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TEDAVİ YÖNETİMİNDE SINIFLAMA

FENOTİPE GÖRE

1. Primer Fibrotik (İPF)

2. İnflamasyon Baskın (Sarkoidoz, KDH-İAH vb)

3. Karma-İlerleyici Pulmoner Fibrozis (PPF)



Nishioka Y, et al. Inflammation 
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İPF tanısı konur konmaz antifibrotikler başlanmalı



İPF’nin klinik seyri değişken

Podolanczuk AJ, et al. ERJ 2023



İPF’de progresif FVC kaybı vardır



FVC azalması mortalite ile ilişkilidir

Ley B, et al. Am J Respir Crit Care Med 2011



İPF’nin prognozu kötüdür

Du Bois RM. ERR 2012



Wuyts WA, et al. Lung 2016Kolb M, et al. Thorax 2017

Hastalığın evresi tedavi yanıtını değiştirmez



Rajan SK, et al. Eur Respir J Rev 2023

Hangi Antifibrotik?



Pirfenidone
• Güçlü CYP1A2 inhibitörü kullananlarda (Fluvoksamin, enoxacin) 

pirfenidon dozu 3x1 olmalı
• Orta derecede CYP1A2 inhibitörü kullananlarda (ciprofloksasin)doz 

3x2 olmalı
• Omeprazol, tetrasiklin kullanılmamalı
• Greyfurt suyu içilmemeli
• Sigara içimi  tedavi süresince bıraktırılmalı
• Ağır karaciğer ve böbrek yetmezliğinde başlanmamalı!!!



Nintedanib
• Eş zamanlı ketokonazol, eritromisin, rifampin, karbamazepin, fenitoin 

kullanımından kaçınılmalı
• Sigara bıraktırılmalı
• Orta ve ağır KC yetmezliğinde kullanılmamalı
• Hafif KC yetmezliğinde 100 mg 2x1 önerilir
• Hafif/orta böbrek yetmezliğinde doz ayarına gerek yok
• Ağır böbrek yetmezliğinde kullanımına ilişkin yeteri veri yok



Ülkemizde SUT Koşulu



Podolanczuk AJ, et al. ERJ 2023

İPF TEDAVİSİ

İZLEM



1. Primer Fibrotik (İPF)

2. İnflamasyon Baskın (Sarkoidoz, HP, KDH-İAH vb)

3. Karma-İlerleyici Pulmoner Fibrozis (PPF)



İAH’de Farmakoterapi

Hızlı reverzibl İAH için kısa süreli tedavi Yavaş progrese İAH için uzun dönemli tedavi 

Ryerson, et al.  ERJ 2021



İmmünmodülatör tedaviyi ne zaman düşünelim?

Ryerson, et al.  ERJ 2021



İmmünmodülatör/İmmünsüpresif Tedavi

Her zaman faydalı mı?



Fibrotik İAH’de steroidlerin yeri var mı?





Uzun süreli tedaviden fayda görecekler
OP paterni
NSİP paterni
Miyozit-İAH
Genç yaş
Daha önce immünsüpresif tedaviye yanıt 
alınanlar
İmmünsüpresif tedavi kesildiğinde AC dışı 
semptomlarda artış olanlar

Uzun süreli tedaviden fayda görmeyecekler
UIP paterni
İleri yaş
Rekürren infeksiyon
Klinik/fizyolojik düzelme olmaksızın yan etki 
riski artanlar

Kimlere Uzun Süreli İmmünsüpresif Tedavi? 

Rajan SK, et al. Eur Respir J Rev 2023



Hangi Hastada Hangi İmmünsüpresif?

Van den Bosch L, et al. Ther Adv Respir Dis 2022





1. Primer Fibrotik (İPF)

2. İnflamasyon Baskın (Sarkoidoz, KDH-İAH vb)

3.İlerleyici Pulmoner Fibrozis (PPF)



Rajan SK, et al. Eur Respir J Rev 2023



Huang H, et al. Ther Adv Respir Dis 2024

Progresyonu öngören faktörler var mı?



İPF dışı İAH olan ve radyolojik olarak pulmoner fibrozis bulguları olan bir hastada, alternatif bir 
açıklama olmaksızın geçen yıl içinde aşağıdaki 3 kriterden 2’sinin varlığında PPF tanısı konur
1. Solunumsal semptomlarda kötüleşme
2. Fizyolojik progresyon (en az biri)
• a. 1 yıllık takipte FVC ≥%5 düşme
• b. 1 yıllık takipte DLCO≥%10 düşme
3. Radyolojik progresyon (en az biri)
• a. Traksiyon bronşektazi/bronşiolektazi yaygınlık veya şiddetinde artış
• b. Traksiyon bronşektazisi ile birlikte yeni buzlu cam opasitesi
• c. Yeni ince retikülasyon
• d. Retiküler anomalilerin yaygınlığında veya kalınlığında artış
• e. Yeni veya artmış bal peteği
• f. Lober volüm kaybında artış







Tüm PPF hastalarına uygulanacak standart bir tedavi rejimi yoktur

Başlangıç tedavisi primer tanıya göre planlanmalıdır

PPF’de kullanılan immünsüpresiften bağımsız olarak antifibrotikler 
solunum fonksiyonlarındaki düşüşü azaltır

İPF dışında, SSc-İAH ve olasılıkla RA-İAH varlığında antifibrotikler birinci 
basamak tedavi olarak düşünülmemelidir



Başlangıç tedavisi olarak kombinasyon tedavisi önerilmez

Kombinasyon tedavisi alanlar yan etkiler açısından yakın takip 
edilmelidir (KCFT, CBC ilk 3 ay aylık, sonra 3 ayda bir)

PPF varlığında antifibrotikler ardışık olarak başlanabilir



Nonfarmakolojik Tedavi
PPF hastalarına en erken dönemde pulmoner rehabilitasyon başlanmalıdır
USOT endikasyonları KOAH hastaları ile benzerdir
Egzersiz desaturasyonu olanlara ambulatuar oksijen önerilir
Evde NIV uygulaması sadece yaşam kalitesinde artış olduğu gösterilirse devam 
edilmelidir
Belirgin kontrendikasyon yoksa erkenden akciğer transplantasyonuna 
yönlendirme yapılmalıdır



Antifibrotik tedavi başlanması için 

1. HRCT’de akciğer parankiminin en az %10’unda fibrozis olmalı

2. Progresyon bulguları 2 yıl içinde olmalı











Ryerson, et al.  ERJ 2021









Cottin V, et al. Respir Res 2021

Kombinasyon tedavisi antifibrotiklerin etkisini değiştirir mi?



288 Nintedanib kullanan hasta, 139’u Nintedanib+MMF
288 Plasebo kullanan hasta, 140’ı Plasebo+MMF 
Nintedanib+MMF kullananlarda FVC azalması–40·2 mL/yıl 
Plasebo+MMF kullananlarda –66·5 mL/yıl
MMF kullanmayanlarda Nintedanib alan hastalarda yıllık FVC azalması–63·9 mL
 plasebo alanlarda –119·3 mL 





Antoniou KM, et al. Eur Respir J 2026



İZLEM





ÖZET

Tüm hastalara uygulanacak standart bir tedavi rejimi yoktur
Başlangıç İAH tedavisi fenotipe göre planlanmalıdır
Tedavide birinci basamak ilaçlara yanıt alınmazsa ikinci basamak ilaçlar veya 
kombinasyon tedavisine geçilmelidir
Progresif fibrozis gelişiminde antifibrotiklere vakit kaybetmeden başlanmalıdır
Medikal tedaviye yanıt alınamayan hastalar akciğer nakline yönlendirilmelidir
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