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İdiyopatik pulmoner fibrozis (İPF), nedeni bilinmeyen, kötü prognozlu, ileri fibrozisle karakterize, 
kronik ve ilerleyici bir akciğer hastalığıdır. İnsidans yüzbinde 0.48-11.7, prevalans yüzbinde 1.5-35 
olarak hesaplanmıştır. Türk Toraks Derneği (TTD) Klinik Sorunlar Çalışma Grubu’nun yaptığı araş-
tırmada İPF insidansı ülkemizde yüzbinde 5 olarak bulunmuştur. İPF ileri yaş hastalığı olup erkekler-
de daha sık görülür. En sık görülen semptomlar, ilerleyici özellik gösteren dispne ve kuru öksürüktür. 
Sigara önemli bir risk faktörüdür. 
Tipik klinik prezantasyon varlığında (>50 yaş, sinsi başlangıçlı progresif dispne ve kuru öksürük) 
yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (YÇBT)’de tipik olağan interstisyel pnömoni (UIP) pa-
terni ile birlikte UIP’nin diğer olası nedenleri dışlanmışsa multidisipliner bir yaklaşım içinde biyopsi 
olmaksızın klinik olarak İPF tanısı konulabilir.
İPF tedavisinde son yıllardaki en büyük gelişme, akciğer parankimindeki fibrozun ilerlemesini engel-
leyen antifibrotik ilaçların üretilmesidir. Bu hedefe yönelik ilaçlar yeni tedavi olanağı sunmakla birlik-
te, hastalığı tedavi etmekten çok, fonksiyonel kaybı yavaşlatarak, hastalığın kötüleşmesini yavaşlatmış 
ve sağkalım süresini kısmen uzatabilmişlerdir.
Sağkalım süresinin tanıdan sonra 3-5 yıl civarında olduğu kötü prognozlu bu hastalıkta, erken tanı 
önemliyken, İPF tanısı genellikle geç konulmaktadır. Bu hastaların doğru tanıdan önce birçok hekim 
tarafından değerlendirildiği ve tanının yıllarca gecikebildiği gözlenmektedir. Hastaların çoğu İPF’den 
önce bronşit, astım, kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH), kalp hastalığı gibi yanlış tanılar al-
maktadır.
Fibrozis gelişen interstisyel akciğer hastalıkları (İAH): İPF, İPF dışı İAH ve sınıflandırılamayan İAH 
olarak üç gruba ayrılmaktadır. İPF, fibrozis gelişen İAH arasında en bilinen ve farkındalığı giderek 
artan grup olmakla birlikte; idiyopatik nonspesifik interstisyel pnömoni (iNSİP), hipersensitivite 
pnömonisi (HP), sarkoidoz gibi İPF dışı İAH’da da fibrozis gelişimi izlenmektedir. Fibrozis gelişen 
İAH’nın hepsinde progresyon izlenmez. İPF’nin yanısıra progresyon izlenen fibrotik İAH günlük pra-
tiğimize girmiş bulunmaktadır. İAH arasında progresif fibrozan seyir görülme sıklığı %18-32 olarak 
bildirilmektedir. Bu nedenle konuyla ilgili kesin bir tanımlama ve tedavi yaklaşımına ihtiyaç duyul-
maktadır. Çünkü aynı İPF’de olduğu gibi progresyon gösteren fibrotik İAH’larda da tedavi konusunda 
gelişmeler bulunmaktadır.
Gerek İPF gerekse de progresyon gösteren İAH’larda erken tanı için farkındalığın artırılması ve tedavi 
yaklaşımının ulusal boyutta iyileştirilmesi için standart bir yaklaşım oluşturmak amacı ile bu uzlaşı 
raporu oluşturulmuştur. Bu yolla hastalıkların mortalitesi, morbiditesi ve gereksiz sağlık harcamala-
rının azaltılması hedeflenmiştir.
Bu uzlaşı raporunun, ülke genelinde kabul gören ve sıkça başvurulan bir kaynak olacağı düşünüle-
rek, TTD Klinik Sorunlar Çalışma Grubu, İAH konusunda deneyimleri ve yayınları olan uzmanlar 
grubundan oluşan bir yazarlar komisyonu oluşturmuştur. Bu komisyon, geçen beş yıl içinde konuyla 
ilgili tüm uluslararası rehberler, yayınlar ve ülkemiz verilerini değerlendirmiş; bu verilerin kanıt ve 
önerileri ışığında, ülke koşullarını da dikkate alarak bu uzlaşı raporunu oluşturmuştur. Günlük pra-
tiğinize yardımcı olması dileğiyle...

Prof. Dr. N. Gülfer Okumuş

ÖNSÖZ
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EPİDEMİYOLOJİ 

İdiyopatik pulmoner fibrozis (İPF), olağan interstisyel 
pnömoninin (UIP) radyolojik ve histolojik özellikleri ile 
ilişkili, nedeni bilinmeyen kronik, fibrozan interstisyel 
pnömonidir. İleri yaştaki erişkinlerde ortaya çıkar, dispne 
ve akciğer fonksiyonlarında ilerleyici kötüleşme ile karak-
terizedir ve kötü prognoza sahiptir (1). Nadir bir hastalık 
olarak kabul edilmesine rağmen son zamanlarda insidansı 
ve prevalans, muhtemelen farkındalığın artması ve nüfu-
sun yaşlanmasına bağlı olarak dünya genelinde artmak-
tadır (2). 

İPF, idiyopatik interstisyel pnömoniler (İİP) içinde en 
önemli grubu oluşturur (Şekil 1) (3). İİP’nin en sık ve en 
şiddetlisidir (4, 5). İPF, tüm interstisyel akciğer hastalığı 
(İAH) tanılarının %17-37’sini, ortalama %20’sini oluştu-
rur (6). İPF insidansının evrensel olarak yılda 100.000’de 
10 olduğu tahmin edilmektedir. Altıncı dekaddan itibaren 
daha sıktır ve 50 yaşından gençlerde nadirdir. Erkeklerde 

kadınlara göre daha sıktır ve her ırkta ve etnik kökende 
görülebilir, ancak büyük olasılıkla önemli değişkenlik 
gösterebilir. Ulusal ve uluslararası çalışmalarda prevalans 
ve insidans oranlarında büyük değişkenlikler mevcuttur 
(7). İPF insidansının araştırıldığı ilk çalışma Coultas’ın 
New Mexico’da yaptığı araştırmadır (8). Ancak İPF tanı 
kriterlerinin günümüzdekine en yakın haliyle belirlen-
diği 2002 rehberinden sonra yayınlanmış araştırmaları 
dikkate almak daha doğru olacaktır. Bu çalışmalara göre 
İPF insidansı 100.000’de 0.48-11.7 bulunmuştur. Bu araş-
tırmalar arasında Uzak Doğu ve Güney Amerika’da yapı-
lan çalışmalarda en düşük insidans verileri saptanmıştır 
(100.000’de 0.48-1.4). Avrupa ve Kuzey Amerika kaynaklı 
araştırmalarda ise insidans 100.000’de 3-9 arasındadır (9). 
Yeterli prevalans çalışması olmamasına karşın, ortalama 
sağkalımın 3-5 yıl olduğu bu hastalıkta insidans verilerine 
göre prevalansın 100.000’de 1.5-35 arasında olması bekle-
nebilir. Hokkaido’da yapılan 2003’ten 2007’ye kadar İPF’yi 
araştıran bir Japon çalışmasında, insidans diğer Uzak Doğu 

Şekil 1. İnterstisyel akciğer hastalıkları ve idiyopatik interstisyel pnömoniler sınıflaması (3).
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sabit veya artan bir İPF insidansı gösterilmiştir. Çoğu ça-
lışmada, özellikle 75 yaşından sonra erkeklerde ve artan 
yaşla birlikte daha yüksek prevalans ve insidans oranları 
olduğu sonucuna varılmıştır.

İPF, klinik olarak heterojen bir hastalıktır, ancak progno-
zu genel olarak kötüdür (22). Meme kanseri ve diğer bir-
çok ciddi duruma kıyasla daha yüksek tedavi maliyetine 
neden olur bu nedenle hastalık yükü fazladır (23).

İPF yeterince tanınamayan ve yanlış teşhis edilen bir 
hastalık olduğundan, mortalite istatistiklerinde de tanı 
olarak gözden kaçması muhtemeldir (24). Buna rağmen 
İPF’den ölüm oranı, dünya çapında istikrarlı bir şekilde 
artmaktadır. İPF mortalitesindeki artışın nedeni; potan-
siyel vakaların daha iyi taranması ve yeni vaka bulunması 
dahil olmak üzere çeşitli faktörler olabilir. İPF ölüm oranı 
Avrupa’da 2014’te 28.000 ile 65.000 ve Amerika Birleşik 
Devletleri (ABD)’de 13.000 ile 17.000 arasında belirlen-
miştir (9, 24). Prevalans ve insidansta olduğu gibi, İPF 
mortalitesi erkeklerde kadınlara göre daha yüksektir, yaş-
la birlikte artmaktadır ve giderek yaygınlaşmaktadır (25). 
Olson ve arkadaşları ABD’de 1992’den 2003’e kadar İPF 
mortalitesini incelemiş, yaşa ve cinsiyete göre düzeltilmiş 
mortaliteyi yılda 100.000’de 50.8 olarak bildirmiş ve bu 
12-yıllık dönemde mortalite %41.3 artış göstermiştir (26).

ABD’de İPF’de ölüm nedenlerini araştıran bir çalışmada 
en sık neden yaklaşık %60 ile solunum yetmezliği, ikinci 
en sık neden kardiyovasküler hastalık (%8.5) ve üçüncü 
sırada akciğer kanseri (%2.9) bulunmuştur (25). Japon-
ya’nın Okinawa kentinde yapılan bir çalışmada, diğer ça-
lışmalardan farklı olarak, ölüm nedeni olarak çok yüksek 
oranda (%40) İPF alevlenmesi bildirilmiştir (10).

Sonuç olarak, İPF nadir bir hastalık olarak kabul edilmek 
için tüm şartları karşılamaktadır, ancak diğer solunum 
yolu hastalıkları ile karşılaştırıldığında, eski çalışmaların 
heterojen metodolojiye sahip olması ve yıllar içinde olgu 
tanımlamalarının değişmesi gibi nedenlerle İPF epidemi-
yolojisini incelemek kolay değildir. 

çalışmalarından biraz daha yüksek yılda 100.000’de 2.23 
ve prevalans yılda 100.000’de 10 olarak bildirilmiştir (10). 
İtalya’da 2014-2019 yılları arasında yapılan bir çalışmada 
ise ortalama insidans oranı 100.000’de 9.8 olarak bulun-
muş ve yıllık %6 gibi önemli bir artış eğilimi gözlenmiştir 
(11). Avrupa’da; her yıl 5000’den fazlası İngiltere’de olmak 
üzere yaklaşık 40.000 yeni vaka tanı almaktadır (12). TTD 
Klinik Sorunlar Çalışma Grubu’nun yaptığı, 2007-2009 
yılları arasındaki hastaların değerlendirildiği araştırmada 
İPF insidansı ülkemizde 100.000’de 5 bulunmuştur (13). 
Bu araştırmada 32 merkezden 52 araştırmacı, 2245 dif-
füz parankimal akciğer hastalığı olgusu kaydetmiştir. Bu 
olguların %19.9’u İPF tanısı almış ve sarkoidozdan sonra 
en sık ikinci hastalık olarak bulunmuştur. Yakın tarihte, 
ülkemize yakın bir coğrafyada yapılmış olan Yunanistan 
çalışmasında da bu hasta grubunda İPF oranı %20’dir (14). 
İPF oranlarındaki etnik değişkenliği araştırmak, gelecekte 
bir araştırma konusu olmalıdır.

İPF ileri yaş hastalığıdır. Hastaların ortalama tanı yaşı 66 
olup yaşla beraber prevalansının arttığı görülmektedir. 
En yüksek prevalans oranları bazı çalışmalarda 65, bazı-
larında 75 yaşın üzerinde saptanmıştır (15, 16). TTD’nin 
“Olağan İnterstisyel Pnömoni-UIP’’ Kayıt Çalışması’nda 
129 İPF tanısı almış hasta değerlendirildiğinde, yaş orta-
laması 66.2 ± 8.4 yıl olarak bulunmuştur. Bu olguların sa-
dece %4.7’si 50 yaşın altında, %82.9’u ise 60 yaşın üstün-
dedir. Olguların %83.7’si erkek olup, erkek/kadın oranı 
5.14’tür. Kadın olgular arasında hiç 50 yaşın altında hasta 
saptanmamıştır (17). Literatürdeki diğer çalışmalarda da, 
İPF hastalarının yaş ortalaması 60-80 arasında olup; erkek 
hasta oranı kadınlardan belirgin şekilde yüksektir (8, 12, 
18-20). Amerika’da 65 yaş üstünde sağlık sisteminden ya-
rarlananlar üzerinde yapılan bir araştırmada, İPF oranla-
rının daha önce belirtilenden daha yüksek olduğu gözlen-
miştir (prevalans 2001’de 100.000’de 202.2’den 2011’de 
100.000’de 494.5’e, insidans yılda 100.000’de 93.7) (21). 
Bu 10 yıllık süre içinde, prevalans artarken insidans sa-
bitlenmiştir. Diğer çalışmalarda da artan bir prevalans ve 
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PATOGENEZ VE RİSK FAKTÖRLERİ 

İdiyopatik pulmoner fibrozis genel olarak yaşlı erişkinler-
de ortaya çıkan kronik, progresif, prognozu kötü, fibrotik 
bir interstisyel akciğer hastalığıdır. İPF gelişmesine neden 
olan kesin patofizyolojik mekanizmalar bilinmemekle 
birlikte, son yıllarda patogenezine ilişkin bilgiler ve anla-
yışımızda önemli ilerlemeler kaydedilmiştir.

Geçmiş yıllarda inflamasyona sekonder olarak geliştiği 
görüşü hakim iken ve bu nedenle başta kortikosteroidler 
olmak üzere çok sayıda antienflamatuvar ajanın tedavi-
de denendiği İPF’de tüm bu araştırmaların sonuçlarının 
olumsuz çıkması ve yeniden gözden geçirilen histopatolo-
jik verilerden elde edilen sonuçlar hastalığın patogenezin-
de görüş değişikliğine gidilmesine yol açmıştır (27).

Güncel kabul gören görüş İPF’nin sürekli tekrarlayan al-
veol epitel hasarı sonucu fibroblastlar ve miyofibroblast-
larda farklılaşmaya yol açan aktivasyondan kaynaklan-
dığını varsaymaktadır. Farklılaşan miyofibroblastlar ve 
hücre dışı matriksin aşırı birikmesi anormal doku onarı-
mını tetikleyerek dokuda skar oluşması ve geri dönüşüm-
süz akciğer fonksiyon kaybıyla sonuçlanır (28).

Tablo 1’de ana başlıkları ile özetlenen mekanizmalar ve 
risk faktörlerine maruz kalma sonucunda, genetik olarak 
yatkın bireylerde, bazıları bilinen ama çoğu bilinmeyen 
ajanların neden olduğu tekrarlayan mikro-yaralanma-
lar alveoler epitel ve bazal membranı hasara uğratarak, 
burada bulunan hücreleri aktive edip tümör nekroz fak-
törü-alfa (TNF-α), interlökin (IL)-1 ve monosit kemoat-
raktan protein-1 (MCP-1) gibi proinflamatuvar sitokin ve 
kemokinlerin salgılanmasına neden olur (29, 30). Salgıla-
nan bu mediyatörler interstisyumda bulunan ya da dola-
şımdan buraya göç eden başta fibroblastlar olmak üzere 
diğer hücreleri aktive ederek doku hasarının sürmesine 
neden olur. Eş zamanlı olarak transforme edici büyüme 
faktör-beta (TGF-β), trombosit kaynaklı büyüme faktör 
(PDGF), fibroblast büyüme faktör (FGF) ve vasküler en-
dotelyal büyüme faktör (VEGF) gibi profibrojenik mole-
küllerde endotelyal, epitelyal ve inflamatuvar hücrelerden 
salgılanır. Bütün bu değişikliklerin sonucunda fibroblast-
ların sayısı artarak, fibroblastların yüzey reseptör ekspres-
yonunda değişiklikler meydana gelir ve bir bölümü de mi-
yefibroblastlara dönüşerek aktif olarak kollajen sentezler. 

Kollajen sentezinin artması ve yıkımının azalması sonu-
cunda aşırı ve anormal kollajen depolanması gerçekleşir. 
Yeni sentezlenen kollajen ve mezenkimal hücreler bir 
arada kümelenerek fibroblastik odakları oluşturur. İlerle-
yici kollajen depolanması, gaz değişim ünitesi ve kapiller 
yüzeyin normal mimarisini bozarak onarım ve rejeneras-
yon potansiyeli olmayan bal peteği akciğeri oluşumu ile 
sonuçlanır (31).

İPF’nin spesifik nedeni bilinmemekle birlikte, hastalığın 
gelişiminde rol aldığı düşünülen bazı risk faktörleri ta-
nımlanmıştır. Bu risk faktörleri arasında genetik mutas-
yonlar ve sigara dumanı başta olmak üzere çevresel veya 
mesleki maruziyetler, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, 
kronik mikroaspirasyon, yaşlanma, hücreler ve moleküler 
düzeyde meydana gelen değişiklikler sayılabilir (32, 33). 

Genetik faktörlerin İPF gelişiminde önemli bir rol oy-
nadığı çok sayıda çalışmada gösterilmiştir. Genetik var-
yasyonların başlıcaları surfaktan proteinler A ve C (SPA, 

Tablo 1. İPF patogenezinde rol alan mekanizmalar ve risk 
faktörleri

Genetik yatkınlık
Telomer kısalığı
MUC5B’ye bağlı mukosilyer klirens azalması
Sürfaktan protein değişiklikleri
TOLLIP mutasyonu
Çevresel maruziyet
Sigara
Metal tozu, odun talaşı, tarım, hayvancılık,
Tekstil tozu, kum-taş-silika,
Yaşlanma
Gastroözofagial reflü; mikroaspirasyon
Epigenetik Değişiklikler
DNA metilasyonu, RNA disregülasyonu
Epitel hücre hasarı, yara iyileşme bozukluğu
Kök hücre disfonksiyonu ve tükenmesi
Fibroblast ve miyofibroblastlarda değişiklikler
Büyüme faktörleri
TGF-ß1, TNF-α MCP-1, VEGF, PDGF, IL-1, IL-6, vb.
Ekstraselüler matriks depolanması
Matriks sertleşmesi ve skar dokusu gelişimi
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sel yaşlanma yollarını tetikleyerek fibrozisi teşvik edebilir 
(41).

Ek olarak yaşlanma kök-progenitor hücre yenilenmesi-
ninde işlev bozukluğuna neden olarak alveol epitel hüc-
relerinin yaralı-hasarlı akciğerleri tamir edemez hale geti-
rebilir. Yaşlanan epitel hücreleri IL-6, IL-1, PDGF-ß gibi 
proinflamatuvar ve profibrotik mediatörleri salgılar. Yaş-
lanan fibroblastlar ise çevresel maruziyete direnmek için 
daha güçlü anti-apoptotik yeteneğe sahiptir ve hücre dışı 
matriks bileşenlerini artırabilir (42).

Sağlıklı kişiler ile karşılaştırıldığında, İPF hastalarının 
mikrobiyotasının bileşiminde değişiklikler ve farklılıklar 
söz konusudur. Bu durum tekrarlayan alveoler yaralan-
manın kalıcı olmasında rol oynuyor olabileceğini akla 
getirmektedir (43). İPF hastalarının akciğerlerindeki im-
mün bozukluklar, inflamatuvar ve fibrotik mediatörler 
bakteriyel yük ile ilişkilidir. Bu nedenle virüsler, mantar-
lar ve bakteriler İPF’nin patogenezinde potansiyel zararlı 
rol oynarlar (44). Ek olarak İPF’li hastaların alveol epitel 
hücrelerinde Epstein-Barr virüsü, sitomegalovirüs ve in-
san herpes virüslerinin gösterilmiş olması, viral enfek-
siyonlar ile artan İPF riski arasında bir bağlantı olduğu 
görüşünü destekler. Çalışmaların çoğunda adı geçen bu 
virüslerin kontrollerle kıyaslandığında İPF’li hastaların 
dokularında daha yüksek oranlarda saptanmış olması-
na karşın bunu desteklemeyen çalışmalar da mevcuttur 
(45, 46). Viral enfeksiyonların nasıl İPF gelişmesine yol 
açtığının mekanizması tam olarak ortaya konulmasa da 
araştırmalar bunun epitelyal-mezenkimal geçişin aktive 
edilmesi, TGF-β ekspresyonu artışı ve epigenetik yeniden 
programlanmanın indüksiyonu ile ilişkili olabileceğini 
düşündürmektedir (46).

Özet olarak İPF patogenezinde genetik varyasyonlar, epi-
genetik değişiklikler, başta sigara dumanı olmak üzere 
çevresel etkenler, yaşlanma ile ortaya çıkan hücresel deği-
şiklikler ve mikrobiyotadaki değişiklikler rol oynar. Has-
talığın seyri, hastalığın fenotipleri ve tedaviye yanıtları da 
farklı patogenetik mekanizmalara göre belirlenir (34, 42, 
47-49). 

SPC), müsin 5B promotor bölge (MUC5B) mutasyonla-
rı, telomer ile ilişkili değişiklikler [telomerase ribonuc-
leic acid (RNA) component - TERC, telomerase reverse 
transcriptase - TERT]’dir (34). Bu mutasyonlara sadece 
ailevi İPF olgularında değil sporadik İPF olgularında da 
rastlanılması genetik yatkınlık görüşünü desteklemekte-
dir (35). Ancak tüm bu bulgulara ragmen günümüzde İPF 
tanısı konulan her hastada genetik tarama yapılması öne-
rilmez, sadece ailesel İPF ve erken yaşta gelişen hastalarda 
Toll-interacting protein (TOLLIP) mutasyonu olanlarda 
N-asetilsistein kullanımı için karar vermek ya da akciğer 
transplantasyonuna erken refere edebilmek amacı ile ge-
netik tarama yapmak yararlı olabilir. 

Çevresel faktörler arasında sigara dumanının genetik ola-
rak yatkın bireylerde alveol epiteline zarar vererek İPF 
gelişmesinde rol oynadığını gösteren çok sayıda çalışma 
mevcuttur (36). Ayrıca sigara içenlerde ya da daha önce 
sigara içme öyküsü olanlarda İPF gelişme riski hem yük-
sek hem de prognoz hiç sigara içmemişlere göre daha kö-
tüdür. Sigara dışında metal tozuna, odun dumanı ya da 
talaşına maruz kalanlarda da İPF gelişme sıklığı artmış 
olarak bulunmuştur. Tarım ve hayvancılık, tekstil tozu, 
kum-taş ve silika maruziyetine yol açan iş kollarında da 
İPF sıklığının daha fazla olduğu bildirilmiştir (37, 38).

Epidemiyolojik çalışmalarda İPF’li hastalarda gastro özo-
fageal reflü (GÖR) prevalansının yüksek olduğu gösteril-
miştir. Aspirasyon materyalinin pulmoner fibrozis gelişi-
mine yol açıp açmadığı kesin olmamakla birlikte hastalık 
gelişimini en azından bir grup hastada olumsuz etkilediği 
gözlemlenmiştir (39, 40).

Yaşlanan akciğerlerin ana özellikleri arasında telomer 
mutasyonları, epigenetik değişiklikler, protein homeos-
tazının kaybı, mitokondriyal işlev bozukluğu ve hücresel 
yaşlanma yer alır. Telomer mutasyonları genellikle hücre 
yaşlanması için tetikleyici görevi yapan anormal deoksi 
ribonükleik asit (DNA) onarımı ve genom kararsızlığı 
ile sonuçlanır. DNA hasarına ek olarak telomer kısalması 
veya hasarı doku onarım fonksiyonunu bozarak p53’ü ak-
tive ederek, mitokondriyal biyosentezi azaltarak ve hücre-
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İPF - KLİNİK VE FİZİK MUAYENE 
BULGULARI

İdiyopatik pulmoner fibrozis kronik, ilerleyici, fibrotik bir 
akciğer hastalığıdır. Kötü prognozludur. Sağkalım süresi 
genellikle tanıdan sonra 3-5 yıl civarıdır. Kötü prognozlu 
bu hastalıkta erken tanı önemlidir. Oysa İPF tanısı genel-
likle gecikmektedir. İPF’li hastaların doğru tanıdan önce 
birçok hekim tarafından görüldüğü, hastaların tanısının 
yıllarca gecikebildiği gözlenmiştir (50, 51). Hastaların 
çoğu tanıdan önce bronşit, astım, KOAH, kalp hastalığı 
gibi yanlış tanılar alırken; hastaların %38’inin fibrozis ta-
nısından önce en az 3 doktor tarafından görüldüğü bildi-
rilmiştir (51). İPF tanısındaki bir yıllık gecikme, progres-
yonsuz sağkalım, yaşam kalitesi ve hastaneye yatış oranla-
rını olumsuz etkilemektedir (52). 

Genel olarak ileri yaş erişkin hastada ilerleyici nefes dar-
lığı ile ortaya çıkar. Efor dispnesi en belirgin yakınmadır. 
Efor dispnesi ile başvuran 50 yaş üzeri olgularda mutlaka 
İPF akla gelmelidir. Olgu 60 yaş üzerindeyse İPF tanısının 
çıkma olasılığı daha da yüksektir. Nefes darlığı genellikle 
sinsi bir şekilde ortaya çıkar ve ilerler; hastalar sıklıkla 6 
ay veya daha uzun bir sürede giderek artan nefes darlı-
ğından yakınır. Öksürük sık görülen ve çok rahatsız edici 
düzeylerde olabilen bir yakınma iken, olguların %80’den 
fazlası inatçı, öksürük kesici ilaçlara yanıt vermeyen, kuru 
öksürükten rahatsızdır (1, 50, 53, 54). TURK-UIP çalış-
masında da İPF tanılı olgularda en sık görülen semptom-
lar dispne (%85.3) ve öksürük (%80) olarak saptanmıştır 
(17).

Bazen hastaların ilk başvurusu İPF alevlenmesi tablosu ile 
olur; hasta günler veya haftalar içinde ortaya çıkan solu-
num sıkıntısı tanımlarken, bu duruma ateş ve influenza 
benzeri belirtiler de eşlik edebilir. Hasta bu tablo ile baş-
vurduğunda İPF alevlenmesinin diğer akut İAH ile ayrı-
mının yapılması çok önemlidir (55).

Olguların büyük kısmının sigara öyküsü vardır. Çoğu 20 
paket-yıl veya daha fazla sigara içmiştir. TURK-UIP ça-
lışmasında olguların büyük çoğunluğu (%84.7) eskiden 
sigara içmiştir (17). İPF’li olguların GÖR ile uyumlu ya-
kınmaları da olabilir (50, 51, 53). TURK-UIP çalışmasın-
da GÖR ile uyumlu yakınmaları olan hastaların oranı %8 
olarak bulunmuştur (17) 

İPF akciğere sınırlı bir hastalık olduğu için ateş ve diğer 
sistemlerle ilgili yakınmalar beklenmez. Hastanın öyküsü 
alınırken altta yatan bağ doku hastalığı (BDH), ilaca bağlı 

akciğer toksisitesi, fibrotik HP gibi olasılıkların dışlanma-
sına yönelik sorgulama yapılması gerekir. Tüm sistemle-
re ait ayrıntılı bir sorgulama yapılırken sigara kullanımı, 
çevresel ve mesleksel etkilenmeler (inorganik, organik 
tozlar, kimyasal ajanlar), ilaç öyküsü (örneğin amiodaron, 
nitrofurantoin, bleomisin vb.), kapsamlı aile öyküsü alın-
malıdır. Hastanın sistemik belirtilerinin olması İPF dışı 
olasılıkları destekler (50, 54, 55). Saçların erken beyazlaş-
ması, kemik iliği yetmezliği ve karaciğer sirozu telomer 
patolojilerini ve ailesel pulmoner fibrozisi düşündürmeli; 
el, deri, kas, eklem sorunları altta yatan BDH’yi akla ge-
tirmelidir (55). TURK-UIP çalışma verilerine göre İPF ön 
tanısıyla tetkik edilen olguların %4.8’sinde (16/336) BDH 
saptanmıştır (17). İPF’de hemoptizi beklenmez. Hemop-
tizi olması eklenen akciğer kanseri, pnömoni, pulmoner 
emboli gibi komplikasyonları düşündürmelidir (56).

Fizik incelemede her iki hemitoraksta tabanlarda ince ral-
ler-velkro raller duyulur. Velkro raller daha belirtilerin 
çıkmadığı dönemde bile saptanabilir. Bu nedenle erken 
tanıda çok değerlidir. Bir çalışmada velkro ral duyulma-
sı UIP saptanması ile bağlantılı bulunmuştur (31, 56, 57). 
TURK-UIP çalışmasında da velkro ral duyulma oranı ol-
dukça yüksektir (%92) (17). Çomak parmak İPF’de sıktır; 
%30-60 gibi oranlar bildirilmektedir (31, 56). TURK-UIP 
çalışmasında çomak parmak saptanma oranı %38.7’dir 
(17). Altta yatan BDH gibi nedenlerin dışlanması için tüm 
sistemlerin, eklemlerin ayrıntılı değerlendirilmesi, deri 
bulgularının araştırılması önemlidir (54, 56). Ağır, hipok-
semik İPF olgularında pulmoner hipertansiyon (PH), sağ 
kalp yetmezliği gelişebilir. Bu olgularda pretibial ödem, 
hepatomegali, boyun ven dolgunluğu gibi sağ kalp yet-
mezliğinin periferik muayene bulguları saptanır (31).

Özet olarak İPF tanısı için klinik değerlendirme önem-
lidir. İPF tanısal yaklaşımına klinik olasılığı katmak için 
öneriler geliştirilmiştir. Bu önerilere göre hasta yaşının 
60’ın üzerinde olması, hastanın erkek olması, hastanın 
sigara içiyor veya içip bırakmış olması İPF olasılığını artı-
rırken, yaşın 50’nin altında olması, hastanın kadın olması 
olasılığı azaltmaktadır. Fizik incelemede velkro raller ve 
çomak parmak İPF olasılığını artırırken, squak varlığı 
olasılığı azaltmaktadır. HP yapabilecek etkenlere maruz 
kalmak veya otoimmün hastalık düşündürecek belirti ve 
bulguların varlığı hastanın İPF olma olasılığını azaltmak-
tadır (58).
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1- Kesin UIP paterni:

Kesin UIP paterninde fibrozis ağırlıklı olarak bazallerde 
ve subplevral bölgelerdedir. Sıklıkla fibrozis heterojendir 
ve fibrozisin yanı sıra sağlam akciğer alanları da görülür. 
Fibrozis her iki akciğerde asimetrik olabilir. Minimal buz-
lu cam ve pulmoner ossifikasyonlar görülebilir. Kesin UIP 
için bal peteği görünümü karakteristiktir. Birlikte traksi-
yon bronşektazi/bronşiolektazileri, ince retikülasyonlar, 
interlobuler septal kalınlaşmalar da görülebilir (Resim 1). 
Tomografide kesin UIP paterni olan hastalarda radyolo-
jik-histopatolojik UIP ile uyum %90’ların üzerindedir.

2- Olası UIP paterni:

Bal peteği görülmez, ancak kesin UIP’nin yukarıda be-
lirtilen diğer özelliklerini taşır. Tomografide olası UIP 
paterni olan hastalarda radyolojik-histopatolojik UIP ile 
uyum %70-90’dır (Resim 2).

Yapılan çalışmalarda tomografide kesin ve olası UIP 
paterni ile histopatolojik UIP paterni arasında uyum ol-
dukça yüksek bulunmuştur. Bu nedenle klinik bulgular 
uyumlu ise (erkek hasta, ileri yaş, sigara öyküsü, velkro 
ralleri gibi) kesin ve olası UIP görünümü olan hastalarda 
akciğer biyopsisine gerek olmaksızın sadece tomografik 
bulgular ile İPF tanısı konulabilir (63, 64).

3- UIP için belirsiz bulgular:

Akciğer fibrozisi subplevral yoğunluk göstermeksizin 
tüm akciğerlerde yaygın görülür ve spesifik bir tanı için 
özel bir bulgu yoktur

4- Diğer İAH’nı düşündüren bulguların varlığı
a.	 Ağırlıklı olarak orta ve üst zon tutulumu (fibrotik 

HP, sarkoidoz, BDH)
b.	 Peribronkovasküler tutulum, subplevral alan ko-

runmuş (nonspesifik interstisyel pnömoni - NSİP)
c.	 Perilenfatik tutulum (sarkoidoz)
d.	 Korunmuş subplevral alanlar (NSİP)
e.	 Yaygın buzlu cam görünümü (HP, respiratuvar 

bronşiyolitle ilişkili interstisyel akciğer hastalığı-R-
B-İAH, ilaç toksisitesi, alevlenme)

f.	 Yaygın mikronodüller (HP, RB-İAH, sarkoidoz)
g.	 Kistik lezyonlar (lenfanjiyomiyomatozis-LAM, 

lenfositik interstisyel pnömoni-LİP, deskuamatif 

İPF - LABORATUVAR İNCELEMELERİ 

İdiyopatik pulmoner fibrozisde, laboratuvar testleri ge-
nellikle BDH ayırıcı tanısını yapmaya yöneliktir. Tam kan 
sayımı, eritrosit sedimantasyon hızı, C-reaktif protein 
(CRP), böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri ile birlikte 
bağ dokusu antikorlarından romatoid faktör (RF), anti-
nükleer antikor (ANA) ve anti-siklik sitrüllenmiş peptid 
antikorları (anti-CCP) rutin olarak bakılmalıdır. İPF’li 
hastaların yaklaşık %20’sinde ANA düşük titrelerde po-
zitif olabilir. Eğer BDH düşündüren klinik bulgular var-
sa, ya da ANA yüksek titrede pozitif ise ayrıntılı antikor 
incelemesi yapılmalıdır. Bu amaçla mikst BDH için an-
ti-U1 ribonükleoprotein antikorları, Sjögren sendromu 
için, Sjögren sendromu antikoru A ve B (anti-SSA ve an-
ti-SSB), sistemik lupus eritematozis için Smith antikorları 
(anti-Sm), çift sarmal DNA, idiyopatik inflamatuar myo-
patiler için histidil tRNA sentetaz (anti-Jo-1), anti-thre-
onyl-tRNA synthetase 7 (anti-PL7), anti-threonyl-tRNA 
synthetase 12 (anti-PL12), sistemik skleroz için anti-sent-
romer, antitopoizomeraz ve anti-fibrillarin (anti-U3R-
NP), vaskülitler için ise anti-nötrofil sitoplazmik antikor 
(ANCA)’lar bakılmalıdır (53, 59).

İPF’de biyobelirteçler

Hastalık gelişme riskinin saptanmasında, hastalığın erken 
tanısında, prognozun belirlenmesinde ve tedaviye yanıtın 
izlenmesinde biyobelirteçler önemlidir. İdeal biyobelirteç, 
noninvaziv yöntemlerle kolayca elde edilebilen, geçerli ve 
güvenilir olmalıdır. İPF’de birçok biyobelirteç üzerinde 
çalışmalar yürütülmesine rağmen henüz rutin klinik pra-
tikte uygulanabilecek bir biyobelirteç belirlenmemiştir. 
Matriks metalloproteinaz (özellikle MMP-7 ve MMP-1), 
sülfaktan protein A ve D, endotelin-1, Krebsvon den lun-
gen-6 (KL-6) antijen yakın gelecekte kullanılabilecek bi-
yobelirteçler olarak görülmektedir (60-62).

Radyoloji

Rutin postero-anterior akciğer grafisinde akciğer volüm-
leri azalmıştır, özellikle tabanlarda ve periferde retiküler 
interstisyel gölgelenmeler mevcuttur. İPF kuşkusu olan 
her hastada akciğerin yüksek çözünürlüklü tomografisi 
(YÇBT) çekilmelidir. İPF’de görülen tomografik bulgula-
ra UIP paterni denir ve dört alt grupta incelenir (1).
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Society/Japanese Respiratory Society/Latin American 
Thoracic Association (ATS/ERS/JRS/ALAT) 2022 Reh-
berinde İPF tanı algoritmasında, YÇBT’de belirsiz tipte 
İAH paterni olan olgularda histopatolojik tanı elde etmek 
amacıyla cerrahi biyopsiye alternatif olarak deneyimli 
merkezlerde transbronşiyal kriyobiyopsi yapılabileceği 
koşullu olarak tavsiye edilmiştir (1). Bu nedenle işlemin 
deneyimli uzmanlarca ve komplikasyonlara müdahale 
etme olanaklarının bulunduğu merkezlerde yapılması ge-
rekmektedir. İPF tanısı için biyopsiye gerek duyuluyor ise 
altın standart yöntem, torakoskopik veya torakotomi ile 
cerrahi biyopsidir (53). Biyopsi kararı verirken kesin tanı 
elde etmekle kazanılacak yararın cerrahi girişimle alına-
cak riskten fazla olmasına dikkat edilmelidir.

Histopatoloji

Klinik bulgular ve YÇBT bulguları ile kesin ve olası UIP 
paterni olan hastalar multidisipliner konseyde tartışılarak 
biyopsiye gerek olmadan İPF tanısı alabilir. Ancak to-
mografi UIP için belirsiz ise ve tüm diğer klinik bulgular 
ile tanı konulamamış ise akciğer biyopsisine gerek vardır. 
Son yıllarda tanı için akciğer biyopsi oranları önceki yılla-
ra göre azalmıştır.

Cerrahi biyopsiler genellikle video torakoskopi aracılığı 
ile orta lob ve lingula dışındaki birkaç lobdan alınmalıdır. 
UIP histopatolojik görüntüsü aşağıdaki bulguları içerir 
(Resim 3) (1).

interstisyel pnömoni-DİP, Langerhans hücreli his-
tiyositozis-LHH)

h.	 Yaygın mozaik atenüasyon ve hava hapsi (HP)
i.	 Konsolidasyon ve bronkopnömoni
j.	 Dilate özofagus, plevral plak

UIP paterni İPF dışında fibrotik HP, BDH ile ilişkili in-
terstisyel pnömoniler, asbest maruziyeti gibi diğer kronik 
fibrotik İAH’da da görülebilir. Bu nedenle tomografide 
UIP paterni olan bir hastada ancak tüm diğer nedenler 
dışlandıktan sonra İPF tanısı konulur.

İPF’de bronkoalveoler lavaj (BAL) bulgularının tanısal 
değeri yoktur; nötrofil ve eozinofil artışı (ataklarda ve 
genellikle eozinofil sayısı <%10) olabilir (64, 65). BAL 
İPF’nin fibrotik HP’den ayrılmasında faydalıdır. BAL’da 
lenfosit yüzdesi >%20 olması durumunda HP’den şüphe-
lenilmelidir (66).

İPF’nin doku tanısı için bronkoskopik transbronşiyal ak-
ciğer biyopsisi hastalığın yamalı tutulum göstermesi sebe-
biyle genellikle yeterli olmaz. Son yıllarda kriyobiyopsi ile 
transbronşiyal biyopsinin yetersizliği aşılmaya calışılmış-
tır. Kriyobiyopsi ile daha büyük örnek alınarak, daha az 
artefakt ile tanı şansının artmasına rağmen; kanama riski 
(%78’lere varan) ve pnömotoraks (%22’lere varan) gibi 
komplikasyonların da arttığı gösterilmiştir (66-68). Gün-
cellenen American Toracic Society/European Respiratory 

Resim 1. Tipik UIP paterni gösteren YÇBT. Subplevral 
ağırlıklı retikülasyonlar, traksiyon bronşektazileri ve 
bal peteği görünümü.

Resim 2. Olası UIP paterni gösteren akciğer YÇBT. Akciğerin bazallerinde, 
subplevral ağırlıklı retikülasyonlar, traksiyon bronşektazileri mevcut, ancak bal 
peteği yok. (Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göğüs Hastalıkları AD. arşivi).
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yoğun inflamasyon gibi spesifik bulguların olmaması 
gerekir. Bu bulgular var ise histopatolojik görüntü için 
UIP değil denilebilir.

Eğer bu dört histopatolojik özelliğin hepsi birlikte var 
ise buna “kesin UIP” paterni denmektedir. Ancak eğer bu 
özelliklerden birkaçı varsa ve diğer tanıları düşündürecek 
spesifik bulgular yok ise o zaman “olası UIP” denir.

1-	 Akciğer yapısını bozan yama tarzında yoğun fibrozi-
sin varlığı. 

2-	 Fibrozisin özellikle subplevral ve paraseptal bölgelerde 
olması 

3-	 Fibroblastik odakların varlığı
4-	 Diğer tanıları düşündürecek granülom, hyalen memb-

ran, organize pnömoni, hava yolu merkezli fibrozis ve 

Resim 3. Tipik UIP örneği gösteren akciğer biyopsisi. Akciğerde heterojen fibrozis. A) Özellikle subplevral alanlarda 
lokalize, akciğerin yapısını bozan, yoğun fibrozis mevcut. Akciğerde fibrotik alanlar ile birlikte normal akciğer dokusu 
görülmekte (spatial heterojenite), B) Eski fibrozis alanları ile birlikte fibroblastik odaklar (temporal heterojenite) 
görülmektedir.

A B
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SFT’de zorlu vital kapasite (FVC) ve zorlu ekspirasyon 
volüm birinci saniye (FEV1) düşük, FEV1/FVC normal 
ya da hafif yüksek, total akciğer kapasitesi düşük, rezidüel 
volüm normal veya hafif düşük olarak saptanır (restrik-
tif patern). DLCO hastaların çoğunda düşer ve hastalar-
da solunum fonksiyonunu değerlendirmede en duyarlı 
testtir. Eşlik eden amfizemi olan hastalarda obstrüksiyon, 
interstisyum ve vasküler tutulumun göstergesi olarak da 
DLCO belirgin azalır ancak amfizem varlığı İPF’li hasta-
larda vital kapasitedeki düşmeyi maskeleyebilir (71). Altı 
dakika yürüme testi ya da kardiyopulmoner egzersiz test-
leri de hastalığın seyrinin veya tedaviye yanıtın izlenme-
sinde yararlı olabilir (72-74).
•	 Tanı aşamasında ilk radyolojik inceleme akciğer gra-

fisi olmalıdır; ancak hastalığın yorumlanmasında en 
değerli görüntüleme yöntemi YÇBT’dir. 

Akciğer grafisi hastalığa spesifik olmayıp İPF tanısı için 
YÇBT çekilmelidir (1, 75). Güncellenen ATS/ERS/JRS/
ALAT 2022 Tanı ve Tedavi Rehberinde YÇBT bulguları 
4 kategoriye ayrılmıştır. Bu kategoriler tipik UIP paterni, 
olası UIP paterni, belirsiz UIP paterni ve alternatif tanı 
paterni olarak tanımlanmıştır (1) (Tablo 2). 

İPF’de YÇBT’de beklenen tipik UIP paterni; bilateral alt 
zonlarda periferik retiküler gölgeler, interlobuler sep-

İPF – TANI ALGORİTMALARI

İdiyopatik pulmoner fibrozis, İİP’nin en sık görülen alt 
türüdür (1). İPF’yi diğer İİP’den anamnez, fizik muaye-
ne, radyolojik bulgular, laboratuvar tetkikleri ve patolojik 
özelliklerine göre ayırdetmek mümkündür (8, 18, 69). İPF 
tanısı için aşağıdaki basamaklar uygulanmalıdır.

•	 Hikaye, fizik muayene ve laboratuvar bulguları ile eti-
yolojisi belirlenebilen İAH dışlanmalıdır. 

İPF düşünülen bir olgunun değerlendirilmesinde ilk aşama 
ayrıntılı bir öykü alınmasıdır. Hastalığının ortaya çıkış şekli 
ve gelişme hızı, hastanın yaşı, cinsiyeti, sigara öyküsü, aile 
öyküsü, önceden aldığı tanılar (BDH), romatolojik hastalı-
ğı düşündüren semptomlar, kullandığı ilaçlar, radyoterapi, 
çevresel ve mesleki maruziyetler (asbest, silika), hobiler, 
hayvan besleyip beslemediği sorulmalıdır (70). İPF ile ka-
rışabilecek olası diğer nedenler dışlanmalıdır. 

•	 Solunum fonksiyon testleri (SFT) ile solunumsal bo-
zukluğun ortaya koyulması ve hastalık ağırlığının sap-
tanması gerekir.

İPF olgularına rutin olarak spirometri, akciğer volümleri, 
karbonmonoksit difüzyon kapasitesi (DLCO), istirahatte 
ve egzersizde saturasyon değerlendirmesi yapılmalıdır. 

Tablo 2. Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografideki paternler

UIP* Olası UIP** Belirsiz UIP*** Alternatif tanı****
•	 Subplevral ve bazal alanlarda 

yerleşim. 
•	 Sıklıkla heterojen (fibrozise 

eşlik eden normal akciğer 
alanları)

•	 Bazen difüz
•	 Asimetrik olabilir
•	 Bal peteği ± traksiyon 

bronşektazi ve bronşiolektazi
•	 İnterlobüler septada irregüler 

kalınlaşma olması
•	 Hafif buzlu cam, retiküler 

patern, pulmoner 
ossifikasyon üzerine 
eklenebilir

•	 Subplevral ve bazal 
alanlarda yerleşim.

•	 Sıklıkla heterojen 
(fibrozise eşlik eden 
normal akciğer 
alanları)

•	 Retiküler patern + 
periferik traksiyon 
bronşektazisi veya 
bronşiolektazi

•	 Hafif düzeyde buzlu 
cam olabilir

•	 Subplevral korunma 
yok

•	 Subplevral 
dominans 
olmadan difüz 
dağılım.

•	 Dağılımı veya 
özelliği spesifik 
bir etiyolojiyi 
düşündürme-
yecek akciğer 
fibrozisi

•	 Kistler
•	 Belirgin mozaik görünümü veya 3 

dansite bulgusu
•	 Buzlu camın baskın olması
•	 Yaygın mikronodüller
•	 Sentrilobuler nodüller
•	 Konsolidasyon
•	 Peribronkovasküler tutulum ve 

subplevral korunma olması
•	 Perilenfatik dağılımın baskın olması
•	 Üst veya orta lobda dağılımın baskın 

olması
•	 Plevral plaklar, dilate özefagus, distal 

klavikula erozyonu, aşırı LAP, plörezi, 
plevral kalınlaşma

*Tipik UIP paterni >%90 histopatolojik UIP paterni ile uyumludur. 
**Olası UIP paterni %70-89 histopatolojik UIP paterni ile uyumludur.
***Belirsiz UIP paterni %51-69 histopatolojik UIP ile uyumludur
****Alternatif tanı paterni <%50 histopatolojik UIP ile uyumludur
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jik olarak kesin UIP tanısı konulmuş olguların %30’unda 
YÇBT bulguları İPF dışı bir tanı ile uyumlu olabilir (83). 
YÇBT’de UIP ve olası UIP paterni olan hastaların benzer 
hastalık davranışı ve klinik seyir gösterdiğine dair artan 
kanıtlar mevcuttur (88–90). Ancak olası UIP paterni olan 
olguların daha genç olmaları, sürvilerinin daha iyi olma-
sı ve fibrotik HP gibi ayırıcı tanıya giren hastalıklarla ör-
tüşme olasılığının daha yüksek olması nedeniyle güncel 
ATS/ERS/JRS/ALAT 2022 rehberinde de bu iki katego-
rinin ayrı olarak kalmasına karar verilmiştir (77, 88, 91). 
Her ne kadar YÇBT’de tipik ve olası UIP paterni iki ayrı 
kategoride değerlendiriliyor olsa da tanı yaklaşımında 
olası UIP paterni olan olgulara da tıpki tipik UIP paterni 
olan olgulardaki gibi histopatolojik doğrulama gerekmez 
(Şekil 2). Tipik klinik prezantasyonu olan olgularda (>50 
yaşta, progresif dispne ve öksürük) YÇBT’de tipik veya 
olası UIP paterni varlığında UIP’nin diğer olası nedenle-
ri dışlanmışsa multidisipliner bir yaklaşım ile biyopsi ol-
maksızın klinik - radyolojik olarak İPF tanısı konulabilir 
(63, 64, 83, 92). YÇBT bulguları belirsiz olan veya İPF için 
atipik olan olgularda ya da atipik klinik özellikleri; genç 
yaş (<50 yaş), çevresel veya mesleki maruziyet olmama-
sı, dispne yokluğu, SFT’nin normal olması, bronkoalve-
oler lavaj (BAL)’da lenfositoz olması durumunda kesin 

tal kalınlaşmalar, traksiyon bronşiektazileri ve sıralı bal 
peteğinden oluşur. UIP tanısı koyabilmek için bal pete-
ğini göstermek gerekli olsa da İPF’de her zaman bal pe-
teği saptanmayabilir (76, 77). Nadiren UIP ile birlikte az 
miktarda buzlu cam opasiteleri de olabilir (78). Bal peteği 
hariç diğer bulguların varlığında olası UIP paterninden 
bahsedilir. 

YÇBT’de lezyonlar ağırlıklı olarak üst loblarda veya pe-
ribronkovasküler olarak yerleştiğinde, buzlu cam görünü-
mün retiküler görünümden daha hakim olduğunda, mik-
ronodüller, plevral sıvı veya yaygın lenf nodları varlığında 
İPF için atipik bulgular olarak değerlendirilir (1). 

•	 İPF tanısını kesinleştirmek için multidisipliner olarak 
klinik, radyolojik ve patolojik değerlendirme yapılma-
lıdır. 

İPF tanısı için öncelikle nedeni bilinen İAH’nın dışlanma-
sı ve YÇBT’de kesin ya da olası UIP paterni olması veya 
herhangi bir YÇBT tutulumu ile birlikte biyopside tipik 
UIP paterninin varlığı gerekmektedir (Tablo 3). Tipik ya 
da olası UIP paterni ile birlikte hastalık ile uyumlu klinik 
bulguların varlığında multidisipliner yaklaşımla İPF tanı-
sı konulabilir (Şekil 2) (75, 78-87). Diğer taraftan patolo-

Tablo 3. İPF tanısı için YÇBT ve cerrahi biyopsi kombinasyonuna göre değerlendirme

YÇBT Paterni Biyopsi Paterni İPF tanısı

UIP

UIP
EVETOlası UIP

Belirsiz UIP
Alternatif tanı HAYIR

OLASI UIP

UIP
EVET

Olası UIP
Belirsiz UIP OLASI
Alternatif tanı HAYIR

Belirsiz UIP

UIP EVET
Olası UIP OLASI
Belirsiz BELİRSİZ
Alternatif tanı HAYIR

UIP ile uyumsuz

UIP OLASI
Olası UIP BELİRSİZ
Belirsiz UIP

HAYIRAlternatif tanı
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Şekil 2. İPF şüpheli olguya tanısal yaklaşım*
*ATS/ERS/JRS/ALAT İPF / PPF Tanı ve Tedavi Rehberinden 10 nolu şekilden uyarlanmıştır (1)

tanı için biyopsi gerekir (1, 81, 92). Güncellenen ATS/
ERS/JRS/ALAT 2022 Rehberinde, YÇBT’de belirsiz tipte 
İAH paterni olan olgularda histopatolojik tanı elde etmek 
amacıyla altın standart olan cerrahi biyopsiye alternatif 
olarak deneyimli merkezlerde transbronşiyal kriyobi-
yopsi yapılabileceği koşullu olarak tavsiye edilmiştir (1). 
Belirsiz tipte İAH olan olgularda TBKB’yi değerlendiren 
5’i prospektif olmak üzere 40 çalışmanın sistematik der-
lemesinde; TBKB’nin tanısal verimi %79, örnek sayısı üç 
ya da daha fazla olduğunda %85 saptanmıştır (93). TBKB 
için bildirilen komplikasyonlar %9 pnömotoraks ve %30 
herhangi bir kanamadır (93). Şiddetli kanama, prosedüre 
bağlı ölüm, alevlenmeler, solunum yolu enfeksiyonları ve 
kalıcı hava kaçağı nadirdir. Biyopsi kararı verirken kesin 
tanı elde etmekle kazanılacak yararın cerrahi girişimle 
alınacak riskten fazla olmasına dikkat edilmelidir. Ciddi 
fizyolojik bozukluğu olan veya eşlik eden ciddi komorbi-
diteleri olan olgularda kriyobiyopsi ya da cerrahi biyopsi 

riskinin tanı elde etmenin getireceği yarardan fazla olaca-
ğı unutulmamalıdır (1, 92-95). Şiddetli akciğer işlev bo-
zukluğu (FVC <%50 tahmin edilen, DLCO <%35), orta 
veya şiddetli PH (tahmini sistolik pulmoner arter basıncı 
>40mmHg), düzeltilemez kanama riski ve/veya önemli 
hipoksemi (parsiyel arteryel oksijen basıncı - PaO2 <55–
60 mmHg) göreceli kontrendikasyonlar olarak kabul edi-
lir. Bu kriterler cerrahi biyopsi için de kontrendikasyon 
olarak kabul edilmektedir (96-98). 

Cerrahi ya da transbronşiyal akciğer biyopsi dokusunda 
transkriptome RNA dizilimini araştıran makine öğreni-
mi ile geliştirilmiş genomik sınıflandırıcı test ile UIP pa-
ternini diğer paternlerden ayırdetmek amaçlanmıştır. Bu 
konuda güncel çalışmalar mevcuttur ancak rutin kullanı-
mını önerecek yeterli veri yoktur (99-104). Mevcut çalış-
maların kanıt kalitesi düşük olduğu için 2022 rehberinde 
genomik sınıflandırıcı test kullanımı ile ilgili lehte ya da 
alehte öneri yapılamamıştır. 
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Deskuamatif interstisyel pnömoni: RB-İAH hastalığına 
benzer şekilde sigara ile ilişkili İAH arasında yer alır ve 
YÇBT’de özellikle bazal bölgelerde yamasal tarzda tutu-
lumun olduğu buzlu-cam opasiteleri ve retiküler opasite-
ler görülür. Hastalığın prognozu sigaranın bırakılması ve 
kortikosteroid tedavisi ile oldukça iyidir (105).

Lenfositik interstisyel pnömoni: Daha çok kadınlarda 
görülür. Çoğu zaman Sjögren Sendromu ve diğer otoim-
mün hastalıklar ile ilişkilendirilen bir hastalıktır. Bununla 
birlikte idiyopatik olarak da görülebilir. Ağırlıklı YÇBT 
bulguları buzlu-cam opasiteler, ince cidarlı perivasküler 
kist formasyonu ve bal peteği görünümüdür (106).

Nonspesifik interstisyel pnömoni: İİP içinde İPF ile en 
çok karışabilecek hastalıktır. NSİP idiyopatik olabileceği 
gibi başta BDH, ilaç reaksiyonları ve HP gibi birçok du-
ruma eşlik edebilir. İdiyopatik NSİP (iNSİP)’nin farklı-
laşmamış BDH’ın bir komponenti ve otoimmün olduğu 
düşünülmektedir (107, 108). NSİP’de YÇBT’de difüz buz-
lu-cam, retiküler patern ve traksiyon bronşektazileri her 
iki akciğerin bazal bölgelerinde görülür. Bal peteği baş-
langıçta ya yoktur ya da azdır, ancak hastalığın ilerleyen 
dönemlerinde bal peteği yaygınlığı artabilir. Subplevral 
bölgenin korunması (%21) UIP’den ayırt etmede yardım-
cı olabilir. Hastalık hücresel ve fibrotik olarak iki forma 
ayrılırken fibrotik formun prognozu kötüdür (109).

Bağ doku hastalıkları: Bu hastalıklarda UIP benzeri akci-
ğer tutulum görülebileceğinden İPF ayırıcı tanısında mut-
laka değerlendirmeye alınmalıdır. Ancak BDH akciğer 
tutulumunda en sık olarak NSİP paterni görülebileceği 
unutulmamalıdır. Ayrıca bu hastalıkların başlangıç bul-
gusunun bazen akciğerler olabileceği, hastalık tablosunun 
tam olarak yıllar içinde gelişebileceğini de akılda tutmak 
gerekir. Özellikle romatoid artrit ve sklerodermada UIP 
benzeri akciğer tutulumu sık olarak görülür. YÇBT’de 
BDH’da görülen UIP ile İPF’de görülen UIP ayırt edile-
mez. Ancak özofagus anormallikleri, plöro-perikardiyal 
effüzyon ve kalınlaşma BDH için ipucu olabilir. Hastalık 
klinik ve serolojik bulgulara göre ayırt edilmelidir. Art-
rit, Reynaud fenomeni, cilt bulguları (sklerodaktili, cilt 
kalınlığının artması, dijital ülserler), kas güçsüzlüğü gibi 
sistemik bulgular BDH açısından yönlendirici olabilir (5). 

Asbestozis: Hastalık gemi işçiliği, asbest madenciliği, 
kaynakçılık, yıkım işçiliği gibi mesleksel olabileceği gibi 

İPF - AYIRICI TANI

İdiyopatik pulmoner fibrozis, UIP histopatolojik paterni 
ile seyreden nedeni bilinmeyen spesifik bir kronik in-
terstisyel pnömonidir. YÇBT İPF tanısı koyabilmek için 
olmazsa olmaz tanı yöntemidir. Birkaç çalışmada YÇ-
BT’nin UIP tanısında pozitif prediktif değerinin %90 ile 
100 arasında olduğu gösterilmiştir (53). YÇBT’de “bal pe-
teği” görünümü İPF kesin tanısı için en önemli özelliktir. 
Bununla birlikte UIP İPF’ye spesifik bir durum değildir. 
İPF tanısı koyabilmek için tipik YÇBT bulguları ile bir-
likte UIP paterni yapabilecek diğer otoimmün hastalıklar, 
ilaçlar, mesleksel ve çevresel nedenlerin dışlanması gerek-
mektedir. Bu nedenle İPF ayırıcı tanısında diğer İİP ile 
birlikte ilaçlar, çevresel ve mesleksel nedenler düşünülme-
lidir (Tablo 4). Tablo 5’de İPF ayırıcı tanısında düşünü-
len hastalıkların ayırt edici klinik ve radyolojik bulguları 
görülmektedir. Resim 4’de de İPF ile karışabilecek önemli 
hastalıkların YÇBT örnekleri görülmektedir.

İPF dışı diğer İİP:

Akut interstisyel pnömoni: Akut klinik prezantasyo-
nu, radyolojik olarak iki taraflı yama tarzında buzlu-cam 
opasitelerle birlikte yaygın konsolidasyonların bulunması 
ile İPF’den kolaylıkla ayırt edilebilir. Uzun dönemde sağ 
kalan hastalarda bronkovasküler yapılarda distorsiyon ve 
bronşektazi görülür.

Kriptojenik organize pnömoni: Subakut (3-8hf) süreli 
öksürük ve nefes darlığı, YÇBT’de yama tarzında, çoğun-
lukla gezici subplevral ve peribronşiyal infiltrasyonların 
eşlik ettiği buzlu-cam opasiteleri görülür. Hastalık idiyo-
patik olabileceği gibi ilaçlar, BDH ve çevresel nedenlere 
bağlı olarak gelişebilir. Bu durumda “organize pnömoni”-
den bahsedilir. Hastalıkta çoğu zaman kortikosteroid te-
davisine çok iyi yanıt ile tam klinik ve radyolojik iyileşme 
görülmesine rağmen nüksler sık olarak görülür. Küçük bir 
grup hasta progresif interstisyel fibrozise ilerleyebilir (5).

Respiratuvar bronşiyolit ile ilişkili İAH: Sigara içenlerde 
görülür. Tipik YÇBT bulguları buzlu-cam opasiteleri ile 
birlikte sentriasiner nodüllerin görülmesidir. Hastalığın 
seyri değişken olup, çoğu hastada sigara bırakılması ile 
klinik bulgular gerilerken, bir bölümünde sigara bırakıl-
masına rağmen progresif fibrozise ilerleyebilir (105).
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olmakla birlikte bu tür hastalara BAL, akciğer biyopsisi 
(transbronşiyal biyopsi, kriyobiyopsi veya cerrahi biyopsi) 
yapılmasının tanıya yardımcı olabileceği düşünülmekte-
dir. Hastalığa neden olabilecek bir maruziyet aranması ile 
birlikte BAL’da lenfosit oranının %20-30 aralığında ol-
ması, biopsilerde selüler bronşiolit, gevşek non-kazeifiye 
granülomların ve/veya peribronşioler interstisyumda dev 
hücrelerin görülmesi fibrotik HP lehine bulgulardır (111).

Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem (KPFA): En 
sık sigara içen erkek hastalarda görülür. Nefes darlığı, üst 
loblarda sentriloboler amfizem, alt loblarda fibrozisi ile 
birlikte gaz değişim anormallikleri hastalığın en önem-
li özellikleridir. Hastalık İİP’in yeni sınıflandırmasında 
İPF’nin bir fenotipi olarak kabul edilmektedir. Bu hasta-
larda PH İPF hastalarına göre daha sık görülür ve morta-
liteyi artıran önemli bir belirteçtir (5).

özellikle ülkemizde çevresel maruziyetlere bağlı olarak da 
görülebilir. Asbestozis YÇBT bulguları İPF’ye benzerdir, 
fakat eşlik eden plevral kalsifikasyonlar asbest maruzi-
yetinin göstergesidir. Kesin tanı mesleksel veya çevresel 
maruziyetin ortaya konulması ile birlikte dokuda asbest 
mineralinin gösterilmesi ile konulur (110).

Fibrotik hipersensitivite pnömonisi: Klinik ve radyolojik 
olarak İPF’ye çok benzer. Klinik olarak pulmoner fibrozis 
için risk faktörleri olmayan hastalarda (sigara içmeyen 
kadın hastalar gibi) UIP paterninin gelişmiş olması, kli-
nisyeni pulmoner fibrozise neden olabilecek diğer oto-
immün, çevresel ve mesleksel nedenlerle birlikte HP’den 
de şüphelendirmelidir. YÇBT’de bal peteğinin üst/orta 
lobda daha belirgin olması, lobuler azalmış atenuasyon 
alanları ile birlikte hava hapis alanlarının bulunması ve 
iyi seçilemeyen sentrilobuler nodüllerin görülmesi fibro-
tik HP lehine bulgulardır (5). Kesin tanı koymak güç 

Tablo 4. İPF ayırıcı tanısında düşünülmesi gereken hastalıklar

Diğer idiyopatik interstisyel pnömoniler
Nonspesifik interstisyel pnömoni
Kriptojenik organize Pnömoni
Akut interstisyel pnömoni
Lenfositik interstisyel pnömoni
Deskuamatif interstisyel pnömoni
Respiratuvar bronşiolit ile ilişkili interstisyel akciğer hastalığı

Bağ doku hastalıkları
Romatoid artrit 
Sistemik skleroz
Sjögren sendromu
Miks konnektif doku hastalığı
Dermatomiyozit/polimiyozit
Sistemik lupus eritematozus

Fibrotik hipersensitivite pnömonisi
İlaçlara bağlı interstisyel akciğer hastalıkları
Pnömokonyozlar

Asbestozis
Pulmoner Langerhans hücreli histiyositozis
Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem
Plöroparankimal fibroelastozis
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Tablo 5. İPF ayırıcı tanısında düşünülmesi gereken hastalıkların klinik özellikleri

Hastalık Ayırt edici belirti/bulgu Ayırt edici araştırmalar
Nonspesifik 
interstisyel pnömoni 

•	 BDH hastalıkları ile daha fazla ilişkili; bu 
yüzden hastalarda cilt, eklem ve diğer sistemik 
bulgular sıklıkla görülür.

•	 YÇBT’de daha fazla buzlu-cam, bal peteği 
yokluğu/azlığı

•	 BDH sekonder ise otoantikorların pozitifliği

Kriptojenik organize 
pnömoni 

•	 Daha sık olarak enfeksiyon sonrası ya da 
BDH’a sekonder gelişir.

•	 Kilo kaybı, ateş, eklem bulguları, döküntü 
daha sıktır.

•	 YÇBT’de yamalı konsolidasyon, ayrık 
nodüller ve retikülasyon sık.

Akut interstisyel 
pnömoni

•	 Daha önce sağlıklı insanlarda sıklıkla grip 
benzeri prodromal belirtiler ile haftalar içinde 
gelişir.

•	 Nadirdir, hipoksemi ve solunum yetmezliğine 
ilerler

•	 Akciğer görüntülenmesinde yaygın buzlu-
cam ve alveoler dolma paterni dikkat çeker.

Respiratuvar bronşiolit 
ile ilişkili interstisyel 
akciğer hastalığı

•	 Benzer solunum belirtileri.
•	 Sigara içenleri etkiler.

•	 YÇBT’de diffüz yumuşak nodüller ve 
retiküler değişiklikler.

•	 SFT’de kombine obstrüktif ve restriktif 
bozukluk.

Deskuamatif 
interstisyel pnömoni

•	 Nadir, sigara içenler etkilenir, subakut 
hastalık, skar dokusu oluşturan fibrozis yoktur. 

•	 YÇBT’de diffüz buzlu-cam

Lenfositik interstisyel 
pnömoni

•	 Sıklıkla Sjogren, HIV, disproteinemilere 
sekonder gelişir. Bu hastalıkların belirti/
bulguları görülür.

•	 YÇBT’de nodül, buzlu-cam, retikülasyon ve 
ince duvarlı kistler sıktır. 

BDH ile ilişkili İAH •	 Cilt, eklem, döküntü ve diğer sistemik 
belirtiler bulunur.

•	 BDH ile ilişkili oto-antikor pozitifliği

İlaçlara bağlı pulmoner 
fibrozis

•	 Semptomlar İPF’ye benzer.
•	 Amiadoron, bleomisin ve nitrofurantoin gibi 

pulmoner fibrozis yapıcı ilaç maruziyeti ile 
semptomlar arasında ilişki. 

•	 YÇBT ve SFT nonspesifik.

Fibrotik 
hipersensitivite 
pnömonisi

•	 Semptomlar İPF’ye benzer.
•	 İPF risk faktörü olmayanlarda pulmoner 

fibrozis görülmesi şüphe uyandırmalıdır.

•	 Olası maruziyet araştırılması (çiftçilik, ev 
içi su kaçakları, kuş)

•	 YÇBT’de üst-orta lob predominansı ve 
mozaik patern.

Sarkoidoz •	 Ekstrapulmoner tutulum
•	 Genç hasta grubu

•	 Lenfadenopatiler ve perilenfatik nodüller 
ile birlikte üst lobların tutulması 

Langerhans hücreli 
histiyositozis

•	 Sigara içen genç erkek hasta
•	 Tekrarlayan pnömotoraks hikayesi 

•	 Nodüllerin eşlik ettiği üst loblarda kistik 
hastalık

•	 Bazal bölgenin korunması

BDH: Bağ doku hastalığı, HIV: İnsan bağışıklık yetmezliği virüsü, YÇBT: yüksek çözünülürlüklü bilgisayarlı tomografi
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Resim 4a. Sağda daha fazla olmak üzere 
her iki bazal periferde yaygın bal peteği 
görünümü (İPF).

Resim 4d. Bazallerde bal peteği görünümü 
ile birlikte yaygın buzlu-cam opasitleri (RB-
İAH / DİP).

Resim 4g. RA’ya bağlı UIP paterni (Samsun 
Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı arşivi).

Resim 4b. Üst loblarında yaygın kistik 
lezyonlar (pulmoner histiyositozis-X).

Resim 4e. RA’lı olguda hafif bal peteği ile 
birlikte buzlu-cam opasiteleri (NSİP).

Resim 4c. 5-fluorourasile bağlı her iki alt 
lobda hafif bal peteği ve retiküler görünüm 
(ilaca bağlı pulmoner fibrozis).

Resim 4f. Üst loblarda belirgin fibrozis ve 
bal peteği görünümü ile birlikte mozaik 
atenuasyon paterni (fibrotik HP).
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a. Pirfenidon

Pirfenidon, antifibrotik ve antiinflamatuar etkilere sahip 
bir ilaçtır; ancak etki mekanizması tam olarak bilinme-
mektedir. TGF-β yolağını inhibe ederek, fibroblastların 
proliferarasyonunu ve miyofibroblastlara diferansiyas-
yonu engelleyerek etki ettiği düşünülmektedir (118, 119). 
Pirfenidonun etkisini araştıran ilk randomize, plasebo 
kontrollü klinik çalışma Japonlar tarafından yapılmıştır. 
Bu çalışmada pirfenidon 600 mg/gün (3 x 200 mg) ola-
rak başlanmış, 2 günde bir doz titre edilerek Japon ırkının 
kilo ve boyuna uygun olarak belirlenen maksimum doza 
(1800 mg/gün) erişim hedeflenmiştir. Dokuz ay sonunda 
pirfenidonun İPF alevlenmesini ve FVC kaybını azalttığı 
gösterilmiştir (119). Sonrasında yapılan plasebo kontrol-
lü Faz III CAPACITY ve ASCEND çalışmaları ile pirfe-
nidonun İPF’li hastalarda FVC düşüşünde yaklaşık %50 
azalma, egzersiz toleransında artma ve progresyonsuz 
sağkalım süresinde uzama ile ilişkili olduğu gösterilmiş 
ve ilaç İPF tedavisinde kullanım onayı almıştır (120, 121). 
Pirfenidonun İPF tedavisinde kullanımını değerlendiren 
9 randomize kontrollü çalışmayı (1824 İPF hastası) içeren 
bir meta-analizde, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, 
pirfenidonun İPF ilerlemesi veya ölüm riskini %35 ora-
nında azalttığı, vital kapasite ve FVC düşüşünü geciktir-
mek de dahil olmak üzere akciğer fonksiyonlarını önemli 
ölçüde iyileştirdiği gösterilmiştir (122). Costabel ve arka-
daşlarının çalışmasında ilk pirfenidon dozundan sonra te-
davi sırasındaki medyan sağkalım 77.2 ay olarak bildiril-
miştir (123). Ek olarak, pirfenidonun İPF’li hastalarda en 
iyi destekleyici bakıma kıyasla yaşam beklentisinde 2.47 
yıllık bir artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir (124).

Pirfenidon etkinlik çalışmalarına FVC <%50 ve/veya 
DLCO <%30 olarak tanımlanan ciddi fonksiyonel bozuk-
luğu olan hastalar dahil edilmediği için bu çalışmaların 
sonuçları ağır İPF’li olgular için genellenemez. Bununla 
birlikte, pirfenidonun ileri hastalığı olan bireylerde de ek 
güvenlik endişesi olmadan benzer etkinlik gösterdiği bil-
dirilmiştir (125-127). Pirfenidonun ağır İPF hastalarında 
kullanımını değerlendiren RECAP çalışmasının post-hoc 
analizinde ağır hastalığı olan ve olmayan İPF hastalarında 
SFT’de azalma ve yan etki profilinin benzer oluşu, ilacın 
ağır olgularda da güvenle kullanılabileceğini düşündür-
mektedir (127). 

İPF - TEDAVİ

Tedavi kavramı ‘hastalıkların sağaltımı ya da tamamen 
iyileştirilmesi’ anlamına gelir; ancak devam eden çok 
sayıda klinik araştırmaya rağmen günümüzde İPF’nin 
gerçek anlamda bir tedavisi yoktur (112). Yakın geçmişe 
kadar İPF tedavisinde immün baskılayıcı [kortikosteroid, 
azatiopürin, siklofosfamid), antioksidan (glutatyon, N-a-
setil sistein (NAC)], interferon gama, etanersept, imati-
nib, varfarin gibi ilaçlar ve üçlü kombinasyon tedavileri 
(kortikosteroid, NAC ve azatiopürin) araştırılmış olup, 
bu tedavilerin etkisiz olduğu; hatta yan etkileri nedeniyle 
hastaya zarar verdiği gösterilmiştir (112-115).

İPF klinik seyri kişiden kişiye değişebilen heterojen bir 
hastalıktır. Bazı hastalar yıllar içinde stabil kalabilirken, 
bazılarında hastalık yavaş ilerler, bazılarında ise hızla kö-
tüleşebilir (116). Hastalığın kendisi kadar komplikasyon-
ları ve komorbiditelerinin de tedavisi önemlidir. Bu ne-
denle tedavi seçenekleri her hasta için bireyselleştirilmeli 
ve multidisipliner konseylerde alınan kararlar doğrultu-
sunda yönetilmelidir. Farmakolojik tedavinin yanı sıra 
tüm hastalarda ilaç dışı yönetim stratejileri düşünülmeli 
ve komorbiditelerin tedavisi de yönetim planında yer al-
malıdır (112).

İPF tedavisindeki en önemli gelişme son yıllarda iki anti-
fibrotik ajanın klinik uygulamaya girmesidir. Pirfenidon 
ve nintedanibin İPF hastalarında hastalık progresyonu-
nu yavaşlatmaya, akciğer fonksiyon kaybını azaltmaya ve 
sağkalımı iyileştirmeye yardımcı olduğu gösterilmiş ve bu 
iki ilaç farmakolojik tedavi olarak kullanılmaya başlan-
mıştır (113, 117). 

FARMAKOLOJİK TEDAVİ

Antifibrotik tedavi

Pirfenidon ve nintedanib İPF tedavisinde kullanılan an-
tifibrotik ilaçlardır. Antifibrotik ilaçların hastalık prog-
resyonunu yavaşlatmaya, akciğer fonksiyon kaybını azalt-
maya ve sağkalımı iyileştirmeye yardımcı olduğu gösteril-
miştir (113). Bu iki antifibrotik ajan, 2015 ATS/ERS/JRS/
ALAT İPF rehberlerinde şartlı bir öneri olarak tedaviye 
girmiş olup, Mayıs 2022’de güncellenen rehberde anti-
fibrotik ilaçların kullanımı ile ilgili değişiklik yapılmamış-
tır (1, 117). 
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yemek arasında alınması, kapsül ya da tabletlerin aralık-
larla yutulması ve proton pompa inhibitörleri ile birlik-
te alınması önerilir. Yan etkiler, daha yavaş titrasyonlar, 
dozları yemeklerle birlikte almak, geçici doz azaltmaları, 
antiemetik ve antiasit gibi diğer ilaçları reçete etmek ve 
güneşe maruz kalmaktan kaçınmakla kolayca yönetilebi-
lir (129). Baş edilemeyen yan etki olması durumunda ilaç 
kesilerek, nintedanibe geçilmelidir (112).

Pirfenidon ağır böbrek (kreatinin klirensi <30 mL/dk) 
ve karaciğer yetersizliği olan hastalarda kullanılmama-
lıdır. Tüm hastaların karaciğer ve böbrek fonksiyonları 
ilk 3 ayda ayda bir, sonrasında 3-6 aylık aralıklarla kont-
rol edilmelidir. Pirfenidon klirensini yavaşlattığı bilinen 
siprofloksasin, fluvoksamin ve omeprazol ile birlikte dik-
katle kullanılmalıdır (112, 130).

b. Nintedanib

Nintedanib, VEGF, FGF ve PDGF gibi büyüme faktörleri 
reseptörleri üzerinde etkili olan bir tirozin kinaz inhibitö-
rüdür (2). Faz II araştırma olan TOMORROW çalışması 
ile, günde iki kez 150 mg’lık nintedanibin İPF hastaların-
da FVC düşüşünü yavaşlattığı, yaşam kalitesini düzelt-
tiği ve İPF alevlenmelerini önlediği gösterilmiştir (131). 
Nintedanib, randomize kontrollü Faz III çalışmaları olan 
iki INPULSIS çalışmasında FVC düşüşünde yaklaşık %50 
azalma ve İPF alevlenmesinde azalma ile ilişkili olduğu 
gösterilerek hafif orta şiddetli İPF hastalarının tedavisinde 
onay almıştır (132). 

INPULSIS ve INSTAGE çalışmalarından elde edilen ve-
rileri değerlendiren bir çalışmada, nintedanibin farklı 
hastalık şiddeti olan olgularda güvenlik veya tolere edile-
bilirlik farkı olmadan benzer FVC düşüşü sağladığı gös-
terilmiştir (133). INPULSIS çalışmalarının açık etiketli 
bir uzatma çalışması olan INPULSIS-ON’dan elde edilen 
veriler, başlangıç FVC’si >%50 olan hastaları FVC ≤%50 
olan hastalarla karşılaştırmak için değerlendirilmiş ve her 
iki grupta da 48. haftada benzer FVC düşüşü saptanmıştır 
(134). Bu sonuç nintedanibin ilerlemiş İPF’li hastalarında 
da benzer etkililiğe sahip olduğunu düşündürmektedir. 

Kullanım önerileri

Nintedanib, günde iki kez 150 mg’lık bir dozla (300 mg/
gün) oral olarak uygulanır.

FVC düşüşü, hastalığın ilerlemesini tahmin etmek ve kli-
nik uygulamada antifibrotik tedavi etkinliğini değerlen-
dirmek için en iyi takip testi olarak kabul edilir. Ancak 
takip sırasında FVC’de %10’dan fazla düşüş yaşayan has-
talarda antifibrotik tedavinin durdurulup durdurulma-
yacağı net değildir. CAPACITY ve ASCEND verilerinin 
yakın tarihli bir analizinde, FVC’de ≥%10 düşüş olan has-
talarda pirfenidon ile tedaviye devam edildiğinde, plase-
boya kıyasla daha az FVC düşüşü ve ölüm riski olduğu 
ortaya konulmuştur (128).

Kullanım önerileri

Dünyada ve ülkemizde pirfenidon, FVC ≥ %50, DLCO ≥ 
%30 olan hafif ve orta düzeydeki İPF olgularında 2400-
2403 mg/gün dozunda kullanılmaktadır. Ülkemizde ila-
cın 267 mg tablet ve 200 mg’lık tablet formları kullanı-
lırken, içilen tablet sayısını azaltmak üzere 801 mg, 600 
mg ve 400mg’lık formları da kullanılmaya başlamıştır. 
Tedaviye düşük dozla (800-801 mg/gün) başlanır. Hafta-
lık aralıklarla karaciğer fonksiyon testleri ile her öğün bir 
tablet artırılarak, tolere edilebilen doza çıkılır. Hedef doza 
267 mg’lık tablet formunda; günde 3 x 3 ile, 200 mg’lık 
tablet formunda 4 x 3 pozoloji ile ulaşılır. Hastanın tolere 
edebildiği etkili minimum doz ile tedaviye devam edilir. 
İlacın doz şeması, yan etkileri ve yan etki yönetimi Tablo 
6’da özetlenmiştir.

Yan etkileri ve yönetimi

Pirfenidonun en sık görülen yan etkileri; cilt (%28-51; dö-
küntü ve fotosensitivite) ve gastrointestinal sistem (%5-
36; dispepsi, iştahsızlık, bulantı, kusma, diyare) yan etki-
leridir (112, 122). Baş ağrısı, baş dönmesi gibi nörolojik 
bulgular, halsizlik ve karaciğer toksisitesi de görülebilir 
yan etkilerdir. Bu yan etkiler genellikle hafif ya da orta 
şiddette olup ilacın kesilmesini gerektirmez (112, 122). 
Yan etkiler doza bağlı olduğundan ilaç düşük dozda baş-
lanır ve tolere edilebilen maksimum doza haftalık doz tit-
rasyonu ile ulaşılır. Pirfenidon ile uzun süreli kullanımı 
içeren takip çalışmasında, Faz III çalışmaları ile benzer 
yan etki profili gözlenmiştir (123). Hastalar tedavi önce-
sinde ilaç yan etkileri hakkında bilgilendirilmelidir. Gü-
neş ışığına çıkarken mutlak koruyucu giysiler giyilmesi ve 
güneş kremleri kullanılması önerilmelidir (112). Gastro-
intestinal sistem yan etkilerinin önlenmesi için ilaçların 
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vasküler olay riskinde artış ile ilişkilidir; bu nedenle tam 
doz antikoagülasyon alan ve ciddi kardiyovasküler risk 
faktörleri olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır (2). Pir-
fenidonda olduğu gibi, nintedanibin uzun süreli kullanı-
mı, ek güvenlik endişeleri olmaksızın Faz III çalışmalarda 
gözlemlenen benzer güvenlik profilleriyle hastalığın iler-
lemesini yavaşlatmada etkilidir ve ayrıca İPF’li hastalarda 
yaşam beklentisini artırdığı bildirilmiştir (135, 136). 

Antifibrotik tedavinin başlatılması ve izlenmesinde ge-
nel öneriler

•	 Antifibrotik tedavide yer alan her iki ilacın FVC düşü-
şünü azalttığı ve benzer etkileri olduğu bilinmektedir 
(137). Ancak bu iki ilaç arasında kafa kafaya karşılaş-
tırma çalışması yoktur ve her ikisinin de fonksiyon 

Yan etkileri ve yönetimi

Nintedanibin en sık yan etkileri diyare, mide bulantısı, iş-
tah azalması, karın ağrısı gibi gastrointestinal sistem yan 
etkileri ve karaciğer enzim yükselmeleridir. Bu yan etkiler 
arasında en sık karşılaşılanı diyaredir (~%62), ancak nadi-
ren tedavinin kalıcı olarak kesilmesine neden olur (112). 
Yan etkiler, dozların yemeklerle birlikte alınması, geçici 
olarak günde iki kez 100 mg’a düşürülmesi ve antidiya-
reik ajanların reçetelenmesi ile kolayca yönetilebilir (133, 
135). Nintedanibin %90’ından fazlası safra/feçes yoluyla 
elimine edildiği için bilinen karaciğer hastalığı olanlarda 
kullanılmamalıdır. Ağır böbrek yetersizliği olanlarda gü-
venli olup olmadığı bilinmediğinden kullanılması öneril-
memektedir (112). Nintedanib ayrıca kanama ve kardiyo-

Tablo 6. İPF tedavisinde pirfenidon ve nintedanib kullanımı ve yan etkileri 

Pirfenidon Nintedanib
Etki mekanizması Bilinmiyor Tirozin kinaz inhibitörü
Etkinlik kanıtı çalışmaları CAPACITY ve ASCEND TOMORROW ve INPULSIS 
İlaç formu Tablet (200, 267, 400, 600, 801 mg) Kapsül (150 mg)
Doz titrasyonu Haftalık aralar ile doz titrasyonu Doz titrasyonu yok
Günlük doz 267 mg tablet ile başlayıp; 

•	 İlk hafta 3x1 
•	 İkinci hafta 3x2
•	 Üçüncü hafta 3x3

*Titrasyon sonrası ilaç sayısını azaltmak için 
801 mg tablet ile 3x1 olarak devam edilebilir
200 mg tablet ile başlayıp

•	 İlk hafta 4x1 
•	 İkinci hafta 4x2
•	 Üçüncü hafta 4x3 

*Titrasyon sonrası ilaç sayısını azaltmak için 
600 mg tablet ile 4x1 olarak devam edilebilir

150 mg kapsül

Günde iki kez

Yan etkiler Mide bulantısı, dispepsi, anoreksi, halsizlik, 
fotosensitivite, döküntü

İshal, mide bulantısı, iştahsızlık, karın ağrısı

Yan etkilerin yönetimi Yavaş doz titrasyonu, yemekle birlikte alınan 
doz, antiemetik kullanımı, güneşten kaçınma

İshal önleyici ajanların kullanımı, geçici doz 
azaltma

Uyarılar •	 Ağır böbrek yetersizliği (kreatinin klirensi 
<30 mL/dk) ve karaciğer yetersizliği 
olanlarda kullanılmamalı

•	 İlaç etkileşimi (fluvoksamin, 
siprofloksasin, omeprazol)

•	 Karaciğer yetersizliği olanlarda 
kullanılmamalı

•	 Tam doz antikoagülan ilaç alan 
hastalarda kullanılmamalı (kanama riski)

•	 Ağır kalp ve damar hastalığı olan 
hastalarda dikkatle kullanılmalı
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hastalar SFT ile takip edilmelidir. Tedavinin birinci 
yılı sonunda, tedavi başlangıcına göre FVC’nin stabil 
kalması ya da %10’dan daha az kayıp olması tedavide 
başarı olarak kabul edilir ve ilaca devam edilir.

•	 Tedavinin 1. yılında FVC kaybının ≥%10 olması teda-
vi başarısızlığı olarak kabul edilmektedir. Ancak pir-
fenidon ve nintedanib ile yapılan çalışmalar, akciğer 
fonksiyonlarında düşüş olan hastalarda da tedavinin 
devam eden faydasını göstermiştir; bu durum FVC 
düşüşünün tedavinin kesilmesi için mutlaka bir ge-
rekçe olmayabileceğini düşündürmektedir (128, 146). 
Antifibrotik tedavi alırken akciğer fonksiyonlarında 
gerileme olan hastalarda aynı antifibrotiğe devam edil-
mesinin, diğer ilaca geçilmesinin veya kombinasyon 
tedavisinin etkilerini değerlendirecek ileri çalışmalara 
ihtiyaç vardır (143).

•	 Her iki ilacın da yan etkileri yukarıda belirtildiği gibi 
yönetilebilir ve nadiren tedavinin kesilmesine neden 
olur. Antifibrotik ilaçlardan biri ile tedavi altındaki 
hastada yanıt alınamaması ya da ciddi yan etkilerle 
karşılaşılması durumunda diğer etken maddeye geçiş 
yapılabilir (112).

•	 Her iki antifibrotik de yükselmiş karaciğer enzimle-
riyle ilişkilidir; bu nedenle aspartat aminotransferaz 
(AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve bilirubin 
tedaviye başlamadan önce ve 3 ile 6 ay boyunca ayda 
bir ve sonrasında her 3 ayda bir ölçülmelidir. Hepatik 
disfonksiyonun klinik kanıtlarının varlığında, özellik-
le bilirubin seviyelerinde veya AST/ALT seviyelerinde 
klinik bulgular olsun veya olmasın normalin üst sını-
rının 5 katından fazla yükselmeler varlığında tedavi 
kesilmelidir (2).

•	 Antasit tedavi: İPF hastalarında GÖR ve hiatal herni 
prevalansının yüksek olması ve mikroaspirasyonların 
İPF’yi kötüleştirme ihtimali nedeniyle antasit tedavi, 
2015 ATS/ERS/JRS/ALAT İPF kılavuzunda İPF’de so-
lunumsal sonuçları iyileştirmek için şartlı öneri olarak 
yer almıştır (117, 147, 148). Ancak güncel çalışmalar 
ışığında son rehberde bu konuda güncelleme yapıl-
mıştır. İPF’li hastalara solunum sonuçlarını iyileştir-
mek amacıyla antasit ilaçlarla tedavi önerilmemekte-
dir. Hem İPF hem de gastro özofageal reflü hastalığı 

kaybı üzerine benzer etkileri olması nedeniyle kulla-
nımda birbirine üstünlüğü bulunmamaktadır (138). 

•	 İPF’li hastalarda hastalığın ilerlemesi tahmin edile-
mez ve değişkendir, ancak tüm hastalarda takiplerde 
akciğer fonksiyonunda düşüş yaşanır (139). Gerçek 
hayattaki gözlemsel çalışmalar, klinisyenlerin özel-
likle akciğer fonksiyonu korunmuş hastalarda anti-
fibrotik başlanmadan önce beklemeyi tercih ettiğini 
ortaya koymuştur (140). Bununla birlikte, pirfenidon 
ve nintedanib ile daha fazla korunmuş ve daha az ko-
runmuş akciğer fonksiyonuna sahip hastaları karşılaş-
tıran klinik araştırmalar, başlangıç FVC seviyelerine 
bakılmaksızın tüm hastalarda benzer akciğer fonksi-
yonu düşüşü ve her iki grupta da antifibrotik ilaçla-
rın benzer etkileri göstermiştir (141, 142). Bu nedenle, 
İPF’nin öngörülemeyen ve ilerleyici doğası nedeniyle 
tanı konulur konmaz tedaviye başlanması önerilmek-
tedir (143). 

•	 Pirfenidon ve nintedanib kombinasyonunu araştıran 
açık etiketli bir çalışma, kombinasyon grubunda gast-
rointestinal yan etkilerde artış dışında kombinasyo-
nun güvenli ve tolere edilebilir olduğunu göstermiştir 
(144). Retrospektif gözlemsel gerçek dünya verilerini 
içeren diğer çalışmada da kombinasyon tedavisinin 
yönetilebilir bir güvenlik/tolerabilite profiline sahip 
olduğu vurgulanmıştır (145). Ancak kombinasyon 
tedavisi ile ilgili geniş kontrollü çalışmalar yoktur, bu 
nedenle mevcut kılavuzlarda kombinasyon tedavisi 
önerilmemektedir (2). 

•	 İlerlemiş İPF’de antifibrotik tedavinin rolü tartışmalı-
dır. Her iki ilacın da ilerlemiş hastalıkta olumlu etki-
leri olduğu gösterilmiş olsa da ağır İPF’de antifibrotik 
tedaviye başlama kararı bireysel olarak verilmelidir 
(125-127, 133, 134). Ülkemizde ağır İPF’de antifibro-
tik kullanımı endikasyonu bulunmamaktadır ve sağlık 
sigortası kapsamında değildir (112).

•	 Antifibrotik ilaçlar için tedavi süresi yoktur (143). 
Pirfenidon ve nintedanibin uzun süreli kullanılmaları 
halinde etkileri ve güvenlikleri korunmaktadır (130, 
135).

•	 Antifibrotik ilaç alan hastalarda tedavi yanıtı ve de-
vam kararı FVC ile değerlendirilmektedir. Bu nedenle 
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bir durum yoksa akciğer nakli düşünülmelidir (138). İPF 
hastalarında medyan sağkalım, nakil sonrası 4.5 yıl ola-
rak bildirilmiş olup diğer hastalıklara göre daha düşüktür 
(156). Transplantasyon zamanlaması ile ilgili kesin veri 
yoktur, ancak değerlendirme haftalar, aylar sürebileceği 
ve bu süre zarfında hastalık progresyonu olabileceği için 
hastalar transplantasyon için erken teşvik edilmelidir (2, 
53, 141, 157). Transplantasyon için 65 yaş altı hastalar ter-
cih edilse de yaş mutlak kontrendikasyon değildir.

Transplantasyon kriterleri şunlardır (158):

a.	 Altı aydan daha uzun bir sürede FVC’de ≥%10 ya da 
DLCO ≥%15 azalma,

b.	 Oksijen desatürasyonu (arteriyel oksijen saturasyonu 
<%88),

c.	 6 dakika yürüme mesafesi <250 metre,
d.	 Altı aydan daha uzun bir sürede yürüme mesafesinin 

>50 metre azalması,
e.	 Pulmoner hipertansiyonun eklenmesi,
f.	 İPF alevlenmesi, fonksiyonel kötüleşme ya da pnömo-

toraks nedeniyle hastaneye yatış.

Bu yaklaşımların yanı sıra sigaranın bırakılması, influenza 
ve pnömokok aşılaması, beslenme desteği, hastalıkla ilgili 
eğitim de İPF hastanın tedavi yönetim planında yer alma-
lıdır (2). 

Sonuç olarak; İPF hastaları için bireyselleştirilmiş tedavi 
kararı multidispliner konseylerde belirlenmeli ve tedavi 
yönetimi hem farmakolojik (nintedanib ve pirfenidon) 
hem de ilaç dışı tedavi yöntemlerini içermelidir. Hastalar, 
PH, GÖR, obstrüktif uyku apnesi ve akciğer kanseri gibi 
mevcut komorbiditeler açısından değerlendirilmeli ve te-
davi edilmelidir. Mortalite riski yüksek olan hastalar tanı 
anında akciğer nakli için sevk edilmelidir. 

(GÖRH) olan hastalarda, GÖRH’na özgü kılavuzlara 
göre, GÖRH ile ilişkili sonuçları iyileştirmek amacıyla 
antasit ilaçlar ve antireflü cerrahi gibi diğer müdahale-
lerin uygun olabileceği belirtilmiştir (1).

İLAÇ DIŞI TEDAVİLER

Uzun süreli oksijen tedavisi (USOT) 

İstirahat hipoksemisi olan İPF hastalarında 2011 ATS/
ERS/JRS/ALAT tanı ve yönetimi kılavuzlarına göre USOT 
önerilir (53). İstirahat hipoksemisi olmasa da eforla de-
satürasyonu olan İPF hastalarında da oksijen tedavisinin 
egzersiz kapasitesini ve dayanıklılık süresini artırdığı, 
dispne skorlarını azalttığı bildirilmiştir (149, 150). 

Pulmoner rehabilitasyon 

Pulmoner rehabilitasyon, eğitim ve beslenme önerileri, 
hastalık hakkında bilgilendirme ve psikososyal destek İPF 
hastalarının yaşam kalitesini artıran destek yaklaşımları-
dır (151). Pulmoner rehabilitasyon, 2011 ATS/ERS/JRS/
ALAT İPF kılavuzlarında zayıf bir öneri olarak yer almış-
tır (53). İPF’li hastalarda egzersiz kapasitesinde iyileşme 
ve yaşam kalitesi üzerine olumlu etkilerini gösteren çalış-
malar bulunmaktadır (152-154). 

Mekanik ventilasyon 

İnvaziv mekanik ventilasyon uygulanan İPF hastalarında 
mortalite çok yüksektir (>%90) (155). Bu nedenle İPF’ye 
bağlı solunum yetmezliğinde mekanik ventilasyondan ka-
çınılmalıdır. Ancak nadir durumlarda akciğer transplan-
tasyonuna köprü olarak mekanik ventilasyon uygulanabilir 
(53). Yüksek akımlı oksijen veya noninvaziv mekanik ven-
tilasyon bu hasta grubunda tercih edilmelidir (112). 

Akciğer transplantasyonu 

İPF ilerleyici ve farmakolojik olarak tedavi edilemez oldu-
ğundan, orta ile şiddetli İPF’li tüm hastalarda kontrendike 
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3.	 Solunum fonksiyonları stabil mi? USOT gereksinimi 
var mı?

Bu soruları yanıtlayabilmek için, çok yönlü bir değerlen-
dirmeye ihtiyaç vardır. Tablo 7’de İPF’de hastalık prog-
resyonu açısından risk faktörleri özetlenmiştir. Bunlar 
arasında ileri yaş, erkek cinsiyet, düşük FVC ve DLCO, 
YÇBT’de UIP paterni yer alır. Altı ayda veya bir yılda 
FVC’de ≥%10 veya DLCO’da ≥%15 azalma, kötüleşen 
arter kan gazı değerleri, parmak ucu oksijen saturasyonu-
nun (SpO2) <%88 olması, kötüleşen dispne ve egzersizde 
kısıtlanma, öksürük semptomlarının artması hastalığın 
progresyon göstergeleri ve mortalite için önemli risk fak-
törleridir. Altı dakika yürüme mesafesinde 24 haftada >50 
m’lik bir düşüş, 2-3 kat artan ölüm riski ile ilişkilidir. PH 
tanısı, solunumun kötüleşmesi, pnömotoraks veya İPF 
alevlenmesi nedenleriyle hastane yatışı mortalite için risk 
faktörleridir (160-166). 

İPF hastalarının seyri hastaya göre değişkenlik gösterebi-
lir. Bireysel riskleri belirleyen birçok faktör vardır; hasta-
lığın progresyon hızı, akciğer kapasitesi, istirahatte veya 
eforla oksijen gereksiniminin bulunup bulunmaması gibi 
faktörler ve komorbid hastalıklarla ilişkilidir. İleri yaş, 
erkek cinsiyet yanı sıra sigara öyküsü, mesleki maruzi-

İPF – İZLEM PARAMETRELERİ 
ve PROGNOZU BELİRLEYEN 
PARAMETRELER

İdiyopatik pulmoner fibrozis ve diğer fibrotik İAH’de 
hastaların düzenli aralıklarla izlenmesi, progresif hastalık 
varlığını saptamak ve hastalık yönetiminde kararlarımızı 
yönlendiren bulgulara erişim açısından önemlidir. İzlem-
de hangi parametrelerin hangi sıklıkta kullanılması gerek-
tiğini öneren kanıta dayalı klinik uygulama rehberi yoktur 
(159). İzlemde kullanılacak temel parametreler semptom-
ların, fonksiyonel kapasitenin, fizyolojinin, radyolojinin, 
hastalıkla ilişkili komorbiditelerin ve tedavi komplikas-
yonlarının değerlendirilmesini içermelidir. Mümkün 
olduğunca İAH konusunda deneyimli uzmanları, göğüs 
hastalıkları ve dahiliye hekimlerini, birinci basamak he-
kimleri ve diğer ilgili alt uzmanlıkları içeren çok disiplinli 
ve işbirliğine dayalı bir yaklaşım olmalıdır.

Her kontrolde cevaplanması gereken sorular şunlardır: 

1.	 Son değerlendirmeden bu yana klinik kötüleşmeye 
işaret eden bulgu var mı? 

2.	 Eğer varsa, klinik kötüleşme, İPF’nin progresyonuna 
mı, yoksa eşlik eden bir hastalığa mı bağlı?

Tablo 7. İPF’de hastalık progresyonu açısından risk faktörleri

İPF’de Hastalık Progresyonu Açısından Risk Faktörleri
Klinik Morfolojik Fizyolojik
Demografik özellikler
•	 İleri yaş
•	 Erkek cinsiyet

Semptomlar
•	 Dispne şiddeti
•	 Öksürük

Fizik Muayene
•	 Düşük vücut kitle indeksi

Komorbiditeler
•	 Akciğer kanseri
•	 Kardiyak hastalık
•	 Pulmoner hipertansiyon

Akut solunumsal kötüleşme
•	 Alevlenme
•	 Hastane yatışı

YÇBT
•	 UIP paterni
•	 Fibrozis bulgularının yaygınlığı

Cerrahi akciğer biyopsisi
•	 Fibroblastik odakların yaygınlığı

Solunum Fonksiyon Testi
•	 Düşük FVC (özellikle <%50)
•	 Düşük DLCO (özellikle <%35)
•	 FVC’de 6-12 ayda ≥%10 azalma 
•	 DLCO’da 6 -12 ayda ≥%15 azalma

Altı-dakika yürüme testi
•	 Kısa yürüme mesafesi 
	 (özellikle <250 metre)
•	 Yürüme mesafesinde 
	 6 ayda ≥50 metre azalma
•	 Desatüre olma
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Soru 3: İPF’de progresyonu belirlemede rutin izlemde 
hangi testler yapılmalıdır?

Öneriler:

•	 FVC ve DLCO’nun düzenli şekilde, ideal olarak her 3 
ile 6 ayda bir ölçülmesi önerilir, ancak hastalığı hafif 
olan veya stabil seyredenlerde daha geniş aralıklarla 
testlerin yapılması uygun olabilir.

•	 Altı dakika yürüme testi ve test sırasında oksimetre öl-
çümünün düzenli şekilde, ideal olarak her 6 ile 12 ayda 
bir yapılması önerilir, ancak test sıklığı hastalık şiddeti 
ve progresyon hızına bağlı olarak değişebilir.

•	 Stabil hastalarda progresyonu belirlemek için 2 ila 3 
yılda bir YÇBT çekilmesi önerilir ancak akciğer kan-
seri gelişmesi riski açısından yılda bir YÇBT çekilmesi 
konusunda acil verilere ihtiyaç vardır. 

•	 Pulmoner hipertansiyon açısından yüksek risk taşıyan 
veya akciğer nakli için değerlendirilen hastalar dışında 
rutin tarama ekokardiyografi önerilmemektedir.

•	 BDH’nı düşündüren bulgular yoksa, negatif bir oto-
immün serolojinin tekrarlanması önerilmemektedir.

Soru 4: İPF’de optimum hastalık yönetimi için progres-
yon nasıl tanımlanmalıdır?

Öneriler:

•	 Progresyonu belirlemek için semptomlar, fizyolojik 
ölçümler ve radyolojik bulguları içeren birden fazla 
parametrenin entegre edilmesi önerilir.

•	 Tek bir alandaki (veya ölçümdeki) kötüleşmeyi diğer 
alanlarla ilişkilendirmek ve/veya hastalığın progres-
yonuna ait kanıtları doğrulamak için kısa dönemde (3 
ay) ölçümleri tekrarlamak önerilir.

Soru 5: Progresif hastalık saptanması antifibrotik teda-
vi başlama, kesme veya değiştirme kararını nasıl etki-
ler?

Öneriler:

•	 İPF deneyimli hekimlerin tanısı kesin olan hastalarda 
bir antifibrotik ilaca başlama kararını değerlendirme-

yetler, GÖR, viral veya bakteriyel enfeksiyonlar, genetik 
mutasyonlar (örn. SPC, SPA ve telomeraz genleri) ve tek 
nükleotid polimorfizmi (örn. MUC5B) hastalık gelişme-
sinde önemlidir. MUC5B polimorfizmi daha iyi sağkalım 
ile, TOLLIP variantı yüksek mortalite ile ilişkilidir. Gü-
nümüzde MUC5B polimorfizmi ve MMP-7, İPF’de hasta-
lık progresyonunu belirlemede potansiyel biyobelirteçler 
olarak kabul edilmektedir ancak klinik pratikte kullanıl-
mamaktadır (59).

İPF’ye bağlı mortaliteyi belirlemede klinik ve fizyolojik 
değişkenlere dayalı GAP modeli [cinsiyet, yaş, fizyoloji 
(FVC, DLCO)] kullanılabilir (167).

Bundan sonraki bölümde, fibrotik İAH’yi izlerken ide-
al izleme sıklığı, değerlendirilmesi gereken semptomlar, 
komorbiditeler ve rutin olarak yapılması gereken testle-
ri içeren öneriler özetlenmiştir. İAH uzmanlarının fikir 
birliğine dayalı öneriler günlük pratiğe yönelik soruların 
yanıtları şeklinde sunulmuştur (168).

Soru 1: İPF’de optimal hastalık yönetimi için hastalar 
uzmanlaşmış merkezlerde hangi sıklıkla izlenmelidir?

Öneriler:

•	 Hastaların ideal olarak her 3-4 ayda bir konusunda 
deneyimli göğüs hastalıkları hekimi tarafından izlen-
mesi, hafif ve/veya stabil hastalığı olanların daha uzun 
aralıklı izlenmesi önerilir.

•	 Gecikmeleri önlemek, üçüncü basamak sağlık kurumu 
kaynaklarını verimli kullanmak için, birlikte yönetim 
modeliyle İAH merkezlerinde izlenen hastaların yaşa-
dıkları bölgedeki göğüs hastalıkları veya dahiliye uz-
manları ile dönüşümlü izlemleri önerilir.

Soru 2: İPF’de progresyon, ilaç yan etkisi, komorbidite 
ve yaşam kalitesi değerlendirmesi için rutin olarak han-
gi semptomlar izlenmelidir?

Öneri:

•	 Hastaların dispne, öksürük, fonksiyonel kapasite ve 
yaşam kalitesini kalitatif olarak değerlendiren semp-
tomlar açısından rutin olarak izlenmesi önerilir.
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Soru 7: İPF’de rutin akciğer kanser taraması yapılmalı 
mıdır?

Öneri:

•	 Fibrotik İAH’li hastalarda halen yıllık akciğer kanser 
taraması önerilmemekle birlikte, gerekliliği açısından 
acil bilimsel verilere ihtiyaç vardır.

Soru 8: İPF’de rutin obstrüktif uyku apnesi taraması 
yapılmalı mıdır?

Öneri:

•	 İPF’de obstrüktif uyku apnesi için kuşku düzeyi yük-
sek tutulmalı ve obstrüktif uyku apnesinden şüphe-
lenilen hastalarda nokturnal oksimetre ve/veya poli-
somnografik testlerin istenmesi önerilir.

si önerilir. Tedavi kararında yan etki profiline karşın 
ilerleyen süreçte hastalık progresyon riskine ilişkin ya-
rar/zarar değerlendirmesi yapılması ve hasta tercihine 
öncelik verilmesi önerilir.

•	 Tedavi alırken hastalık progresyonu saptanan İPF 
hastalarında, antifibrotik ilaca devam etme veya değiş-
tirme kararı hasta bazlı değerlendirilmeli ve yan etki 
profiline ilişkin hasta tercihlerine öncelik verilmelidir.

•	 Tedavi alırken hastalık progresyonu saptanan İPF has-
talarında, ciddi yan etkiler gelişirse ve/veya öncelikli 
amaç semptom palyasyonu ise antifibrotik tedavinin 
sonlandırılması uygun olabilir.

•	 İPF dışı fibrotik İAH’de antifibrotik tedavi kararı has-
talığın şiddeti ve/veya progresif hastalık bulguları has-
talık için risk faktörleri göz önüne alınarak hasta bazlı 
değerlendirilmelidir.

•	 BDH ile ilişkili İAH hastalarında, tedavi kararı verir-
ken romatolojiyi içeren multidisipliner bir yaklaşım 
izlenmelidir.

Soru 6: Prognoza katkı açısından hastalar pulmoner 
vasküler hastalık için taranmalı mıdır?

Öneriler:

•	 Pulmoner emboli ve PH, İPF’de sık görülen komorbi-
ditelerdir, akut veya subakut solunumsal bozulmalara 
yol açar.

•	 Fibrozisin hafif-orta derecede olduğu, PH ve/veya sağ 
ventrikül yetmezliği bulguları olan hastaların PH kli-
niklerine yönlendirmeleri önerilir.

•	 PH önemli bir prognostik faktördür ve akciğer nakli 
düşünülen hastalar için ileri inceleme önerilir.
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tanımlanması önerilmiştir (179). BAL yapılabiliyorsa bu 
örneğin mikrobiyolojik incelemesi, olası enfeksiyöz et-
kenleri ortaya koyabilmeyi sağlar, ancak stabil İPF’den 
farklı nitelikte, alevlenmeye özgü bir BAL bulgusu bil-
dirilmemiştir. İPF alevlenmesi tanımlamasında zaman 
içinde yapılan değişikliklerin nedeni, enfeksiyon, kalp 
yetmezliği, pulmoner emboli gibi durumların da benzer 
bir tabloya yol açabilmesi ve özellikle enfeksiyonun her 
hastada kesin şekilde dışlanamamasıdır. İPF tanısı ile izle-
nen ya da yeni İPF tanısı almış olan bir hastada, klinik ola-
rak dispnede akut kötüleşme, radyolojik olarak zemindeki 
UIP görünümü üzerine yeni eklenen bilateral buzlu cam 
dansiteleri ve/veya konsolidasyon görünümleri alevlenme 
olasılığını akla getirir (165, 173, 179, 180). International 
Multidisciplinary Working Group tarafından yapılan 
öneri günümüzde de geçerliğini korumaktadır. Bu görüş 
raporunda, idiyopatik olan ve olmayan hastaların klinik, 
radyolojik, patolojik ve prognostik benzerlikler gösterme-
leri nedeniyle İPF alevlenmesinde idiyopatik olma koşu-
lunun ortadan kaldırılıp yerine “idiyopatik” ve “tetiklen-
miş” şeklinde alt gruplama kullanılması önerilmektedir 
(165). Ayrıca, dispnedeki kötüleşmenin süresi açısından 
derlemedeki öneri “tipik olarak 1 aydan kısa sürede orta-
ya çıkması” şeklindedir. Tanı algoritması Şekil 3’de sunul-
muştur (165).

İPF alevlenmesi için en son güncellenen tanımlama, yeni, 
yaygın alveoler anormallikle karakterize akut, klinik ola-
rak anlamlı solunumsal kötüleşme olduğu şeklindedir. Bu 
durumun varlığında, alevlenme tanısı koyabilmek için 
pnömotoraks, plevral efüzyon ve pulmoner emboli gibi 
parankim dışı nedenlerin, ayrıca izole kalp yetmezliği ya 
da aşırı sıvı yüklenmesinin dışlanması gerektiği belirtil-
mektedir (181). Birçok hastada altta yatan bir enfeksiyon 
varlığı kanıtlanmasa da öksürük, balgam, ateş görülebil-
mektedir. İPF alevlenmesinin olası diğer tetikleyicileri 
arasında aspirasyon, toraks cerrahileri, kriyobiyopsi, ola-
sılıkla BAL sayılmaktadır. Ayrıca akciğer dışı cerrahiler, 
mekanik ventilasyona bağlı mekanik travmalar, kemote-
rapi, immünsupresif biyolojik ajanlara ya da radyoterapi-
ye bağlı akciğer hasarı da tetikleyiciler arasında belirtil-
mektedir (173, 181). Akut kötüleşmeye ilişkin parankim 
dışı nedenlerin ortaya konulmasına yönelik incelemelerin 
yapılmasının ve bir neden saptanması hâlinde ona yönelik 

İPF - ALEVLENME

Yüksek mortaliteye sahip bir hastalık olan İPF çoğunluk-
la yıllar içinde solunum fonksiyonlarında düşüş şeklinde 
ilerleyici klinik seyir gösterse de bazı hastalarda günler, 
haftalar içinde akut bir solunumsal bozulma görülebil-
mektedir (169, 170). Hızlı progresyonun olması, özgün 
tanı ölçütlerinin karşılanması durumunda “İPF alevlen-
mesi” olarak adlandırılmaktadır. İPF alevlenmesi, idiyo-
patik ya da tetiklenmiş (enfeksiyon, tıbbi girişimler, kalp 
yetmezliği vb.) olabilmekte, genel olarak %5-10, hatta 
%40’a varan oranlarda görülmektedir (10, 165, 171, 172). 
İPF alevlenmesinin insidans ve prevalansının kesin olarak 
ortaya konulmasındaki güçlüğün nedeni, analizin yapıl-
dığı kohortlarda çalışma tasarımlarının, tanı ölçütlerinin, 
hasta popülasyonlarının, hastalık şiddeti ve izlem süresi-
nin standart olmamasıdır. Retrospektif ve gerçek yaşam 
çalışmalarında bu oranların daha yüksek olması ise, genel 
olarak bütün hastaların ve eşlik eden hastalığı bulunan 
İPF hastalarının çalışmaya dâhil edilmesine bağlanmak-
tadır (173). Ayrıca İPF alevlenmesi önemli bir mortalite 
(ortalama sağkalım 3-4 ay) ve morbidite nedenidir (174). 
Hastane mortalitesi tedaviye karşın %50-80 arasında bil-
dirilmektedir (175).

İPF dışı İAH’ında da alevlenme görülebilse de (özellikle 
fibrotik iNSİP, BDH ile ilişkili İAH, fibrotik HP) tanı ölçüt-
lerini bu grubu kapsayacak şekilde genişletmek için yeterli 
veri yoktur (176). Progresif fibrozan İAH’larında alevlen-
melere yaklaşımı belirleyebilmek için eldeki İPF alevlen-
mesi verilerinden yola çıkarak yeni klinik araştırmaların 
yapılması gereğine dikkat çekilmektedir (177, 178). 

İPF hastalarının izleminde gelişen ya da öncesinde İPF ta-
nısı olmadığı hâlde ilk ortaya çıkış şekli olabilen alevlen-
me tablosunun tanımı, tanısının nasıl konduğu ve hangi 
hastalarda daha sık görüldüğü hakkında bilgi sahibi ol-
mak mortalitesi yüksek bu durumdan korunma ve erken 
tanı açısından önemlidir. 

Tanımlama ve Tanı Kriterleri

Bir dönem, İPF alevlenmesi tanısını kesinleştirmek için 
idiyopatik olduğu gösterilemezse (endotrakeal aspirasyon 
ya da BAL sıvılarının mikrobiyolojik analizi yapılama-
dığı için) bu tablonun “İPF alevlenmesi kuşkusu” olarak 
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de de sürmektedir. Öte yandan bazı risk faktörleri üze-
rinde durulmaktadır. Bunlar, fizyolojik olarak ve fonk-
siyonel olarak ilerlemiş hastalığı gösteren düşük FVC, 
düşük DLCO, 6 dakika yürüme testi (6DYT) mesafesinde 
düşüklük, PH, bazal oksijenizasyonda düşüklük ve son 
zamanlarda dispnede artış ve FVC’de düşme olması, YÇ-
BT’de bal peteğinin çok yaygın olması olarak tanımlan-
maktadır (165, 172, 180, 185). Alman ve Japon 121 İPF 
hastasının değerlendirildiği bir araştırmada, ilk YÇBT’de 
buzlu cam dansitelerinin ve fibrozisin daha yaygın olma-
sının İPF alevlenmesi için bağımsız bir risk faktörü ol-
duğu belirtilmektedir (186). Ayrıca, kış ayları, kötü hava 
kalitesi de İPF’de alevlenme gelişmesinde suçlanmaktadır 
(173, 181).

İPF alevlenmesi için etkili bir risk analizi yapılabilme-
si, hastaya yaklaşımı, prognoz tayinini yönlendirmesi 
ve araştırmalara yol göstermesi açısından önemlidir. Bu 
amaçla Sakamato ve arkadaşları, parsiyel oksijen basıncı 
/ fraksiyone oksijen yüzdesi (PaO2/FiO2) oranı <250 (P), 
CRP ≥5.5 (C), YÇBT’de diffüz patern olması (R) bileşen-

tedavinin prognoz üzerine anlamlı düzeyde etkisi olmak-
tadır. Bu nedenle, parankim dışı nedenlerin İPF alevlen-
mesi tetikleyicileri listesinden dışlanması önem taşımak-
tadır (182, 183). 

Hastaların genel durumundaki bozukluk ve perioperatif 
riskler, akciğer biyopsisi alınmasına genelde engel oluş-
tursa da biyopsi yapılmışsa veya nekropsi örneklerinde 
UIP paterni üzerine eklenmiş diffüz alveolar hasar sap-
tanmaktadır. Bazı olgularda eşlik eden organize pnömoni 
görünümleri de olabilmektedir (181). 

Yakın zamanda yayınlanan bir olgu raporunda İPF alev-
lenmesi ile iki hafta önce yapılan Coronavirus ilişkili has-
talık 2019 (COVID-19) BNT162b2 mRNA aşısının ilişkili 
olabileceğini ileri süren araştırmacılar, COVID-19 dışla-
nan bu hastada kısa süreli glikokortikoid tedavisi ile İPF 
alevlenmesinin tedavisinde başarılı sonuç elde ettiklerini 
bildirmektedirler (184).

Risk Faktörleri

İPF alevlenmesi patogenezindeki belirsizlikler günümüz-

Şekil 3. İPF alevlenmesi tanı algoritması (4).
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ise yüksek doz glikokortikoid tedavisine intravenöz sik-
lofosfamid eklenmesinin 3 aylık mortaliteyi artırdığını, 
enfeksiyon yan etkisinin sık olduğunu ortaya koymakta-
dır (193). Bu veri, siklofosfamid kullanımının karşısında 
bir kanıt sunmaktadır. Tacrolimusun immün düzenleyici 
etkisi azalmaksızın yan etki riskini azaltmak amacıyla na-
nopartikül teknolojisi ile hazırlanan inhalasyona uygun 
formunun hayvan modellerinde olumlu sonuçlar verdiği 
belirtilmiştir (189). 

İPF alevlenmesi tedavisi kapsamında uzamış ve gereksiz 
antibiyotik kullanımı zararlıdır. Karar aşamasında pro-
kalsitonin düzeylerinin yararlı olabileceği belirtilmekte, 
ampirik antibiyotik tedavisi için makrolidler (azitromi-
sin ve klaritromisin) ve ko-trimaksazol önerilmektedir 
(189, 190, 194). Martinez ve arkadaşları, ko-trimoksazol 
ve doksisiklin tedavisinin standart bakıma eklenmesinin 
hastaneye yatış için geçen süre ve ölüm üzerine etki etme-
diğini bildirmektedir (195).

İPF alevlenmesinde farklı tedaviler zaman zaman gün-
deme gelmektedir. Örneğin, polimiksin B eklenmiş fiber 
kolon ile direkt hemoperfüzyon, septik şoktaki kullanı-
mından yola çıkılarak İPF alevlenmesi tedavisinde çalışı-
lan bir tedavi yöntemidir (189, 196, 197). Özellikle ağır 
şiddetli alevlenmelerde sağkalım üzerine olumlu etkisi 
gösterilmişse de daha geniş kapsamlı çalışmalara gerek-
sinim duyulmaktadır. Üstelik İPF alevlenmesi için kanıt 
ve rehber önerisi bulunmamaktadır (178). Yakın zaman-
da trombomodulin alfa, İPF alevlenmesinde etkinliği ve 
güvenliği açısından araştırılmış olup plasebo kontrollü bu 
araştırmanın sonucu trombomodulin alfa ile 90 günlük 
mortalitede düzelme sağlanmadığı için önerilmediği yö-
nündedir (198). 

Özetle, İPF alevlenmesi tedavisinde kortikosteroidlere 
siklofosfamid, siklosporin A, takrolimus gibi immünmo-
dülatör/sitotoksik ajanların eklenmesinin, plazma deği-
şimi ve rituksimab tedavisinin, insan rekombinan trom-
bomodülinin, makroidler, ko-trimoksazol gibi antibiyo-
tiklerin etkili olduklarının kanıtlanmadığı ve bu tedavi 
seçeneklerinin hiçbir rehber önerisinde yer almadıkları 
belirtilmektedir (178). 

İPF alevlenmesinin tedavi yaklaşımında, hastanın has-
taneye yatırarak oksijen tedavisi verilmesi, gereğinde 

lerinden oluşan bir skorlama sistemi (PCR) ile ortaya koy-
dukları dört şiddet evresi ile üç aylık sağkalımın sırasıyla 
%7.7, %29.4, %54.8 ve %80 olduğunu belirtmektedirler. 
Bu skorlama sistemi %78.6 duyarlığa ve %67.8 özgüllüğe 
sahipti (187).

Genelde tedavi ağırlıklı araştırmalara yoğunlaşılmasına 
karşın, İPF mortalitesinin önemli bir nedeni olan İPF 
alevlenmesi için etiyolojiye yönelik ve risk faktörlerini 
ortaya koyacak yeni ve geniş kapsamlı çalışmalara gerek 
duyulmaktadır. 

Tedavi

İPF alevlenmesinden korunma ya da geliştikten sonra bu 
tablonun tedavisi için görüş birliği sağlayacak çalışma-
lar hâlen bulunmamaktadır. Yine de İPF alevlenmesinin 
erken tanınarak tedaviye en erken zamanda başlanması 
güçlü bir prognostik etken olarak belirtilmektedir (188, 
189). Kontrollü çalışmalardan gelen yeterli kanıt olma-
ması, hatta zararlı etkisi olabileceğini belirten yazarlar 
olmasına karşın İPF alevlenmesi tedavisinde en iyi destek 
bakımın yanında yüksek doz intravenöz infüzyon şeklin-
de, ardından azalan dozlarda oral kortikosteroid verilmesi 
önerilmiştir (190). Göğüs hastalıkları uzmanlarının yak-
laşımını ortaya koymayı amaçlayan bir anket çalışmasın-
da katılımcılarının %95’i İPF alevlenmesinde yüksek doz 
kortikosteroid tedavisi uyguladıklarını belirtmektedir 
(191). Yakın zamanda yayınlanan çok merkezli bir araş-
tırma, İPF alevlenmesi tedavisinde verilen kortikosteroid 
dozunun erken düşürülmesinin dozu erken düşürülme-
yen gruba göre daha iyi bir prognoz sağladığını ortaya 
koymaktadır (192). İPF güncel rehberinde, İPF alevlen-
mesi ayrıca ele alınmasa da konuyla ilgili olarak, özellik-
le alevlenmede yüksek doz intravenöz kortikosteroid in-
füzyon tedavisi hakkında çok düşük düzeyde kanıt, zayıf 
öneri şeklindeki ifade yer almaktadır (92). Bu konunun 
iyi tasarlanmış geniş kohortlarda araştırılma gereksinimi 
hâlen devam etmektedir. 

Stabil İPF tedavisinde kortikoterapiye immünsupresif 
ajan eklemenin güncel rehberlerde yeri olmamasına kar-
şın İPF alevlenmesi tedavisinde siklosporin A, tacroli-
mus, siklofosfamid, azatiopürin veya sivelestat uygulan-
dığı araştırmalar bulunmaktadır (189). Yakın zamanda 
yayınlanan çift kör plasebo kontrollü faz III bir çalışma 
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kalımın iki tedavi grubunda benzer olduğu yönündedir 
(205). Yakın tarihte antifibrotiklerin de hâlihazırda İPF 
tedavisinde kullanılmıyorlarsa İPF alevlenmesi tedavisi 
için başlanmasının yararına ilişkin kanıt olmadığı, reh-
berlerde bu yönde öneri bulunmadığı belirtilmiştir (178). 
Bu ajanların korunma ve tedavide yeri araştırılmakta olup 
henüz yararını ortaya koyup öneri hâline gelmesini sağ-
layacak yeterli veri bulunmamaktadır. Öte yandan anket 
çalışmasında katılımcıların %67’si alevlenme geliştiğinde 
antifibrotik başladıklarını belirtmektedirler (191). Dünya 
çapındaki güncel pratiğin ne denli farklı olduğunun da 
ortaya konulması, iyi tasarlanmış klinik araştırmalar ya-
pılma gereksiniminin sürdüğünü göstermektedir (191).

İPF alevlenmesi patogenezinin ve tetikleyici etkenlerin, 
ayrıca korunma ve erken tanı koyma yöntemlerinin daha 
iyi anlaşılması durumunda bu kötü seyirli tabloda sağka-
lımın iyileştirilmesinin mümkün olacağı, yeni yaklaşım-
ların ve sitotoksik ilaçlar dışındaki biyolojik yanıt düzen-
leyicilerinin yer aldığı tedavi stratejileriyle bu hastalarda 
anlamlı yarar sağladığının gösterilebileceği belirtilmekte-
dir (173, 178). 

Sonuç olarak eldeki bilgiler ışığında, İPF alevlenmesi için 
risk faktörleri olan, her türlü cerrahi uygulamalar ve gi-
rişimsel işlemlerden kaçınılması, enfeksiyondan koruma 
stratejileri, temiz hava koşullarının sağlanması korunma 
açısından önemli görünmektedir. İPF alevlenmesi tedavi-
sinde farklı ilaçların araştırıldığı retrospektif olgu serileri 
olmasına karşın bir randomize klinik çalışmada akciğer 
nakli dışında hiçbir tedavinin uzun dönem sağkalıma ya-
rar sağlamadığı gösterilmiştir. İPF’de alevlenmeden ko-
runma, etkili tedavi seçeneklerinin ortaya konulabilmesi 
için patogenezin aydınlatılması ve mortalitesi yüksek bu 
klinik tabloyu bütüncül değerlendirme gibi konuların 
önemi bu noktada ortaya çıkmaktadır. Alevlenme geliş-
mesi için bağımsız bir risk faktörü olarak ileri sürülen 
uzun süreli hava kirliliğine maruz kalınması, yaşam sonu 
kararlarının hangi aşamada hasta ve yakınlarıyla konuşu-
lacağı da etkili tedavi önerileri kadar araştırılmayı bekle-
yen konulardır (206, 207). 

noninvaziv mekanik ventilasyon tedavisi uygulanması 
(cerrahi sonrası alevlenmelerde prognoz daha iyi olduğu 
için özellikle bu grupta), barotravma ve enfeksiyon riski 
nedeniyle invaziv mekanik ventilasyondan kaçınılıp an-
cak transplantasyon için zaman kazanmak gerektiğinde 
ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO)’nun 
da aynı endikasyonla akciğer koruyucu ayarlarla değer-
lendirilmesi önerilmektedir (53, 178, 189). Pratik uygula-
mada mekanik ventilasyon ve ECMO seçeneklerinin an-
cak akciğer transplantasyonuna köprü olarak kullanıldığı, 
yüksek akım oksijenin %81, noninvaziv mekanik ventilas-
yon desteğinin %71 katılımcı tarafından yeğlendiği görül-
mektedir (191). Çok sınırlı kanıta karşın kortikosteroid 
tedavi (metil prednizolon 0.5–1 gr/gün intravenöz yolla 
3 gün, ardından haftalar içinde azaltıp keserek), reflüye 
yönelik antiasid tedavi, gereğinde antibiyotikler (geniş 
spektrumlu, antibakteriyel, ayrıca fırsatçı patojenlere kar-
şı ve antiviral, Pneumocystis jirovecii olasılığına yönelik 
ko-trimoksazol dâhil) genel yaklaşım olarak belirtilmek-
tedir (189). Antiasidlerin reflüye yönelik verilmesinin İPF 
alevlenmesi tedavisindeki yeri tartışmalı olup etkinliğinin 
olmadığı gösterilmekle kalmayıp solunum sistemi enfek-
siyonlarını ve İPF alevlenmesini artırdığını ortaya koyan 
çalışmalar bulunmaktadır (199, 200). Kanıt düzeyi düşük 
olsa da yüksek-akım nazal oksijen tedavisi önerisi yapıl-
maktadır (201). Palyatif bakımda dispne, öksürük, ağrı ve 
anksiyete için opiadlar ve benzodiazepinler uygulanmak-
tadır (178, 201).

Tedavi başarısı bu denli düşük, mortalitesi hâlen çok 
yüksek olan bir tablodan korunmanın önemi ortaya çık-
makta olup İPF tedavisinde antifibrotiklerin verilmesiyle, 
özellikle nintedanib ile alevlenme sıklığının azaldığı yö-
nündeki veriler bulunmaktadır (202, 203). Bir çalışmada 
pirfenidonun akciğer cerrahisi sonrasında İPF alevlenme-
si gelişmesini önlediği ileri sürülmektedir (204). Gerçek 
yaşam verisi olarak retrospektif ve tedavide hâlihazırda 
antifibrotik ajanlardan birini alan İPF hastalarında İPF 
alevlenmesi gelişme insidansını araştıran bir çalışmanın 
bulgusu, pirfenidonun alevlenmeyi baskılamakta nin-
tedanibden daha fazla etkiye sahip olduğu, üç aylık sağ-
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olgularda kötüleşmeye neden olduğu bildirilmiştir. Ancak 
Waxman ve arkadaşları, İPF olgularının da dâhil edildi-
ği İAH’na bağlı PH’si olan olgularda inhale treprostonil 
kullanımının egzersiz kapasitesinde artış ve pro BNP’de 
azalma sağladığını gösterdiler (213). Bu çalışmadaki olgu 
sayısı çok olmasa da bir umut ışığı olması nedeniyle 2022 
European Society of Cardiology /European Respiratory 
Society (ESC/ERS) Pulmoner Hipertansiyon Tanı ve Te-
davi Rehberinde ağır PH’si (pulmoner vasküler direnç >5 
WU) olan bazı İAH’larında deneyimli merkezlerde inhale 
treprostinilin kullanılmasının göz önünde bulundurula-
bileceği yönünde öneride bulunulmuştur (211-219). 

2- Kombine Pulmoner Fibrozis ve Amfizem: Üst akci-
ğer alanlarında amfizem, alt alanlarda subplevral fibrozis 
ile karakterize bir hastalıktır (220). İPF’li olgularda %8-33 
arasında görülür. SFT’de DLCO düşük, pseudonormal ak-
ciğer volümleri (amfizeme bağlı hiperinflasyon) mevcut-
tur. Hastalığın aynı etkenin yol açtığı bir koinsidans mı, 
yoksa farklı bir antite mi olduğu belli değildir. Çevresel 
maruziyet ya da genetik yatkınlık suçlansa da elde net bir 
kanıt bulunmamaktadır. KPFA olgularında özellikle ak-
ciğer kanseri, PH ve alevlenme riski İPF’den daha yüksek 
bulunmuştur (221). Akciğer kanseri sıklığı yüksek olup, 
medyan yaşam süresi 10.8 ay olarak saptanmıştır. PH 
sıklığı %47 olup; bu hastalıktaki PH varlığı İPF’den daha 
sık ve daha ağır seyretmektedir. KPFA’da 5 yıllık yaşam 
süresi %35-80 iken PH geliştiğinde 1 yıllık yaşam süresi 
%60’a gerilemektedir (222-225). Tedavide, sigaranın bıra-
kılması, enfeksiyonlara karşı aşılama, oksijen, pulmoner 
rehabilitasyon, bronkodilatatörler, uygun olgularda akci-
ğer transplantasyonu ve İPF komponentinin daha baskın 
olduğu durumda antifibrotik ajanlar önerilmektedir (121, 
132, 214, 226).

İPF - KOMORBİDİTELER 

İdiyopatik pulmoner fibrozis ilerleyici bir hastalık olup, 
komorbidite ve alevlenmeler hastalığın gidişatında önem-
li rol oynamaktadır. Yapılan çalışmalar İPF’de komorbi-
ditelerin genel popülasyondan belirgin olarak daha yük-
sek olduğunu ve olgulara çoğunlukla ikiden fazla sayıda 
komorbiditenin eşlik ettiğini göstermiştir (53, 208, 209). 
En sık görülen komorbiditeler Tablo 8’de gösterilmiştir:

1- Pulmoner Hipertansiyon: Pulmoner vasküler yata-
ğın küçük damarlarını tutan, ilerleyici bir hastalık olup 
İPF’de kötü prognoz ve mortalite ile belirgin olarak iliş-
kilidir. Hastalıktaki genel PH prevalansı %36-86 olarak 
bildirilmiştir. Transplantasyon adaylarında sağ kalp kata-
terizasyonu ile başlangıç değerlendirmesinde PH preva-
lansı %38.6 iken; transplantasyona yakın dönemde oranın 
%86.4’e kadar çıktığı gösterilmiştir (210, 211). İPF’deki 
PH gelişimi hipoksemik vazokonstrüksiyon ve vaskü-
ler yatağın ilerleyici fibrozisiyle oluşan destrüksiyonuna 
bağlanmaktadır (212). Presenkop veya senkop, radyoloji 
ve SFT ile uyumsuz derecede dispne, ileri derecede azal-
mış difüzyon kapasitesi (DLCO <%30 predikte değer), 
kısa yürüme mesafesi, oksijen satürasyonunun %85’in 
altında olması, 6DYT sırasındaki kalp hızı düzelmesinin 
bozulması, beyin natriüretik peptid (BNP) yüksekliğinin 
yanı sıra bilgisayarlı tomografide pulmoner arter / aorta 
>1 olması, ekokardiyografide sağ ventrikül sistolik ba-
sıncının artması, sağ kalp boşluklarında genişleme, sağ 
ventrikül disfonksiyonu İPF’li bir hastada PH’yi kuvvetle 
düşündürür. Ancak pulmoner arter basıncı ile solunum 
fonksiyonları ve radyolojik olarak fibrozis yaygınlığının 
ilişkisi gösterilememiştir. Yapılan çalışmalarda İPF’ye 
bağlı PH’da spesifik tedavinin etkili olmadığı hatta bazı 

Tablo 8. İPF’de komorbiditeler

PULMONER KOMORBİDİTELER EKSTRAPULMONER KOMORBİDİTELER
Pulmoner hipertansiyon
Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem
Venöz tromboembolizm
Akciğer kanseri

Gastro özofageal reflü hastalığı
Uyku ile ilişkili hastalıklar
Konjestif kalp yetmezliğ
Koroner arter hastalığı
Depresyon ve anksiyete
Diabetes mellitus
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lizlerine bakıldığında bu tedavinin solunum fonksiyonla-
rında herhangi bir değişiklik veya düzelme yaratmadığına 
dair sonuçlar da bulunmaktadır. Bu nedenle tedavide sa-
dece semptomu olan olgulara proton pompa inhibitörü 
verilmesi ve beslenme şeklinin modifikasyonu önerilmek-
tedir (1, 117, 199, 247-249). Aynı şekilde reflü cerrahisinin 
de İPF’de solunum fonksiyonları üzerine etkisi olmadığı 
gösterildiği için sadece endikasyonu olan olgulara uygu-
lanması önerilmektedir (1).

6- Uyku ile ilişkili hastalıklar: İPF’de obstrüktif uyku 
apne sendromu insidansı %59-90 olarak bildirilmektedir. 
İPF’li olguların uyku kalitesi bozulur. Gün boyu uyuk-
lama, yorgunluk ve halsizlik görülebilir. Gece öksürüğü, 
ilaçlar, hipoksi ve obstrüktif apneler uyku yapısını bozar. 
Alveolar hipoventilasyon, ventilasyon/perfüzyon denge-
sizliğinin kötüleşmesi ile nokturnal desatürasyon oluşur. 
Bu durum yaşam kalitesini ve fiziksel fonksiyonları boza-
rak mortaliteyi de arttırır. Tedavide sürekli pozitif hava 
yolu basınç (CPAP) uygulaması ile mortalite azalır. Ge-
rektiğinde tedaviye oksijen de eklenir (250-257).

7- Kardiyak problemler: İPF kardiyak problemler için 
bağımsız bir risk faktörüdür. Kardiyak problemlerin or-
taya çıkış mekanizması belirsiz olup lokal akciğer hasarı 
ve onarım, proteaz inhibitörlerinin upregülasyonu, koa-
gülopati ve ateroskleroz varlığı, pulmoner olmayan da-
marlarda trombüs, hipoksi; altta yatan iskemik hastalık 
ataklarına neden olabilir. En sık olarak atriyal fibrilas-
yon görülürken; diğer aritmiler %6-19 oranında görülür. 
Konjestif kalp yetmezliği (%4-26), koroner arter hastalığı, 
serebrovasküler olaylar ve hipertansiyon görülebilecek di-
ğer kardiyak problemlerdir (218, 227, 258). 

8- Depresyon, anksiyete, kondüsyon azlığı: Depresyon 
prevalansı %21-49, anksiyete prevalansı %27-31’dir. Ol-
gulara antidepresan tedavi, davranış terapisi önerilir. 
Ortalama 6 dakika yürüme mesafeleri 200 metre olan bu 
olgularda pulmoner rehabilitasyon ile belirgin düzelme 
sağlanmaktadır (259-264).

9- Diabetes mellitus: İPF’li olgularda diabetes mellitus 
prevalansı %10-42 olarak bulunur. Mekanizma belirsiz 
olup reaktif oksijen türleri hiperglisemi yapabildiği gö-
rüşünde durulmaktadır. Konvansiyonel diabetes mellitus 
tedavisi yapılır (265, 266).

3- Akciğer kanseri: Akciğer kanseri İPF’li hastalarda nor-
mal popülasyondan 5-7 kat fazla görülürken, prevalans 
%1-48 arasında gösterilmiştir (227, 228). İleri yaş, erkek 
cinsiyet ve sigara riski artırırken; İPF kanser için sigara-
dan bağımsız olarak bir risk faktörü olarak karşımıza çık-
maktadır (229). Akciğer kanserinin en olası ortaya çıkış 
mekanizması fibrozisin lenfatik obstrüksiyona neden ol-
ması, karsinojenler artarken, koruma mekanizmalarının 
bozulması ve genetik yatkınlık olarak kabul edilmektedir 
(230). Tipik olarak fibrozisin olduğu alt zonlarda nodü-
ler lezyonlar şeklinde ortaya çıkar. En sık skuamöz hüc-
reli karsinom görülürken ikinci sırada adenokarsinom 
bulunur. Hastalığa hemoptizi, kilo kaybı gibi nonspesifik 
semptomlar eşlik eder (227, 231-233). Tedavi yaklaşımı 
net değildir. Literatüre bakıldığında operatif mortalite 
%17 (kontrol %3.1) iken, postoperatif dönemde morbidi-
te / mortalite ve alevlenmelerin de (%7.4–13) arttığı gö-
rülmüştür (234-237). Operasyonun yanı sıra kemoterapi 
ve radyoterapinin de alevlenmeyi artırdığı bildirilmekte-
dir (238). 

4- Venöz Tromboembolizm (VTE): İPF’li olguların %1-
74’ünde ve genel popülasyondan %34 daha fazla görülür. 
İPF olgularında VTE çalışmalarını inceleyen tek metaa-
nalizde riskin 2 kat arttığı belirlenmiştir (239). İPF olgula-
rında VTE mekanizması belirsizdir. Hareketsizlik, koagü-
lasyon kaskadının aktivasyonu (fibrozise sebep olabilir), 
BAL’da trombin artışı suçlanan mekanizmalar arasında-
dır. Tedavide kullanılan antikoagülanlar mortaliteyi ar-
tırmaktadır. Antifibrotik tedaviye eklenen antikoagülan-
lar ise mortalite için bağımsız risk faktörüdür (240-244). 
Günümüzde önerilen İPF olgularındaki VTE tedavisinin 
İPF olmayan hastalardakine benzer şekilde yapılması şek-
lindedir (233).

5- Gastro özefageal reflü hastalığı: İPF ile GÖRH ara-
sında güçlü bir ilişki bulunmaktadır. İPF’li olgularda 
%94’lere varan oranda GÖRH saptanır. Patolojik olarak 
GÖR saptanan olguların %25 - 65’inde tipik semptomlar 
bulunmaktadır. Tanı stratejisi net değildir. Çünkü 24 sa-
atlik pH monitorizasyonu non asid reflüyü göstermez (40, 
245, 246). Antiasit tedavinin yıllık FVC kaybını azalttığı 
yönünde çalışmalar olduğu için daha önceleri tüm olgu-
lara proton pompa inhibitörlerinin kullanımı önerilirken; 
son dönemde yapılan büyük çalışmaların post hoc ana-
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Progresif Pulmoner Fibrozis Tanımı
Progresif pulmoner fibrozis terimi yerine ilk olarak ‘prog-
resif fibrozan İAH’ terimi düşünülmüş ise de sonrasında 
a) akciğer parankiminde interstisyel alanla sınırlı olmayan 
etkilerin bir sonucu olarak hastalık progresyonunun ge-
lişmesi, b) hastalık progresyonunun İPF ye benzer bir se-
yir göstermesi, c) hastalar ve doktorlar tarafından yaygın 
olarak bilinen ve kullanılan pulmoner fibrozis ile uyumlu 
olması nedeni ile PPF kullanımı tercih edilmiştir (1, 269).

Radyolojik olarak pulmoner fibrozis kanıtı bulunan, İPF 
dışında etiyolojisi bilinsin ya da bilinmesin İAH mevcut 
olan bir hastada, son bir yıl içinde alternatif bir açıklama 
olmaksızın aşağıdaki üç kriterden en az ikisinin varlığı 
PPF olarak tanımlanır (Tablo 9) (1).

1.	 Solunum semptomlarında kötüleşme
2.	 Hastalık progresyonunun fizyolojik kanıtı
3.	 Hastalık progresyonunun radyolojik kanıtı

PPF bir hastalık değil, fibrotik akciğer hastalıklarında 
progresyonun ortak bir özelliğidir (Tablo 10) (53, 92). 

PPF için Fizyolojik Kriterler

-	 Takipte 1 yıl içinde beklenen FVC’değerinde ≥%5’lik 
mutlak düşüş

PROGRESİF PULMONER FİBROZİS

Fibrozis gelişen İAH; a) İPF b) İPF dışı İAH c) Sınıflandı-
rılamayan İAH olarak üç gruba ayrılmaktadır. İPF, fibro-
zis gelişen İAH arasında en bilinen ve farkındalığı giderek 
artan grup olmakla birlikte; iNSİP, HP, sarkoidoz gibi İPF 
dışı İAH’da da fibrozis gelişimi izlenmektedir. Fibrozis 
gelişen İAH’nın hepsinde progresyon izlenmez. Progres-
yon izlenen fibrotik İAH için farklı tanımlamalar olmakla 
birlikte günümüze kadar en sık ‘progresif fibrozan İAH’ 
terminolojide kullanılmıştır. Günlük pratikte İAH takip 
eden hekimler arasında online yapılan bir ankette İAH 
hastaları arasında progresif fibrozan seyir görülme oranı 
İAH alt tipine göre değişmekle birlikte %18-32’dir. Fibro-
zis gelişen İAH’da progresyon günümüze kadar semp-
tom, yaşam kalitesi, egzersiz kapasitesi, SFT, radyoloji, 
alevlenme sayısı gibi birçok parametre ile değerlendiril-
miş ancak progrese olan fibrotik İAH için kesin bir tanım 
ve kriter ortaya konulmamıştır. Mayıs 2022’de yayınlanan 
ATS/ERS/JRS/ALAT uluslararası klinik pratik kılavuzun-
da, İPF dışında progresif fibrozis gelişen İAH için kon-
sensus ile progresif pulmoner fibrozis (PPF) tanımı yapıl-
mış, tanı kriterleri belirlenmiş ve antifibrotik kullanımına 
ilişkin kanıta dayalı önerilere yer verilmiştir (1, 267, 268). 

Tablo 9. Progresif pulmoner fibrozis tanımı (1)

Radyolojik olarak pulmoner fibrozis kanıtı bulunan, İPF dışında etiyolojisi bilinsin ya da bilinmesin İAH mevcut olan 
bir hastada, son bir yıl içinde alternatif bir açıklama olmaksızın aşağıdaki üç kriterden en az ikisinin varlığı PPF olarak 
tanımlanır

1.	 Solunum semptomlarında kötüleşme

2.	 Hastalık progresyonunun fizyolojik kanıtı (Aşağıdakilerden herhangi biri)
-	 Takipte 1 yıl içinde beklenen FVC’de ≥%5’lik mutlak düşüş
-	 Takipte 1 yıl içinde beklenen DLCO’da (Hb’e göre düzeltilmiş) ≥%10’luk mutlak düşüş

3.	 Hastalık progresyonunun radyolojik kanıtı (Aşağıdakilerden bir veya daha fazlası)
-	 Traksiyon bronşektazisi ve bronşiolektazinin yaygınlığı veya şiddetinde artış
-	 Yeni gelişen traksiyon bronşektazisi ile birlikte buzlu cam alanları
-	 Yeni gelişen ince retikülasyon
-	 Retiküler anormalliğin yaygınlığı veya yoğunluğunda artış
-	 Yeni gelişen veya artış gösteren bal peteği görünümü
-	 Lober hacim kaybında artış

DLCO: karbonmonoksit difüzyon kapasitesi; FVC: zorlu vital kapasite; Hb: hemoglobin; İPF: idiyopatik pulmoner fibrozis; PPF: progresif 
pulmoner fibrozis 
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PPF için Radyolojik Kriterler

Fibrozisin ilerlemesi tipik olarak üst, orta ve alt akciğer 
zonlarında akciğer volümlerinin fibrotik alan yüzdeleri 
baz alınarak görsel olarak değerlendirilir. Artan fibrotik 
özellikler ilerlemeyi gösterir. Bu değişiklikler traksiyon 
bronşektazi ve bronşiolektazi, traksiyon bronşiektazisi ile 
birlikte yeni buzlu cam alanları, yeni ince retikülasyon, re-
tikülasyonun yoğunluğunun artışı, yeni veya artmış buzlu 
cam alanları ve artmış lober volüm kaybı sayılabilir (1). 

İdiyopatik pulmoner fibrozis dışındaki İAH’da hangi has-
tada progresif fibrotik paternin gelişeceğini öngörmek 
zor olmakla birlikte bazı YÇBT bulguları hastalık prog-
resyonunun işareti olarak kabul edilebilir. Örneğin, İPF, 
romatoid artrit ilişkili İAH, sistemik skleroz ilişkili İAH, 

-	 Takipte 1 yıl içinde beklenen DLCO değerinde (Hb’e 
göre düzeltilmiş) ≥%10’luk mutlak düşüş

FVC’de mutlak ve rölatif azalmanın farklı değerler oldu-
ğunu anlamak önemlidir. Başlangıç FVC değeri %60 olan 
bir hastada hastalık progresyonu demek için mutlak %5 
düşüş kriterini %55 karşılar iken, rölatif düşüş için %57 
yeterli olmaktadır. FVC değerindeki mutlak düşüş değeri-
ni yüzde (%) olarak hesaplamak için ilk ölçüm değerinden 
son ölçüm değerini çıkartmak yeterlidir.

-	 FVC değerinde mutlak (absolut) düşüş (%),= İlk % 
FVC - kontrol % FVC veya

-	 [İlk FVC (ml) - kontrol FVC (ml) / İlk FVC (ml)] for-
mülü ile hesaplanabilir.

Tablo 10. Progresif masif fibrozis gelişebilen seçilmiş İAH (1)

Potensiyel Fibrotik 
Akciğer Hastalıkları Histolojik Paternler

Fibrotik iNSİP Fibrotik iNSİP (5)

PPFE
-	 İAFE (5)
-	 Eşlik eden diğer İAH (örn İPF) tanısı olan hastalarda UIP gibi diğer paternlerle 

bulunabilir (270)

FOP
-	 Skatrisyel organize pnömoni (271)
-	 İnterstisyel fibrozise eşlik eden organize pnömoni (bazen yaygın alveoler hasar/akut 

interstisyel pnömoniye sekonder) (5, 272)

DİP -	 DİP*

Fibrotik BDH ilişkili İAH -	 Fibrotik NSİP, FOP, UIP (idiyopatik hastalıklar için histopatolojik kriter kullanılmış) (5)

Fibrotik HP -	 HP ve muhtemel HP (273)
-	 Fibrotik patern UIP, Fibrotik NSİP veya bronşiolosentrik fibrozis olabilir.

Fibrotik mesleki İAH -	 Mesleki akciğer hastalıklarına bağlı (asbestozis, fibrotik HP, silikozis, pnömokonyozis ve 
diğerleri) (274)

Fibrotik LHH -	 Fibrotik LHH (275)

Fibrotik sarkoidoz -	 Fibrozisin eşlik ettiği lenfatik dağılım gösteren non-nekrotizan granülomlar (276)

Sınıflandırılamayan 
fibrotik İAH

-	 Hastalar multidisipliner değerlendirme ile bu sınıfa alınmalıdırlar. Sınıflandırılabilen 
İAH’nın birleşik veya örtüşen modellerini temsil eden hastalar da bu şekilde rapor 
edilmelidir (5). 

Diğer -	 Doğuştan metabolizma bozuklukları, sürfaktan protein bozuklukları, sistemik 
hastalıkların solunum sistemi tutulumu veya diğerleri

BDH: bağ doku hastalığı; DİP: deskuamatif interstisyel pnömoni; iNSİP: idiyopatik nonspesifik interstisyel pnömoni; FOP: fibrozan organize 
pnömoni; HP: hipersensivite pnömonisi; İAFE: intraalveoler fibrozis ve elastozis; İAH: interstisyel akciğer hastalığı; İPF: idiyopatik pulmoner 
fibrozis; LHH: Langerhans hücreli histiyositozis; PPFE: plöroparankimal fibroelastozis; UIP: olağan interstisyel pnömoni. * DİP benzeri özellik-
lere sahip fibrotik interstisyel pnömoniler için terminoloji tartışmalıdır, bu fibrotik NSİP ile örtüşmektedir. 
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Nintedanib

Nintedanib, pirfenidon gibi İPF’de hastalık ilerlemesini 
yavaşlatan bir diğer antifibrotik ajandır. İPF dışında sık-
lıkla PPF gelişen hastalıklardan biri olan sistemik skleroz 
olgularında yapılan SENSCIS çalışmasında 52 haftalık sü-
rede birincil sonlanım noktası olan yıllık FVC azalma hızı 
nintedanib grubunda plasebo grubundan anlamlı düzey-
de daha düşük bulunmuştur (-52,4’e karşı -93,3 ml/yıl). 
Nintedanib ve plasebo arasında yıllık FVC azalma hızın-
daki rölatif azalma %44 idi (282). Bu çalışmadaki olumlu 
sonuç üzerine diğer PPF gelişen hastalıkların dahil edildi-
ği çalışmalar yapıldı. Progresif fibrozan İAH’sı olan 663 
hastada nintedanib kullanımını değerlendiren INBUILD 
çalışmasında hastalar nintedanib veya plasebo grubu-
na randomize edilerek 52 hafta boyunca takip edilmiştir 
(269). Post hoc analizde de PPF gösteren İAH spesifik tip-
lerinde nintedanibin plasebo ile etkilerini karşılaştırmıştır 
(283, 284). INBUILD çalışmasında FVC değerlerindeki 
ortalama yıllık düşüş nintedanib kolunda anlamlı olarak 
daha az (107 ml) saptanmıştır. Çalışmada ‘İAH progres-
yonunu’ yan etki olarak tanımlamış, nintedanib tedavisi 
progresyon riskini 2.4 kat azalmıştır (269). Nintedanib te-
davisi alan PPF’li hastalarda, altta yatan İAH alt tipi BDH 
ile ilişkili İAH (106.2 ml/yıl), fibrotik NSİP (141.7 ml/yıl) 
veya fibrotik mesleki İAH (252.8 ml/yıl) ise, FVC değerle-
rinde daha az yıllık düşüş olmuştur. Bununla birlikte her-
hangi bir alt grupta ‘İAH progresyonu’ açısından anlamlı 
bir farklılık saptanmamıştır (284). 

INBUILD çalışmasında tüm nedenli ölümler veya ölüm-
cül yan etki açısından PPF hastaları arasında anlamlı fark 
bulunmamıştır. Yan etkiler açısından İAH’nın alt tipleri 
arasında ufak farklılıklar olmakla birlikte, nintedanib ko-
lunda daha fazla yan etki görülmüştür (269, 284). Ancak 
bu yan etkiler İPF’deki kullanımı ile benzer olarak bulun-
muştur. 

Sonuç olarak nintedanib ile hastalık progresyonunda (yıl-
lık FVC düşüşü ile değerlendirilen) istatistiksel olarak an-
lamlı bir azalma olması ve ilacın kesilmesi ile birlikte yan 
etkilerin geri dönüşümlü olması nedeniyle İPF dışında 
fibrotik İAH için standart tedavi yönetimi başarısız olan 
hastalarda PPF tedavisi için nintedanib önerilmektedir. 
Ülkemizde de sağlık bakanlığına başvuru ile geri ödemeye 
alınmıştır.

fibrotik HP, pulmoner sarkoidoz ve sınıflandırılamayan 
İAH’da kötü prognoz ile ilişkili olduğu bilinen bal peteği 
ve traksiyon bronşiektazisine ek olarak fibrotik değişik-
liklerin fazla miktarda varlığının mortaliteyi öngördüğü 
bilinmektedir (277). 
Akciğer fibrozisinin erken tomografi bulguları arasında 
yer alan ince retikülasyon, intralobuler çizgiler ve yapı-
sal bozulma (distorsiyon) (düzensiz, kıvrımlı pulmoner 
damar/havayolları veya bozulmuş lobuler anatomi) izole 
bir şekilde veya buzlu cam alanları ile birlikte görülebilir. 
İAH’nın erken dönemini düşündüren bu bulgular tesadü-
fen başka endikasyonlar ile çekilmiş toraks BT veya ab-
dominal BT üst kesitlerinde görülebilmektedir ve bu sık-
lıkla fibrozisin histopatolojik bulguları ile de uyumludur 
(278). Tesadüfen tespit edilen İAH, mortalitenin bağımsız 
bir risk faktörüdür ve bu hastaların en az %40’ında 4-6 yıl 
içinde progresyon görülebilmektedir (278, 279).

TEDAVİ
İPF’de hastalık progresyonunu yavaşlatan antifibrotik 
ajanların PPF progresyonunu da yavaşlatacağı düşüncesi 
ile yapılan araştırma sonuçları aşağıda özetlenmiştir:

Pirfenidon 

PPF hastalarında pirfenidonun etkilerini değerlendiren 2 
randomize çalışma bulunmaktadır (280, 281). İlk çalışma, 
çift kör, randomize, plasebo kontrollü, faz 2 bir çalışma 
(uILD) olup; 253 progresif fibrotik sınıflandırılamayan 
İAH hastaları pirfenidon ve plasebo grubu olarak almak 
üzere randomize edilerek 24 hafta takip edilmiştir (280). 
Diğer çalışmada (RELIEF) PPF li 127 hasta (fibrotik HP, 
BDH ilişkili İAH, NSİP ve asbestozis ilişkili akciğer fibro-
zisi) pirfenidon ve plasebo grubu olarak randomize edip 
48 hafta boyunca takip edilmiştir (281). RELİEF çalışması 
yeterli randomizasyon sağlanamadığı için erken sonlandı-
rılmış ve pirfenidon kolunu destekleyen birincil analizler 
ile eksik veriler nedeniyle eleştirilmiştir. Hastalık progres-
yonu açısından iki çalışmanın verileri değerlendirildiğinde 
her iki çalışmada da progresyonsuz sağkalım veya morta-
litede istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 
(280, 281). Solunum fonksiyon testleri, DLCO ve hayat 
kalitesi ile ilgili verilerde de anlamlı değişiklikler saptan-
madığından 2022 ATS/ERS/JRS/ALAT Kılavuzu’nda pir-
fenidonun etkinlik, etkililik ve güvenliğine yönelik hem 
spesifik alt tiplerinde hem de genel olarak İPF dışı İAH’n-
da daha fazla araştırma yapılması önerilmektedir.
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POST-COVID-19 PULMONER FİBROZİS

Dünya Sağlık Örgütü, Kasım 2022 itibariyle tüm dünyada 
yaklaşık 634 milyon kişide COVID-19 saptandığı ve 6.5 
milyon kişinin de hayatını kaybettiğini bildirilmiştir. Ül-
kemiz verisine baktığımızda 1.7 milyon kanıtlanmış CO-
VID-19 vakası ve 100 bin civarında ölüm olduğu rapor 
edilmiştir (285, 286). Pandeminin başında tanı ve teda-
vi ile ilgili araştırmalar gündemde iken artık COVID-19 
sonrası komplikasyonlar ve uzun dönem etkileri tartışıl-
maktadır. COVID-19 enfeksiyonu sonrası semptom ve 
bulguların 12 haftadan uzun sürmesi durumu ‘Post-CO-
VID-19 olarak tanımlanmaktadır (286). Post-COVID-19 
tanı kriterleri: 1. Persistan, kötüleyen semptomların var-
lığı ve yeni gelişen akut enfeksiyon bulguları olmaması; 
2. COVID-19 öncesi döneme göre yaşam kalitesinde veya 
fonksiyonel durumda kötüleşme; 3. Olası başka bir ne-
den bulunmayan, radyolojik görüntülemelerde persistan 
ya da progresif anormal pulmoner bulgular olması veya 
anormal akciğer fonksiyon testleri olması olarak tanım-
lanmaktadır (287, 288). Bu bölümde İPF ile klinik ve rad-
yolojik olarak benzerlikler gösteren post-COVID-19 pul-
moner fibrozis (PCPF)’den bahsedilecektir. 

COVID-19 enfeksiyonu asemptomatik ya da hafif grip 
benzeri bulgulardan ciddi akut solunum sıkıntısı sendro-
mu (ARDS) kliniği ve ölüme kadar geniş bir spektrumda 
seyredebilir. Ağır seyreden olgularda ise başta dispne ol-
mak üzere öksürük, halsizlik, kas güçsüzlüğü ve eklem ağ-
rısı gibi semptomlarının devam ettiği belirlenmiştir (289, 
290). Post-COVID-19 persistan solunumsal semptom-
ların etiyolojisinde tromboemboli, kardiak patolojiler, 
solunum kaslarında miyopati, santral hipoventilasyon, 
post-ARDS fibrozis, ventilatörle-ilişkili akciğer hasarı 
ve organize pnömoni bulunmaktadır (291). Dolayısıyla 
post-COVID-19 devam eden ya da tekrar başlayan dispne, 
öksürük, hırıltı gibi solunumsal semptomların varlığında 
bu tanılar gözden geçirilmelidir. Post-COVID-19 solu-
numsal semptomları olan olguya yaklaşım Şekil 4’de ve-
rilmiştir (292).

Günümüzde PCPF sıklığının metodolojileri birbirinden 
farklı araştırmalarda %9.3 ile %84.1 arasında değiştiği bil-
dirilmiştir (293, 294). PCPF ile ilgili meta analiz sayısı kı-
sıtlıdır. Hana Amin ve arkadaşlarının 2022 yılının başında 

yayınladıkları meta analizde PCPF genel prevalansı %44.9 
olarak saptanmıştır (295). Ne yazık ki ülkemizden PCPF 
sıklığı ile ilgili araştırma bulunmamaktadır. PCPF patoge-
nezi net olarak aydınlanmamıştır; ancak multifaktöriyel 
olduğu düşünülmektedir. Tetikleyen faktör ne olursa ol-
sun, hasarlanmış akciğer dokusunda anormal yara iyileş-
mesi sonucu fibrozis geliştiği belirtilmiştir (296). Ancak 
PCPF viral enfeksiyon ile gelişen akut akciğer hasarının 
anormal iyileşmesi sonucunda, virüse bağlı epitel hasarı 
ile alveoler tip II hücrelerde artış, TGF-ß sekresyonu ile 
anjiyotensin dönüştürücü enzim-2 ekspresyonunda azal-
ma sonucunda anjiotensin-II düzeyinde artış, fibroblast-
ların miyofibroblastlara transformasyonu ile ekstraselüler 
protein, kollagen tip I ve tip III ve fibronektin birikimi 
neticesinde fibrozis geliştiği düşünülmektedir (297-299). 
Ayrıca akciğerlerde mikrovasküler sistemde megakaryo-
sitlerin aktivasyonu ve mekanik ventilasyon uygulama-
larının da FGF ve TGF-β artışına neden olarak fibrozis 
gelişimine katkı sağladığı belirtilmektedir (300, 301). IL-6 
ve IL-8 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerde artış, reaktif 
oksijen radikallerindeki artışın da akciğerde fibrozis geli-
şimine neden olabileceği düşünülmektedir (297). 

Yapılan çalışmalarda erkek cinsiyet, ileri yaş PCPF açı-
sından risk faktörü olarak tanımlanmıştır (295, 302-304). 
Diğer taraftan son yayınlanan meta analizde erkek cinsi-
yet, sigara kullanımı, alkolizm ve beden kütle indeksinin 
PCPF gelişmesi için belirgin risk faktörü olmadığı belir-
tilmiştir (295). Ayrıca KOAH, hipertansiyon, lenfopeni, 
yüksek CRP düzeyi, LDH düzeyi, uzun hastane yatışı, ste-
roid ve immünglobulin tedavisi gibi faktörler COVID-19 
enfeksiyonunu ağır geçiren olguların PCPF için risk altın-
da olduğunu düşündürmektedir (303, 305-307). Özellikle 
yoğun bakım yatışı olmuş ve invaziv mekanik ventilasyon 
ihtiyacı olmuş olgularda PCPF açısından dikkatli olun-
malıdır (Tablo 11).

PCPF olgularında en sık saptanan semptom dispne, 
kuru öksürük ve halsizlik olarak bildirilmektedir. Bu 
semptomlar akciğerde hava yolu ya da parankimal 
hastalıkların yanı sıra kardiyovasküler sistem de dâhil 
olmak üzere pek çok hastalıkla ilişkili olabilir. Bu nedenle 
hastaların komorbiditeleri ve COVID-19 geçirme 
öyküleri, ne zaman geçirdiği, hastane yatışı gerekliliği 
sorgulanmalıdır. COVID-19 geçirmiş, dispne ve öksürük 
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zaman birden fazla bulgunun birlikte bulunduğu göz-
lenmiştir (291). Jakubec ve arkadaşlarının çalışmasında 
post-COVID-19 İAH %57 oranında bulunurken; orga-
nize pnömoni, buzlu cam dansiteleri, retikülasyonlar, 
mozaik atenuasyon ve bunların kombinasyonları en sık 
saptanan paternler olarak saptanmıştır (309). Hana Amin 
ve arkadaşlarının meta analizinde 753 post-COVID-19 
olgusunun radyolojik görüntüleri incelendiğinde sırayla 
parankimal bantlar, buzlu cam dansiteleri, konsolidas-
yon, interlobuler septal kalınlaşma, ‘crazy paving’, retikü-
lasyonlar, traksiyon bronşektazisi ve bal peteği görünümü 
olduğu saptanmıştır (295). Resim 5’de PCPF nedeniyle 
takip edilmiş olgunun radyolojik görüntüleri verilmiştir. 

Post-COVID-19 olguların otopsilerinde elde edilen ak-
ciğer dokularında en sık saptanan patoloji UIP pater-

semptomu 12 haftadan uzun süren olgularda PCPF ve 
diğer COVID-19 ile ilişkili durumlar akılda tutulmalıdır. 
Özellikle ileri yaşta ve COVID-19’a bağlı yoğun bakım 
yatış öyküsü olanlarda risk daha da artmaktadır (306). 

Literatüre bakıldığında pulmoner fibrozisin ne zaman 
gelişeceği net değildir. PCPF hastaların 30, 60 ve 90 gün-
lük takiplerde bazı olgularda retikülasyonlar, buzlu cam 
dansiteleri ve parankimal bant bulguları düzelirken, yak-
laşık %35 olguda değişiklik olmamaktadır (294, 308). 
Akut COVID-19 enfeksiyonundan sonra bazı radyolojik 
anormal bulguların devam ettiği ya da progrese olduğu 
saptanmıştır. Persistan olan bu radyolojik bulgular infla-
matuvar (buzlu cam dansiteleri, periferal konsolidasyon) 
ya da fibrotik (fibrotik bantlar, traksiyon bronşektazisi, 
bal peteği görünümü) karakterde olabileceği gibi, çoğu 

Şekil 4. Post-COVID-19 solunumsal semptomu olan olguya yaklaşım.
İAH: İnterstisyel akciğer hastalıkları, YBÜ: Yoğun bakım ünitesi, BT: Bilgisayarlı tomografi, * Kardiyak patoloji düşünülüyorsa. 
(Referans 292’den uyarlanmıştır). 
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nidir (310). Culebras ve arkadaşlarının çalışmalarında 
ise COVID-19 geçiren ve radyolojik olarak fibrotik bul-
guları olan veya SFT’de restriktif patern olan olgularda 
transbronşiyal kriyobiyopsi ile alınan örneklerde organize 
pnömoni ve lenfoplasmositik interstisyel infiltrasyon sap-
tanmıştır (311). Ancak hastalığın evresi ve ağırlığına bağlı 
olarak patolojik bulguların değişeceği unutulmamalıdır. 

PCPF tanısı klinik, radyolojik ve patolojik verilere daya-
nır. Tanıda hastalıktan şüphelenmek ve detaylı anamnez 
almak ilk adımı oluşturmaktadır. COVID-19 enfeksiyo-
nu öncesi dispne, öksürük gibi solunumsal semptomla-
rın sorgulanması, ailede İAH öyküsü, BDH tanısı, akci-
ğer radyolojik görüntülemesi (akciğer grafisi, toraks BT) 
mevcut mu araştırılmalıdır (312). Ayrıca akciğerde fibro-
zise neden olabilecek çevresel ve mesleksel temas, ilaç öy-
küsü, BDH gibi diğer sebepleri de araştırmak gerekebilir. 
Bu olguların takibinde diğer İAH’sında olduğu gibi SFT/
DLCO ve 6DYT ile fonksiyonel değerlendirme; direkt 
grafi ve toraks BT/YÇBT ile de radyolojik değerlendirme 
yapılması uygundur. 

PCPF tedavisinde bazı gelişmeler olsa da hâlen kanıtlan-
mış tedavi bulunmamaktadır. RECOVERY çalışmasından 
sonra hipoksik seyreden, yaygın radyolojik buzlu cam gö-
rünümü olan COVID-19 vakalarında steroid kullanımı 
standart tedavi hâline gelmiştir (313). Bu araştırmada öne-
rilen doz 10 gün 4-6mg deksametazon kullanımı şeklin-
de idi. Ancak uzun dönem steroid kullanımını inceleyen 
randomize kontrollü çalışmalar olmaması nedeniyle, yeni 

bir enfeksiyon ya da tromboembolik hadisesi olmayan kli-
nik/radyolojik olarak düzelmeyen veya progrese olanlarda 
olgu bazında steroid kullanımı düşünülebilir (291, 297). 
Önerilen doz 0.5 mg/kg/gün prednizolon verilerek 3 haf-
tada bir yarı doza düşülmesi şeklindedir. PCPF’de erken 
dönemde kortikosteroid tedavisinin iyi tolere edildiği, hız-
lı ve belirgin düzelme düzelme sağladığı saptanmıştır (313, 
314). Post-COVID-19 dönemde toraks BT’de organize 
pnömoni paterni olan olgularda steroid tedavisinden daha 
fazla yarar gördüklerine dair yayınlar mevcuttur (314-
316). Resim 5’de kliniğimizde PCPF nedeniyle takip edilen 
olgunun radyolojik bulguları paylaşılmıştır.

COVID-19 olgularının otopsi bulgularında İPF’ye ben-
zer olarak fibroblast artışı, fibrozis ve bal peteği bulgu-
larının görülmesi tedavide antifibrotik ajanlar (pirfeni-
don ve nintedanib) kullanılabilir mi sorusunu gündeme 
getirmiştir. Bu ilaçların antifibrotik özelliklerinin yanı 
sıra antiinflamatuvar ve antioksidan özelliklerinin ol-
ması post-COVID-19 enfeksiyonunda erken dönemde 
kullanımının fibrozis gelişimini önleyebileceği düşünül-
müştür (317). Pirfenidon TNF-α sekresyonunu azalta-
rak COVID-19’da gelişen sitokin fırtınasının oluşmasını 
engelleyebileceği; ek olarak da TGF-β aracılı fibronektin 
sentezini inhibe ederek kollajen tip1 üretimini azaltabi-
leceğinden PCPF’de kullanılabileceği düşünülmüştür 
(318). Çin’de Zhang ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 
standart tedaviye pirfenidon eklenerek kontrol grubu ile 
karşılaştırılmıştır. Pirfenidon alan grupta sitokin fırtınası-

Tablo 11. Post-COVID-19 Pulmoner Fibrozis Risk Faktörleri

Post-COVID-19 Pulmoner Fibrozis Risk Faktörleri

İleri yaş

KOAH 

Toraks BT’de ağır tutulum*

ARDS 

Yoğun bakım yatışı

İnvaziv mekanik ventilasyon uygulanması (erken mekanik ventilasyon uygulanması ve pozitif hava yolu basıncı 
uygulanmasına bağlı barotravma)

Non-invaziv mekanik ventilasyon uygulanması
ARDS: Akut solunum sıkıntısı sendromu, BT: Bilgisayarlı tomografi, KOAH: Kronik obstruktif akciğer hastalığı, *: Akut COVID-19 enfeksiyonu 
döneminde çekilen toraks BT 
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nın düzeldiği, ancak COVID-19’a bağlı akciğer hasarının 
azalmadığı belirtilmiştir (319). Japonya’da entübe olan 30 
ağır COVID-19 olgusuna nintedanib başlanmış ve meka-
nik ventilasyon süresinin kontrol grubuna göre daha kısa 
olduğu ancak 28 günlük tedavide kontrol grubu ile fark 
saptanmadığı bildirilmiştir (320). Ancak antifibrotik kul-
lanımı ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. Antifibrotik 
ilaçların steroid ile kombine kullanılması ile ilgili araştır-
malar yetersiz olmakla birlikte, kullanılabileceğine dair 
olumlu uzman görüşü mevcuttur (297). 

Makrolidlerin özellikle de azitromisinin hem lizozomal 
aktiviteyi hem de COVID-19’un hücreye bağlanarak içeri 
girişini engelleyebileceği için spesifik antiviral etkili ola-
bileceği görüşüyle bazı araştırmalar yapılmıştır. Fakat bu 
çalışmalarda olumlu sonuçlar elde edilememiştir (321, 
322).

PCPF olgularında medikal tedaviler dışında destek te-
daviler için de değerlendirilmesi gerektiği unutulmama-
lıdır. Bu olguların %50’sinde istirahat ve/veya egzersiz 

ile hipoksi gelişmekte ve evde USOT ihtiyacı olmaktadır 
(316). Ayrıca gözlemsel kohort çalışmalarında pulmoner 
rehabilitasyon ile egzersiz kapasitesinde artış, solunum 
fonksiyonları ve yaşam kalitesinde artış olması nedeniy-
le özellikle COVID-19 enfeksiyonunu orta-ağır geçiren-
lerde 6-8 hafta sonra kapsamlı pulmoner rehabilitasyon 
programlarının uygulanması önerilmektedir (323, 324). 
Hastane temelli pulmoner rehabilitasyon programı olabi-
leceği gibi, ulaşım sorunu olan ya da yeterli sayıda hastaya 
hizmet veremeyecek olan merkezlerde ev temelli pulmo-
ner rehabilitasyon ya da tele-rehabilitasyon programları 
verilebilmektedir (325, 326). Ek olarak olguların influenza 
ve pnömokok için aşılanmalarının co-enfeksiyonları ön-
lemek için gerekli olduğu belirtilmektedir 

Son olarak PCPF’de en az 8 hafta geçmiş, traksiyon bron-
şektazisi, bronşiolektazisi, bal peteği görünümü gibi kalıcı 
fibrozis bulguları olan, radyolojik olarak progrese olan 
hastalarda bilateral akciğer transplantasyonu için değer-
lendirme önerilmektedir (312). Akciğer nakli için kont-

Resim 5. 50 yaşında erkek, COVID-19 nedeniyle 14 gün entübe izlenmiş ve uzun dönem oksijen tedavisi ile taburcu edilmiş.
A) COVID-19 tanısı sonrası 45. günde PA akciğer grafide solda tüm zonlarda, sağda orta alt zonlarda belirgin periferik düzensiz sınırlı dansite artışı, 
mediastende genişleme. 
B-D) Post-COVID-19 4. ayda toraks BT’de bilateral üst, orta ve alt loblarda retiküler dansiteler, band formasyonu, traksiyon bronşektazileri ve 
bronşiolektazileri, buzlu cam dansiteleri.

A CB D

Resim 5. 50 yaşında erkek, COVID-19 nedeniyle 14 gün entübe izlenmiş ve uzun dönem oksijen tedavisi ile taburcu edilmiş.
E) Post-COVID-19 6 ay metilprednizolon kullanımı sonrası 12. aydaki PA akciğer grafide bilateral ince retiküler dansiteler. 
F-H) Post-COVID-19 12. aydaki toraks BT’de 4. aya göre buzlu cam dansitelerinde belirgin regresyon, bilateral üst, orta ve alt loblarda retiküler band 
formasyonları ve traksiyon bronşektazileri izlenmektedir. Oda havasında SpO2 %96 olup oksijen ihtiyacı kalmamıştır. (Sağlık Bilimleri Üniversitesi, 
Yedikule Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim Araştırma Hastanesi, Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı arşivinden).

E GF H
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olgular YÇBT / toraks BT anjiografi, SFT, DLCO, 6DYT, 
ekokardiyografi ile değerlendirilmelidir. Eğer PCPF tanısı 
konuldu ise radyolojik olarak ağırlıklı patern de gözönün-
de bulundurularak gerekirse steroid ve/veya antifibrotik 
tedaviler açısından olguların ele alınması önerilmektedir. 
Diğer pek çok kronik akciğer hastalığında olduğu gibi 
pulmoner rehabilitasyon, evde uzun dönem oksijen teda-
vileri, influenza ve pnömokok aşılamasın unutulmaması 
gerekmektedir. Gelecekte PCPF’de özellikle tedavi ile il-
gili araştırmalar sonuçlandıkça hastalara yaklaşımımızın 
değişeceği aşikârdır. 

rendikasyonlar, diğer hastalıklarda belirlenmiş kriterler 
ile benzerdir. Post-COVID-19 nedeniyle akciğer nakli 
düşünülecekse özellikle bilateral naklin, unilateral olana 
tercih edilmesinin sebebi kalan akciğer dokusundaki inf-
lamatuvar sürecin ve/veya enfeksiyon etkenlerinin nakil 
olan akciğeri de enfekte edebilme riski olması nedeniyle-
dir. Ancak post-COVID-19 nedeniyle akciğer nakli olan 
vakalar az sayıdadır ve ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Sonuçta, ileri yaşta, erkek, ağır COVID-19 enfeksiyonu 
geçiren, yoğun bakım ihtiyacı ve mekanik ventilatör ih-
tiyacı olmuş olgularda solunumsal semptomlar 12 hafta-
dan uzun seyrediyorsa PCPF için dikkatli olunmalıdır. Bu 
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