


İdiyopatik Pulmoner Fibrozis (İPF)

• İdiyopatik Pulmoner Fibrozis (İPF) sebebi bilinmeyen, daha çok

ileri yaşlarda görülen, kronik, progresif seyreden, küratif tedavisi olmayan

histopatolojik olarak olağan interstisyel pnömoni (OIP) paterni

gösteren interstisyel akciğer hastalığıdır .

• İPF, mortalitesi ortalama 3-5 yıl ?? olup prognozu ve mortalitesi

diğer interstisyel akciğer hastalıklarından ve birçok kanserden daha

kötüdür.
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İPF’de Tedavi

• Hastalığın seyri tahmin edilemez

• Küratif farmakolojik tedavisi henüz yok

• Anti-fibrotik ilaçlar hastalığın ilerlemesini yavaşlatıcı

• Tedavi verilmeyen hastalarda sağ kalım 2-3 yıl



İPF’de Tedavi

Medikal Tedavi

Destekleyici tedavi: 

• Oksijen

• Pulmoner rehabilitasyon (egzersiz toleransını artırabilir ve yaşam kalitesini iyileştirebilir)

• Aşı

Akciğer nakli

Hasta Eğitimi ve Psikososyal Destek

• Hasta ve ailesine hastalığın seyri ve tedavi seçenekleri hakkında bilgi verilmelidir.

• Psikolojik destek ve sosyal yardım hizmetleri ile yaşam kalitesine yönelik müdahaleler yapılabilir.



İPF’de Medikal Tedavi

Antifibrotik ilaçlar:

• Pirfenidon

• Nintedanib

• Antifibrotik ilaçların hastalığın ilerlemesini yavaşlattığı, akut alevlenmelerin 
sıklığını azalttığı, mortalite riskini  azalttığı gösterilmiştir

1. Petnak T, Lertjitbanjong P, Thongprayoon C, Moua T. Impact of Antifibrotic Therapy on Mortality and Acute Exacerbation 
in Idiopathic Pulmonary Fibrosis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Chest 2021; 160:1751.

2. Canestaro WJ, Forrester SH, Raghu G, et al. Drug Treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis: Systematic Review and
Network Meta-Analysis. Chest 2016; 149:756.
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Pirfenidon Pirfenidon, İPF tedavisinde oral yoldan verilen bir piridin türevi ilaçtır.

Antiinflamatuar, antioksidan ve antifibrotik etkileri vardır.

Kollajen sentezini inhibe eder.

Transforming growth faktör (TGF)-β ve tümör nekroz faktörünün
(TNF)-α expresyonunu azaltır.

Fibroblast proliferasyonunu azaltır.

CAPACİTY ve ASCEND çalışmalarında 2403 mg/gün pirfenidon,
hastalığın ilerlemesini yavaşlatmıştır.

İPF hastalarında akciğer fonksiyonunu, egzersiz toleransını ve 
progresyonsuz sağkalımı plaseboya göre iyileştirmiştir.









Pirfenidon

• 200 mg, 400mg, 600 mg tablet

• 267 mg, 801 mg tablet

• 40mg/kg/gün, max doz 2400mg veya 2403 mg

• Tedaviye düşük dozla başlanır ve kademeli arttırılır (Haftalık aralarla 3. 
haftada maksimum doza çıkılır)

• Etkili minimum doz 1200 mg/gün 

• İlk 6 ay aylık, sonrasında 3 aylık aralarla KCFT ve BFT takibi

• CrCl <30 mL/min ise pirfenidon kullanımına dikkat!. Doz 
azaltımı ? İlacın kesilmesi ?



Pirfenidon

Yan etkiler:

• Gastrointestinal: Dispepsi, iştahsızlık, bulantı, kusma, diyare.

• Cilt: Döküntü, fotosensitivite.

• Nörolojik: Baş ağrısı, baş dönmesi

• Halsizlik

• Kilo kaybı

• Hiponatremi



Pirfenidon

Kontrendikasyon:

• İlaca karşı aşırı duyarlılık

• Kreatin klirensi <30ml/min

• Ağır karaciğer yetmezliği olan hastalar (Child-Pugh Sınıf C)



Pirfenidona bağlı GİS yan etkisi varsa:

• İlaçların yemekle birlikte alınması

• Proton pompa inhibitörü ve prokinetik ajanlar kullanılması

• Semptomlar devam ederse ilaç dozu azaltılır (3x1-3x2, 4x1-

4x2), kademeli arttırılarak izlenir.

• Semptomlar devam ederse 1-2 hafta süre ile tedavi kesilebilir.



Pirfenidon kullanımı sırasında karaciğer fonksiyonları 
bozulduğunda

• Karaciğer hasarının semptom-bulguları ve bilirubin seviyesinde artış olmadan ALT-AST 3-5 

kat arası artarsa (normal değerlerin üst sınırının)

➢ Pirfenidon dozu azaltılmalı veya kesilmeli.

➢ Karaciğer toksisitesi ile ilişkili diğer ilaçlar kesilmeli.

➢ Diğer nedenler dışlanmalıdır

➢ Hasta yakından takip edilmelidir .

➢ Karaciğer fonksiyon testleri normal sınırlara geldiğinde hasta tolere edebiliyorsa önerilen 

günlük doza tekrar artırılabilir.



• KCFT 3-5 kat arası yükselmiş hastada

➢ Klinik semptom ve bulgular varsa

➢ Bilirubin yüksekliği varsa

tedavi kalıcı olarak sonlandırılmalı ve tekrar başlatılmamalıdır.

• KCFT > 5 kat yükselmişse

tedavi kalıcı olarak sonlandırılmalı ve tekrar başlatılmamalıdır.



Pirfenidona bağlı fotosensitivite gelişirse;

• İlaca başlamadan önce bu yan etki hakkında hastalar uyarılmalı ve koruyucu  

önlemler alınması gerektiği söylenmeli

• Yine de fotosensitivite veya döküntü gelişirse;

➢ Hafif ila orta derecede fotosensitivite reaksiyonu veya döküntü yaşayan 

hastalarda pirfenidonun dozu azaltılabilir (3x1 -4x1)

➢ Döküntü 7. gün sonunda devam ediyorsa tedaviye 2 hafta ara verilir ve doz 

yükseltme periyoduna göre önerilen günlük doza tekrar yükseltilebilir.



Pirfenidona bağlı fotosensitivite gelişirse;

• Şiddetli derecede fotosensitivite reaksiyonu veya döküntü yaşayan 

hastalarda doza ara verilmeli ve dermatoloji konsültasyonu 

istenmelidir.

• Döküntü ortadan kalktıktan sonra pirfenidon tedavisi tekrar 

başlatılabilir ( titre edilerek) veya değiştirilebilir.

• Titrasyonda yeniden fotosensitivite ve döküntü gelişirse ilaç değişimi 
yapılmalıdır.



Nintedanib

• Antifibrotik, anti-enflamatuar ve anti-anjiyogenik aktiviteye sahip 
birden fazla reseptörü hedef alan tirozin kinaz inhibitörüdür.

• Fibrojenik büyüme faktörlerinin (PDGF, VEGF, FGF) işlenmesine 
aracılık eden tirozin kinaz reseptörlerini bloke eder.

• Kinazların  ATP bağlayan kısmına kompetetif bağlanarak, fibrotik 
doku remodeling patogenezinde rol alan intraselüler sinyalizasyon 
kaskadlarını bloke eder. 

• Fibroblast proliferasyonu, migrasyonu, myofibroblast 
transformasyonu ve ECM sentezini inhibe eder



1. Richeldi L, et al. N Engl J Med. 2014;370(22):2071-2082. 2. Richeldi L, et al.N Engl J Med.2011;365(12):1079-1087.  3. Richeldi L, et al. Respir Med. 2016 Apr;113:74-9. 
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Nintedanib

• 150 mg tablet , 2x1,300
mg/gün, PO

• KCFT ve BFT ilk üç ay ayda 
bir, sonrasında 3 ayda bir 
yapılır

https://www.uptodate.com/contents/nintedanib-drug-information?search=%C4%B1pf+treatment&topicRef=4328&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/nintedanib-drug-information?search=%C4%B1pf+treatment&topicRef=4328&source=see_link


1. Corte et al. Respiratory Research (2015) 16:116.

Tablo1 numaralı referanstan uyarlanmıştır
Veriler hasta sayısı (%) şeklindedir. İki grupta da hastaların >%10'unda bildirilen advers olaylar gösterilmektedir. *Hastalık kötüleşmesi ve akut alevlenmeleri 

içeren ‘IPF’ MedDRA terimine tekabül etmektedir. 

Nintedanib (n=638) Plasebo (n=423)

Diyare 398 (62.4) 78 (18.4)

Bulantı 156 (24.5) 28 (6.6)

Nazofarenjit 87 (13.6) 68 (16.1)

Öksürük 85 (13.3) 57 (13.5)

Kusma 74 (11.6) 11 (2.6)

İştahta azalma 68 (10.7) 24 (5.7)

Bronşit 67 (10.5) 45 (10.6)

IPF progresyonu* 64 (10.0) 61 (14.4)

Dispne 49 (7.7) 48 (11.3)

INPULSIS  En Sık Advers Olaylar



Nintedanib

Kontrendikasyonlar:

• İlaca karşı aşırı duyarlılık

• GFR <30 ml/dk

• Orta derecede veya şiddetli karaciğer hasarı olan (Child-Pugh Sınıf B ve C)

• Kanama diyatezi olan, tam doz antikoagülan kullanımı

• Soya, yer fıstığı alerjisi 



Nintedanib başlanan hastada diyare gelişirse;

• Oral hidrasyon

• Loperamid 2x1 (4mg) başlanır, doz 8 tableti ( 16 mg) geçmemelidir.

• Eğer kontrol altına alınamazsa doz günde 2 kez 100 mg’a azaltılır.

• Kontrol edilemezse tedaviye ara verilebilir ( sonra 2x100 -2x150 mg ile 
başlanabilir)

• Yine kontrol edilemezse ilaç kesilir.



Respir Res. 2015; 16: 116.
Safety, tolerability and appropriate use of nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis
Tamera Corte, Francesco Bonella, Bruno Crestani, Maurits G. Demedts, Luca Richeldi, Carl Coeck, Katy Pelling, Manuel Quaresma, and Joseph 
A. Lasky
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Nintedanib tedavisi sırasında KCFT yüksekliği

• Asemptomatik hastada AST–ALT değerleri normalin 3 katından daha fazla yükselirse doz 
azaltılabilir veya tedaviye ara verilebilir.

• Değerler normale döndüğünde doz 2x100 mg olarak başlatılır sonra doz  arttırılabilir.

• KCFT değerlerindeki artışın diğer nedenleri araştırılmalıdır.

• KCFT değerlerinde artış klinik semptom ve bulgularla birlikteyse tedavi kesilmeli ve yeniden 

başlanmamalıdır.



Respir Res. 2015; 16: 116.
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INPULSIS çalışmasında

• Tam doz antikoagülasyon tedavisi alan hastalar (örn., K vitamini antagonistleri, dabigatran, heparin, 

hirudin) veya yüksek doz antitrombositik tedavi alan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir

• Kanama advers olayları nintedanib alanlarda (%10.3) plasebo grubuna göre (%7.8) daha yüksek

raporlanmıştır

• INPULSIS çalışmalarında ciddi kanama yaşayan hastaların oranı Nintedanib ve plasebo kollarında benzer 
olmuştur. (%1.3’e karşılık %1.4)

Antikoagülasyon tedavisinin tam dozunu almakta olan hastalar dahil, kanama için risk taşıdığı

bilinen hastalar yalnızca beklenen fayda, potansiyel riskten ağır basıyorsa nintedanib ile tedavi

edilmeli**

**European Summary of Product Characteristics OFEV®, approved April 17, 2020. Available at www.ema.europa.eu/ [accessed February 2021]



Inpulsis çalışmasında:

Plasebo ile karşılaştırıldığında nintedanib alan hastalarda daha fazla MI görülmüştür 
(% 1.6 ve %0.5)

• Yüksek kardiyovasküler risk taşıyan hastalar (bilinen koroner arter hastalığı dahil) tedavi
edilirken dikkatli olunmalıdır.**

• Akut miyokard enfarktüsü belirti ve semptomları gelişen hastalarda tedaviye ara verilmesi
düşünülmelidir.**

**European Summary of Product Characteristics OFEV®, approved April 17, 2020. Available at www.ema.europa.eu/ [accessed February
2021]



8 Avrupa ülkesinden 13 hekimin oluşturduğu bir multidisipliner uzman paneli, İPF hastalarında kombine
antitrombotik ve Nintedanib kullanımına ilişkin önerilerini aşağıdaki tabloda özetlemiştir.

Bendstrup, Elisabeth, et al. "Nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis: practical management recommendations for potential adverse events." Respiration 97.2 (2019): 173-184.
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Mortalite, hospitalizasyon sıklığı her iki ilaç 
grubunda benzer











İPF tanılı hastalarda 
antifibrotik tedavi 
başlama kriterleri

• HRCT ve/veya akciğer biyopsisi ile UİP 

paterni saptanan olgular

• FVC ≥ %50, DLCO ≥ %30 olan hafif ve 

orta düzeydeki olgular

• Bağ dokusu belirteçleri negatif olgular



• Tromboemboli veya kardiyovasküler hastalık öyküsü

• Antikoagülan kullanan

• Child Pugh sınıf B karaciğer yetmezliği

• Soya fasulyesi yer fıstığı alerjisi

• Güneşe fazla maruziyeti olan

• Cilt hastalığına yatkın ( özellikle güneş ışığına

hassasiyeti olanlar)

Pirfenidon

Nintedanib





İzlem

• 4-6 ayda bir ( gereklilik halinde daha erken);

• Hastanın fonksiyonel durumu değerlendirilmelidir (FVC, DLCO, 6 DYT, spO2)

• Hastalar ilaç devamı açısından 12 ayda bir değerlendirilmelidir.

• Bir önceki sağlık kurulu raporu değerine göre (ataklar dışında) FVC değerinin ≥ %10 
düşme olması ilaca yanıtsızlık olarak kabul edilir ve tedavi sonlandırılır.

• İlaçlardan birine intolerans gelişmişse ilaçlar arasında geçiş yapılabilir.



İPF’de Nonfarmakolojik Tedavi

• Sigaranın bıraktırılması

• USOT

• HFO ve NIMV

• Pulmoner rehabilitasyon

• Akciğer transplantasyonu

• Aşılama



Uzun süreli oksijen tedavisi

▪ İstirahat hipoksemisi olan hastalara,

• Yalnızca efor esnasında hipoksemi olan hastalarda

sağ kalımı iyileştirip  iyileştirmediği bilinmemekle birlikte verilebilir

• Raghu G, Collard HR, Egan JJ, Martinez FJ, Behr J, Brown KK, et al. An official ATS/ERS/JRS/ ALAT statement: idiopathic pulmonary fibrosis: 
evidence-based guidelines for diagnosis and management. Am J Respir Crit Care Med 2011; 183: 788-824
• Cottin V, Crestani B, Valeyre D, et al. Diagnosis and management of idiopathic pulmonary fibrosis: 
French practical guidelines. Eur Respir Rev 2014; 23: 193–214. Hardinge M, Annandale J, Bourne S, et al. 
British Thoracic Society guidelines for home oxygen use in adults. Thorax 2015; 70: Suppl. 1, i1–i43.







AE-İPF Tedavi

• Kortikosteroid

• Oksijen ( Nazal kanül, maske, HFNC)

• Mekanik ventilasyon (NİMV-İMV?)

• Opioidler



Zaman

TEDAVİDE DİKKATE 

ALINMASI GEREKENLER

İlaç

• Nintedanib

• Pirfenidon

İlaç dışı
• Oksijen desteği 

(hasta hipoksemikse)

• Pulmoner rehabilitasyon

Komorbiditeler

• Pulmoner hipertansiyon

• Gastroözofageal reflü

• Obstrüktif uyku apnesi

• Akciğer kanseri

Semptom kontrolü

• Palyatif bakım

Hastada mortalite riski yüksekse, 

tanı anında akciğer nakli 

açısından değerlendirilir

PROGRESYON TAKİBİ

4-6 ayda bir veya klinik olarak 

endike olduğunda daha kısa 

aralıklarla solunum fonksiyon testi 

ve 6 dakika yürüme testi 

düşünülür

Klinik kötüleşme şüphesi veya akciğer

kanseri riski varlığında yılda bir

HRCT çekilmesi düşünülür

Akut alevlenme endişesi varlığında

HRCT çekilmesi düşünülür

Pulmoner emboli açısından klinik 

endişe varsa, pulmoner BT 

anjiyografi düşünülür

AKUT ALEVLENMELER

Kortikosteroidler

İPF PROGRESYONUNA BAĞLI 

SOLUNUM YETMEZLİĞİ

Solunum yetmezliği olan hastaların 

büyük bölümünde mekanik 

ventilasyon önerilmemektedir

Akciğer nakli 

açısından 

değerlendirilir ve 

listeye alınır

Palyatif bakım









İPF’DE Pulmoner Hipertansiyon 
PA/aort çap > 1:1

PA>29 mm 









➢İPF'li hastalarda akciğer kanseri görülme sıklığı zamanla artar

➢1. yılda %3,

➢3,5. yılda %15,4

➢10. yılda %54,7.

➢En sık görülen histolojik tümör tipi skuamöz hücreli karsinom

➢Tümörlerin %81'i akciğer periferinde, %56'sı ise alt lobda yerleşir.

➢Çoğunluğu (%70) fibrotik bölgede görülür.

➢Düşük doz BT ile yıllık akciğer kanseri taraması

İPF’li hastalarda  akciğer kanseri 
gelişimi





Nintedanib ile öksürük %5’den %21’e gerilemiştir.



























                                                                 Teşekkürler

                                                                   fatmaucsular@gmail.com
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