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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.



İPF- Klinik 
bulgular  

• En sık görülen semptomlar nefes darlığı ve öksürüktür.

• En sık 60 yaş üzeri, sigara içen erkek hastalarda
görülür.

• Fizik muayenede hastaların yarısında çomak parmak
saptanabilir.

• Hastaların tamamına yakınında oskultasyonda velkro
raller duyulabilir



İPF- Patoloji



İnterstisyel AC 
Hastalıkları

Sınıflandırma  



İPF- PPF 

ATS 2022



Güncel 2022 İPF 
Tanı Algoritması
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İPF tanısından şüphe

Potansiyel neden/ilişkili hastalık

Hayır Evet

Hayır

HRCT paterni
Spesifik tanının 

doğrulanması (HRCT dahil)

BAL† ± TBLC‡ SLB‡

MDD

IPF

UIP ya da olası UIP*



UİP paterni Muhtemel UİP paterni Belirsiz UİP paterni CT bulguları Alternatif 
tanıyı düşündürüyor

UİP histolojisi ile uyum 
seviyesi

%90 %70-89 %51-69 <%50

Dağılım *Subplevral ve bazal 
dominant
*Sıklıkla heterojen 
(fibrozisin arasında 
normal akciğer alanları)
*Bazen diffüz
*Belki asimetrik olabilir

*Subplevral ve bazal 
dominant
*Sıklıkla heterojen 
(retikülasyon ve 
traksiyon bronşetazisi/ 
bronşiolektazisi arasında 
normal akciğer alanları)

*Subplevral baskınlık 
olmadan diffüz dağılım

*Subplevral korunma ile 
peribronkovasküler
baskın (NSİP düşün)
*Perilenfatik baskın 
(sarkoidoz düşün)
*Üst ve Orta akciğer 
tutulumu (fibrotik HSP, 
KDH-İAH, sarkoidoz)
*Subplevral korunma 
(NSİP, sigara ilişkili İAH)

CT bulguları *Traksiyon 
bronşektazisi/bronşiolektaz
i ile birlikte veya birlikte 
olmadan balpeteği
*İnterlobuler septalarda
irregüler kalınlaşma
*Sıklıkla retiküler patern ile 
süperpoze, hafif buzlu cam
*Belki pulmoner
osifikasyon olabilir

*Traksiyon 
bronşektazisi/bronşiolek
tazi ile birlikte retiküler
patern
*Belki hafif buzlu cam
*Subpelvral korunmanın 
olmaması

*Akciğer fibrozisinin CT 
bulguları spesifik bir 
etyolojiyi
düşündürmüyor

*Akciğer bulguları
-Kistler (LAM, PLHHx, LIP, DIP)
-Mozaik atenuasyon veya üç-
yoğunluk bulgusu (HSP)
-Buzlu cam baskın (HSP, sigara ilişkili, 
ilaç, fibrozisin akut alevlenmesi)
-Bol sentrilobuler nodüller (HSP veya 
sigara ilişkili)
-Nodüller (Sarkoidoz)
-Konsolidasyon (Organize pnömoni
vs)
*Mediastinal bulgular
-Plevral plaklar (asbestozis)
-Dilate özefagus (KDH)



İPF Radyoloji

UIP



İPF Radyoloji

Olası UIP



İPF Radyoloji

Belirsiz UIP



İPF Radyoloji

Alternatif Tanı



İPF Patoloji 



Güncel Radyolojik ve Histopatolojik İPF Tanı Tablosu

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) diagnosis on the basis of high-resolution computed tomography (HRCT) and biopsy patterns, developed using consensus by discussion. *“Clinically suspected of having IPF” is defined as unexplained 

patterns of bilateral pulmonary fibrosis on chest radiography or chest computed tomography, bibasilar inspiratory crackles, and age . 60 years. Middle-aged adults (.40 and ,60 yr old) can rarely present with otherwise similar clinical 

features, especially in patients with features suggesting familial pulmonary fibrosis. † Diagnostic confidence may need to be downgraded if histopathological assessment is based on transbronchial lung cryobiopsy given the smaller 

biopsy size and greater potential for sampling error compared with surgical lung biopsy. ‡IPF is the likely diagnosis when any of the following features are present: 1) moderate to severe traction bronchiectasis and/or bronchiolectasis

(defined as mild traction bronchiectasis and/or bronchiolectasis in four or more lobes, including the lingula as a lobe, or moderate to severe traction bronchiectasis in two or more lobes) in a man .50 years old or in a woman .60 yr old, 2) 

extensive (.30%) reticulation on HRCT and age . 70 yr, 3) increased neutrophils and/or absence of lymphocytosis in BAL fluid, and 4) multidisciplinary discussion produces a confident diagnosis of IPF. §Indeterminate for IPF 1) without 

an adequate biopsy remains indeterminate and 2) with an adequate biopsy may be reclassified to a more specific diagnosis after multidisciplinary discussion and/or additional consultation. Adapted from Reference 2. dx = diagnosis; UIP 

= usual interstitial pneumonia. Raghu, Ganesh, et al. "Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline." American Journal of 

Respiratory and Critical Care Medicine 205.9 (2022): e18-e47.

İPF şüphesi*

Histopatolojik patern†

UIP Olası UIP

UIP açısından 

belirsiz sonuç ya 

da biyopsi 

yapılmamış

Alternatif tanı

HRCT 

paterni

UIP İPF İPF İPF İPF dışı tanı

Olası UIP İPF İPF İPF (Muhtemel)‡ İPF dışı tanı

Belirsiz
İPF İPF (Muhtemel)‡ Belirsiz§ İPF dışı tanı

Alternatif tanı
İPF (Muhtemel)‡

Belirsiz§ İPF dışı tanı İPF dışı tanı

Şekil referanstan uyarlanmıştır



İPF Rehberdeki 
Değişiklikler 

Radyolojik olarak olası UIP paterni bulunan hastalara, biyopsi 

yapılmadan multidisipliner tartışma yoluyla İPF tanısı konulması 

önerildi

Transbronşiyal akciğer kriyobiyopsinin, İPF’nin histopatolojik 

tanısında cerrahi akciğer biyopsisine alternatif olarak kullanılması 

koşullu olarak önerildi

Anti-asit ilaçların İPF’de akciğerin tedavisine yönelik kullanımı 

aleyhinde öneri getirildi

Raghu, Ganesh, et al. "Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline." American 

Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 205.9 (2022): e18-e47.



Güncel 2022 İPF 

Tedavi Algoritması

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 Tanısı



İPF Tedavi 
Algoritması



Hangi 
hastalarda 
antifibrotik
tedavi**

• FVC ≥ %50, DLCO ≥ %30 olan hafif ve orta 
düzeydeki olgular

• HRCT ve/veya akciğer biyopsisi ile (OİP) İPF 
tanısı konmuş

• Bağ dokusu belirteçleri negatif



İPF Tedavi 
Hedefleri

• İlaç seçimi neye göre yapılmalıdır?

• Etkinlikleri nasıldır?

• Semptomlarda iyileşme sağlar mı?

• Mortaliteyi azaltır mı?

• Komorbiditeler üzerine etkisi var mıdır?

• Yan etkilerin yönetimi nasıl olmalıdır ?



Nintedanib • Nintedanib, pulmoner fibrozisin patogenezinde rol oynayan tirozin
kinazların güçlü bir hücre içi inhibitörüdür.

• Bu tirozin kinazların, pulmoner fibrozisin patogenezinde yer alan
hücre proliferasyonu, farklılaşması ve apoptoz dahil farklı yolaklarda
kilit rol oynadığına inanılmaktadır.

• Nintedanib ayrıca anti-enflamatuvar ve antianjiyojenik aktiviteye
sahiptir.

• TOMORROW VE INPULSIS çalışmalarında nintedanibin İPF 
hastalarında FVC düşüşünü yavaşlattığı, yaşam kalitesini düzeltiği ve 
İPF alevlenmelerini önlediği gösterilmiştir.



Nintedanib 

INPULSIS



Nintedanib 
INPULSIS

FVC kaybını 
azaltır



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 espresyonunu azaltır.

Fibroblast proliferasyonunu azaltır. 

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

İPF hastalarında akciğer fonksiyonu, egzersiz toleransı ve 
progresyonsuz sağkalımı plaseboya göre iyileştirmiştir.



Pirfenidon
ASCEND



Pirfenidon İPF 
hastalık 
progresyonunu
yavaşlatır 



Pirfenidon mu ?

Nintedanib mi?



Pirfenidon ? 

Nintedanib?

İlaç Seçimi



İPF ve  öksürük 



İPF ve öksürük



Nintedanib ile 
öksürük %52’den 
%21’e gerilemiştir



Pirfenidon
öksürüğü %34 
azaltmıştır



İPF ve dispne



İPF ilişkili 
mortalite oranları 
düşüyor (USA)



Antifibrotik tedavi 
tüm sebepli 
mortalite ve akut 
alevlenmeleri 
azaltır !!! (NEJM)



İPF’de pirfenidon
mortalite riskini 
120 haftalık 
takipte 
azaltmıştır. 



Pirfenidon ila 
sağkalım
ortalama 8.7 
yıldır ve en iyi 
destek tedaviden 
2.5 yıl fazladır 



Nintedanib 5 yıllık 
mortalite riskini, 
antifibrotik
almayan gruba 
göre %55 
azaltmıştır.



Ortalama  survi
nintedanib
grubunda 8.5 yıl 
iken, plasebo 
grubunda 3.3 
yıldır 



Nintedanib ile 
İPF de akut 
alevlenme riski 
%37 azalmıştır



Perioperatif
Pirfenidon
tedavisi postop
AE-İPF için 
proflaktik etki 
gösterir.



İPF

Komorbiditeler



İPF

Komorbiditeler



İPF de pulmoner
hipertaniyon
gelişmesi 
mortalite ile 
kuvvetle ilişkli!!



İPF- Ac ca



Pirfenidon
Yan etkiler



Nintedanib  
En sık yan etki: 
Diyare

Kalıcı tedavi 
bırakılması %3.5



Nintedanib iyi 
tolere edilir ve 
yan etkileri birçok 
hastada 
yönetilebilir



KCFT ARTIŞI 
• Tedavi öncesi AST, ALT ve bilirubin bakılmalı

• Tedavide 2., 4. haftalar, ayda bir ve daha sonra 3 ayda bir 
takip yapılmalıdır

• Semptom ve hiperbilirubinemi olmadan KCFT >3-≤5x ULN 
ise değerler normale dönünceye kadar doz azaltılabilir ya 
da tedaviye ara verilebilir

• ≤5x ULN  ve hiperbilirubinemi eşlik ediyorsa veya veya 
KCFT >5x ULN ise tedavi tamamen bırakılmalıdır.



İZLEM 

Hastalar her 12 ayda bir 
yeniden 
değerlendirilmelidir. 

FVC’de ≥%10 düşme 
olmadığı her raporda 
belirtilmelidir. 

FVC değerinde ≥%10 
düşme olması ilaca 
yanıtsızlık olarak kabul 
edilir ve tedavi sonlandırılır. 

İlaçlardan birine yanıtsızlık 
veya intolerans gelişmişse 
ilaçlar arasında geçiş 
yapılabilir.
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