrotik geliflim;

alveler hücre hasar›na karfl› anormal yara iyileflmesi've

fibroblastik yan›t› düflündürür. Alveol epitel hücresi

ve subepitel bazal membran hasar› fibroblastlar›

lezyon bölgesine davet etmektedir. Kollajen ve

ekstra sellüler matriksin yo¤un birikimi fibrozisi artt›r›r.

Geçmifl y›llarda hastal›k patogene-zinde inflamasyona

verilen önem son y›llarda önemini yitirmifltir.

Fibroblast ve alveol epitel hücrelerinden sal›nan

solubl mediatörler de fibrotik yan›ta katk›

sa¤lamaktad›r.TGF-�((transforming growth factor

�) UIP de kritik rol oynar. TNF-�, IL-8 ve CXC

sitokinlerin rolü üzerinde de durulmaktad›r. IFN-�

eksikli¤i kollajen yap›m›n› artt›rarak fibroproliferatif

olaya katk›da bulunur. Toplam kollajen yap›m›n›n

ve akci¤erlerde kollajen miktar›n›n ne derecede

artt›¤› net de¤ilse de tip I kollajenin artt›¤› ve tip III

kollajenin azald›¤›, ayr›ca var olan kollajenin, özellikle

kollajenaz etkisiyle flekil ve düzeninde  de¤ifliklikler

oldu¤u gerçektir. Th1 ve Th2 sitokinleri aras›ndaki

dengesizlik ve Th2 sitokin profilinin art›fl› da ‹PF de

önem tafl›r.

Son y›llarda ‹PF'de oksidan stres yükünün artmas›

üzerinde önemle durulmaktad›r. Aktive olmufl

makrofaj ve nötrofillerden reaktif O2 radikalleri

sal›nmas›n›n ve ba¤›fl›kl›k komplekslerinin de bu

uyar›da rolü oldu¤u görüflü vurgulanmaktad›r.

‹dyopatik pulmoner fibrozda epitelyum geçirgenli¤i

art›fl›ndan da oksidanlar sorumlu tutulmaktad›r.

Oksidanlar, sitokinler yard›m›yla inflamasyon ve
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fibrozu dolayl› olarak uyar›r. Epitelyumu çevreleyen

s›v› (ELF- epithelial lining fluid) bronfl ve çevresi aras›nda

bir bariyer görevi yapmaktad›r. Hava yollar›ndaki

inflamatuvar hücrelerden salg›lanan oksidanlara karfl›

ilk savunmay› ELF gerçeklefltirir. Epitelyumu çevreleyen

s›v›da bulunan antioksidan maddeler  (askorbik asit,

glutatyon; GSH, ürik asit), metal ba¤lay›c› proteinler

(süperoksit dismutaz, katalaz) bu görevi

gerçeklefltirmesine yard›m eder. Son y›llarda kan›tlanan

bir gerçek de ELF' deki majör antioksidan GSH'nin

miktar›n›n azalm›fl olmas›d›r. Böylelikle epitel bariyer

fonksiyonun bozulmas› ve geçirgenli¤inin artmas› da

aç›klanabilmekte ve tedavide GSH düzeyini art›rmak

önem kazanmaktad›r.

F‹ZYOPATOLOJ‹

‹dyopatik pulmoner fibrozda oluflan fizyopatolojik

olaylar afla¤›daki bafll›klarda toplanabilir.

1- Akci¤er kompliyans› (esnekli¤i) azal›r.

2- Akci¤er hacimleri azal›r.

3- Difüzyon kapasitesi azal›r.

4- Küçük havayolu fonksiyonlar›nda bozulma olur.

5- Gaz al›fl veriflinde bozulma olur.

6- Pulmoner hipertansiyon geliflir.

KL‹N‹K

‹dyopatik pulmoner fibroz, ileri yafllarda (50-70 yafl)

ve erkeklerde daha s›k görülmektedir. ‹lerleyici bir

flekilde artan nefes darl›¤› (en az 3-6 ay süreyle) ve

kuru nitelikte öksürük en s›k görülen baflvuru

nedenleridir. Zamanla öksürük paroksismal nitelik

kazan›r ve fliddeti artar. Çomak parmak (clubbing);

%25-90, artralji ya da artrit de % 25 olguda gözlenir.

Nonspesifik semptomlar ; kilo kayb›, yorgunluk,

ifltahs›zl›k tabloya efllik edebilir. Hastal›¤›n ileri

evresinde siyanoz ve kor pulmonale eklenebilir.

Sarkoidozdan farkl› olarak ekstrapulmoner tutulum

ve spontan remisyon olmaz.

Oskültasyon en de¤erli muayene yöntemidir; her iki

alt akci¤er alan›nda geç inspiratuvar raller (Velcro ralleri)

duyulur. ‹dyopatik pulmoner fibrozun tipik kliniközellikleri:

Klinik öyküsü

* Yafl›n >50 olmas›

* Etyolojik faktör bulunmamas›

* Sinsi bafllayan (en az 3 ayd›r) efor dispnesi

* ‹nfeksiyon, neoplazm ve kolajen vasküler hastal›k

olmamas›

* ‹nterstisyel akci¤er hastal›¤›na yol açabilen kal›tsal

bir patolojinin söz konusu olmamas›

Afla¤›da bildirilen majör faktörlerin tümü ve minör

faktörlerin üçünün birlikte bulunmas› ‹PF yönünde

de¤erlendirilir (fiekil 5)

Majör kriterler

- Di¤er interstisyel hastal›k nedenlerinin d›fllanmas›

(ilaç toksisitesi, ba¤ dokusu hastal›¤›,çevresel

maruziyet...)

- Solunum fonksiyon testinde restriksiyon ve gaz

de¤iflimi bozukluklar›

- Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarl› tomografide

bibaziler retiküler imajlar ve minimal buzlu cam

görünümü

- Transbronfliyal biyopsi ve BAL ile farkl› tan›lar›n

d›fllanmas›

Minör kriterler

- Yafl>50

- Sinsi bafllang›çl› efor dispnesi

- Hastal›k süresi > 3ay

- Bibaziler geç inspiratuvar raller

Laboratuvar testleri

Laboratuvar testleri nonspesifiktir. Hastalar›n % 10-

20'sinde ANA ve RF pozitif bulunur. Sedimentasyon

h›z›; olgular›n % 60-90'›nda yüksektir .

Akci¤er fonksiyon testleri

‹dyopatik pulmoner fibrozda tipik fizyolojik

bozukluklar akci¤er volümlerinde azalma (FVC ve

TLC) ile karakterize restriksiyon, gaz de¤iflimi ve

oksijenizasyonda bozulmad›r. DLCO azal›r, bu bulgu;

alveol duvar› ve kapillerin hasar› ve kayb›n› ifade

eder. Hafif egzersiz bile oksijenlenmeyi bozar.

Hastalar sürekli oksijen tedavisine gereksinim duyar.

Vital kapasite ve DLCO ne kadar düflükse prognoz

o derece kötüdür. Klinik, fizyolojik ve radyolojik

parametreler birlikte de¤erlendirilerek sa¤ kal›m

olas›l›¤›  daha do¤ru belirlenebilir. Tedavi yan›t› ve

klinik gidiflin belirlenmesi için bu parametrelerin üç

ayl›k aralarla de¤erlendirilmesi yeterlidir. Alt› dakika
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yürüme testi ve alveolo-arteriyel O2 gradiyenti P(A-

a) O2 hastal ›k a¤›rl ›¤›n› de¤erlendirirken

uygulanabilecek pratik yöntemlerdir.

BAL/ Biyopsi

Özellikle di¤er ‹‹P formlar›n›n d›fllanmas› aç›s›ndan

önemlidir. Bronkoalveoler lavaj da %60-90 oran›nda

nötrofiller ve bazen de eozinofiller hakimdir ancak

tedaviye yan›t konusunda bilgi sunmaz.

Bronkoalveoler lavajda lenfosit hakimiyeti hücresel

komponentin fazla oldu¤unu ve steroid yan›t›n›n

yüksek oldu¤unu gösterir ancak seyrek rastlan›lan

bir durumdur. Sonuç olarak BAL hastal›k tan›s› ve

yayg›nl›¤›n› saptamada yeterli bilgiler vermez.

‹dyopatik pulmoner fibroz tan›s›nda hastalar›n ileri

yafl›, h›zl› bozulan solunum fonksiyonlar› , radyolojik

durumlar› ve ko-morbiditeler göz önüne al›nd›¤›nda

akci¤er parankim biyopsisinin kolay olmayaca¤›

aç›kt›r. Günümüzde ‹PF tan›s›nda cerrahi biyopsiye

ancak hastalar›n üçte birinde baflvurulmaktad›r.Video

yard›ml› torakoskopik cerrahi (VATS) aç›k akci¤er

biyopsi yöntemine tercih edilir. En az iki akci¤er

alan›ndan biyopsi yap›lmal›d›r. Usual interstisyel

pnömoniyi NS‹P fibrotik formundan ay›rt etmek bu

flekilde bile zor olabilir. Ayr›ca 70 yafl üstü ve ileri

derecede fibrotik akci¤eri olan hastalarda VATS risk

tafl›r. Bu durumda YRBT ile hastal›¤› de¤erlendirmek

yeterlidir (fiekil 6). Bronkoskopik transbronfliyal biopsi

di¤er interstisyel hastal›k formlar›n› (sarkoidoz,

pulmoner alveoler proteinoz, KOP, lenfanjitik

karsinomatoz, Langerhans hücreli histiyositoz ay›rt

etmede önem tafl›r. Transbronfliyal akci¤er biyopsisi

ile ancak 2-5 mm doku örne¤i elde edilebildi¤i için

U‹P, D‹P veya N‹SP ay›r›c› tan›s›n› koymak son derece

güçtür.

Görüntüleme bulgular›

Hastalar›n % 95'inde radyolojik anormallik mevcuttur.

Erken evrede akci¤er grafisinde bilateral bazal ve

periferik akci¤er alanlar›nda retiküler izlerde artma

olur (fiekil 3). Hastal›k genellikle simetriktir. ‹nterstisyel,

retikülonodüler, alveoler veya mikst lezyonlar

görülebilir. Hastal›k ilerledikçe tüm akci¤er alanlar›

etkilenir ve hacimler azal›r. ‹leri evrede pulmoner

hipertansiyon ve kor pulmonale geliflebilir. Hastalar›n

%5-10'›nda kistlerin perforasyonuna ba¤l›

pnömotoraks geliflebilir. Bir seri grafi ile hastal›k

gidiflini tahmin etmek olas›d›r. Yüksek rezolüsyonlu

toraks BT ile 1-2 mm incelikte kesitlerle ve kontrast

kullanmaks›z›n hastal›k daha iyi yorumlanabilir.

Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarl› tomografi tan›sal

ve prognostik de¤ere sahiptir. Orta, alt akci¤er

zonlar›nda da¤›n›k, subplevral yerleflimli retiküler

opasiteler; inflamasyon göstergesi olarak buzlu

cam görünümünün minimal bulunmas›; interlobüler

septalarda kal›nlaflma ve periferik balpete¤i

görünümü ve alt loblarda traksiyon bronflektazileri

tipik YRBT bulgular›d›r (fiekil 4, 5). Buzlu cam

görünümü ‹PF de¤il ama D‹P, NS‹P veya

hipersensitivite pnömonisi göstergesidir.

fiekil 4: ‹dyopatik pulmoner fibrozlu bir olgunun toraks BT

kesiti (yayg›n bal pete¤i görünümü)

Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarl› tomografide alt lob

yerleflimli bal pete¤i görünümü ile biyopsi kan›tl›

‹PF aras›nda güçlü bir ba¤ söz konusudur. Akut

interstisyel pnömoni ve D‹P de bu görünüm olmaz.

A¤›r ‹PF/UIP de ciddi hacim kayb›, anatomik

distorsiyon ve pulmoner arter genifllemesi olur.

Sigara içenlerde özellikle üst akci¤er alanlar›nda

amfizem alanlar› mevcuttur. Yüksek rezolüsyonlu

bilgisayarl› tomografi de klasik ‹PF görünümü tan›

için cerrahi akci¤er biopsi gereklili¤ini azaltabilecek

güçte kan›t sunar (fiekil 5). ‹dyopatik pulmoner

fibrozda tan› algoritmas› fiekil 6’da verilmifltir.

Yeni tan› alan bir ‹PF de yo¤un fibrozis varl›¤›

tedavinin baflar›s›z olaca¤›n›n göstergesidir ve bu

grup hasta indikasyon kriterleri uyuyor ve koflullar

uygunsa akci¤er transplantasyonu için adayd›r.
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fiekil  5: ‹dyopatik pulmoner fibroz; tipik histopatoloji ve YRBT

bulgular›

fiekil 6: IPF de tan› algoritmas›

Prognoz

Hastal›¤›n prognozu kötüdür. Beklenen ortalama

yaflam süresi 3-4 y›ld›r. On y›ll›k sa¤ kal›m % 15 'den

daha azd›r . ‹leri yafl, radyoloji ve fonksiyonel a¤›rl›k

ve hiç sigara içmemifl olmak kötü prognoz

belirtileridir. Sigara fibroblast proliferasyon ve

kemotaksisini inhibe ederek koruyucu rol üstlenebilir.

Hastalar genellikle solunum yetersizli¤i ile kaybedilir.

Pulmoner emboli, kalp yetersizli¤i, serebrovasküler

olaylar da hastal›¤› a¤›rlaflt›r›r. ‹nfeksiyon ve akut

alevlenme dönemlerinde mekanik ventilasyon

gerektiren akut solunum yetersizli¤i geliflebilir.

‹dyopatik pulmoner fibrozlu hastalar›n % 4-13'ünde

 akci¤er kanseri geliflme riski vard›r.

IPF klinik seyri de¤erlendirilirken

* Dispne çok titizlikle izlenmelidir.

* Fizyolojik testler izlenmelidir:

* Akci¤er volümleri

* Difüzyon kapasitesi

* Arter kan gaz›, alveolo-arteryel O2 gradiyenti

* Kardiyopulmoner egzersiz testi yap›lmal› ve

* HRCT dikkatle yorumlanmal›d›r.

TEDAV‹

‹dyopatik pulmoner fibrozda epitelyum hasar› ,

anormal tamir süreci ve fibrozis söz konusudur ve

bu süreci durduracak veya normale dönderecek

optimal bir tedavi yöntemi maalesef günümüz

koflullar›nda söz konusu de¤ildir.

‹dyopatik pulmoner fibrozda geleneksel ve yeni

tedavi yöntemleri de¤erlendirildi¤inde:

Geleneksel tedavi yaklafl›m›

‹dyopatik pulmoner fibrozda kortikosteroid tedavisi

3 dekaddan fazla kullan›lm›flt›r. Ancak günümüzde

baflar› oran› çok düflüktür.

Kortikosteroidler ve ba¤›fl›kl›k bask›lay›c›/sitotoksik

ilaçlar ve tek bafllar›na veya birlikte kullan›labilir.

Kortikosteroidlerin ‹PF'de baflar› oran› çok düflüktür.

Hastalar›n ancak %10-30'u, o da k›smi ve geçici

olmak üzere pozitif yan›t verir. ‹dyopatik pulmoner

fibrozun modern tan›m› ile birlikte bu tedavi

baflar›s›n›n % 0-10 oran›na düfltü¤ü rapor edilmek-

tedir. Çok düflük oranda iyileflme (kal›c›, tam

remisyon) elde edilir. Steroide yan›t veren hastalarda

bile, bafllang›çtaki yan›ttan sonra nüks veya hastal›¤›n

ilerlemesi s›k karfl›lafl›lan bir durumdur. Prednizon

veya prednizolonla tedaviye bafllay›p, 2-4 ay sonra

dozu azaltmak bir yaklafl›md›r. Farkl› steroid doz ve

sürelerini karfl›laflt›ran kontrollü çal›flmalar bulunma-

d›¤› için, bu konuda bir netlik oluflmam›flt›r. ‹lk 3

ayl›k steroid tedavisinin ard›ndan objektif klinik

parametreler, akci¤er grafisi, YRBT yan›t› de¤erlen-

dirmek için kullan›l›r. Objektif iyilik veya en az›ndan

stabil bir durum varsa, idame tedavisi önerilir. Tedavi

gittikçe azalan dozda ve uzun süreli (1-2 y›l, bazen

yaflam boyu) olmal›, nüks veya kötüleflme

durumunda doz art›r›lmal› veya ba¤›fl›kl›k bask›lay›c›

bir ilaç eklenmelidir. Her hastan›n tedavi plan›

hastal›¤›na özgü olmal›d›r. Kortikosteroid ve

DPAH fiüphesi

De¤erlendirme
(anamnez, fizik muayene, akci¤er grafisi, lab, fizyolojik testler)

YRBT

Bronkoskopi
BAL

Endoskopik akci¤er biopsisi

Cerrahi akci¤er biopsisi

UIP/IPF tipik YRBT ve
histopatolojik bulgular›

Histopatoloji

• Yap›sal bozukluk/kay›p
• Heterojen da¤›l›m
• Periferik balpete¤i görünümü
• Fibroblastik de¤iflimler
• Düz kas metaplazi ve hiperplazisi
• ‹nflamasyon-minimal veya yok

YRBT
• Periferik ve bazal

retiküler çizgiler
• Subplevral kistler

(balpete¤i)
• Traksiyon bronflektazisi
• Buzlu cam görünümü-

minimal veya yok

G K›l›nç
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immunsupresif tedavilerin baflar› oranlar› düflük ve

yan etkileri de yüksek oldu¤undan her hastan›n

tedavi edilmesi gerekmeyebilir.

ATS ve ERS nin ‹PF tedavi önerisi afla¤›daki gibidir:

Kortikosteroid (prednison ya da eflde¤eri)

0.5 mg/kg/gün oral olarak 4 hafta 0.25 mg/kg/gün

8 hafta 0.125 mg/kg/gün veya 0.25 mg/kg/gün

gün afl›r›

   VE

Azotiopirin

2-3mg/kg/gün

Maksimum günlük doz 150 mg

25-50 mg günlük doz ile bafllan›r ve 1-2 haftada

25 mg artt›r›l›p maksimum doza ulafl›l›r

  VEYA

Siklofosfamid

2mg/kg/gün

Azotiopirin ile ayn› flemada kullan›l›r.

Kombine tedavi en az 6 ay sürdürülmelidir.

Antifibrotik tedavi

Kolflisin, alveolar makrofajlardan fibronektin ve

büyüme faktörünün ç›k›fl›na engel olarak, hücre

bölünmesini engelleyerek ve nötrofillerden sitokin

sal›n›m›na engel olarak etki eder. Ancak klinik

çal›flmalarda, tedavi edilmeyen olgulara göre olumlu

sonuçlar al›nmam›flt›r.

D- penisilamin kullan›m› da farkl› de¤ildir.

‹nterferon gamma (IFN-�) son y›llarda ‹PF'li hastalarda

deneme aflamas›nda olan bir ilaçt›r. Makrofaj ve

fibroblastlar, protein sentezi ve proliferasyonunu

düzenleyerek etki gösterir. Rutin kullan›m› için daha

kapsaml› klinik çal›flmalara gerek vard›r. Ayn› durum,

yeni bir antifibrotik ilaç olan pirfenidon için de

geçerlidir.

‹leri ‹PF olgularda tek tedavi seçene¤i akci¤er

transplantasyonu olarak görünmektedir. Alt› ayl›k

ilaç tedavisinden sonra, ilerleyen ‹PF'de hastaya

transplantasyon flans› tan›nmal›d›r.  Uygun merkez

ve uygun verici olas›l›¤›n›n çok k›s›tl› olmas› nedeniyle,

çok az say›da hastan›n böyle bir flans› vard›r.

Tek akci¤er transplantasyonu 5 y›ll›k yaflam süresini

%50 art›rabilir.

Sitokin ve büyüme faktörleri antagonistleriyle

immünoterapi, gen tedavisi ve antifibrotik ilaçlarla

(� interferon, pirfenidon) fibrozun durdurulmas›

umut veren yeni tedavi yaklafl›mlar›d›r.

N-asetilsistein (NAC) gibi antioksidan ilaçlar

konusunda çal›flmalar sürmektedir. N-asetilsistein,

glutatyon prekürsörü olup, yüksek dozda

kullan›ld›¤›nda antioksidan korumay› art›r›r, alveol

içinde oksidatif yükü azalt›p akci¤er fonksiyon

parametrelerini düzeltir.

Tüm bu yaklafl›mlara ra¤men IPF'nin tedavisi

günümüzde baflar›s›z olmakta ve hastalar ortalama

3 y›lda solunum yetmezli¤i tablosuyla kaybedilmek-

tedir. ‹dyopatik pulmoner fibrozlu hastalarda

kardiyovasküler hastal›k ve akci¤er malignite geliflme

riski de fazlad›r. Baflvuru s›ras›nda hastan›n FVC,

karbonmonoksit difüzyon kapasitesi ve PaO2

düzeylerinin düflük olmas›n›n yan› s›ra,  ileri yafl ve

erkek cinsiyet kötü prognostik faktörlerdir. Alt› dakika

yürüme testinde oda havas›nda satürasyonunun

% 88'in alt›na inmesi de kötü prognoz iflaretidir.

‹dyopatik pulmoner fibroz


