DERLEME

Bat1 Karadeniz T1p Dergisi
Medical Journal of Western Black Sea

Med ] West Black Sea 2024;8 (2): 91-103
DOI: 10.29058/mjwbs.1514437

Idiopatik Pulmoner Fibroziste Mevcut Durum ve
Yeni Tedavi Yaklasimlari

Current Status and New Treatment Approaches
in Idiopathic Pulmonary Fibrosis

Seyde Nur UCAR' &, Yusuf ELMA' ¥, Biilent ALTINSOY? 2/, Aysegiil TOMRUK ERDEM? ),
Emine YILMAZ CAN!

'Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Zonguldak, Tirkiye
2Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi, T1p Fakiiltesi, Gégiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Zonguldak, Tiirkiye

ORCID ID: Seyde Nur Ugar 0000-0002-5185-399X, Yusuf Elma 0000-0002-2670-6875, Biilent Altinsoy 0000-0002-2481-0978,
Aysegiil Tomruk Erdem 0000-0002-5346-9107, Emine Yilmaz Can 0000-0003-4022-2233

Bu makaleye yapilacak atsf: Ucar SN ve ark. Idiopatik pulmoner fibroziste mevcut durum ve yeni tedavi yaklagimlari. Med ] West Black Sea. 2024;8(2):91-103.

GRAFIKSEL OZET

Umut vadeden ¢alismalar vardir, ancak etkin bir tedavi i¢cin daha fazla arastirma gereklidir.
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idiopatik pulmoner fibrozis normal akciger dokusunun yerini gaz degisimine olanak vermeyen bag dokusunun aldig, etiyolojisi bilinmeyen,
ilerleyici bir akciger hastaligidir. Akciger dokusunda fibrozisin gelisimi kronik bir stirectir ve bu sirece birden fazla sinyal yolagi ve mediyatér
katkida bulunmaktadir. Bilinmeyen etiyolojisine ragmen, cesitli genetik ve gevresel faktdrler idiopatik pulmoner fibrozisle iligkilendiriimektedir.
idiopatik pulmoner fibrozisin klinigi, akciger fonksiyonlarinin kademeli kaybini icermekte ve hastalar son evrede genellikle solunum yetmezIigi
ile kaybedilmektedir. Bu nedenle, uygun tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi ve uygulanmasi kritik bir Sneme sahiptir. Kesin bir tedavisi
olmamakla birlikte, hastaligin ilerlemesini yavaglatmak ve yasam kalitesini artirmak icin cesitli tedavi segenekleri bulunmaktadir. Mevcut
tedavi yaklasimlar arasinda en yaygin kullanilanlar, pirfenidon ve nintedanib gibi antifibrotik ilaglardir. Bu ilaglarla, akciger dokusunda
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fibrozisin ilerleyisi yavaslatilabilmekte ve semptomlar hafifletilebilmektedir. Henlz etkin bir tedavisi olmayan hastalik icin, patofizyolojide rol
oynayan sinyal yolaklarinin ve mediyatdrlerin hedeflendigi yeni tedavi yaklagimlari olusturulmaktadir. Bu yaklasimlar arasinda pirfenidon
ve nintedanib kombinasyonu, Bl 1015550, PLN-74809, TRK-250, BMS-986278, PBI-4050, TD139, treprostinil ve kdk hiicre tedavisi gibi
potansiyel tedaviler yer almaktadir. Su anda yurdtllen ve gelecekte gergeklestirilecek ¢alismalar sayesinde, daha etkili tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi ve hastaligin tam anlamiyla tedavi edilebilmesi umut edilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Antifibrotik ilaglar, idiopatik pulmoner fibrozis, klinik calismalar, pulmoner fibrozis, yeni tedavi yaklasimlari

GRAPHICAL ABSTRACT

Promising studies exist, but further research is needed to establish an effective treatment.
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ABSTRACT

Idiopathic pulmonary fibrosis is a progressive lung disease of unknown etiology, characterized by the replacement of normal lung tissue
with connective tissue that does not allow for gas exchange. The development of fibrosis in lung tissue is a chronic process and multiple
signaling pathways and mediators contribute to this process. Despite its unknown etiology, several genetic and environmental factors have
been associated with idiopathic pulmonary fibrosis. The clinical presentation of idiopathic pulmonary fibrosis involves a gradual loss of lung
function and patients usually die in the end-stage with respiratory failure. Therefore, it is critical to identify and implement appropriate treat-
ment approaches.While there is no definitive cure, several treatment options are available to slow disease progression and improve quality
of life. Among the current treatment approaches, the most commonly used are antifibrotic drugs such as pirfenidone and nintedanib. These
medications can slow the progression of fibrosis in lung tissue and relieve symptoms. New therapeutic approaches targeting signaling path-
ways and mediators involved in pathophysiology are being developed for the disease, for which there is no effective treatment yet. These
approaches include potential therapies such as the combination of pirfenidone and nintedanib, Bl 1015550, PLN-74809, TRK-250, BMS-
986278, PBI-4050, TD139, treprostinil and stem cell therapy. Through current and future studies, it is hoped that more effective treatment
methods can be developed and the disease can be completely cured.

Keywords: Antifibrotic drugs, clinical trials, idiopathic pulmonary fibrosis, new treatment approaches, pulmonary fibrosis

_ Hastaligin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da,

genetik yatkinlk, cevresel faktérler ve immunolojik streg-

Idiopatik pulmoner fibrozis (IPF), nedeni bilinmeyen ancak lerin hastaligin gelisiminde rol oynadigi distnilmektedir.
ilerleyici ve son donem solunum yetmezligine yol agan bir idiopatik pulmoner fibrozisin ilerleyici seyri nedeniyle, has-
akciger hastaligidir. Bu fibrotik akciger hastaligl, akciger pa-  taligin temel mekanizmalarinin anlasiimasi ve yeni tedavi

rankiminde tahribata ve solunurr_1 fonksiyonlarinda progresif yaklagimlarinin gelistiriimesi bilylik 6nem tasimaktadir.
bozulmaya neden olmaktadir. Idiopatik pulmoner fibrozis,

genellikle 50 yas Ustu bireyleri etkilemekte ve yillik insidans B:U dgrleme g.allgmaSIInda, IPF’nFn pat?fizyolojisi, risk. fak-
orani 3-9/100.000 kisi arasinda degismektedir (1). torleri, tani yontemleri, prognostik faktorler, evrelendirme,
mevcut tedavi yakalagimlari ve gelecekteki terapétik atilim-

lar icin umut vaat eden arastirmalar gtincel literatiir 1Isiginda
ele alinacaktir.
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Makalemiz, IPF’nin patofizyolojisinin incelenmesiyle basla-
yacaktir. Ardindan, bilinen risk faktérleri ve bunlarin hasta-
hgin baslangicindaki ve ilerlemesindeki roli tartisilacaktir.
Tani slreci, mevcut kilavuzlar ve en iyi uygulamalar 1s1gin-
da ayrintih olarak ele alinacaktir. Prognostik faktorler bo-
l[iminde, hastaligin seyrini ve sonuglarini etkileyen cesitli
klinik, fizyolojik ve biyolojik belirtecler incelenecektir. Son-
rasinda hastaligin evrelendiriimesi hakkinda bilgi verilecek-
tir. idiopatik pulmoner fibrozis tedavisinin tarihsel gelisimi,
erken doénem anti-inflamatuvar yaklasimlardan modern
antifibrotik tedavilere kadar olan stireci kapsayacaktir. Bu
b6lim, tedavi paradigmasinin nasil evrildigine dair deger-
li icgbruler sunacaktir. Glincel tedavi yaklagimlari, mevcut
antifibrotik ilaglarin ayrintili bir analizini igerecektir. ilag se-
¢imi, doz ayarlamasi, yan etki yonetimi ve tedavi takibi gibi
pratik hususlar ele alinacaktir. Son olarak, gelecekteki aras-
tirma ydnelimleri ve umut vaat eden yeni tedavi yaklagimlari
incelenecektir.

Bu kapsamli inceleme, IPF hakkinda giincel ve derinleme-
sine bir anlayis sunmayi amaglamaktadir. idiopatik pulmo-
ner fibrozisin karmasik dogasi géz éniine alindiginda, hem
klinisyenler hem de arastirmacilar icin degerli bir kaynak
olmasi hedeflenmektedir.

Patofizyoloji

Akciger fibrozisinin patofizyolojisi henlz netlestirilememis-
tir; ancak patofizyolojide, inflamasyon, oksidatif stres, infla-
matuvar ve profibrotik sitokinler, fibroblastlarin aktivasyonu
ve miyofibroblastlara déntisimunin rol aldigi bildirilmigtir
(2). Akciger epitelinin hasari ve inflamasyon ile baglayan
streg fibrozise dogru ilerlemektedir. Bu siirecte rol oynayan
sitokinlerden donusturtct blyldme faktori-betal (TGF-B1),
fibrozis olusumunun temel sorumlusu olarak nitelendiril-
mektedir. Diger énemli mediyatérler arasinda bag dokusu
blyume faktéri (CTGF) ve TGF-B1'in islevlerini artiran ve
fibrojenik hucreleri ceken trombosit kaynakh blylime fakto-
ri (PDGF) ailesi yer almaktadir (3).

Doénustirict buyume fakidri-betal; fibroblast aktivasyo-
nuna, fibroblastlarin miyofibroblastlara dénisimine neden
olmaktadir. Miyofibroblastlar hem fibroblast hem de diz
kas hicrelerinin dzelliklerine sahip mezenkimal hicrelerdir,
fibrotik dokuda yogun olarak bulunan ekstraselltler matriks
(ECM) bilesenlerinin Uretiminin ana sorumlusu oldugu bil-
dirilmigtir (2). Fibroziste miyofibroblastlardan alfa-diz kas
aktin (a-sma) Uretimi de olmaktadir. Sonug olarak akciger
dokusunda, epitel hicrelerinin yerini fibroblast, miyofibrob-
last gibi mezenkimal hucreler almaktadir. Bu durum epitel-
yal-mezenkimal déntsim (EMT) olarak adlandiriimaktadir.
EMT sonucunda fibrotik dokuda epitelyal hiicrelerin gdster-
gesi olan epitelyal-kaderin (E-cadherin) azalirken, mezenki-
mal hiicre-doku gostergesi olan néral-kaderin (N-cadherin),
a-sma ve ECM bilesenleri (fibronektin, kolajen vb) artmak-
tadir.

Patofizyolojiyi aydinlatmaya yénelik calismalar devam et-
mekte ve bu calismalar ile fibrozise katkida bulunan sinyal
yolaklarina ve mediyatérlere ait yeni bilgiler elde edilmektedir.
Bu bilgiler 1siginda da yeni tedavi stratejileri gelistiriimektedir.

Risk Faktorleri

idiopatik pulmoner fibrozisin kesin nedeni bilinmemekle bir-
likte, cesitli risk faktdrleri hastaligin gelisimine katkida bulu-
nabilmektedir. idiopatik pulmoner fibrozis genellikle 50 yas
Ustu yetiskinlerde gérilmekte ve erkeklerde kadinlara gore
daha sik rastlanmaktadir. Mevcut veya gecmis sigara icicili-
gi 6nemli bir risk faktdru olarak kabul edilirken, ahsap, metal
tozu, tarim kimyasallari veya tas ocagi tozu gibi maddelere
uzun sureli mesleki veya cevresel maruziyet de riski arti-
rabilmektedir. Gastrodzofageal refli hastaligi (GERD) da,
mide asidinin akcigerlere mikroaspirasyonu yoluyla akciger
hasarina neden olarak IPF riskini yukseltebilmektedir (4).
Bazi genetik mutasyonlar ve ailesel yatkinlik da hastaligin
gelisiminde rol oynayabilmektedir Ayrica, Epstein-Barr viri-
sU, influenza ve hepatit C gibi bazi viral enfeksiyonlarin yani
sira, romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklar da IPF geli-
simine katkida bulunabilmektedir (5). Bu risk faktérlerinin
bilinmesi, erken tani ve énleme stratejilerinin gelistiriimesi
acisindan buyuk énem tagimaktadir.

Tani Siireci

idiopatik pulmoner fibrozisin tanisi, kompleks ve multidisip-
liner bir yaklagim gerektiren zorlu bir stregctir. Tani algorit-
masi, klinik, radyolojik ve gerektiginde patolojik bulgularin
entegrasyonuna dayanmaktadir. Stre¢, kapsamli bir anam-
nez ve fizik muayene ile baglamakta; bu asamada, progresif
dispne, kuru 6ksuruk ve parmaklarda comaklagsma gibi ka-
rakteristik semptom ve bulgular degerlendirilmektedir. Ayri-
ca, yas, meslek ve sigara kullanim dykusu gibi risk faktérleri
de detayli olarak incelenmektedir (6).

Goruntuleme yodntemleri, ézellikle yuksek ¢ozundrlikli bil-
gisayarli tomografi (HRCT), IPF tanisinda vazgecilmezdir.
Yiuksek ¢ézunarliklu bilgisayarli tomografi, akciger paran-
kimindeki fibrotik degisiklikleri, 6zellikle karakteristik “bal
petedi” gérinimund ortaya koyarak, hastaligin radyolojik
imzasini belirlemeye yardimci olmaktadir. Solunum fonksi-
yon testleri, akciger mekanigini ve gaz degisim kapasitesini
degerlendirmek icin kullaniimakta; tipik olarak restriktif ven-
tilasyon paterni ve difliizyon kapasitesinde azalma goézlen-
mektedir (7). Laboratuvar tetkikleri, diger potansiyel etiyo-
lojileri dislamak ve inflamatuvar belirtecleri degerlendirmek
amaciyla uygulanmaktadir. Otoimmun belirteclerin analizi,
IPF’yi bag dokusu hastaliklarina sekonder gelisen akciger
fibrozisinden ayirt etmede kritik &neme sahiptir. Radyolojik
bulgular tani icin yeterli olmadiginda, bronkoskopi ve cerra-
hi akciger biyopsisi gibi invaziv prosedurler gerekebilmekte-
dir. Bu prosedurler, “olagan interstisyel pnémoni” paterninin
histopatolojik olarak dogrulanmasina olanak saglamaktadir.
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Erken ve kesin tani, uygun tedavi stratejilerinin formulas-
yonu ve hastalik progresyonunun modifikasyonu agisindan
kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle, tani algoritmasinin sirek-
li gelistirilmesi ve klinisyenlerin bu konudaki farkindaliginin
artiriimasi, IPF yénetiminde édnemli bir odak noktasi olmaya
devam etmektedir.

Prognostik Faktorler

idiopatik pulmoner fibroziste prognoz, birgok faktérin etki-
lesimine bagli olarak degiskenlik géstermekte ve hastaligin
seyri hastadan hastaya farklilik arz edebilmektedir. Prog-
nostik faktorlerin kapsamli degerlendiriimesi, klinisyenlere
hastaligin evrelendiriimesinde, hastalik progresyonunu 6n-
gérmede ve tedavi stratejilerini optimize etmede yardimci
olmaktadir.

Tani anindaki yas ve cinsiyet, 6nemli demografik prognostik
faktorler arasinda yer almaktadir. ileri yas ve erkek cinsi-
yet, genellikle daha kétl bir prognozla iligkilendirilmektedir.
Fizyolojik parametreler arasinda, zorlu vital kapasite (FVC)
ve karbonmonoksit difizyon kapasitesi (DLCO) basta ol-
mak Uzere solunum fonksiyon testlerindeki bazal degerler
ve zaman igindeki degisimler, hastalik progresyonunun ve
sagkalimin gugli gdstergeleridir. Ozellikle 6 veya 12 aylik
periyotlarda FVC’de %10’dan fazla dislis veya DLCO’da
%15'ten fazla azalma, artmis mortalite riski ile iligkilidir.
Radyolojik bulgular da prognozun belirlenmesinde kritik
rol oynamaktadir. HRCT’de gbzlenen fibrozis yayginhgi ve
bal petegi paterni, hastalik siddetinin ve ilerleyisinin 6nem-
li gostergeleridir. Ayrica, pulmoner arteriyel hipertansiyon
(PAH) varhgi ve siddeti de prognoz tizerinde belirgin etkiye
sahiptir (8).

Egzersiz kapasitesi, 6zellikle 6 dakika yurime testi sonugla-
ri, fonksiyonel durum ve yasam kalitesinin degerlendiriime-
sinde kullanilan énemli bir prognostik aractir. Test sirasinda
gbzlenen desatirasyon derecesi ve ylirime mesafesindeki
azalma, kétu prognozun habercisi olabilmektedir.

Biyobelirtecler, IPF prognozunun degerlendiriimesinde gi-
derek artan bir 6neme sahiptir. Serum Krebs von den Lun-
gen-6 (KL-6), matriks metalloproteinaz-7 (MMP-7), kemokin
ligand-18 (CCL-18) ve slirfaktan proteinleri gibi molekdiller,
hastalik aktivitesi ve progresyonu ile korelasyon goéstermek-
tedir (9). Genetik faktdrler de prognoz uzerinde etkilidir; 6r-
negin, misin 5B (MUC5B) promoter polimorfizmi varligi, pa-
radoksal olarak daha iyi bir sagkalim ile iliskilendirilmistir (4).

Komorbiditelerin varligi ve siddeti, IPF prognozunu énemli
Olcude etkileyebilmektedir. Pulmoner arteriyel hipertansi-
yon, amfizem, GERD ve kardiyovaskiler hastaliklar gibi es-
lik eden durumlar, genellikle daha kétli sonuglarla iligkilidir.
Akut alevlenmeler, IPF seyrinde 6nemli bir dénim noktasi-
dir ve prognoz izerinde dramatik bir etkiye sahiptir. Bu olay-
larin sikligi ve siddeti, hastaligin genel seyrini ve sagkalim
beklentisini énemli élcide etkilemektedir (8). Son olarak,

tedaviye yanit ve uyum da prognostik degerlendirmede goz
6ndnde bulundurulmasi gereken faktorlerdir. Antifibrotik te-
davilere olumlu yanit veren hastalarda genellikle daha iyi bir
prognoz gézlenmektedir.

Bu prognostik faktdrlerin butiincul bir yaklagimla degerlen-
dirilmesi, klinisyenlere hastaya 6zel risk dercelendirme, te-
davi kararlarini ydénlendirme ve gerektiginde palyatif bakima
gecis zamanini belirleme konularinda rehberlik etmektedir.
idiopatik pulmoner fibrozisin heterojen dogasi g6z éniine
alindiginda, prognostik degerlendirmenin dinamik bir strec
oldugu ve duizenli araliklarla tekrarlanmasi gerektigi de unu-
tulmamahdir.

Evrelendirme

Hastalar tani aldiktan sonra uygun tedavinin baglanabilmesi
icin hastaligin siddetinin/evresinin belirlenmesi gerekmek-
tedir. Hastaligin siddeti/evresi semptomlar, fizyolojik para-
metreler (FVC, DLCO), radyolojik bulgular, 6 dakika ytrime
testi bulgulari, alveolo-arteriyel oksijen gradyentinde (p[A-a]
O,) meydana gelen degisiklikler ile belirlenmektedir (Tablo
1) (10).

Hastaligin evrelendiriimesi i¢in Cinsiyet-Yas-Fizyoloji (Gen-
der-Age-Physiology/GAP) indeksi de kullanilabilmektedir
(Tablo 2). Bu indekste evrelere gére mortalite insidansi
hakkinda da bilgi veriimektedir (11).

MEVCUT TEDAVi YAKLASIMLARI

idiopatik Pulmoner Fibrozis Tedavisinin Tarihsel
Gelisimi

idiopatik pulmoner fibrozis tedavisi, hastaigin karmasik
patogenezinin daha iyi anlasiimasiyla birlikte zaman iginde
6nemli bir evrim gecirmistir. Tedavi yaklagimlari, hastalgin
inflamatuvar bir stire¢ oldugu dlstincesinden, fibrotik bir pa-
toloji oldugu anlayisina dogru kaymistir.

1990’larin baglarinda ve 2000’lerin ortalarina kadar, IPF
tedavisinde anti-inflamatuvar ve immunsuipresif ajanlar 6n
planda olmustur. Kortikosteroidler, tek basina veya azati-
oprin ve N-asetilsistein gibi ajanlarla kombinasyon halinde
yaygin olarak kullaniimistir. Bu dénemde, varfarin, sildena-
fil, simtuzumab, interferon-gamma ve endotelin reseptér an-
tagonistleri gibi yeni tedavi yaklagimlari da denenmistir (12—
14). Ancak, 2012 yilinda yayimlanan PANTHER-IPF calis-
masi, prednizon, azatioprin ve N-asetilsistein kombinasyon
tedavisinin zararl olabilecegini gdstererek, bu yaklagimin
terk edilmesine yol agmistir (12). 2000’lerin sonlarina dogru,
arastirmalar IPF’nin primer olarak fibrotik bir hastalik oldugu
anlayisina yoénelmistir. Bu paradigma degisimi, antifibrotik
ajanlarin gelistiriimesine odaklaniimasini saglamistir. 2014
yili, IPF tedavisinde bir déniim noktasi olmustur. iki anti-
fibrotik ajan, pirfenidon ve nintedanib, buyuk 6lcekli klinik
calismalarda etkinliklerini kanitlayarak Food and Drug Ad-
ministration (FDA) onayi almistir.

94
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Tablo 1: Hastaligin Siddetinin Belirlenmesi ve Evrelendirme.

Semptomlar HRCT FvC DLCO 6 Dakika Yiirime Testi (p[A-a]O,)
Hafif  Asemptomatik veya hafif di- Akciger parankiminin Normal Normal yGrume Normal
. . N %10’ndan azinda Normal mesafesi (400-700 veya hafif
siddetli/ zeyde semptomlar (kuru 6k- . veya - "
L . ) tutulma (subplevral, veya hafif ) metre) veya ylrime yuksek
Erken sirlk, dnemli efor gerektiren o oo hafif . )
. bibazilerretikller lezyonlar azalmig mesafesinde hafif (<20
evre IPF  durumlarda dispne) G e azalmis
ve bal petegi gérinimu) azalma mmHg)
Orta Daha sik ve daha siddetli Akciger parankiminin %20
siddetli/  ©ksurlk, orta dizeyde efor -30’unu tutan retikller %30-50 %35-55  Ylrime mesafesinde 21-30
Orta gerektiren durumlarda dispne  lezyonlar, %5’inden azini  azalma azalma  orta diizeyde azalma mmHg
evre IPF  Eforla oksijen gereksinimi tutan bal betegi gérinimu
Siddetli 6ksuruk, hafif diizey- - .
de efor gerektiren durumlarda En az 3 alanda akciger Yurume mesafesinde
Siddetli/ gerexcre > 2)anda akclger o so'den %55ten  ciddi dizeyde azalma
i (100 metre yurime, 1 kattan parankiminin %5’inden .
lleri . : ;. fazla fazla  ve test sirasinda oksijen >30 mmHg
fazla merdiven ¢ikma) dispne  fazlasini tutan bal betegi .
evre IPF azalma azalma  satlrasyonunda%#4 ve

istirahatte veya eforla oksijen
gereksinimi

gorindmu

lizerinde azalma

Bunlara ek olarak ileri evrede oda havasi solurken oksijen satlrasyonunun %88’in altinda olmasi beklenir.

IPF: idiopatik pulmoner fibrozis, HRCT: Yiksek ¢ozinurlikli bilgisayarl tomografi, FVC: Zorlu vital kapasite, DLCO: Karbonmonoksit dif(iz-

yon kapasitesi, (p[A-a]O,): Alveolo-arteriyel oksijen gradyenti

Tablo 2: GAP indeksi ve Evreleme Sistemi.

Parametreler Puan
Clnsivet* Kadin 0
yet Erkek 1
<60 0
Yas 61-65 1
>65 2
FVC
%0-24 azalma 0
%25-50 azalma 1
%50’den fazla azalma 2
Fizyoloji DLCO
%0-34 azalma 0
%35-54 azalma 1
%55 ve lzerinde azalma 2
Gergeklestirilemiyor** 3
Evreleme
Evre | Evre ll FTvre n
(Erken evre) (Ortaevre) (lleri evre)
Toplam Puan 0-3 4-5 6-8
Mortalite
1yl %5.6 %16.2 %39.2
2yl %10.9 %29.9 %62.1
3yl %16.3 %42.1 %76.8

“A multidimensional index and staging system for idiopathic pulmo-
nary fibrosis” baglikli makaleden (11) uyarlanmistir.

*Kadin hastalar icin 0 puan, erkek hastalar icin 1 puan verilmelidir.
**Hastanin semptomlarinin ve akciger fonksiyonlarinin testi ger-
ceklestirmesine imkan vermedigi durumlar

GAP: Cinsiyet-Yas-Fizyoloji (Gender-Age-Physiology), FVC: Zorlu
vital kapasite, DLCO: Karbonmonoksit diflizyon kapasitesi

Pirfenidon, anti-inflamatuvar ve antifibrotik 6zelliklere sahip
bir ajandir. CAPACITY ve ASCEND caligsmalari, pirfenido-
nun akciger fonksiyonundaki diislist yavaslattigini ve prog-
resyonsuz sagkalimi iyilestirdigini gdstermistir. Nintedanib
ise, coklu tirozin kinaz inhibitéri olarak etki gésteren bir an-
tifibrotik ajandir. INPULSIS calismalari, nintedanibin FVC
dasts hizini azalttigini ve akut alevienme riskini dustrdu-
gunu ortaya koymustur (4).

Bu antifibrotik ajanlarin kullanima girmesiyle birlikte, IPF te-
davisinde yeni bir cag baslamistir. Ginimuzde, pirfenidon
ve nintedanib, IPF tedavisinin temel taslari haline gelmistir.
Bu ilaclar, hastaligin ilerlemesini yavaslatmada etkili olmak-
la birlikte, semptomlari tamamen ortadan kaldiramamakta
veya hastaligi geri ddndiirememektedir.

Tedavinin yani sira, destek bakimi da IPF ydnetiminde
Onemli bir rol oynamaktadir. Oksijen tedavisi, pulmoner
rehabilitasyon, asilama ve komorbiditelerin yénetimi, has-
talarin yasam kalitesini iyilestirmede kritik 6neme sahiptir.
Akciger transplantasyonu, uygun hastalar icin hala nihai bir
tedavi secenegi olarak dustnulmektedir. Gelecekte, IPF te-
davisinin daha da kisisellestiriimis hale gelmesi beklenmek-
tedir. Biyobelirteglerin ve genetik profillemenin kullanimi,
hangi hastalarin hangi tedavilerden en ¢ok fayda gérecegi-
ni belirlemeye yardimci olabilir.

Antifibrotik ilag Secimi

Erken ve orta evre hastalikta antifibrotik ilaglarla tedaviye
baslanmaktadir. Her iki antifibrotik ilacin da akciger fonksi-
yonundaki duslsu yavaglatma ve hastalik progresyonunu
geciktirme acisindan benzer etkinlige sahip oldugu gdste-
rilmigtir (15). Bu nedenle, se¢im genellikle yan etki profilleri,
hasta tercihleri ve komorbiditelere gére yapilmaktadir.
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Pirfenidon, anti-inflamatuvar ve antifibrotik 6zelliklere sa-
hiptir. En sik gérilen yan etkileri arasinda gastrointestinal
semptomlar (bulanti, dispepsi) ve fotosensitivite reaksiyon-
lari yer almaktadir. Karaciger fonksiyon testlerini yukselte-
bilmektedir (16).

Nintedanib, ¢oklu tirozin kinaz inhibitérudar. En yaygin yan
etkisi diyaredir. Ayrica, karaciger enzimlerinde yikselme ve
kanama riskinde artis goérulebilmektedir. Kardiyovaskuler
hastaligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir (17,18).

ilac seciminde hasta 6zellikleri 6nemlidir. Ornegin, gastro-
intestinal yan etkilere duyarli bir hastada pirfenidon tercih
edilebilirken, dis mekan aktivitelerinde bulunan bir hasta
icin nintedanib daha uygun olabilmektedir. Komorbiditele-
rin varhgi da secimi etkileyebilmekte; 6rnegin, kanama riski
ylksek olan hastalarda pirfenidon tercih edilebilmektedir.

Tedavi Takibi

Antifibrotik tedavinin baslanmasindan sonra diizenli ve kap-
samli bir takip esastir. Takip slreci su ana bagliklari icer-
mektedir (19):

1. Akciger Fonksiyonu Degerlendirmesi: 3-6 aylik araliklar-
la tekrarlanan FVC ve DLCO olgumleri, tedavi etkinligi-
nin degerlendiriimesinde temel parametrelerdir. Zorlu vi-
tal kapasitede yillik %10’dan az dusus, tedaviye olumlu
yanit olarak degerlendirilmektedir.

2. Radyolojik Degerlendirme: Yilksek ¢dzunarlikli bilgi-
sayarli tomografi genellikle yillik olarak veya klinik du-
rumda belirgin degisiklik oldugunda tekrarlanmaktadir.
Fibrozis yayginhgindaki degisiklikler tedavi yanitinin
degerlendiriimesine yardimci olmaktadir.

3. Semptom ve Yasam Kalitesi Degerlendirmesi: Diizenli
olarak uygulanan dispne skorlari (6rn. modifiye medi-
kal arastirma kurulumMRC skalasi) ve yasam Kkalitesi
anketleri (6rn. St. George solunum anketi/SGRQ, The
King’s Brief Interstitial Lung Disease/K-BILD) de tedavi-
nin subjektif etkilerini degerlendirmede énemlidir.

4. Egzersiz Kapasitesi: 6 dakika yurume testi gibi fonksiyo-
nel testler, hastanin genel durumunun ve tedavi yaniti-
nin degerlendirmesine yardimci olmaktadir.

5. Yan Etki izlemi: Karaciger fonksiyon testleri baglangicta
ayda bir, sonrasinda 3 ayda bir kontrol edilmelidir. Diger
potansiyel yan etkiler agisindan da hastalar yakindan
izlenmelidir.

6. llagc Uyumu ve Doz Ayarlamasi: Yan etkilerin yénetimi
icin doz ayarlamalari gerekebilmektedir. ilag uyumu di-
zenli olarak degerlendiriimeli ve gerektiginde hasta egi-
timi tekrarlanmalidir.

7. Akut Alevlenmelerin izlemi: Akut alevlenmeler, prognoz
tzerinde 6nemli etkiye sahiptir. Hastalar, alevlenme be-
lirtileri konusunda egitilmeli ve bu durumlar hizla deger-
lendirilmelidir.

8. Komorbiditelerin Yonetimi: Eslik eden hastaliklarin du-
zenli degerlendiriimesi ve y6netimi, genel tedavi bagari-
sl igin kritiktir.

Genel olarak, hastalik progresyonunun yavaslamasi veya
stabilizasyonu, tedavinin basarili oldugunu géstermektedir.
Bununla birlikte, belirgin klinik kétilesme durumunda, alter-
natif antifibrotik ajana gecis veya kombinasyon tedavisi gibi
secenekler degerlendirilmelidir (20).

Akciger Transplantasyonu

Akciger transplantasyonu, IPF’nin ileri evresinde hayat
kurtarici bir tedavi yéntemi olabilmektedir. Ancak bu sire¢
karmasik ve riskli olup, dikkatli bir degerlendirme ve takip
gerektirmektedir. Dondr sayisinin azhgi bu sireci daha
da zorlagtirmaktadir. Bu nedenle kontrendikasyon olma-
dig: slrece, hastalarin daha erken dénemde akciger nak-
li acisindan degerlendiriimesi 6nerilmektedir (21). Akciger
transplantasyonu, hastalikta tam bir iyilesmenin saglanabil-
digi tek tedavi secenegidir. Ancak nakil sonrasi ortaya ¢i-
kan komplikasyonlar, IPF hastalarinin genellikle ileri yasta
olmalari ve genel saglik durumlarinin kétt olmasi gibi fak-
torler nedeniyle, transplantasyon sonrasinda elde edilen iyi-
lesmeler kaybolabilmekte ve hastalar kaybedilebilmektedir.
Transplantasyon sonrasinda sagkalimin en disik oldugu
hastalik grubunun IPF olmasi (ortalama émuir: 5.2 yil) da bu
bilgileri dogrular niteliktedir (22).

YENIi TEDAVI YAKLASIMLARI

Yukarida bahsedildigi gibi IPF’nin hentiz kesin bir tedavi-
si bulunamamistir. Bu nedenle yeni ve daha etkin tedavi
yaklagimlarinin olusturulmasina yénelik calismalar devam
etmektedir. Klinik ¢alismalarla guvenliligi ve etkinligi arasti-
rilan yeni tedaviler sunlardir (Tablo 3);

Pirfenidon+nintedanib kombinasyonu: Klinikte kullani-
lan antifibrotik ajanlarin kombine edilmeleri ile toplam anti-
fibrotik etkinligin artacagr éngdrilmustir. 2015-2022 yillari
arasinda yapilan klinik ¢alismalar ile ¢ogunlukla kombine
tedavinin glvenliligi arastirilmis ve kombinasyon tedavi-
sinin tolere edilebilir oldugu bildirilmigtir (23-25). Amerika
ve Avrupa’da yapilan ¢alismada kombinasyon tedavisinin
etkinligi de degerlendiriimis ve nintedanib tedavisiyle karsi-
lastirildiginda kombine tedavi ile FVC’deki diistisiin daha az
oldugu, ancak yasam kalitesi skoru agisindan fark olmadigi
gbdzlemlenmistir (25). Gliney Kore’de yapilan retrospektif bir
calismada ise kombine tedaviyle pirfenidon tedavisi karsi-
lastiriimis ve etkinlik agisindan anlamli fark olmadigi tespit
edilmistir (23). Her iki calismada da kombine tedavinin et-
kinliginin degerlendirilmesi icin daha genis kapsamli calis-
malara ihtiya¢ duyuldugu bildiriimistir.

Bl 1015550: Siklik adenozin monofosfati yikan fosfodies-

teraz (PDE) 4B enziminin blokéridir. Yapilan calismalarla
PDE4 blokajinin, imminomodilatér ve antifibrotik etkiye
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sahip oldugu gdsterilmistir. Fosfodiesteraz 4 enziminin 4 alt
tipi (A-D) vardir. Spesifik PDE 4B blokaji ile daha az yan
etki meydana gelmektedir, bu nedende klinik calismalar-
da Bl 1015550 tedavi ajani olarak segcilmistir (26). 2017-
2019 yillan arasinda gerceklestirilen faz | ¢alismalarinda
(www.clinicaltrials.gov; ¢alisma numaralari NCT03230487,
NCT03422068), Bl 1015550’in kabul edilebilir bir gtvenlilik
profiline sahip oldugu bildirilmistir (27). Daha sonra 2021

Tablo 3: Yeni Tedavi Yaklasimlarinda Son Durum.

yilinda tamamlan faz Il ¢galismasinda (NCT04419506; 147
kisi), 12 haftalik oral Bl 1015550 tedavisi ile FVC ve DL-
CO’nun arttigr tespit edilmistir (28). Bu olumlu verilerden
sonra 2022 yilinda daha kapsamli ve uzun sureli bir faz Ill
calismasina (NCT05321069; 963 kisi, 52 hafta) baslanmis-
tir. Bu calismanin Kasim 2024’te tamamlanmasi beklen-
mektedir.

Yeni tedavi Yapilan son Calismanin gall§m?nln Katilimei Calisma
yapildigi L Sonucu
yaklasimi calisma/calismalar  yili bélge sayisl siiresi
. Kombine tedavi, nintedanib
Randomize, agik . A L
oo . tedavisine géreFVC’deki
etiketli faz IV Amerika, P
2015-2017 105 12 hafta dlsusu azaltmis ancak
irfeni i calismasi (25) R asam kalitesi skorunu
Plrfen-ldon'l-n":]' (NCTO2579603) y ?, . -
tedanib kombi- degistirmemisgtir.
nasyonu Kombine tedavi ile
Retrospektif calisma . pirfenidon tedavisi arasinda
(23) 8 e e %Y etkinlik agisindan anlamli
fark bulunmamustir.
Randomize,cift kor, Amerika,
plasebo kontrollli faz 2020-2021 Asya, 147 12 hafta FVC ve DLCO’da artis
Il calismasi (28) Avrupa, saptanmigtir.
(NCT04419506) Avustralya
Bl 1015550 i
Randomize, cift kor, ATia,
lasebo kontrollli faz A5y,
'|°” s 20222024 Amerika, 963 52 hafta  Calisma devam ediyor.
(NCT05321069) Avrups,
Avustralya
b 2020-2023  Avrupa, 119 veya 24  FVC’deki kayip azalmistir.
lla calismasi (30) Avustralya hafta
PLN-74809 (NCT04396756) y
(Bexotegrast)  Randomize, cift kor, Amerika,
plasebo kontrolld faz 5 ooog  ASYR, 360 52 hafta  Calisma devam ediyor.
lIb ¢aligsmasi Avrupa,
(NCT06097260) Avustralya
Randomize, cift kor, Amerika Birincil sonlanim noktasini
Pamrevlumab plasebo kontrolll faz 2019-2023  Asya, 356 48 hafta karsilayamadigi (!:Vp_dekl
(FG-3019) Ill calismasi (34) Avustralva kaybi azaltamadi@i) igin
(NCT03955146) y sonlandiriimistir.
Randomize, cift kor,
TRK-250 plasebo kontrollifaz - 5165022 Amerika 34 4hatta  Torere edilebili bir
| calismasi (36) guvenlilige sahiptir.
(NCT03727802)
Pentraxin-2 Randomize, cift kor, ﬁfsr}l/I;a,
(Se.rum amylpld plasebo kontrolluj aZ 50010023 Amerika, 664 52 hafta FVC’deki kaylp '
P/zinpentraxin  Ill galismasi (38) AVIUDE engellenememisgtir.
a/PRM-151)  (NCT04552899) Pa,
Avustralya
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Tablo 3 devam

Randomize, cift kor,
plasebo kontrolli faz

Amerika,

FVC dusus hizi
azalmig, ancak ciddi

BMS-986020 2013-2016 143 26 hafta  hepatobiliyer yan etkiler
Il calismasi (41) Avustralya nedenivle calisma erken
(NCT01766817) yie calis
sonlandiriimigtir.
Randomize, cift kor, Amerika,
plasebo kontrollli faz 2020-2022 Asya, 360 26 hafta Calismanin sonuglari heniiz
Il calismasi (43) Avrupa, yayinlanmamigtir.
(NCT04308681) Avustralya
BMS-986278
Randomize, cift kor, Amerika,
plasebo kontrolld faz 5 oooq  ASYR, 1185 52 hafta  Calisma devam ediyor.
Il calismasi Avrupa,
(NCT06003426) Avustralya
Randomize, cift kor, Tedavi grubunda FVC’deki
plasebo kontrolli faz Afrika, duslisun azalmadiginin
. Ill calismalari (45)* Amerika, . ve mortalite insidansinin
Ziritaxestat (NCT03711162/ 2018-2021  Asya, ISABELA1:825 o) hafta  daha yiksek oldugunun
(GLPG1690) ISABELA2: 781 .
ISABELAT, Avrupa, saptanmasi Gzerine
NCTO03733444/ Avustralya calismalar 52. haftada
ISABELA2) sonlandirimistir.
PBI-4050 ve PBI-
Acik etiketli, tek kollu 4050+nintedanib
PBI-4050 faz Il calismasi (47) 2015-2017 Kanada 41 12 hafta  tedavileriyle, FVC’deki
(NCT02538536) dlsus belirgin diizeyde
engellenmis.
Randomize, cift kor, Amerika,
TD139 (Oliti- plasebo kontrollli faz i Asya, Calismanin sonuglari hentiz
galtin/GB0139)  llb calismasi (49) Al Avrupa, It o yayinlanmamistir.
(NCT03832946) Avustralya
FVC’deki disus anlamli
Randomize, cift kor, Amerika, olarak azalmamistir; ancak
CC-90001 plasebo kontrollii faz Asya, tim katihmcilarin ¢alismayi
(BMS-986360) Il calismasi (52)* 2oiz-2e2] Avrupa, 155 Al tamamlayamamis olmasi
(NCT03142191) Avustralya calismanin sonuclarinin
glvenilirligini azaltmaktadir.
Randomize, cift kor,
plasebo kontrolli faz 2017-2019  Amerika 326 (ILD 16hafta IPF hastalarlnda. FVC’deki
Il calismasi (54) hastasi) kayip engellenmis.
(NCT02630316)
Randomize, cift kor,
Treprostinil ¥
P ﬁ'la;a’allt;';’;‘:lro”” B2 TETON:  Amerika,
2021-2025  Asya, TETON: 396 .
(NCT04708782/ TETON-2:  Avrupa, TETON-2: 396 52 hafta  Calisma devam ediyor.
TETON, 2022-2025  Avustralya
NCT05255991/ y
TETON-2)
Randomize, kér,
Kok h'utl:*r*e plasebo kontrolll faz 2013-2015  Amerika 9 4 hafta T?Iere .gcjlleblllr. bI.I’
tedavisi | calismasi (57) guvenlilige sahiptir.

(NCT02013700)

*Bu calismalara llkemizden merkez/merkezler de katiimigtir.

**Daha fazla IPF hastasinin yer aldigi faz | calismalari (NCT04262167, NCT05468502, NCT05016817, NCT06230822) devam etmektedir.
FVC: Zorlu vital kapasite, DLCO: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi, ILD: interstisyel akciger hastaligi, IPF: idiopatik pulmoner fibrozis.

98 Med J West Black Sea 2024;8(2): 91-103


http://clinicaltrials.gov/show/NCT05255991

Idiopatik Pulmoner Fibroziste ve Giincel Tedavi

PLN-74809 (Bexotegrast): integrin aVB1 ve aVp6 inhibits-
ruddr. Her bir integrin, bir a alt Gnitesi ve bir B alt Unitesinin
birlesmesi ile olusmaktadir. integrin ailesinin; hiicre-hiicre
ve hicre-HDM arasinda iletisim saglayan ve adezyon, géc,
cogalma, farklilasma, doku organizasyonu ve apoptoz gibi
yasamsal sureclerde rol alan transmembran reseptdrleri
oldugu bilinmektedir. integrin aVB1’in ve aVB6’nin akciger-
de TGF-B aktivasyonunda da énemli bir role sahip oldugu
gosterilmistir (29). 2023 yilinda tamamlanan faz lla c¢alis-
masinda (NCT04396756; 119 kisi); 4, 12 ve 24 haftalik oral
PLN-74809 tedavisi ile FVC’deki disusin azaldigi ve mey-
dana gelen yan etkilerin hafif ve orta dizeyde oldugu tespit
edilmistir (30). Bu calismadan sonra daha genis kapsamli
bir faz 1lb ¢alismasina (NCT06097260; 360 kisi, 52 hafta)
baslanmistir. Calismanin 2025 yilinda tamamlanmasi plan-
lanmustir.

Pamrevlumab (FG-3019): Akciger fibrozisi patogenezinde
rol alan mediyatérlerden CTGF’nin antagonisti bir monok-
lonal antikordur. Pamrevlumab ile akcigerde CTGF diizeyi
azalmakta buna bagli olarak HDM dretimi ve fibrozis en-
gellenmektedir (31). 2004 yilinda yapilan faz Ib calisma-
sinda intraven6z (iv) yoldan uygulanan pamrevlumabin
tolere edilebilir oldugu bildirilmigtir (32). Sonrasinda 2013-
2017 yillan arasinda gerceklestirilen faz Il calismasinda
(NCT01890265; 103 kisi), 48 haftalik pamreviumab tedavisi
ile FVC’deki dislistin ve kantitatif HRCT fibrozis skorunun
azaldigr gosterilmigtir (33). 2019-2023 yillar1 arasinda ger-
ceklestirilen faz 1l ¢calismasinda (NCT03955146; 356 kisi)
ise, pamrevlumabin 48. haftada birincil sonlanim noktasini
karsilayamadigr (FVC’deki duslsu azaltamadigi) gdzlem-
lenmis ve calisma bu asamada sonlandiriimigtir (34).

TRK-250: insan TGF-B1 mesajci riboniikleik asidini (RNA)
hedefleyen, kiiclik engelleyici RNA (small interfering/siR-
NA) lreten tek sarmalli bir oligoniikleotittir. intratrakeal ola-
rak uygulanan TRK250'nin fare akcigerinde TGF-B1 dlzeyi-
ni azaltarak antifibrotik etkinlik gosterdigi gdsterilmigtir (35).
2018-2022 yillar1 arasinda 34 IPF hastalarinin katihmiyla
gerceklestirilen faz | calismasinda (NCT03727802; 4 hafta),
inhaler TRK-250 tedavisinin tolere edilebilir oldugu tespit
edilmigtir (36). Henliz TRK-250 tedavisinin etkinliginin de-
gerlendirildigi bir calisma yapiimamistir.

Pentraxin-2 (Serum amyloid P/zinpentraxin a/PRM-
151): Hepatositlerde sentezlenip kana salinan ve dogal
bagisiklikta gérev alan bir akut faz proteinidir. Pentraxin-2
ile TGF-B1’in Uretiminin azaldigi, monositlerin profibrotik
fibrositlere ve makrofajlara dénisimunin inhibe oldugu ve
bunlarin sonucunda akcigerde fibrozisin siddetinin azaldi-
g1 gosterilmigtir. 2011-2012 yillar arasinda gercgeklestirilen
faz Ib galismasinda (NCT01254409), iv yoldan uygulanan
pentraxin-2 ile meydana gelen yan etkilerin hafif ve orta sid-
dette oldugu bildirilmistir (37). 2017 yilinda tamamlanan faz
Il cahsmasinda (NCT02550873; 117 kisi), 24 haftalik pent-

raxin-2 tedavisi ile FVC’deki dislstn azaldigi gbzlemlen-
migtir; ancak 2021-2023 yillari arasinda gerceklestirilen faz
Il calismasinda (NCT04552899; 664 kisi), 52 haftalk te-
davi ile FVC kaybinin engellenemedigi tespit edilmistir (38).

Lizofosfatidik asit reseptér 1 (LPA,) antagonistleri: Li-
zofosfatidik asit (LPA); hiicre cogalmasi, hayatta kalma,
hucre iskeleti degisiklikleri gibi fizyolojik olaylarda ve oto-
immin durumlar, fibrozis, kanser, inflamasyon gibi pato-
fizyolojik sureclerde rol oynamaktadir. Lizofosfatidik asitin
vucuttaki etkilerine G proteini ile kenetli reseptdr ailesinden
olan reseptorleri (LPA, ) aracilik etmektedir. idiopatik pul-
moner fibrozis hastalarindan izole edilen akciger fibrob-
lastlarinda en cok ifade edilen LPA reseptérinin LPA,
oldugu ve deneysel caligsmalar ile, LPA, antagonistlerinin
akcigerde fibrozisi azalttig tespit edilmistir (39). Bu bilgiler
Isiginda gergeklestirilen klinik calismalar ile 1. kugak LPA,
antagonisti BMS-986020’in, IPF tedavisi icin yararli oldu-
gu gosterilmis; ancak ciddi hepatobiliyer yan etkilere sahip
olmasi Uzerine 2. kusak LPA, antagonisti BMS-986278
gelistiriimistir (40,41). 2019 yilinda tamamlanan faz | c¢a-
hsmasi (NCT03429933) ile, oral yoldan uygulanan BMS-
986278’in tolere edilebilir oldugu bildirilmistir (42). Sonra-
sinda 2020-2022 yillar1 arasinda, 26 haftalik BMS-986278
tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi bir faz 1l calismasi
(NCT04308681; 360 kisi) gerceklestiriimistir (43). Calisma-
nin sonuclari henliz yayinlanmamistir; ancak 2023 yilinda
faz lll calismasina (NCT06003426; 1185 kisi) baslanmis ol-
masi, faz Il ¢calismasinda olumlu sonuglarin elde edildigini
dusindidrmektedir.

Ziritaxestat (GLPG1690): Lizofosfatidik asitin prekirsori
olan ototaksinin inhibitéradir. Ototaksinin inhibe edilmesi
ile LPA Uretiminin ve bdylece fibrozisin siddetinin azaltiima-
sI amaclanmistir. 2017 yilinda tamamlanan faz Ila calisma-
sinda (NCT02738801; 23 kisi), 12 hafta boyunca oral yoldan
uygulanan ziritaxestat ile meydana gelen yan etkilerin hafif
ve orta siddette oldugdu, tedavi ile FVC kaybinin engellendi-
gi ve SGRQ skorunun azaldid bildiriimistir (44). Bu olumlu
verilerden sonra 2018 yilinda ayni tedavi protokolinin uy-
gullandigi iki farkli faz 11l ¢calismasina (NCT03711162/ISA-
BELA1; 525 kisi, NCT03733444/ISABELA2; 781 kisi) bas-
lanmigtir. 52. haftada yapilan degerlendirmede ziritaxestat
tedavisiyle hastaligin ilerleyisinin yavaslatilamadigi ve mor-
talite insidansnin tedavi grubunda daha yuksek oldugu tes-
pit edilmig, bu bulgular nedeniyle calismalar bu asamada
sonlandiriimigtir (45).

PBI-4050: Serbest yag asidi reseptdrlerinden G proteini ile
kenetli reseptdr (GPR) 40 Uzerinde agonist ve GPR84 (ize-
rinde ise antagonist etkili bir yag asidinin sentetik analogu-
dur. Serbest yag asitleri, temel besin maddeleri olmalarinin
yani sira vicutta gesitli fizyolojik (insilin sekresyonu, meta-
bolizma, immdunite vb.) ve patolojik (metabolik bozukluklar,
inflamasyon, fibrozis vb.) sireclerde gdrev almaktadirlar.

Med ] West Black Sea 2024;8(2): 91-103

99


http://clinicaltrials.gov/show/NCT01254409

Ugar SN ve ark.

Ayrica PBI-4050 ile GPR40 agonizmasi ve GPR84 antago-
nizmasinin akciger dahil birgcok dokuda antifibrotik etki mey-
dana getirdigi gOsterilmistir (46). 2015-2017 yillari arasinda
PBI-4050, PBI-4050+pirfenidon, PBI-4050+nintedanib te-
davi gruplarinin oldugu bir faz 1l caismasi (NCT02538536;
41 kisi, 12 hafta) gerceklestiriimistir. Tim tedavilerin tole-
re edilebilir bir giivenlilik profiline sahip oldugu bildirilmistir.
PBI-4050+pirfenidon grubu disinda farmakokinettik etkiles-
me gOrtlmemistir. Bu grupta pirfenidonun, PBI-4050’nin bi-
yoyararlanimini ve serum konsantrasyonunu azalttigi gos-
terilmistir. Buna bagli olarak bu grupta FVC’deki disusin
6nlenemedigi gézlemlenmistir. PBI-4050 ve PBI-4050+nin-
tedanib tedavileriyle ise, FVC’deki disusin belirgin dizey-
de engellendigi tespit edilmigtir (47).

TD139 (Olitigaltin/GB0139): idiopatik pulmoner fibrozis
hastalarinda bronkoalveolar lavaj sivisinda duzeyi arttig
gbsterilen ve inflamasyon, fibrozis ve oksidatif stresle ilis-
kili oldugu bilinen galektin-3 (gal-3) proteinin inhibitoridur.
TD139’un TGF-B1 ile meydana gelen EMT'yi azaltarak fare
akcigerinde fibrozisi azalttigi tespit edilmistir. 2016 yilinda
tamamlanan faz Il ¢galismasinda (NCT02257177; 24 kisi),
inhaler yoldan uygulanan TD139’un tolere edilebilir oldu-
gu bildirilmistir. 14 gunlik tedaviyle, FVC’deki duslsin
azalmadigr ancak fibrozisle ilgili biyobelirteglerin serum
konsantrasyonlarinda anlamli degisiklikler meydana geldi-
gi gbzlemlenmistir (48). 2019-2023 yillari arasinda ise, 52
haftalik tedavinin etkinliginin degerlendirildigi bir faz llb ¢a-
hsmasi (NCT03832946, 141 kisi) gerceklestirilmistir; ancak
calismanin sonugclari henlz yayinlanmamistir (49).

CC-90001 (BMS-986360): Mitojenle aktive olan protein ki-
nazlarin 6nemli bir Gyesi olan c-dJun N-terminal kinaz-1in in-
hibitéradir. Mitojenle aktive olan protein kinaz sinyal iletim
yollari gen transkripsiyonu, protein sentezi, hiicre déngusu
mekanizmasi, hicre 6limu ve farklilasmasinin aktivasyonu
gibi yasamsal bircok fonksiyonu koordine etmektedir (50).
c-Jun N-terminal kinaz-1‘in akciger fibrozisinin gelisimi icin
gerekli oldugu deneysel calismalar ile gosterilmigtir (51).
2017 yilinda oral CC-90001 tedavisinin etkinliginin deger-
lendirildigi bir faz Il ¢calismasina (NCT03142191; 165 Kisi)
baglanmig, ancak calisma sponsor firmanin karari nede-
niyle 2021 yilinda tamamlanmadan sonlandiriimistir. 24
haftalik tedaviyi tamamlayan katilimcilarla (91 kisi) yapilan
degerlendirmede; CC-90001 ile FVC’deki dusisin daha
az oldugu, ancak istatistiksel olarak anlaml olmadigi tespit
edilmistir (52).

Treprostinil: Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve inters-
tisyel akciger hastaliklarina (ILD) bagli gelisen pulmoner
hipertansiyon (PH-ILD) tedavisinde iv olarak kullanilan
prostasiklin (prostaglandin 1,) analogudur. 2017-2019 vyil-
lari arasinda yapilan faz Il ¢calismasinda (NCT02630316;
326 kisi), PH-ILD ve PAH hastalarinda 16 haftalik inhaler
treprostinil tedavisi ile egzersiz kapasitesinin arttigr ve kli-

nik kétllesme riskinin azaldigi gézlemlenmistir (53). Ayrica
ILD’nin alt gruplari icin yapilan analizde, tresprostinil ile IPF
hastalarinda FVC kaybinin da engellendigi tespit edilmis-
tir (54). Deneysel g¢alismalarla treprostinilin, prostaglandin
E reseptdrt 2 (EP2) ve prostaglandin D reseptéra 1 (DP1)
aktivasyonu yoluyla hiicre ¢cogalmasini ve kolajen sentezini
azalttigi ve bdylece akciger fibrozisini énledigi gosterilmistir.
Ayrica peroksizom proliferatérle aktive olan reseptérlerin
aktivasyonu yoluyla da fibroblast proliferasyonunu inhibe
ettigi tespit edilmigtir (55). Bu bilgiler 1siginda IPF hasta-
larinda inhaler treprostinilin etkinliginin degerlendirilmesi
amaciyla, 2021 ve 2022 yillarinda ayni tedavi protokoliiniin
uygulanacagi 2 farkli faz Ill calismasina (NCT04708782/
TETON; 2021, 396 kisi ve NCT05255991/TETON-2; 2022,
396 kisi) baslanmigtir. Calismalarin 2025 yilinda tamamlan-
masi beklenmektedir.

Kok hiicre tedavisi: Doku onarimi ve yara iyilesmesi
Uzerinde sagladigi yararh etkiler nedeniyle IPF icin umut
vaat eden bir tedavi secenegi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Kok
hiicre tedavisinin, akciger fibrozisini azalttigi deneysel ca-
lismalar ile gosterilmistir (56). 2013-2015 yillari arasinda
9 IPF hastasinin katihmiyla gergeklestirilen faz | calismasi
(NCT02013700) ile, iv yoldan uygulanan kék hicre teda-
visinin tolere edilebilir oldugu bildirilmistir (57). 2013-2018
yillan arasinda ILD hastalarinda gerceklestirilen faz l/lla
calismasinda (NCT02594839; 20 kisi) ise, 52 haftalik te-
davi ile akciger fonksiyonlarindaki ve egzersiz kapasite-
sindeki kaybin azaldigi gézlemlenmistir (58). Kompleks
bir siire¢ olmasi nedeniyle, IPF hastalarinda héla faz | ca-
lismalari (NCT04262167, NCT05468502, NCT05016817,
NCT06230822) devam etmektedir, henliz faz Il ¢alismasi
yapiimamistir (Tablo 3).

SONUG

idiopatik pulmoner fibrozis tedavisi son 30 yilda énemli bir
evrim gecirmig, anti-inflamatuvar yaklagimlardan antifibrotik
stratejilere dogru kaymistir. Ginimuzde, antifibrotik ajanlar
tedavinin merkezinde yer alsa da, hastaligin tam bir teda-
visi hald mumkun degildir. Mevcut tedavi segeneklerinden
olan pirfenidon ve nintedanib kombinasyonunun tolere edi-
lebilir oldugu gésterilmistir fakat etkinlik acisindan ikna edici
olmasi icin daha fazla ve genis katihmli ¢alismaya ihtiyac
duyulmaktadir. Alternatif tedavi ajanlari bulmaya ydnelik,
potansiyel antifibrotik ajanlarin etkinliginin degerlendirildigi
pek ¢ok galisma yapilmaktadir. 2. kusak LPA, antagonisti
BMS-986278 ile faz Il galismasina baslanmis olmasi, onun
IPF tedavisinde yararl olabilecedi umudunu vermektedir.
PLN-74809, PBI-4050, ve treprostinil'in solunum fonksiyon-
larindaki disusl azaltarak hastaligin ilerleyisini yavaslattigi
saptanmistir, bu ajanlarla ilgili calismalar devam etmekte-
dir. Potansiyel antifibrotik ajanlar arasinda solunum fonk-
siyonlarinda artis saglayan tek ajan olan Bl 10155550’nin
faz Il caligmalari devam etmektedir. Hastaligin ilerlemesini

100

Med J West Black Sea 2024;8(2): 91-103


http://clinicaltrials.gov/show/NCT05255991

Idiopatik Pulmoner Fibroziste ve Giincel Tedavi

durdurmakla kalmayip, hastalikta iyilesme de saglayabilme
potansiyeli olan bu ajanin IPF tedavisi i¢in klinik kullanima
girmesi mumkin goérulmektedir. TRK-250’nin, fibrozisten
sorumlu temel mediyatéri hedef almasi nedeniyle umut va-
deden bir ajan olarak ¢alismalari devam etmektedir.

idiopatik pulmoner fibrozisin geri dénlgsiz ve ilerleyici
yapisi g6z 6niinde bulunduruldugunda hastaligin etkin bir
sekilde tedavi edilebilmesi i¢in en buyik umudu, doku reje-
nerasyonunu tesvik edebilme yetenegi sayesinde kdk hic-
re tedavisi tasimaktadir. Interstisyel akciger hastaligi has-
talarinda gerceklestirilen faz l/lla calismasinda kék hiicre
tedavisi ile hastaligin ilerleyisinin yavaslatildigi tespit edil-
mistir. idiopatik pulmoner fibrozis hastalarinda hentiiz faz Il
calismasi gerceklestiriimemigtir. Kék hlcre tedavisinin IPF
icin etkin bir tedavi haline gelebilmesi icin ¢alismalar devam
etmektedir.

Gelecekteki calismalar, daha etkili tedavi ydontemlerinin ge-
listiriimesi ve hastaligin tam anlamiyla tedavi edilebilmesi
umudunu tagimaktadir.

Tesekkiir

ok.

<
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