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Konvansiyonel Tedavi Seçenekleri
Steroidler, immünsüpresif/sitotoksik ajanlar, antifibrotikler 
(kolşisin, D-penisilamin) tek başına veya kombine

Diğer Antifibrotikler
İnterferon gama, interferon beta, halfuginone, suramin, PGE2 



Tedavi başladıktan 6 ay sonra
Eğer hasta kötüleşirse tedavi kesilmeli veya değiştirilmeli (mevcut dozda 
prednizona devam et ve sitotoksik ekle veya nakil veya alternatif tedavi öner
Eğer hasta iyileşirse/stabil kalırsa kombinasyon tedavisine aynı ilaçlarla devam 
edilmeli

Tedavi başladıktan 12 ay sonra
Eğer hasta kötüleşirse tedavi kesilmeli veya değiştirilmeli (nakil veya 
alternatif tedavi düşünülmeli)
Eğer hasta iyileşirse/stabil kalırsa kombinasyon tedavisine aynı ilaçlarla 
devam edilmeli

Tedavi başladıktan >18 ay sonra
Klinik yanıt ve yan etki durumuna göre tedavi bireyselleştirilmeli
Sadece iyileşme/stabilizasyon görülen olgularda tedavi süresiz 
olmalı 

İZLEM









1. Solunumsal bulguları iyileştirmek amacıyla antiasit kullanımı 
önerilmiyor (koşullu öneri, çok düşük kalitede kanıt). 
• Antiasit ilaçların hem İPF hem de GER hastalığı olan hastalar için 

uygun olabileceği vurgulanıyor
2. Solunumsal bulguları iyileştirmek amacıyla İPF’li hastalara antireflü
cerrahi önerilmiyor (koşullu öneri, çok düşük kalitede kanıt).
• Hem İPF hem de GER semptomları olan hastalarda antireflü cerrahisi 

uygun olabilir.





İPF Tanısı konduktan sonra;

1. Tedaviye ne zaman başlanmalı?
2. Hangi antifibrotik tercih edilmeli?
3. Kombinasyon tedavilerinin yeri var mı?
4. Hangi aşamada tedavi etkisiz kabul edilmeli? Tedavi sonlandırılmalı 
mı?



Tedavi ne zaman başlanmalıdır?



İPF tanısı konur konmaz antifibrotikler başlanmalı





Wuyts WM, et al. Respiration 2020









Ülkemizde SUT Koşulu



Hangi antifibrotik tercih edilmelidir?





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



Lanchester LH, et al. Eur Respir Rev 2017; 26: 170057

Gİ Dozu azalt/kes, sonrasında yavaş titrasyon ile tam doza 
ulaş
Proton pompa inh

Deri Ağır fototoksisite varlığında steroid/silver sulfadiazin ile 
tedavi et
Rash varlığında dozu azalt/kes, sonrasında yavaş titrasyon
ile tam doza ulaş

KC AST ve ALT >3 -≤5xULN ve semptom yoksa veya 
hiperbilirubinemi yoksa, değerler normale dönene kadar 
doz azaltılabilir/kesilebilir
AST ve ALT >3 -≤5xULN ve hiperbilirubinemi eşlik ediyorsa 
pirfenidonu kalıcı olarak kes
AST ve ALT >5xULN ise pirfenidonu kalıcı olarak kes

Pirfenidon ile ilgili yan etki geliştiğinde nasıl tedavi edelim?



Nintedanib tedavisi altında diyare gelişirse nasıl tedavi edelim?

Günde < 4 dışkılama Loperamid (2-4 saatte bir max
16mg/gün)

Nintedanib’e devam

Günde 4-6 dışkılama Loperamid başla
Diyare >72 saat sürerse iv sıvı ve 
elektrolit replasmanını düşün

Semptomatik tedaviye rağmen diyare
devam ederse Nitedanib’i kes
Düzeldikten sonra 100 mg olarak başla
Uygun olduğunda 4 hf içinde 150 mg’a 
çık

Günde >7 dışkılama, yaşamı tehdit 
eden bulgular, dışkı tutamama

Üstteki önerilere ek olarak enfeksiyöz
koliti dışkılamak için gaita örneği çalış, 
gerekli ise hastaneye yatır, ayırıcı tanı 
için gastroenterolog ile görüş

Düzelene kadar Nintedanib’i kes
Düzeldikten sonra 100 mg olarak başla
Klinik bozulmazsa 4 hafta içinde 150 
mg’a çık
Eğer bu şiddette tekrar diyare
görülürse Nintedanib’i kalıcı olarak kes



Kombinasyon tedavilerinin yeri var mı?



4-5 hf süre ile 150 mg Nintedanib 2x1 
kullanan, FVC>%50 olan İPF hastaları
12 hafta süre ile Nintedanib+Pirfenidone, 
Sadece Nintedanib

Kombinasyon tedavisi alan 53 hastanın 37’sinde (%69.8), 
Sadece nintedanib kullanan 51 hastanın 27’sinde (%52.9) GİS yan etkisi
Nintedanib Predoz plazma konsantrasyonunda değişiklik yok
12. haftada FVC değişikliği kombinasyon grubunda -13.3 (17.4) ml, 
nintedanib grubunda -40.9 (31.4) ml 



191 hastanın dahil edildiği 4 klinik çalışma
Çalışma süresince hastaların %29’u tedaviyi bırakıyor
Ciddi yan etki oranı %10, herhangi bir yan etki oranı %82
En sık GİS yan etkisi görülüyor
Hastaların %7’sinde akut atak (+)



Çok merkezli, retrospektif çalışma
38 hasta (%84.2’si İPF) 
Hastaların %84.2’sinde yan etki (%28.9’unda ciddi yan etki); kilo kaybı (%52.6), diyare
(%36.8), karın ağrısı (%28.9)
Hastaların %26.3’ünde tedavi kesilmiş
Ortalama kombinasyon tedavi süresi 12.8 ay
FVC kaybı tedavi başlamadan önce -26.7 ml, kombinasyon tedavisi sırasında -11.1 ml/ay
Ortalama survey 28.5 ay



Tedavi kesilmeli mi?



CAPACITY ve ASCEND çalışmalarının subgrup analizi; tedavinin 6. ayında 
FVC’de >%10 düşme olanlar tedaviye devam ettiklerinde FVC kaybındaki 
düşme ve ölüm riski tedaviyi bırakanlara göre daha düşük

INPULSIS-ON çalışmasında; FVC >%50 olanlarda (n=558) 48 hafta sonunda 
FVC değişikliği -87.9 ml, FVC <%50 olanlarda (n=24) -62.3 ml 





Ülkemizde Tedaviyi Kesme Koşulu



Yeni Tedaviler



Neden yeni tedavilere ihtiyaç var?

Mevcut ilaçlar;
• Fibrozisi tedavi etmiyor, fonksiyon kaybı hızını yavaşlatıyor
• Mortalite üzerine etkileri sınırlı
• Semptom kontrolünü sağlamada etkileri sınırlı
• Tedavi yanıtı (DLCO, YRBT’de fibrozisin kantitatif ölçümü, yürüme testi 

sonuçları, yaşam kalitesi anketleri) üzerine etkileri sınırlı
• Hastaların %40’ı yan etki nedeni ile ilaçları bırakıyor





Çift-kör, randomize, plasebo kontrollü, 
faz 3 çalışma
36 ülke, 332 merkez





52 haftanın sonunda Nerandomilast FVC kaybını plaseboya göre anlamlı derecede azaltıyor



Antifibrotik kullananlarda/kullanmayanlarda benzer etki



Sekonder sonlanımlar üzerinde anlamlı etki yok









52 haftanın sonunda FVC kaybı Treprostinil kullananlarda daha az



Antifibrotik kullananlarda/kullanmayanlarda benzer etkinlik





Ciddi yan etki plasebo ile benzer





1:1:1:1 randomizasyon
550 mg TID deupirfenidone
(n=65)
825 mg TID deupirfenidone
(n=63)
801 mg TID pirfenidone
(n=61)
Plasebo (n=65)
Primer sonlanım: 26. 
haftada FVC değişikliği

Deupirfenidone plaseboya kıyasla FVC’de daha az azalmaya neden oluyor



825 mg TID Deupirfenidone kullananlarda plaseboya göre FVC kaybı anlamlı derecede az





ATLAS Study: Phase 1B with AP01 

50mg QD (n=45) vs 100mg BID (n=46) inhaler pirfenidon kullanılan 
açık etiketli çalışma
Oral pirfenidone veya nintedanib kullanmayan İPF hastaları
FVC %40-90, DLco %30-90, FEV1/FVC ≥ %70





100 mg BID AP01 FVC değerinde stabilizasyon sağlıyor 



İnhaler Pirfenidone oral antifibrotikler ile karşılaştırıldığında 1 yıllık 
FVC kaybını azaltmada daha etkili



BASELINE

24 WEEKS

100 mg BID doz alanların %70’inde YRBT’de fibrozis alanları 
azalıyor/stabil kalıyor

QLF= Kantitatif akciğer fibrozisi



100 mg BID doz alanların YRBT’de buzlu cam alanları azalıyor/stabil kalıyor



Oral pirfenidone tedavisine kıyasla daha iyi tolere ediliyor



AP02, İnhaler Nintedanib



AP02, en yüksek dozda bile (8 mg BID) kandaki ilaç düzeyi; oral forma 
göre yaklaşık 10 kat daha az



AP02 8 mg BID iyi tolere ediliyor

Ciddi yan etki, bronkospazm, oksijen saturasyonunda düşme yok,
FEV1, öksürük veya diyarede anlamlı değişiklik yok



Hasta Popülasyonu 
>40 yaş K/E
Treatment-naive İPF 
hastaları
Daha önce oral  
nintedanib/pirfenidon
kullanmış olabilir 
ancak intoleran Primer Sonlanım:

12. hafta sonunda FVC değişikliği
Sekonder Sonlanım:
Hastalık progresyonuna kadar geçen süre
12. haftada YRBT’de akciğer fibrozis skor 
değişikliği

Araştırma ile ilgili sonlanımlar
Öksürük şiddetinde rakamsal skala 
değişikliği
Leicester öksürük anket skorunda 
değişiklik
Pulmoner fibrozis ile yaşam 
anketinde skor değişikliği
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