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Giriş

• İnterstisyel akciğer hastalıkları, fibrozisle karakterize büyük bir hastalık 
grubunu ifade etmektedir. Prevelansı ABD de 74/100.000 ve 
Avrupa’da 76/100.000 dir.

• İPF ise her zaman progresif olan ve en sık görülen intestisyel akciğer 
hastalığıdır.

Olson AL, Eur Respir Rev 2018; 27. 
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İnterstisyel akciğer hastalığı (ILD)

AIP: akut interstisyel pnömoni

PPFE: plöroparankimal fibroelastoz

DIP: deskuamatif interstisyel
pnömoni

NSIP: spesifik olmayan interstisyel
pnömoni

1. Yetersiz veri*
2. Bulgular arasında önemli 

uyumsuzluk*

Akut/subakutSigara kullanımı ile ilişkili

ILD'nin bilinen nedenleri
(ilaçlar, kollajen damar hastalıkları, 

maruziyetler)

Granülomatöz ILD'ler
(sarkoidoz, fungal, mikobakteriyel)

Diğer
(PAP, LCH, EP, LAM)

Majör IIP'ler

İdyopatik interstisyel pnömoniler (IIP'ler)

Nadir görülen IIP'ler

Kronik fibrotik LIP: lenfositik
interstisyel pnömoni

COP: kriptojenik
organize pnömoni

RB-ILD: respiratuvar bronşiyolit ILDIPF: idyopatik pulmoner fibroz

Sınıflandırılamayan



İPF nin tanımlanması

Hamman ve Rich 1933 ve 1944 
yılarında İPF yi tanımlasa da farklı 
dillerdeki yayınlar incelendiğinde, ilk 
tanımlaması 1800 lü yılların sonu ve 
1900 lü yıllarından başına varmaktadır.







• İPF dışındaki bazı İAH alt tipleri de ilerleyici fibrotik davranış 
gösterebilir. 

• Bu İAH'lar arasında etiyoloji farklı olsa da, ortak patolojik 
mekanizmalar, klinik ve radyolojik bulgular ve prognoz nedeniyle 
örtüşmeler mevcuttur.

Rajan KS, Eur Respir J 2023; 61: 2103187









Kaplan–Meier survival curve for patients with a rheumatoid arthritis (RA)-associated usual 

interstitial pneumonia (UIP) pattern (RA-UIP; ––––), a RA-associated non-UIP pattern (RA-non-

UIP; ······) and idiopathic pulmonary fibrosis (IPF; ------). 

E. J. Kim et al. Eur Respir J 2010;35:1322-1328
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Fibrotik HSP de steroid VERİLMEMELİ



Moises Selman, Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 321: L600–L607, 2021.



Progresyon kriterleri

n engl j med 381;18 nejm.org October 31, 2019



INBUILD® : Önemli Dahil Edilme Kriterleri

• ≥18yaş

• Hekim tarafından tanı konmuş İPF dışı ILD

• Taramadan ≤12 ay önce yapılan ve merkezi incelemeyle doğrulanan 
HRCT'de yaygınlık oranı >%10 olan diffüz fibrozan akciğer hastalığı özellikleri 
(bal peteği görünümünün eşlik ettiği ya da etmediği traksiyon bronşektazisi bulunan retiküler 
anormallik) 

• FVC öngörülenin ≥%45'i

• DLCO öngörülenin ≥%30-<%80'i

Flaherty KR et al. N Engl J Med 2019;381:1718-27.

DLCO, akciğerlerdeki karbon monoksit difüzyon kapasitesi; FVC, zorlu vital kapasite



• Son 24 ay içerisinde standart hastalık yönetimine rağmen;

Flaherty KR et al. N Engl J Med 2019;381:1718-27.

FVC'de ≥%10 
azalma

FVC'de ≥%5-<%10 
azalma
+
solunum 
semptomlarında 
kötüleşme

FVC'de ≥%5-<%10 
azalma
+
HRCT’de fibrotik 
alanda artış

Semptomatik 
kötüleşme
+
HRCT’de fibrotik 
alanda artış

INBUILD® : Progresyon Kriterleri

kriterler 24 ay 
süresince herhangi bir 
noktada karşılanmıştır, 
24 ay bekleme şartı 
yoktur



Nintedanib (n=332) Plasebo (n=331)

Yaş, yıl, ortalama (SD) 65.2 (9.7) 66.3 (9.8)

Erkek, n (%) 179 (53.9) 177 (53.5)

Halen ya da daha önce sigara kullanan, n (%) 169 (50.9) 169 (51.1)

HRCT'de UIP benzeri fibrozis paterni, n (%) 206 (62.0) 206 (62.2)

Son 24 ayda progresyon kriteri, n (%)
• FVC’de ≥%10 öng. Azalma
• FVC’de %5-10 öng. azalma ve solunum fonksiyonlarında kötüleşme 

veya HRCT'de fibrozisin yaygınlık derecesinde artış
• Kötüleşen solunum semptomları ve HRCT'de fibrozisin yaygınlık 

derecesinde artış

160 (48.2)

110 (33.1)

62 (18.7)

172 (52.0)

97 (29.3)

61 (18.4)

Flaherty KR et al. N Engl J Med 2019;381:1718-27.

INBUILD® : Genel popülasyonun başlangıç özellikleri (1/2)

HRCT, yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi; UIP, usual interstisyel pnömoni



26,1%

25,6%18,9%

17,2%

12,2%

Otoimmün ILD’ler

iNSIP

Otoimmün ILD’ler: RA-ILD, SSc-ILD, Miks Bağ Dokusu İlişkili ILD, ayrıca “Diğer Fibrozan ILD’ler’ kategorisindeki otoimmün ILD’ler

Diğer ILD’ler: sarkoidoz, maruziyetle ilişkili ILD’ler ve diğer fibrozan ILD’lerdeki terimler

Wells AU et al. Lancet Respir Med 2020;8:453-460. 

(n=173)

(n=125)

(n=114)

(n=170)

(n=81) Hipersensitivite pnömonisi

Diğer ILD’ler (sarkoidoz, 

maruziyet ilişkili)

Sınıflandırılamayan IIP

INBUILD® : Tüm popülasyonda ILD tanısı koyulan hastalar (5 grup)





• Uygun katılımcılar dört tanıya bağlı ilerleyici fibrotik İAH olan 18-80 
yaş arası hastalardı: kollajen veya vasküler hastalıklar (yani, bağ 
dokusu hastalığı ile ilişkili İAH'ler), fibrotik spesifik olmayan interstisyel 
pnömoni, kronik hipersensitivite pnömonisi veya asbest kaynaklı 
akciğer fibrozu.

• Diğer uygunluk kriterleri arasında zorlu vital kapasitenin (FVC) 
tahminen %40-90 olması, akciğerin karbon monoksit için difüzyon 
kapasitesinin tahminen %25-75 olması (sonrasında uygun hasta 
bulabilmek için 10-90 aralığına çekilmiş) ve kayıttan önceki 6-24 ay 
içinde en az üç ölçüme dayalı olarak konvansiyonel tedaviye rağmen 
FVC'de tahminen yıllık en az %5 düşüş olması yer almıştır.



PF-IAH>>>>>>PPF

• Progresif fibrotik interstisyel akciğer hastalıkları (PF İAH) kötüleşen 
semptomlar, akciğer fonksiyonlarında azalma, radyolojik progresyon, 
tedaviye zayıf yanıt, düşük yaşam kalitesi ile karakterizedir ve erken 
mortalite ile ilişkilidir.

• İPF en sık görülen, şiddetli idiyopatik interstisyel pnömonidir (İİP) ve 
PF-İAH'nin prototipi olarak kabul edilmektedir.

Dildar Duman, Tuberk Toraks 2022;70(4):375-381



• Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary 
Fibrosis in Adults: An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice 
Guideline 2022 , PF-IAH yerine PPF tanımının kullanılmasını 
önermiştir.

PF-IAH>>>>>>PPF



PPF tanı kriterleri

• İPF dışı bilinen veya bilinmeyen etyolojiye sahip ve radyolojik olarak 
fibrozisi olan bir hastada son 1 yıl içinde başka bir kanıt olmadan 
aşağıdaki bulgularda 2 sinin olmasına PPF denilir.

• 1- Solunumsal semptomlarda kötüleşme

• 2- Fizyolojik bulgularda bozulma
• Mutlak FVC değerinde %5 veya daha fazla düşüş

• Hb e göre düzeltimiş mutlak DLCO değerinde %10 veya daha fazla düşüş

Raghu G, Am J Respir Crit Care Med, 
2022, Vol 205, Iss 9, pp e18–e47



• 3- Radyolojik bulgularda progresyon
• Traksiyon bronşektazisi ve bronşiyolektazinin yaygınlığı veya şiddetinde artış

• Traksiyon bronşektazisi ile birlikte yeni buzlu cam opasitesi

• Yeni ince retikülasyonlar

• Retiküler anormalliğin artışı (yaygınlık veya kabalaşması)

• Yeni veya artan bal peteği

• Artmış lobar hacim kaybı

• TEK BAŞINA BUZLU CAM OPASİTESİ YOK

Raghu G, Am J Respir Crit Care Med, 
2022, Vol 205, Iss 9, pp e18–e47



Raghu G, Am J Respir Crit Care Med, 
2022, Vol 205, Iss 9, pp e18–e47



Rajan KS, Eur Respir J 2023; 61: 2103187



İPF dışı İAH’larında progresyon oranı nedir?

• Komite tarafından göz önünde bulundurulan ek bir kriter de akut 
alevlenmedir, ancak kendi ayrı tanımı olduğu için PPF tanımı için 
uygun görülmemiştir.

• İAH'nin akut alevlenmeleri klasik olarak semptomatik ve görüntüleme 
değişikliklerine dayalı olarak tanımlanır ve yeni radyolojik 
anormallikler çoğunlukla genellikle inflamasyon veya akciğer hasarını 
temsil eden buzlu cam opasiteleri şeklinde görülür

• Uygulamada, klinisyenler alevlenmelerden sonra hastaları yeniden 
değerlendirmeli ve ilerlemenin meydana gelip gelmediğini belirlemek 
için bu değerlendirmeleri kullanmalıdır.

Raghu G, Am J Respir Crit Care Med, 
2022, Vol 205, Iss 9, pp e18–e47



Raghu G, Am J Respir Crit Care Med, 
2022, Vol 205, Iss 9, pp e18–e47



Progresyon oranı

• 3 klinik çalışma, 

• Farklı progresyon kriterleri

• 473 İPF dışı interstisyel akciğer hastalıklarında 61-80 aylık sürede %18-
32 sinin progrese olduğunu göstermiştir.

• Fibrotik interstisyel akciğer hastalıklarında ise oran %13-40 dır.

Rajan KS, Eur Respir J 2023; 61: 2103187



844 hasta

397 İPF

447 non-İPF FILD

Progresyon kriteri 

 FVC de %10 azalma

 FVC de %5-9 azalma ve DLCO da %15 azalma, YÇBT de ilerleme veya semptom 

artışı 

 



• İPF hastalarının %59.4 ü, non-İPF FILD hastalarının %26.6 sı
progresyon gösteriyor (24 aylık takip)

• Progresyon fenotipine sahip İPF hastaları ve non-İPF FILD 
hastalarında progresyon olmayanlara göre transplantasyon 
olmadan yaşam süresi anlamlı şekilde düşük (p<0.01)

• Multiple variable analize göre progresyon mortalite için 
bağımsız değişken (hazard ratio [HR]: 3.36, 95% CI: 2.68–
4.23, p <0.01). 

• Progresif İPF ve pogresif non-İPF FILD hastalarında  
mortalite benzer (p= 0.42)



Rajan KS, Eur Respir J 2023; 61: 2103187



Progresyon kriterleri ve mortalite



• Gerekçe: Progresif pulmoner fibrozis (PPF) için kriterler önerilmiştir, ancak 
bunların prognostik değeri ve FVC'deki kategorik düşüş belirsizliğini 
korumaktadır.

• Amaçlar: Önerilen PPF kriterlerinin hastalarda nakilsiz sağkalımı (TFS) 
öngörmesi. 

• Yöntemler: Retrospektif, çok merkezli bir kohort analizi gerçekleştirildi. 
Fibrotik bağ dokusu tanısı olan hastalar hastalığa bağlı İAH, fibrotik 
hipersensitivite pnömonisi ve ABD'deki üç merkezden İPF dışı idiyopatik
interstisyel pnömoni ve bir Birleşik Krallık merkezi kohortu oluşturmuştur. 
5 yıllık TFS ile >%10 FVC düşüşü arasındaki ilişki, ardından >%10 FVC 
düşüşü yoksa 13 ek PPF kriterinin karşılanması gerekmekte idi.









(A) 5–9% relative FVC decline, (B) >15% relative DLCO decline, (C) CT progression of fibrosis,



(D) 5–9% relative FVC decline and worsening respiratory symptoms, (E) 5–9% relative FVC decline
and >15% relative DLCO decline, and (F) CT progression of fibrosis and worsening respiratory symptoms





• %10 veya daha fazla FVC düşüşü dışında progresif İAH alt tipinden bağımsız 
6 kriter mortalite ile ilişkili bulundu. 

• Bunlar

1- %5-9 relatif FVC düşüşü

2- %15 veya daha fazla relatif DLCO düşüşü

3- CT bulgularında progresyon

4- %5-9 relatif FVC düşüşü ve semptomlarda kötüleşme

5- %10 veya daha fazla relatif DLCO düşüşü ve semptomlarda kötüleşme

6- CT bulgularında progresyon ve semptomlarda kötüleşme



Progresyon için risk faktörleri nelerdir?

• Non- İPF interstisyel akciğer hastalıklarında gruplara spesifik risk 
faktörleri progresyonu öngörmede kullanılabilir mi?



Rajan KS, Eur Respir J 2023; 61: 2103187



OLGU

• 54 y kadın hasta

• 4 yıldır RA hastası,

• Farklı dönemler de hidroksiklorakin, prednol, azatioprin, leflunomid
kullanmış.

• En son leflunomid+ prednol alıyor.

• 4-5 aydır nefes darlığında artış tarif ediyor.



15.10.2020



23.10.2023





PPF Kabul Edilmeli mi?

• Evet: Radyolojik progresyon + dispnede artış



SONUÇ

• PPF oranı İPF dışı fibrotik interstisyel akciğer hastalıklarında %13-40 
oranında görülmektedir.

• PPF, İPF ile benzer mortalite oranına sahip bir hastalıktır.

• En sık PPF e neden olan interstisyel akciğer hastalıkları HSP, otoimmün 
interstisyel akciğer hastalıkları ve idiopatik NSİP.

• PPF, alttaki hastalığın alevlenmesi değil (buzlu cam artışı değil), fibrozisin 
artışıdır.

• Progresyonun mortalite ile ilişkili parametreleri %10 veya daha fazla FVC 
düşüşü (en önemlisi), %5-9 relatif FVC düşüşü, %15 veya daha fazla relatif 
DLCO düşüşü, CT bulgularında progresyon ve diğer kombinasyonlardır.
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