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İDİYOPATİK PULMONER FİBROZİS, SİSTEMİK SKLEROZA SEKONDER 

PULMONER FİBROZİS VE PROGRESİF PULMONER FİBROZİS 

HASTALARINDA NİNTEDANİB TEDAVİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ; TEK 

MERKEZ, GERÇEK YAŞAM VERİLERİ 

 

ÖZET 

 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, Nintedanibin İPF, SSc-İAH ve PPF hastalarında gerçek 

yaşam verilerini değerlendirp, gruplar arasındaki farklılıklarını tartışmaktır.   

Hastalar ve Yöntem: Nintedanib kullanan pulmoner fibrozis ile takipli olgular 

taranmıştır. En az üç ay boyunca nintedanib kullanan hastalar İPF, SSc ve PPF tanılarına 

göre üç gruba ayrıldı. Hastaları restrospektif olarak inceleyerek nintedanib tedavisine 

başlandıktan sonra 0-6-12. aylardaki hastalık progresyonunu belirlemek için solunum 

fonksiyon testleri (DLCO, FEV1, FVC), 6DKYT ve radyolojik bulguları tarandı. Elde 

edilen veriler SPSS programi ile istatistiksal oalrak değerlendirildi. 

Bulgular:  Hastaları 3 gruba ayırdığımızda bir yıllık takipte FVC, %FVC, DLCO ve 

6DKYT parametreleri değerlendirildi. Üç grup arasında, 12. ayda PPF grubunda 6DKYT 

kaybının daha az olması dışında diğer parametreler arasında anlamlı farkı saptanmamıştır 

(p=0,047). 2 yıllık takibinde mortalite açısından DLCO düşüş ve GAP skorundaki artışın 

her üç grupta benzer şekilde mortalite artırdığı saptanmıştır. Tanı anındaki FVC değerleri 

İPF grubunda diğer iki gruba göre daha yüksek bulunmuştur (p=0,026). Çalışmamıza 

dahil edilen 88 hastanın 30’ü nintedanib tedavisi ile beraber antitrombotik kullanırken, 

yalnızca bir hastada major intrakraniyal kanama saptanmıştır.  

Sonuç: Bu çalışmada İPF hastalarında kullanılmaya başlanan nintedanib tedavisinin 

etkinliği ve güvenirliği SSc’e bağlı pulmoner fibrozis ve PPF hastalarında da benzer 

şekilde saptanmıştır. 

Anahtar kelimeler: Nintedanib, İPF, SSc-İAH, PPF, DLCO, FVC,6DKYT 
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EVALUATION OF NINTEDANIB TREATMENT IN IDIOPATHIC 

PULMONARY FIBROSIS, SYSTEMIC SCLEROSIS-RELATED PULMONARY 

FIBROSIS, AND PROGRESSIVE PULMONARY FIBROSIS PATIENTS: 

SINGLE-CENTER, REAL-WORLD DATA 

ABSTRACT 

Aim: The aim of this study is to evaluate the real-world data of Nintedanib in patients 

with IPF, SSc-ILD, and PPF, and to discuss the differences between these groups. 

Materials and Methods: Cases of pulmonary fibrosis treated with nintedanib were 

reviewed. Patients who used nintedanib for at least three months were divided into three 

groups based on the diagnoses of IPF, SSc, and PPF. By retrospectively examining the 

patients; pulmonary function tests (DLCO, FEV1, FVC), the 6-minute walk test (6MWT), 

and radiological findings were assessed at 0, 6, and 12 months after the initiation of 

nintedanib treatment to determine disease progression. The obtained data were 

statistically analyzed by using SPSS program. 

Results: When dividing the patients into three groups, the parameters of FVC, %FVC, 

DLCO, and 6MWT were evaluated over a one-year follow-up period. Among the three 

groups, no significant differences were found in the other parameters at 12 months, except 

for a lesser loss in 6MWT distance in the PPF group (p=0.047). Over the two-year follow-

up, a decrease in DLCO and an increase in GAP score were found to similarly increase 

mortality in all three groups. FVC values at the time of diagnosis were found to be higher 

in the IPF group compared to the other two groups (p=0.026). Of the 88 patients included 

in our study, 30 were using antithrombotic therapy along with nintedanib, and only one 

patient experienced a major intracranial hemorrhage. 

Conclusion: In this study, the efficacy and safety of nintedanib treatment, initially used 

in IPF patients, were similarly observed in patients with pulmonary fibrosis due to SSc 

and PPF. 

Keywords: Nintedanib, İPF, SSc-İAH, PPF, DLCO, FVC, 6MWT 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Akciğer dokusunda fibrozis; çeşitli faktörler nedeniyle meydana gelebilir. Bu faktörler 

arasında geçirilen enfeksiyon hastalıkları, çevresel ve mesleki maruziyetler, sistemik 

hastalıkların akciğerlere yayılması ve kemoradyoterapi gibi tedavi yöntemleri yer 

almaktadır. Son zamanlarda, nintedanibin progresif fibrozis gösteren interstisyel akciğer 

hastalığı (PF-İAH) olan olgularda da fonksiyonel hastalık ilerlemesini azalttığını gösteren 

kanıtlar bulunmaktadır (1,2). Ancak, PF-İAH hastalarında nintedanibin etkinliğine dair 

gerçek yaşam verileri çok kısıtlıdır.  

Nintedanib, tirozin kinazlarının non-reseptör ve reseptörü inhibe edebildiğinden çok 

hedefli bir tirozin kinaz inhibitörüdür; ana etki mekanizması, fibroblast büyüme faktörü 

reseptörü (FGF1, 2 ve 3), trombosit kaynaklı büyüme faktörü reseptörü (PDGF alfa ve 

beta) ve damar endotel büyüme faktörü reseptörü (VGEF1, 2 ve 3)'ün inhibisyonuna 

dayanır. Bu geniş inhibisyonun sonucu olarak, pro-fibrotik ve pro-anjiogenik süreçlerin 

azalması, resident fibroblast ve miyofibroblastların sayısal ve aktivite olarak azalması, 

ekstrasellüler matriks salınımının azalması ve pro-fibrotik/antifibrotik faktör dengesinin 

yeniden sağlanmaktadır (3). 

Klinik açıdan TOMORROW ve INPULSIS çalışmalarında nintedanib'in hastalık 

ilerlemesini azaltmadaki etkinliğini gösterilmiştir, bu da ilacın idiyopatik pulmoner 

fibrozis (IPF) klinik kullanımı için onaylanmasına yol açmıştır. Ardından gelen 
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çalışmalarda nintedanib'in IPF hastalarında hastalık progresyon hızını azaltma ve 

alevlenme insidansı azaltmadaki etkinliği gösterilmiştir (4,5). 

Nintedanib son zamanlarda sistemik skleroz-interstisyel akciğer hastalığı (SSc-İAH) (15) 

ve progresif pulmoner fibrozisli (PPF) (16) hastalar için klinik kullanımı için onaylanmış 

tek antifibrotik tedavidir. SENSCIS ve INBUILD çalışmalarında SSc-İAH ve PPF 

hastalarında nintedanib'in hastalığın progresyonunu yavaşlattığı saptanmıştır (2,6). 

Nintedanib'in PF-İAH'lı hastalarında onaylanan tek antifibrotik olması yanında İPF, SSc-

İAH ve PPF hasta gruplarını birden değerlendiren çalışmaların verilerinin az bulunması 

ve ilacın gerçek yaşam verileri kısıtlı olması üzerine kapsamlı çalışma yapılmasını 

amaçladık. Araştırmanın primer amacı; IPF, SSc ve PPF hastalığının tedavisinde 

kullanılan nintedanibin klinik etkinliğini araştırmaktır. Sekonder amacı ise nintedanibin 

etkinliğini ve güvenliğini bu üç hastalık grubunda karşılaştırmaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Pulmoner Fibrozis  

Fibrozis, belirli dokuların aşırı büyümesi, sertleşmesi veya yara izi oluşumu olarak 

tanımlanır ve genellikle kollajen de dahil olmak üzere hücre dışı matriks bileşenlerinin 

fazla birikimi ile kendini gösterir. Bu durum, enfeksiyonlar, otoimmün reaksiyonlar, 

alerjik yanıtlar, kimyasal maruziyetler, radyasyon ve doku hasarı gibi çeşitli uyaranların 

yol açtığı kronik inflamatuar reaksiyonların bir sonucudur (7).  

Onarım süreci genellikle iki ayrı aşamadan oluşur; birincisi, yaralanan hücrelerin aynı 

tipteki hücrelerle değiştirilip kalıcı bir hasar izi bırakmayan rejeneratif fazdır. İkincisi ise, 

bağ dokularının normal parankimal dokunun yerini aldığı ve fibroplazi veya fibroz olarak 

bilinen aşamadır. İlk aşama, yara iyileşmesi için faydalıdır, ancak bu süreç doğru şekilde 

kontrol edilmezse patolojik bir hale gelir ve normal dokunun yerini kalıcı skar dokusu 

alır. Bunun sonucunda hücrelerde fonksiyon kaybı meydana gelir ve süreç ilerlerse organ 

yetmezliğine yol açabilir (Şekil 1)(8). 
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Şekil 1. Fibrojenik Yanıt 

Fibrozis mekanizması, çeşitli hücre tiplerini içeren karmaşık aktivitelerle ilişkilidir. Bu 

hücre grupları arasında makrofajlar, T hücreleri gibi inflamatuvar miyeloid hücreler, 

epitelial hücreler, fibrojenik efektör hücreler ve endoteliyal hücreler bulunur. Ayrıca 

ECM bileşenleri (fibrinojen, laminin), anjiyogenik sitokinler ve bağışıklıkla ilgili 

sitokinler de fibrozisle bağlantılıdır. 

Fibrozisin anahtar hücresel aracısı miyofibroblastlardır. Aktive edildiğinde birincil 

kollajen üreten hücre olarak hizmet eden miyofibroblastlar, yerleşik mezenkimal 

hücreler, epitel ve endotel hücreleri gibi çeşitli kaynaklardan ve kemik iliği kök 

hücrelerinden türetilen fibrositler adı verilen dolaşımdaki fibroblast benzeri hücrelerden 

üretilir.  

TGF-β, ECM'nin en yoğun çalışılan düzenleyicisidir ve fibrotik hastalıklarda fibrozis 

gelişimi ile ilişkilendirilmiştir. Memelilerde TGF-β'nın üç izotipi vardır: TGF-β1, TGF-

β2 ve TGF-β3; bunların hepsi benzer biyolojik aktivite gösterir. Çeşitli hücre tipleri TGF-

β'ya yanıt verse de, doku fibrozisi öncelikle TGF-β1 izoformu sorumlu tutulur. 

Makrofaj kaynaklı TGF-β1'in, epitel hücreleri dahil olmak üzere yerleşik mezenkimal 

hücreleri doğrudan aktive ederek epitelyal-mezenkimal geçiş yoluyla kollajen üreten 

miyofibroblastlara farklılaştırdığı düşünülmektedir. Ayrıca, fibroblastlar Toll like 

reseptörler (TLR'ler) dahil olmak üzere çeşitli reseptörlerle etkileşime girdiğinden, Toll 

ligandları fibroblastları doğrudan aktive edebilir ve bunların kollajen üreten 

yanıt 
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miyofibroblastlara farklılaşmasını teşvik edebilir. Bu nedenle, TLR sinyallemesinin 

inhibisyonu, fibrotik hastalıkların tedavisinde yeni bir yaklaşımı temsil edebilir (9). 

2.2. Diffüz Parankimal Akciğer Hastalıkları  

Diffüz parankimal akciğer hastalıkları, pulmoner interstisyumun inflamasyonu ve 

fibrozisi ile karakterize edilen heterojen bir hastalık grubudur. Genellikle interstisyel 

akciğer hastalıkları (İAH) olarak adlandırılsalar da, bu terim aynı zamanda alveoler 

boşluğu da etkileyen bozuklukları kapsadığı için tam anlamıyla doğru değildir. Bu 

hastalıkların çoğunun nedeni bilinmemekte ve patogenezi hakkında sınırlı bilgi 

bulunmaktadır. Bununla birlikte, İAH'ların sınıflandırılması, prognozu ve tedavisi, 

hastalık süreci hakkındaki anlayışımız arttıkça gelişmeye devam etmektedir.  

Diffüz Parankimal Akciğer Hastalıkları, yaklaşık yüz farklı histolojik bulgu içeren ve 

ciddi morbidite ve mortaliteye yol açabilen bir hastalıktır. Bu hastalık grubu, benzer 

klinik, radyolojik, fizyolojik ve patolojik özelliklere sahip olup, alveolleri, pulmoner 

interstisyumu ve küçük hava yollarını etkiler. İnterstisyum, alveoler epitelyal hücreler ile 

kapiller endotelyal hücreleri ayıran alveoler duvarın bulunduğu bölgedir. İAH'da 

alveollerdeki epitel hücreleri ve bazal membranlar, pulmoner kapillerlerin endotel 

hücreleri arasında yer alan bağ dokusu ve fibroblastlarla zenginleşmiş akciğer parankimi 

etkilenir. Etkilenen akciğer alanında inflamasyon bazen geçici değişikliklere yol açarken, 

bazen de fibrozis ve traksiyon bronşektazileri gibi kalıcı değişiklikler görülebilir (10).  

 

Klinik, radyolojik ve patolojik ölçütlerinin bir arada bulunması ile İAH teşhisi 

koyulmaktadır. İAH grubun içerisinde primer karşılaşılan hastalık türleri idiyopatik 

interstisyel pnömoniler, otoimmün İAH, hipersensitivite pnömonisi (HP), 

granülomatozlar ve diğer İAH Şekil 2’de sınıflandırmalar ve alt başlıkları verilmiştir: 
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Şekil 2. İnterstisyel akciğer hastalıkları ve idiyopatik interstisyel pnömoniler sınıflaması 

(11). 

Son on yılda yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografide (YÇBT) ve akciğer 

biyopsilerinde hastalığa özgü bulguların tanımlanması, hastalığın sınıflandırılmasında 

önemli katkı sağlamıştır. 

YÇBT ‘de saptanan bulgularına göre radyolojik paternleri (12): 

1- Kesin UIP paterni: Kesin UIP paterninde fibrozis ağırlıklı olarak bazallerde ve 

subplevral bölgelerde görülür ve heterojen dağılımlı izlenir. Fibrotik ve sağlam 

akciğer dokusu asimetrik şekilde olup, az da olsa buzlu cam ve pulmoner 

ossifikasyonlar görülebilir. Kesin UIP için bal peteği görünümü tipik bulgudur, 

traksiyon bronşektazi/bronşiolektazileri, ince retikülasyonlar, interlobuler septal 

kalınlaşmalar da birlikte görülebilir(şekil 3). Tomografide kesin UIP paterni olan 

hastalarda %90 ve üzerinde histopatolojik olarak da UIP paterni görülmektedir (12). 

 

Şekil 3. UIP paterni. Subplevral ve bazallerde baskın bal peteği görünümü (13). 
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2- Olası UIP paterni: Bal peteğinin izlenmediği, ancak kesin UIP’nin diğer 

özelliklerinin görüldüğü paterndir. Tomografide olası UIP paterni olan hastalarda 

histopatolojik UIP ile uyum oranı 70-90’dır (şekil 4). Yapılan çalışmalarda 

tomografide kesin ve olası UIP paterni ile histopatolojik UIP paterni arasındaki 

korelasyonun yüksek olması nedeniyle kliniği uyumlu hastalarda akciğer biyopsisine 

ihtiyaç duyulmadan İPF tanısı konulabilir (14,15).  

 

Şekil 4. Olası UIP paterni. Subplevral ve bazallerde retiküler patern görünümü (13). 

 

3- UIP için belirsiz bulgular: Pulmoner fibrozisin subplevral olmaksızın yaygın 

izlendiği UIP için tipik bulguların olmadığı paterndir (şekil 5) (16). 

 

Şekil 5. Belirsiz UIP paterni.Subplevral bölgelerde yer yer buzlu cam alanları ve hafif 

retikülasyon görünümü (13). 

4- UIP Dışı: Fibrotik akciğer hastalığının bazılarında, klinik olarak idiyopatik pulmoner 

fibrozis (İPF) şüphesi olabilir. Ancak YÇBT paterni alternatif bir tanıyı işaret eder. 

Bunlar arasında hipersensivite pnömonisi düşündüren üst loblarda bronkosentrik 

fibrozis veya yoğun mozaik tutulum, sarkoidoz düşündüren bilateral hiler lenf 

nodları veya fibrotik olmayan nonspesifik interstisyel pnömoni düşündüren (NSİP) 

subplevral korunma ile geniş buzlu cam alanları yer alır. Bu tür durumlarda İPF 

dışında alternatif tanı düşünülmelidir (13). Tablo 1’de İPF’de YÇBT paternleri 

gösterilmiştir.  
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Tablo 1. Yüksek Çözünürlüklü Akciğer Tomografisi paternleri (12) 

Kesin UIP 

 

Olası UIP 

 

Belirsiz UIP 

 

UIP DIŞI 

 

• Bal peteği 

görünümü, periferik 

traksiyon 

bronşiektazisi veya 

bronşiolektasisi ile 

birlikte veya birlikte 

olmadan 

• Subplevral ve 

bazal odaklı; 

dağılım genellikle 

heterojendir. 

(Fibrozise eşlik eden 

normal alanlar 

vardır.) 

• Subplevral ve bazal 

baskın; dağılım 

genellikle 

heterojendir. 

• Periferik traksiyon 

bronşiektazisiveya 

bronşiolektazisi ile 

birlikte retiküler 

desen. 

• Hafif buzlu cam 

alanları içerebilir. 

• Subplevral ve 

bazal baskın 

• Hafif 

retikülasyon; hafif 

buzlu cam alanları 

(erken UIP paterni) 

olabilir. 

• Fibrozis 

özellikleri 

göstermesine 

rağmen kesin UIP 

veya olası UIP 

kriterlerini 

karşılamayan ve 

açıkça alternatif bir 

tanı önermeyen 

durumlar. 

Başka bir tanıyı 

düşündüren bulgular; 

• CT özellikleri; 

∘Kistler 

∘Belirgin mozaik 

opasite 

∘Buzlu cam 

alanlarının yaygın 

olması 

∘Yoğun mikronodüller 

∘Sentrilobüler 

nodüller 

∘Nodüller 

∘Konsolidasyon 

• Baskın dağılım: 

∘Peribronkovasküler 

∘Perilenfatik 

∘Üst veya orta lob 

•Diğer: 

∘Plevral plaklar  

∘Genişlemiş yemek 

borusu  

∘Distal klavikula 

erozyonları  

∘Geniş lenfadenopati 

∘Plevral efüzyonlar, 

plevra kalınlaşması. 

 

YÇBT’ nin UIP paterninde İPF tanısında pozitif prediktif değerinin %90 ile 100 arasında 

olduğu gösterilmiştir. Ancak “bal peteği” görünümü İPF için tipik olmasına rağmen 

spesifik bir durum değildir. Bu nedenle tanı kesinleştirilmeden önce İPF dışı intertisyel 

pnömoni yapan sebeplerin ayrıntılı değerlendirilmesi gerekmektedir (16). Bunlar; 

Akut interstisyel pnömoni: Akut klinik prezantasyonu, alvelolit gösteren iki taraflı yama 

tarzında buzlu cam opasitelere yaygın konsolidasyonların eşlik etmesi ile İPF’ den ayrılır 

(16). 

Kriptojenik organize pnömoni: Subakut başlangıçlı öksürük ve nefes darlığı ile klinik 

gösteren, YÇBT’ de yama tarzında, çoğunlukla gezici subplevral ve peribronşiyal 

infiltrasyonlar ile buzlu cam opasiteler görülür. İlaçlar, Bağ doku hastalıkları (BDH) ve 
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çevresel maruziyetlere sekonder olabileceği gibi idiyopatik de olabilir. Genellikle 

kortikosteroid tedavisine çok iyi cevap vererek klinik ve radyolojik olarak tam iyileşme 

görülse de sıklıkla nükslerle seyreder. Bazı hastalarda progresif intertisyel fibrozise 

ilerleyen tablolar görülebilir (17). 

Respiratuvar bronşiyolit ile ilişkili İAH (RB-İAH): Sigara ilişkili YÇBT’de buzlu cam 

opasiteleri ile birlikte sentriasiner nodüllerin görülmesi ile karakterizedir. Sigara 

bırakılması çoğunlukla tedavi için yeterli iken nadiren progresif fibrozise ilerleyebilir 

(18). 

Deskuamatif interstisyel pnömoni (DİP): RB-İAH gibi sigara ile ilişkili İAH’dır. 

YÇBT’de özellikle bazal bölgelerde yamasal tarzda buzlu cam ve retiküler opasiteler 

görülür. Tedavide sigaranın bırakılması ve kortikosteroid verilir (18). 

Lenfositik interstisyel pnömoni (LİP): Sıklıkla kadın hastalarda görülen ve Sjögren 

Sendromu başta olmak üzere otoimmün hastalıklar ile ilişkili İAH’dır. İdiopatik olarak 

da rastlanabilirken YÇBT’de buzlu cam opasiteler, ince cidarlı perivasküler kist 

formasyonu ve bal peteği görülmektedir (19). 

Nonspesifik interstisyel pnömoni (NSİP): İdiyopatik olarak da görülür. Ancak BDH, 

ilaç reaksiyonları ve HP gibi birçok duruma eşlik edebilir. YÇBT’de difüz buzlu cam, 

retiküler patern ve traksiyon bronşektazileri her iki akciğerin bazal bölgelerinde görülür. 

Korunan subplevral alanlar ile UIP’ den ayırılır (20). 

Bağ doku hastalıkları (BDH): UIP benzeri akciğer tutulum görülebileceğinden İPF 

ayırıcı tanısında önemlidir. Özellikle romatoid artrit ve sklerodermada UIP benzeri 

akciğer tutulumu sıklıkla izlenir. Özofagus anormallikleri, plöro-perikardiyal efüzyon ve 

kalınlaşma BDH’nı İPF’den ayıran özelliklerdir. Artrit, Reynaud fenomeni, cilt bulguları 

(sklerodaktili, cilt kalınlığının artması, dijital ülserler), kas güçsüzlüğü gibi sistemik 

bulgular da değerlendirilmelidir (17). 

Asbestozis: Asbest işçiliği ile ilişkili maruziyetlerle ya da ülkemizde çevresel 

maruziyetlere bağlı görülebilir. Genellikle eşlik eden plevral kalsifikasyonlarla İPF’ den 

ayrılır (21). 
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Fibrotik hipersensitivite pnömonisi: YÇBT’de üst/orta lobda belirgin bal peteği 

alanları, mozaik gölgelenme alanları bulunması ve iyi seçilemeyen sentrilobuler nodüller 

fibrotik HP lehine bulgulardır (22). Bronkoalveolar lavaj (BAL), akciğer biyopsisi tanıda 

kullanılmaktadır. BAL’da lenfosit oranının %20-30 aralığında olması HP için değerlidir 

(23). 

Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem (KPFA): Sigara içen erkeklerde üst loblarda 

sentriloboler amfizem, alt loblarda fibrozis ile karakterize hastalıktır (17). 

2.3. İdiyopatik Pulmoner Fibrozis (İPF) Tanımı ve Epidemiyoloji 

İdiyopatik pulmoner fibroz (İPF), nedeni henüz tam olarak anlaşılamayan, kötü 

prognozlu, fibrozis ile karakterize, kronik ve ilerleyici bir akciğer hastalığıdır (12). Türk 

Toraks Derneği Klinik Sorunlar Çalışma Grubu'nun 2007-2009 yılları arasındaki hastaları 

değerlendirerek yaptığı araştırmada, Türkiye'de İPF insidansı 100.000'de 5 olarak tespit 

edilmiştir (24). İPF ileri yaş hastalığı olup, hastaların ortalama tanı yaşı 66’dır (12). 

Yetmiş yaşından sonra daha sık görülmekle birlikte, 40 yaşın altında oldukça nadirdir. 

İleri yaşlarda daha sık görülmesinin nedeni, hücrelerin apoptoz ya da rejenerasyon 

yeteneklerinin azalmasıyla ilişkilendirilir (16,25,26).  

İPF, klinik olarak heterojen özellik gösterir(27). Yeterince tanınamayan ve yanlış tanı alan 

bir hastalık olduğundan, mortalite istatistiklerinde gözden kaçtığı düşünülmektedir (28).  

2.3.1. İPF Etiyoloji ve Patogenezi 

İPF gelişmesine neden olan kesin patofizyolojik mekanizmalar net bilinmemekle birlikte 

(12); İPF'nin, tekrarlayan alveol hasarları sonucunda fibroblastların ve 

miyofibroblastların farklılaşmasıyla geliştiği düşünülmektedir. Bu farklılaşmış 

miyofibroblastlar ve ekstraselüler matriksin aşırı birikimi, anormal doku onarımını 

tetikleyerek dokuda skar oluşumuna ve geri dönüşü olmayan akciğer fonksiyon kaybına 

yol açar (29). Şekil 3'te ana başlıklarıyla özetlenen mekanizmalar ve risk faktörlerine 

maruz kalma sonucunda, genetik olarak yatkın bireylerde, bazıları bilinen ancak çoğu 

bilinmeyen ajanların neden olduğu tekrarlayan mikro-yaralanmalar, alveoler epitel ve 

bazal membrana zarar verir. Bu hasar, hücreleri aktive ederek tümör nekroz faktörü-alfa 
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(TNF-α), interlökin (İL)-1 ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi 

proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin salgılanmasına yol açar (30,31). 

 

Şekil 6. İPF Patogenezi (32) 

Mediatörler, başta fibroblastlar olmak üzere çeşitli hücreleri aktive ederek doku hasarının 

devam etmesine neden olur. Aynı zamanda, transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF-

β), trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF) ve 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi profibrojenik moleküller, endotelyal, 

epitelyal ve inflamatuvar hücreler tarafından salgılanır. Bu değişiklikler sonucunda 

fibroblastların sayısı artar ve fibroblastların yüzey reseptör ekspresyonunda değişiklikler 

meydana gelir (33). Fibroblastların bir kısmı miyofibroblastlara dönüşerek aktif olarak 

kollajen sentezler. Kollajen sentezinin artması ve yıkımının azalması sonucunda aşırı ve 

anormal kollajen birikimi gerçekleşir. Yeni sentezlenen kollajen ve mezenkimal hücreler 

birlikte kümelenerek fibroblastik odakları oluşturur. İlerleyici kollajen birikimi, gaz 

değişim ünitesi ve kapiller yüzeyin normal mimarisini bozarak, onarım ve rejenerasyon 

potansiyeli olmayan bal peteği akciğeri oluşumuna yol açar (33).  

Akciğer yaşlanmasıyla birlikte çeşitli maruziyetler, akciğerin yenilenme kapasitesinin 

bozulmasına ve İPF gelişimine yol açar. Alveolar makrofajlar, akciğerdeki hasarın 

başlangıcında ve ilerlemesinde başlıca rol oynayan hücrelerdir (34). Tip I alveoler 

epitelyal hücre (AEC)’lerin hasarı ile profibrotik sitokin salınımı ve AEC katmanının 
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hasarlanması ile başlayan apopitozis süreci, tip II AEC hasar ve disfonksiyonu ile devam 

eder (35). 

AEC tip 2 hücreleri, yetişkin akciğerinde epitelyal kök hücre olarak işlev görür. Normal 

akciğer epitel hasar onarım sürecinde, AEC tip 2 hücreleri proliferasyon gösterir ve 

farklılaşır. Bu süreçte stromal fibroblastlar ve miyofibroblastlar, ekstraselüler matriksi 

(ECM) oluşturmak üzere fibriler kollajen ve fibronektin biriktirirler (36). Kronik 

hasarlanma ve maruziyet ile yaşlanma epitel yenilenmesini azaltarak ECM ve 

mezenkimal hücre birikimi artırır (37). Telomerlerin kısalması, mitokondriyal 

disfonksiyon ve artan endoplazmik retikulum (ER) stresi, İPF'de AEC tip 2 hücrelerinin 

disfonksiyonu ile ilişkilendirilmiştir. Bu durum, AEC tip 1 hücrelerinin yerini alarak 

alveol hasarına neden olur (38). 

İPF’ deki fazla kolajen birikiminde fibroblastların patolojik persistan aktivasyonları 

sorumlu tutulmaktadır (39). Yapılan çalışmalar ile “Dağınık nükleus içeren atipik 

monositler (SatM)” olarak tanımlanan atipik monositlerin TGF-β’dan bağımsız 

mekanizmalarla fibroblastları aktive ederek fibrozise yol açtığı hipotezi üzerinde de 

durulmaktadır (40).  

İPF’nin patogenezi tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte, hastalığın gelişiminde 

rol oynadığı düşünülen risk faktörleri arasında genetik mutasyonlar, sigara dumanı başta 

olmak üzere çevresel ve mesleki maruziyetler, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, kronik 

mikroaspirasyon ve yaşlanma sayılabilir (41,42).  

2.3.2. İPF’ de Tanı  

2.3.2.1. Klinik ve Fizik Muayene Bulguları 

İPF, nedeni bilinmeyen, kronik ve ilerleyici fibrozis ile karakterize, genellikle yaşlı 

yetişkinlerde görülen bir akciğer hastalığıdır. Açıklanamayan ve altı aydan uzun süren 

nefes darlığı, çabuk yorulma ve öksürük şikayetleri olan 50 yaşın üzerindeki yetişkinlerde 

İPF'nin düşünülmesi gerekir. Hastaların %80'inde kuru öksürük bulunur. Diğer akciğer 

hastalıkları ile kolayca karışabileceğinden, İPF tanısı konulması gecikebilir (43). 

Solunum problemi belirtilerinin başlangıcı ile pulmoner fibrozis teşhisi arasında 

genellikle en az bir yıllık gecikme yaşandığı bildirilmiştir. İlk yanlış teşhisler genellikle 
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bronşit, astım, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), amfizem ve kalp hastalığı 

olarak konur (44). İPF tanısı koyabilmek için bağ doku hastalığı, çevresel maruziyet, 

hobiler, ilaç toksisitesi gibi durumların araştırılması ve dışlanması gerekir (12). 

Fizik muayenede İPF hastalarında her iki akciğer bazallerinde velkro raller duyulur. 

Özellikle 60 yaş üzeri bireylerde bibaziller velkro raller duyulması akla İPF’yi 

getirmelidir(45). Velkro raller İPF hastalarının hemen hemen hepsinde bulunur, erken 

bulgulardan bir tanesidir (46). Çomak parmak hastaların %49 ile %66’sında görülür (47). 

2.3.2.2. İPF’de Laboratuvar Testleri 

Göğüs hastalıkları kliniğinde, İPF'de laboratuvar testleri genellikle ayırıcı tanılar için 

kullanılır. Bağ dokusu hastalığı (BDH) düşünülen durumlarda romatoid faktör (RF), anti-

nükleer antikor (ANA) ve anti-siklik sitrüllenmiş peptid antikorları (anti-CCP) testleri 

yapılmalı ve pozitif sonuçlar incelenmelidir. Bu testlerin yanı sıra, tam kan sayımı, böbrek 

fonksiyon testleri ve karaciğer fonksiyon testleri tanı ve izlemde kullanılan diğer önemli 

testlerdir (16).  

Radyolojik değerlendirmede, postero-anterior akciğer grafisinde (PAAG) akciğer 

volümlerinde azalma görülür. Bazal ve periferik alanlarda retiküler interstisyel 

gölgelenmeler izlenir (Resim 4). İPF şüphesi olduğunda, YÇBT tetkiki istenmeli ve 

İPF'de görülen tipik UIP paternine göre değerlendirilmelidir (12). 

 
Şekil 7. Radyografi’de bilateral retiküler gölgelenme (48). 
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UIP paterni İPF dışında fibrotik HP, BDH ile ilişkili interstisyel pnömoniler, asbest 

maruziyeti gibi diğer kronik fibrotik İAH’ da da görülebileceği için UIP paterni hastalarda 

ayırıcı tanıların değerlendirilip dışlanması önemlidir(12). 

İPF'de bronkoalveoler lavaj (BAL) bulgularının tanısal değeri yoktur, ancak ayırıcı 

tanıları değerlendirmek amacıyla kullanılabilir. Transbronşiyal kriyobiyopsi, deneyimli 

merkezlerde önerilse de, İPF tanısı için altın standart hala torakoskopik veya torakotomi 

ile yapılan cerrahi biyopsidir (12,16).  

YÇBT’de kesin ve olası UIP paternine sahip hastalar, multidisipliner konseyde 

değerlendirilerek histopatolojik doğrulamaya gerek olmadan İPF tanısı alabilir. Ancak, 

tomografi sonuçlarının UIP için belirsiz olduğu ve klinik olarak tanının 

kesinleştirilemediği durumlarda akciğer biyopsisine ihtiyaç duyulmaktadır (16). 

2.3.2.3. İPF’ de Tanı Algoritmaları 

İPF, interstisyel pnömoniler arasında klinik ve tipik radyolojik bulgularıyla ayırt 

edilebilir. Anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulguları ile etiyolojisi belirlenebilen 

diğer interstisyel akciğer hastalıkları dışlanmalıdır. Ayrıntılı bir öykü alınması önemlidir; 

bu öykü hastalığın ortaya çıkış şekli ve gelişme hızı, hastanın yaşı, cinsiyeti, sigara 

öyküsü, aile öyküsü, önceden aldığı tanılar (örneğin bağ dokusu hastalıkları), romatolojik 

hastalık belirtileri, kullandığı ilaçlar, aldığı radyoterapi, çevresel ve mesleki maruziyetler 

(asbest, silika), hobiler ve hayvan besleyip beslemediği gibi bilgileri içermelidir. Bu 

adımlar, tanı sürecinde ilk ve en önemli basamaklardır (49). 

Solunum fonksiyon testleri (SFT), hastalığın başlangıcında ağırlığını ve sonrasında 

progresyonunu değerlendirmek için oldukça önemlidir. Hastalarda spirometri, akciğer 

volümleri, karbonmonoksit difüzyon kapasitesi (DLCO) ve istirahatte ve egzersizde 

parmak satürasyonu ölçümleri yapılmalıdır. SFT'de genellikle restriktif bir patern izlenir. 

Zorlu vital kapasite (FVC) ve zorlu ekspirasyon volümü birinci saniyede (FEV1) 

düşüktür, FEV1/FVC oranı normal veya hafif yüksek olabilir, total akciğer kapasitesi 

(TLC) düşük, rezidüel volüm (RV) normal veya hafif düşük olarak beklenir. Yüksek 

duyarlılıkla, hastaların çoğunda DLCO düşüktür (50). FVC, DLCO ve survey ile ilişkili 

bulunmuştur (51). Altı dakika yürüme testi (6DKYT) de progresyonu değerlendirme 

kullanılan testlerdendir(52). 6DKYT maksimum egzersiz sırasında ölçülen maksimum 

oksijen tüketim hızı ile güçlü bir ilişki gösterir. 6DKYT< 250 metre olması bir yıllık 
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mortalitenin iki kat artışıyla ilişkilidir, altı aylık takiplerde yürüme mesafesinde >50 m'lik 

azalma bir yıllık mortalitede üç kat artışla ilişkilidir(53). 

Öncelikle akciğer grafisi değerlendirildikten sonra, hastalığın tanısı için en değerli 

görüntüleme yöntemi YÇBT’dir. İPF tanısında, klinik, radyolojik ve patolojik 

multidisipliner değerlendirmeler yapılmalıdır. Tipik klinik prezantasyonu olan İPF'de, 

öncelikle nedeni bilinen İAH’nın dışlanması gerekir. Ardından, YÇBT'de kesin veya olası 

UIP paterni olması ya da herhangi bir YÇBT tutulumu ile birlikte biyopside tipik UIP 

paterninin varlığı tanı için gereklidir (12). Tablo 2’ de radyoloji ve patolojik paternler ile 

İPF tanısı ve şekil 4’te İdiyopatik pulmoner fibrozis tanı algoritması özetlenmiştir. 

Tablo 2. İPF tanısı için YÇBT ve cerrahi biyopsi kombinasyonuna göre değerlendirme 

(İPF ve PPF Tanı ve Tedavi Uzlaşı Raporu 2023’ten alınmıştır.) 

İPF ŞÜHELİ 

HASTA 

Biyopsi Paterni 

UIP Olası UIP Belirsiz UIP UIP DIŞI 

Y
Ç

B
T

 P
a

te
rn

i 

UIP İPF İPF İPF İPF DEĞİL 

Olası UIP İPF İPF 
İPF (Büyük 

Olasılıkla) 
İPF DEĞİL 

Belirsiz 

UIP 
İPF 

İPF (Büyük 

Olasılıkla) 

İPF İÇİN 

BELİRSİZ 
İPF DEĞİL 

UIP DIŞI 
İPF (Büyük 

Olasılıkla) 

İPF İÇİN 

BELİRSİZ 
İPF DEĞİL İPF DEĞİL 

 
Şekil 8. İdiyopatik pulmoner fibrozis tanı algoritması (12) 
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2.3.3. İPF Tedavisi 

Tamamlanan ve devam eden birçok klinik araştırmaya rağmen, günümüzde İPF'nin 

gerçek anlamda bir tedavisi henüz bulunamamıştır. İPF tedavisinde immünosupresif ve 

antioksidan tedaviler araştırılmış, ancak bu tedavilerin etkisiz olduğu ve yan etkileri 

nedeniyle önerilmediği gözlemlenmiştir (54–56). Hastalığın kendisi kadar, 

komplikasyonları ve komorbiditelerinin tedavisi de önemlidir ve hastaların klinikleri ve 

prognozları oldukça heterojendir. Farmakolojik tedavinin yanı sıra, ilaç dışı tedaviler ve 

komorbiditelerin yönetimi de planlanmalıdır (16). İPF tedavisindeki en önemli gelişme 

nintedanib ve pirfenidon isimli antifibrotik ajanların kullanıma girmesi ile olmuştur. İPF 

hastalarında hastalık progresyonunu yavaşlatmaya, akciğer fonksiyon kaybını azaltmaya 

ve surveye katkısı vardır (55). 

2.3.3.1. Farmakolojik Tedavi  

a. Antifibrotik tedaviler 

1. Nintedanib  

Nintedanib, VEGF, FGF ve PDGF gibi büyüme faktörleri reseptörleri üzerinde etkili olan 

bir tirozin kinaz inhibitörüdür(57). TOMORROW ve INPULSIS çalışmaları ile hafif-orta 

şiddetli İPF hastalarında kullanım onayı almıştır (5,58). Nintedanib kullananlarda en sık 

görülen yan etkiler arasında diyare, mide bulantısı, iştah azalması ve karın ağrısı gibi 

gastrointestinal sistem yan etkileri ile karaciğer enzimlerinde yükselmeler bulunmaktadır. 

Bu yan etkiler, öncelikle doz azaltılarak yönetilmeye çalışılmalıdır (59). Nintedanibin 

%90'ından fazlası safra ve dışkı yoluyla elimine edildiğinden, bilinen karaciğer hastalığı 

olanlarda ve ağır böbrek yetmezliği bulunanlarda güvenli olup olmadığı bilinmediği için 

kullanılması önerilmemektedir (12). Nintedanib kanama ve kardiyo vasküler olay 

riskinde artış ile ilişkili bulunmuştur; bu nedenle tam doz antikoagülasyon alan ve ciddi 

kardiyovasküler risk faktörleri olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır (57). 

Dünyada ve ülkemizde nintedanib, günde iki kez 150 mg’lık dozla oral olarak uygulanır. 

Toplam günlük doz 300 mg’dır. Ülkemizde 100 mg’lık ve 150 mg’lık formları mevcuttur. 
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Nintedanib’in gastrointestinal yan etkilerini azaltmak için 150 mg yerine 100 mg’a 

geçilerek doz azaltmak veya tedaviye ara vermek gerekebilir. Nadiren ilaç kesilmesi 

gerekir. İlaç yan etkisini azaltmak için yemeklerle birlikte alınabilir (5,60,61). 

2. Pirfenidon:  

Antifibrotik ve antiinflamatuar etkilere sahiptir. Etki mekanizması tam olarak 

bilinmemekle birlikte, TGF-β yolunu inhibe ederek fibroblastların proliferasyonunu ve 

miyofibroblastlara farklılaşmasını engellediği düşünülmektedir (62).  

b. Antiasit Tedaviler 

İPF hastalarında gastroözofageal reflü hastalığı (GÖRH) ve hiatal herni birlikteliğinin 

yaygın olması ve mikroaspirasyonların İPF’yi ilerletebileceği düşüncesiyle antiasit tedavi 

önerilmekteydi. Ancak, son çalışmalar, GÖRH eşlik etmeyen hastalara bu tedavinin 

önerilmemektedir (12).  

c. İlaç Dışı Tedaviler  

1. Uzun süreli oksijen tedavisi (USOT)  

İstirahat hipoksemisi olan İPF hastalarında USOT önerilmektedir(16). İstirahat 

hipoksemisi olmayan, ancak eforla desatürasyonu olan İPF hastalarında oksijen 

tedavisinin, egzersiz kapasitesini artırdığı ve dispne şiddetini azalttığı gösterilmiştir 

(63,64). 

2. Pulmoner rehabilitasyon  

İPF’li hastalarda egzersiz kapasitesinde iyileşme ve yaşam kalitesi üzerine olumlu 

etkilerini gösteren çalışmalar bulunmaktadır (65,66). 

3. Mekanik ventilasyon  

İnvaziv mekanik ventilasyon uygulanan İPF hastalarında mortalite oranı oldukça yüksek 

olduğundan, öncelikle yüksek akımlı oksijen (HFNC) veya noninvaziv mekanik 

ventilasyon (NIMV) tercih edilmelidir  (16,67). 



18 

4. Akciğer transplantasyonu  

Orta ile şiddetli İPF olgularında, kontrendikasyon yoksa akciğer nakli düşünülmelidir. 

Sürecin aylar sürebileceği ve hastalık progresyonu olabileceği için, hastalar 

transplantasyon için erken dönemde teşvik edilmelidir (68,69).  

 2.3.4. İPF Takibinde İzlem Parametreleri ve Prognozu Belirleyen Parametreler 

Hastaların izleminde kullanılacak temel parametreler semptomların, fonksiyonel 

kapasitenin, fizyolojinin, radyolojinin, hastalıkla ilişkili komorbiditelerin ve tedavi 

komplikasyonlarının değerlendirilmesini içermelidir (12). Hasta vizitleri sırasında, klinik 

kötüleşme olup olmadığı, fonksiyonel kapasite kaybı, oksijen tedavisi ihtiyacı ve eşlik 

eden komorbiditeler araştırılmalıdır. Prognoz açısından risk faktörleri arasında ileri yaş, 

erkek cinsiyet, düşük FVC ve DLCO değerleri, ve UIP paterninin varlığı bulunur. Altı 

ayda veya bir yılda FVC'de ≥%10 veya DLCO'da ≥%15 azalma, kötüleşen arter kan gazı 

değerleri, oksijen satürasyonunun %88'in altında olması, kötüleşen dispne ve egzersizde 

kısıtlanma, öksürük semptomlarının artması hastalığın progresyon göstergeleri ve 

mortalite için önemli risk faktörleridir. Ayrıca, altı dakika yürüme mesafesinde 24 haftada 

>50 m'lik bir düşüşün mortaliteyi 2-4 kat artırdığı bilinmektedir. Pulmoner hipertansiyon 

(PH) tanısı, pnömotoraks veya İPF alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatış da mortalite 

için risk faktörleri arasındadır (70–72). Tablo 3’te İPF’ de progresyon için risk faktörleri 

gösterilmiştir. İPF’ ye bağlı mortaliteyi belirlemede klinik ve fizyolojik değişkenleri 

içeren dayalı GAP skoru kullanılabilir (73). GAP skoru Tablo-3’ te gösterilmiştir. 
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Tablo 3. GAP skoru (16). 
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FVC % <75 0 

50-75 1 

<50 2 

DLCO 

% 

>55 0 

36-55 1 

<35 2 

Testi yapamadı 3 

 PUAN MORTALİTE 

BİRİNCİ YIL İKİNCİ 

YIL 

ÜÇÜNCÜ 

YIL 
EVRE I 0-3 5.6 16.2 39.2 

EVRE II 4-5 10.9 29.9 62.1 

EVRE III 6-8 16.3 42.1 76.8 

 

2.4. Sistemik Skleroz  

2.4.1. Tanımı ve Epidemiyoloji 

 Sistemik skleroz (SSc) ya da diğer adıyla skleroderma, birçok sistemi etkileyen, 

otoimmün ve progresif bir bağ dokusu hastalığıdır. SSc, adını Yunanca'da "sert" anlamına 

gelen "skleras" ve "deri" anlamına gelen "derma" kelimelerinden alır. Hastalığın belirgin 

özelliği, ciltte kalınlaşma ve sertleşme ile kendini göstermesidir (74,75). SSc’nin 

başlangıç evrelerinde, bozulmuş damar fonksiyonu ve inflamasyonun etkisiyle küçük 

damar duvarlarında yapısal değişiklikler meydana gelir ve iç organlarda ilerleyici fibrozis 

oluşur (76,77). 

SSc'nin insidansı ve prevalansı, ırk ve coğrafi koşullara bağlı olarak değişiklik gösterir 

ve zaman içinde değişen sınıflama kriterleri nedeniyle dünya genelindeki dağılımında 
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farklılıklar gözlemlenir. Avrupa, Kuzey ve Güney Amerika'da prevalans, Doğu Asya'ya 

kıyasla daha yüksek olarak rapor edilmiştir. Dünya genelinde SSc'nin insidansı milyonda 

4 ile 56 arasında değişirken, prevalansı milyonda 38 ile 443 arasında değişmektedir (78–

83).  

SSc genellikle 30-50 yaşları arasında başlar. Kadınlarda erkeklere kıyasla daha sık 

görülür ve farklı araştırmalar bu oranı 3:1 ile 11:1 arasında değişen değerlerle rapor 

etmektedir (82–84). Hastalık, doğurganlık çağındaki kadınlarda daha yaygındır ve 

menopoz sonrası sıklığı azalır. Kadınlarda genellikle sınırlı tutulum görülür ve hastalığın 

başlangıç yaşı daha erkendir. Ayrıca, kadınlarda periferik vasküler hastalık ve pulmoner 

hipertansiyon (PH) riski artmıştır. Erkeklerde ise diffüz kutanöz hastalık riski daha 

yüksektir. İAH erkeklerde daha yaygındır ve kardiyak tutulum ile renal kriz riski de 

erkeklerde daha fazladır (85). Afro-Amerikanlar’ da hastalık başlangıç yaşı erkendir, 

yaygın deri tutulumu, renal kriz ve pulmoner fibrozis daha sık görülmektedir ve mortalite 

ilişkilidir (83–86). 

2.4.2. Etiyoloji ve Patogenez 

SSc etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, hastalığın gelişiminde genetik faktörler, 

çevresel etkenler, enfeksiyonlar ve mikrokimerizm gibi çeşitli etkenlerin rol oynadığı 

düşünülmektedir. SSc prevalansı, birinci derece akrabalar arasında artmış bir riskle 

(%1,6) ilişkilidir. Aile öyküsü olan bireylerde hastalığın görülme sıklığı genel 

popülasyona göre daha yüksektir (87–89).  

SSc’de vasküler hasar ve inflamasyonun yanı sıra fibrozis, hastalığın ana patolojik 

özelliklerinden biridir. Aktive olan fibroblastlar tarafından kollajen-1 ve diğer 

ekstrasellüler matriks (ECM) proteinlerinin aşırı sentezi ve birikimi sonucunda doku 

mimarisi bozulur. Yara iyileşmesinde görevli olan miyofibroblast hücreleri, 

fibroblastlardan farklılaşarak, yara iyileşmesi yerine fibrotik süreçte kalıcı olarak bağ 

dokusunda birikirler (90,91).  

Akciğerdeki kronik mikrohasarlar, epitel ve endotel hücrelerinde hasara yol açarak 

akciğer mikromimarisi bozulmasına neden olur. Doğal ve edinilmiş bağışıklığın 

aktivasyonu ile fibroblastlar aktif hale gelir, miyofibroblastlara farklılaşır ve ekstraselüler 
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matriks birikimi ve fibroziste rol oynar. TGF-β, makrofaj ve diğer immün hücrelerin 

aktivasyonu ve fibrozise neden olur. Th2 hücrelerinden salınan IL-4 ve IL-13 ile 

akciğerde artan trombin de hasar ve fibrozis gelişiminde katkıda bulunur (92,93). Erken 

dönemde interstisyel ödem ve inflamasyonla fibroblast proliferasyonu nedeniyle nötrofil, 

eozinofil ve makrofaj birikimi olmaktadır (94). 

Vasküler endotel hücreleri tarafından üretilen ET-1, vazokonstriksiyonun yanı sıra TGF-

β ile sinerjistik bir etki göstererek miyofibroblast aktivasyonunda önemli bir rol oynar. 

Fibroblastlar da ET-1 salgılayarak profibrotik mekanizmaya katkıda bulunur. Endotelyal-

mezenkimal geçiş (EndoMT), TGF-β ve ET-1 ile uyarılır ve SSc akciğer fibroblastlarında 

profibrotik etkiler gösterir (91,95,96). SSc patogenezinde rol aldığı düşünülen etkenler 

şekil 5’te gösterilmektedir. 

 

Şekil 9. Skleroderma patogenezinde rol aldığı düşünülen olası yolaklar (97) 

2.4.3. Sistemik Skleroz Akciğer Tutulumu  

Akciğer, sistemik sklerozda sıklıkla etkilenen organlardandır. SSc’de akciğerde İAH ve 

pulmoner hipertansiyon görülür (98). Pulmoner hipertansiyon, kötü prognoz 

göstergesidir. Sağ kalp yetmezliğine yol açarak, yaşam kalitesini düşürmektedir (99). 

İAH, SSc’de görülen en sık akciğer tutulumu olup, %20-30 hastada progresif interstisyel 

akciğer hastalığı gelişmektedir (74). İAH patolojik olarak alveolit ve fibrozis ile 

karakterize edilir. Alveolitin erken döneminde inflamasyon gözlemlenir ve başarılı bir 

tedavi ile geri dönüşümlü olabileceği düşünülmektedir. Ancak alveolit kademeli olarak 
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fibrozise ilerler. Fibrozis, pulmoner fonksiyonlarda restriksiyona, artmış morbiditeye yol 

açar ve geri dönüşsüzdür (100).  

İnterstisyel akciğer hastalığı, hem limitli hem diffüz cilt tutulumunda görülebilmektedir, 

tutulumun derecesine bağlı olarak SSc’de önemli bir mortalite ve morbidite nedenidir 

(98–101). Avrupa sistemik skleroz kayıtlarının (EUSTAR) analizlerine göre, İAH diffüz 

SSc’de (%53), limitli SSc’ye(%35) göre daha sık görülmektedir ve daha kötü prognozla 

seyretmektedir (102). Pulmoner fibrozisin hastalığa bağlı mortalitenin %35’inden, genel 

mortalitenin %20’sinden sorumlu olduğu gösterilmiştir (3, 4). SSc'de İAH, hastalık takibi 

sırasında veya immünsüpresif ilaç kullanımı sonrasında ortaya çıkabilirken, hastalığın ilk 

belirtilerinden biri olarak da erken dönemde görülebilir (103,104). İAH prevalansı 

hastalığın ilerlemesiyle artmaktadır. Genellikle, İAH, Raynaud fenomeni dışındaki ilk 

belirtinin ortaya çıkmasından sonraki ilk 5 yıl içinde gelişir ve SSc tanısından 15 yıl sonra 

ortaya çıkması beklenmez (105). 

Diffüz kutanöz SSc, Afrikan-Amerikan etnik köken, yüksek cilt skoru ve anti-scl-70 

antikor varlığı, İAH gelişimi veya progresyonu için risk faktörleridir. Serum kreatinin ve 

serum fosfokinaz yüksekliği, hipotiroidizm ve kardiyak tutulum da İAH gelişim riskini 

artıran faktörler arasındadır. Limitli SSc'de ise, diffüz SSc'nin aksine, İAH gelişimi erken 

dönemde görülmez, daha ileri evrelerde ortaya çıkabilir (92,106–109). SSc hastalarında 

%80’e varabilen oranda akciğer fibrozisi görülürken, %25-30’unda progresif İAH 

gelişmektedir(74).  

2.4.4. Klinik ve Fizik Muayene Bulguları 

Diffüz SSc'de erken belirtiler arasında ciltte gerginlik ve kaşıntı yer alır. İnflamatuar 

eklem hastalığını taklit eden kas-iskelet ağrıları da görülebilir. Alt ekstremitelerde kas 

güçsüzlüğü ve yorgunluk, diffüz sistemik sklerozun erken döneminde ortaya çıkabilir. 

Böbrek tutulumu nedeniyle proteinüri ve böbrek yetmezliği tespit edilebilir. 

Gastrointestinal sistem ve özofagus tutulumu sonucunda iştahsızlık ve gıda alımında 

azalma, kilo kaybı ve eforla gelişen nefes darlığı da yaygın semptomlar arasındadır (74). 
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Fizik muayenede kalıcı parmak ödemi, ciltte kalınlaşma, ağız açıklığının azalması, dijital 

ülserler, kalsinozis kutis, mukokütanöz telenjiektaziler, tendon krepitasyon sesi ve 

anormal tırnak yatağı kapilleroskopisi görülebilir. Deri kalınlaşması, şişmiş parmaklar, el 

sertliği ve ağrılı distal parmak ülserleri olan hastalarda SSc'den şüphelenilmelidir. Ayrıca, 

Raynaud fenomeni ve gastroözofageal reflü belirtileri de sıklıkla mevcuttur (74). 

2.4.5. Radyolojik Bulgular 

İAH görülen SSc hastaların %60’ında HRCT’de radyolojik spesifik paternler 

izlenmektedir (110,111). SSc ilişkili İAH’da HRCT paternleri, idiyopatik interstisyel 

pnömonilerin histopatolojik paternlerini yansıtmaktadır. HRCT, interstisyel tutulumun 

erken bulgularını yüksek oranda yakalamaktadır (112). SSC’de İAH, büyük oranda buzlu 

cam opasiteleri ile ilişkili bulunmuştur (113). İAH’da erken dönemde buzlu cam, 

inflamasyon ve alveoliti gösterirken; hastalık ilerledikçe bal peteği, traksiyon 

bronşiektazisi gelişmektedir (114). Buzlu cam opasitelerinin İAH’de fibrozisin ilk 

basamağı olduğu ve bu aşamada tedavinin değerlendirilmesi önerilmekte (115), bal peteği 

daha kötü prognoz ile ilişkilendirilmektedir (116).  

NSİP paterni, hem HRCT'de hem de akciğer biyopsisinde histopatolojik olarak en sık 

karşılaşılan paternlerden biridir. NSİP'de buzlu cam opasiteleri, bibaziller periferik 

yerleşim gösterir. Alt lobların arka segmentlerinde erken dönemde HRCT'de yoğunluk 

artışı ile ilişkili subplevral hilal görülmektedir. İlerleyen aşamalarda retiküler görünüm 

ve traksiyon bronşiektazisine bağlı hacim kaybı izlenirken, bal peteği görünümü nadir 

olarak görülür (104,117,118). İnflamasyon ve fibrozis oranlarına göre NSİP fibrotik ve 

sellüler olmak üzere subtiplere ayrılmaktadır(119).  

2.4.6. SSc’de Laboratuvar Testleri 

SSc-İAH gelişimi riski, hastalığın ilk yıllarında daha belirgin olduğundan, hastaların 

klinik takibi sırasında SFT, DLCO ve 6DKYT gibi erken tanı ve hastalığın ilerlemesini 

değerlendirmede yararlıdır. Hastalarda azalmış FVC ve DLCO ile restriktif patern 

saptanabilir, ancak FVC normalken de HRCT bulguları mevcut olabilir veya DLCO 

düşüşü pulmoner hipertansiyonda da görülebilir. Bu nedenle, SFT tek başına spesifik ve 

yeterli değildir (104,110,120,121). HRCT, yıllık rutin takipte gerekli görülmemekle 



24 

birlikte SFT’de parametrelerde düşüş meydana geldiğinde progresif İAH’nı 

değerlendirmede kullanılmaktadır.  

SSc'de İAH, çok çeşitli klinik belirtiler gösterebilir. Bazı hastalarda akciğer fonksiyon 

kaybı yavaş ilerlerken, bazı hastalarda ise İAH hastalık tanısından hemen sonra ortaya 

çıkabilir (122). Diğer otoimmün hastalıklara göre SSc'de İAH gelişimi daha sık 

görülmektedir. İleri yaş, erkek cinsiyet, HRCT'de yaygın hastalık bulguları, düşük FVC 

ve DLCO değerleri, SSc hastalarının survey açısından önemli prognostik belirleyicilerdir 

(106,123,124).  

En sık görülen patern restriktiftir ve akciğer kompliyansının FVC’ye göre daha çok 

düşme eğiliminde olduğu öne sürülmüştür (125). FVC’de görülen azalma ise prognoz ve 

tedavi yanıtı ilişkilidir. DLCO’da düşüş SFT’de görülen ilk bulgu olabilmektedir 

(103,112,114). Sadece DLCO düşüşü %70 görülmektedir ve akciğer tutulumu açısından 

önemlidir (118). 

SSc ile ilişkili ANA, hastaların çoğunluğunda (%90-95) pozitif saptanır. Bu antikorlar 

tanı, prognoz ve hastalık aktivitesini belirlemede kullanılır. Antikorların saptanması, 

hastalığın olası organ tutulumunu ve prognozunu tahmin etmede de önemlidir. Bu 

otoantikorlardan bazıları topoizomeraz I (anti-Scl70), sentromer antijenler, fibrillarin, 

ribonükleik asit (RNA) polimeraz, polimiyozit-skleroderma (PM-Scl) ve RNA I, II ve III 

antijenlerine karşı gelişir (126,127). ANA %5-9 negatiftir ve negatifliği SSc tanısı ekarte 

ettirmez. SSc’li erkek hasta popülasyonunda, ANA negatifliği daha sık gözlenmektedir 

(128).  

SSc-İAH tutulumu ile, kötü prognoz ve mortalite ile ilişkili olarak da 

değerlendirilmektedir (129). 

2.4.7. Tedavi  

Tedavi, klinik olarak dispne semptomları olan, yaygın akciğer tutulumu gösteren ve 

takiplerde hastalığın progresyonu gözlemlenen hastalara uygulanmaktadır. İAH’da 

progresif hastalık durumunda siklofosfamid kullanımı önerilmektedir. 158 hastanın takip 

edildiği randomize kontrollü SLS (Scleroderma Lung Study) I çalışmasında, 

siklofosfamid plasebo ile karşılaştırıldığında DLCO değişikliğinde anlamlı bir fark 
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bulunmamış, ancak FVC, total akciğer kapasitesi ve dispne açısından anlamlı farklar 

bildirilmiştir (103). Yapılan diğer bir randomize kontrol çalışma olan FAST(the Fibrosing 

Alveolitis in Scleroderma Trial) çalışmasında siklofosfamid ile akciğer parametrelerinde 

farklılık izlenmezken FVC ve akut alevlenme olmaması açısından anlamlı farklılık 

izlenmiştir (130). Yan etkileri nedeniyle hasta tolerabilitesine ve klinik yanıta göre 

değerlendirme yapılarak kullanması tavsiye edilmektedir (104,130,131).  

Mikofenolat mofetil (MMF), daha iyi tolere edilmesi ve siklofosfamide göre daha az yan 

etkiye sahip olması nedeniyle İAH tedavisinde tercih edilmektedir. Omair ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada, MMF'in gastrointestinal yan etkilerine rağmen İAH 

progresyonunu yavaşlatmada veya hastalığı stabilize etmede ve cilt tutulumunda etkili 

olabileceği belirtilmiştir (132). SLS II çalışmasında MMF ve siklofosfamid arasında FVC 

açısından anlamlı fark saptanmamış, etkinlikleri benzer izlenmiştir (133). MMF, SSc-

İAH hastalığında başlangıç tedavisi olarak önerilmektedir (131,134).  

Azatiyopirin FVC ve DLCO değerlerinde kötüleşme ile ilişkili bulunmuş ve ilk basamak 

tedavide önerilmemektedir (135). Kortikosteroidler tek başlarına tedavide etkili değilken, 

diğer immünsüpresiflerle kombine edildiklerinde antiinflamatuar etkileri nedeniyle yarar 

sağlamaktadır (136). Rituksimab tedavisinin, FVC ve DLCO açısından iyileşme ile 

ilişkili olduğu bulunmuş ve cilt üzerinde de fayda sağladığı iddia edilmiştir (137).  

Tosilizumab çalışmasında, cilt kalınlaşmasının tedavisinde primer sonlanım noktası 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmamış olsa da, erken ve orta şiddetli interstisyel akciğer 

hastalığı olan hastalarda FVC üzerinde anlamlı bir fark görülmüştür. Tosilizumab, FDA 

tarafından erken SSc-İAH tedavisinde onaylanmış olup, alternatif bir tedavi seçeneği 

olarak kullanılabilir. Nintedanib ise antifibrotik tedavide İAH'da etkinliğini göstermiştir 

(2,138). 

2.5. Progresif Pulmoner Fibrozis Tanımı ve Epidemiyoloji 

İPF dışındaki bazı İAH alt tipleri progresif fibrotik davranış sergileyebilir. Bu İAH'lar 

arasında etiyoloji farklı olsa da, benzer patolojik mekanizmalar, klinik ve radyolojik 

sunum ile prognoz nedeniyle ortak özellikler bulunmaktadır (139–141). İdiyopatik 

Pulmoner Fibrozis ve Yetişkinlerde PPF: Resmi ATS/ERS/JRS/ALAT Klinik Uygulama 
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Kılavuzu 2022, (PPF) terimini kullanmayı tercih etmiştir (12). Hastalığın seyri İPF'e 

benzer şekilde ilerlemekte olup, PPF teriminin belirli bir tanıyı ifade etmediği ve İPF 

benzeri davranış ve prognoz gösterebilecek hastalıkları kapsayabileceği belirtilmiştir.  

PPF, 2022'de "Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update)" ve "Progressive Pulmonary 

Fibrosis in Adults an Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline" 

çalışmalarında İPF'den ayrı olarak tanımlandı. PPF tanımının altta yatan durumdan 

bağımsız olduğu ve PPF kriterlerinin yalnızca prognoz ile ilişkilendirildiği belirtildi (12). 

PPF, İPF dışındaki pulmoner fibrozis için radyolojik kanıtlara sahip İAH'li hastalarda, 

son bir yıl içinde aşağıdaki üç kriterden en az ikisinin meydana gelmesi şeklinde 

tanımlanmıştır: 

1. Solunum semptomlarının kötüleşmesi 

2. Hastalığın ilerlemesine dair fizyolojik kanıtlar bulunması 

3. Hastalığın ilerlemesine dair radyolojik kanıtlar bulunması (12) 

 Bu kriterler Tablo 4'te gösterilmiştir. 

Tablo 4. PPF tanı kriterleri 

 

Klinik kriteri Fizyolojik kriterleri 

(aşağıdakilerden birisi) 

Radyoljik kriterleri 

(aşağıdakilerden birisi) 

•Solunum 

semptomlarının 

kötüleşmesi 

•1yıl içinde FVC’de ≥%5’ten 

fazla düşüş  

 

•1yıl içinde DLCO’da ≥ %10’dan 

fazla düşüş 

•traksiyon  bronşiolektazi 

şiddeti ve yaygınlığında artış 

 

•traksiyon bronşiektazisi ile 

beraber yeni buzlu cam 

opasitesi 

  

•yeni retikülasyon 

 

•retikülasyon kabalığının 

şiddeti ve yaygınlığında artış  

 

•yeni veya artmış bal peteği  

 

•artmış lobar hacim kaybı 

 

PPF'nin kesin prevalansı bilinmemektedir. Yakın zamanlarda yapılan PROGRESS 

çalışması, gerçek dünya koşullarında İAH'li hastaların incelendiği bir kohortta, İPF 
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dışındaki fibrozlu İAH'lerin yaklaşık %25'inde progresif bir fenotip tespit edilmiştir 

(143). Başka bir gerçek yaşam çalışmasında, non-İPF İAH'lerin progresif fibrozlu 

fenotiple oranının %18 ile %32 arasında değiştiği bildirilmiştir. Semptomların 

başlamasından ölüme kadar geçen süre 61-80 aydı. Bu hastalarda İAH ilerlemesi tanı 

sonrası medyan sağ kalım süresi yaklaşık üç yıldır (144). 

2.5.1. Patogenez 

Bazı İAH'ler, öncelikle alveoler epitelyal hasar ve fibroblastik proliferasyonun fibroza 

yol açtığı fibro-proliferatif bozukluklar olarak kabul edilirken, diğer İAH'ler öncelikle 

inflamatuar bozukluklar olarak kabul edilir ve patojenetik süreç fibro-proliferatif bir yola 

kayar (145). Tekrarlayan kronik epitelyal veya vasküler hasarlar, hücre yıkımına ve 

düzensiz onarıma yol açar. Fibroblastlar çoğalır, farklı kaynaklardan yaralanma bölgesine 

göç eder ve artan miktarda ekstrasellüler matriks salgılayan miyofibroblastlara dönüşmek 

üzere aktive olurlar. Akciğerin artan bir kısmı fibrozise kaybettikçe, akciğer hacmi azalır 

ve gaz değişimi bozulur, bu da nefes darlığının ve efor kapasitesinin kötüleşmesine ve 

nihayetinde solunum yetmezliğine yol açar (139,146). 

İPF'nin yanı sıra, iNSİP; sınıflandırılamayan İİP; romatoid artrit ile ilişkili İAH (RA-

İAH); HP; sarkoidoz; ve diğer mesleki maruziyetlerle ilişkili İAH'ler, tetikleyici ne olursa 

olsun, birbirine geçişen morfolojik özelliklere ve ortak patolojik mekanizmalara sahiptir. 

Bu hastalıklar nadirdir, yeterince araştırılmamıştır ve tanısı zordur. Kesin tanı, 

pulmonolog, radyolog ve patolog arasında multidisiplinli bir tartışma gerektirir ve 

terapötik kararlar için hayati öneme sahiptir (12,139,140). 

2.5.2. Radyolojik Değerlendirme 

İAH tanısı ve takibi için altın standart görüntüleme yöntemi HRCT'dir (12). Fibrotik 

değişikliklerin, bal peteği kistlerinin ve traksiyon bronşiektazinin yaygınlığı arttıkça, 

IPF'te mortalite riski artar (147). Ayrıca, fibrotik değişikliklerin daha büyük 

yaygınlığının, PPF'de de ilerleme ve mortaliteyi öngördüğü gösterilmiştir. Bu 

değişiklikler, buzlu camı anormalliğinin retiküler anormalliğe evrimi, retiküler 

anormalliğin bal peteğine gelişimi, retikülasyonun artışı ve traksiyon 

bronşektazi/bronşiolektazileri gelişimi olarak tanımlanır (12,147–149). Fibrozun 
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kötüleştiğine dair klinik şüphe varsa takip HRCT'si önerilir. Hastalık ilerlemesini 

belirlemek için takip HRCT'nin optimal aralığı bilinmemektedir. Özellikle akciğer 

kanseri olmak üzere ilerleme ve komplikasyonları taramak için yıllık HRCT uygun 

olabilir (12). 

NSİP'in, özellikle fibrotik NSİP ve IPF arasındaki ayırıcı tanısı zordur. NSİP için pozitif 

olan BT bulguları farklı sonuçlar doğurabilir. NSİP desenine sahip hastaların %28'inin, 

üç yıl veya daha uzun süreli takipte radyolojik olarak İPF desenine ilerlediği bildirilmiştir. 

NSİP desenini koruyan hastaları İPF desenine ilerleyenlerden ayırt edecek sunumda BT 

özellikleri yoktur. NSİP, bal peteği olmaması, göreceli subplevral korunma ve hastalığın 

periferik dağılımının düşük prevalansı ile karakterizedir, bu bulgular çoğu hastada 

İPF'den ayırt edilmesini sağlar (149). 

Bağ dokusu hastalığı ile ilişkili İAH'lerin çoğu (örneğin, skleroderma, polimiyozit, 

dermatomiyozit, Sjögren sendromu ve tanımlanamayan bağ dokusu hastalığı) NSİP 

desenini temsil eder. Bu bağ dokusu hastalığı ile ilişkili İAH'lerin aksine, romatoid artrit 

ile ilişkili İAH'lerin (RA-İAH) daha yüksek bir oranı radyolojik olarak UIP deseni 

gösterir (150,151). Belirgin tipik interstisyel pnömoni (UIP) deseni, traksiyon 

bronşiektazisi ve bal peteği fibrozisi olan RA-İAH'de prognoz daha kötüdür(151). 

HP, özellikle fibrotik HP, radyolojik olarak İPF'den ayırt etmesi zor olan başka bir PPF 

grubudur (16). Mozaik atenasyon ya da hava hapsi retikülasyondan daha fazla olduğu ve 

interstisyel anormalliğin yaygın eksenel dağılımının kombinasyon halinde bulunduğu 

durumlarda, HP için özgüllük %90'dan fazladır(152). Fibrotik HP'nin prognozu İPF'ye 

benzer, daha kötüdür(16). 

Kapsamlı multidisiplinli bir değerlendirme yapılmasına rağmen, İAH hastalarının 

yaklaşık %10-15'i sınıflandırılamayan İAH'ye sahiptir. Sınıflandırılamayan İAH'nin 

klinik seyri ve prognozu İPF ve non-İPF İAH'ler arasındadır. HRCT'deki daha geniş 

fibrozis yaygınlığı ve daha düşük DLCO, ilerleme ve mortalite ile ilişkilidir (153,154). 
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2.5.3. Fonksiyonel Değerlendirme 

Fonksiyonel düşüş, PPF'nin hastalık ilerlemesini yansıtan en kritik bileşenidir. 

Fonksiyonel değerlendirme, FVC ve DLCO ölçümü yapılarak değerlendirilmiştir. 

Hastalık ilerlemesi için fizyolojik kriterler şu şekilde tanımlanmıştır: 

1. Bir yıl içinde takip edilen FVC'de %5 veya daha fazla mutlak düşüş. 

2. Son İPF-PPF kılavuzunda (1) bir yıl içinde takip edilen DLCO'da %10 veya daha fazla 

mutlak düşüş. 

FVC, İPF ve PPF hastalarını takip etmek için en yaygın kullanılan fonksiyonel 

parametredir ve ilerleme ve mortalite ile ilişkilidir (12,146). FVC'nin yıllık azalma oranı, 

önceki çalışmalarda FVC ve DLCO için sırasıyla (%5-10) ve (%10-15) olarak mutlak 

veya göreceli değerlerle değerlendirilmiştir (6,155–158). Mutlak FVC düşüşü, ilk FVC 

ölçümü ile son FVC ölçümü arasındaki fark olarak hesaplanır. Son kılavuzda (12) 

ilerleme için anlamlı olarak kabul edilen en az %5 FVC ve en az %10 DLCO'da mutlak 

düşüş kabul edilmiştir. Tüm alt gruplarda, FVC düşüşü uzun vadede temelde lineer olarak 

gerçekleşmiş, ancak kısa vadede gelecekteki değişimi tahmin etmek için kullanılacak 

kadar değişken olmuştur (146).  

2.5.4. Tedavi 

Progresif fibrozlu İAH'ler geleneksel olarak kortikosteroidler ve immünosupresif 

tedavilerle tedavi edilmiştir ve PPF'li hastaların dörtte birinden fazlası ilaç tedavisi 

almamaktadır. Kortikosteroidler ve immünosupresif tedaviler etkili ve yeterli olmayabilir, 

bu da etkili bir tedavi ihtiyacını öne sürmektedir (159). Fibroz ilerleyici hale geldiğinde, 

hastalık ilerlemesini yavaşlatmak için antifibrotik tedavi gereklidir (160). İPF ve PPF 

arasında fibroza yol açan patobiyolojik mekanizmalardaki benzerlikler, nintedanib ve 

pirfenidonun PPF'li hastalar için tedavi seçenekleri arasında olabileceğini 

desteklemektedir (161). PPF'de kortikosteroidler ve immünosupresanlarla ilgili 

antifibrotik ilaçların zamanlaması ve sıralaması üzerine daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

vardır (162). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışmanın Oluşturulması ve Verilerin Toplaması  

Çalışmamız Erciyes Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ dan 2024/198 

numaralı onayı alındıktan sonra tek merkezli, retrospektif olarak yürütülmüştür.  

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Polikliniği’ne Ocak 2016 ve nisan 

2024 tarihleri arasında nintedanib kullanan pulmoner fibrozis ile takipli 105 olgu 

taranmıştır. Nintedanib kullanan hastalar tanılarına göre 3 gruba ayrılmıştır; İPF tanılı 

hastalar grubu, SSc tanısına sahip grup ve PPF tanımına uyan hastaları grubu olmak üzere 

üç grup olarak belirlenmiştir. 

Dahil edilme kriterleri 

 Katılımcıların 18 yaş ve üstü olması 

 Pulmoner Fibrozis nedeni ile Nintedanib tedavisi en az 3 aydır alıyor olması 

 Solunum fonksiyon testi parametrelerinden FVC, DLCO ve 6DKYT mevcut olması 

 İPF hastaları için: IPF tanısının, American Thoracic Society (ATS), European 

Respiratory Society (ERS), Japanese Respiratory Society (JRS) ve Latin American 

Thoracic Association (ALAT) 2011 kriterlerine göre konulmuş olması, HRCT ile tipik 

IPF paterninin gösterilmesi veya cerrahi akciğer biyopsisi ile UIP paterninin 

gösterilmesi 
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 SSc hastaları için: taramadan önceki 12 ay içinde elde edilen YÇBT ile akciğerlerin en 

az %10'unu etkileyen fibrozis göstermesi, hastaların FVC’nin tahmin edilen değerin 

en az %40 üstüde olması ve yüzde DLCO değeri %30 ila %89 arasında olması (163). 

 PPF hastaları için: FVC’de Tahmin edilen değerin en az %10'u kadar göreceli bir 

düşüş, tahmin edilen değerin %5 ila %10'undan az bir FVC'de göreceli bir düşüş 

olması, solunum semptomlarının kötüleşmesi veya YÇBT’ de fibrozisin artması. Tanı 

anında, hastaların FVC tahmin edilen değerin en az %45 üstünde olması ve DLCO 

%30 ile %80 arasında olması (156). 

Dışlama kriterleri 

 Fonksiyonel ve radyolojik verilerin eksik olması 

 Hastalar çalışmaya alındıktan sonraki 3 ay içinde eksitus olması  

 Hastaların bir yıllık takip sürecinde yan etki, tedaviye yanıtsızlık sebebiyle 

nintedanibten periferidona geçilmesi 

 Bir yıllık takip sürecinde hastaların her hangi bir sebep belirtmeksizin nintedanibin 

tedavisini bırkaması  
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Şekil 10. Çalışma tasarımı 

Hastaların demografik verileri ve klinik özellikler hastanın başvuru tarihine göre 

retrospektif olarak incelendikten sonra hastaların yaşı, cinsiyeti, sigara kullanımı, aldığı 

antifibrotik tedavi, tedavinin yan etkileri ve komorbiditeleri değerlendirildi. Nintedanib 

tedavisine başlandıktan sonra 0-6-12. aylardaki hastalık progresyonunu belirlemek için 

solunum fonksiyon testleri (DLCO, FEV1, FVC), 6DKYT ve radyolojik bulguları 

tarandı. Mortalite riskini saptamak amacıyla cinsiyet, yaş, FVC ve DLCO parametreleri 

geçmişe yönelik incelenerek GAP skoru hesaplandı. Mortalite 2 yıl takip edildi. Majör 

kanama riskini değerlendirmek üzere nintedanib kullanımı yanında antitrombotik tedavi 

kullanılması incelendi.  

3.2. İstatistiksel Analiz 

Veriler IBM SPSS v25 ile analiz edildi. Verilerin normal dağılımı Kolmogorov-Smirnov 

ve Shapiro-Wilk ile incelendi. Normal dağılıma uyan parametrelerin 3 ve üzeri grup 

karşılaştırmalarında Tek Yönlü Varyans Analizi kullanıldı. Normal dağılıma uymayan 

parametrelerin 3 ve üzeri grup karşılaştırmalarında Kruskal Wallis H Testi kullanıldı. 

Kategorik verilerin arasındaki bağlantının incelenmesinde Pearson Ki Kare Testi ve 

Fisher- Freeman- Halton Testi kullanıldı. Kategorik verilerde ikili grup karşılaştırmaları 

Bonferroni Düzeltmeli Z Testi ile yapıldı. Mortaliteye etki eden faktörlerin 

17 hasta dışlandı: 

•8’i yan etki nedeniyle (karaciğer 
fonksiyonel testi bozukluğu yada 
gastrointestinal sistem semptomu) 

•3’ü kontrole gelmemeleri nedeniyle 

•3’ü çalışmaya alındıktan sonra eksitus 
olması  

•3’ü ilacı hiç kullanmamış 
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incelenmesinde Binary Lojistik regresyon analizi kullanıldı. Nicel değişkenlerin 

gösterimi ortalama± standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak verilirken 

nicel değişkenlerin gösterimi n ve yüzde (%) olarak verildi. Önem düzeyi p<0,050 olarak 

alındı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda hastaları üç ana gruba ayrırarak değerlendirdik. Çalışmaya alınan 88 

hastadan İPF olanların oranı %60,2(n=53) iken, SSc hastaları %19,3(n=17) ve PPF 

hastaları ise %20,5 (n=18) oranına sahipti. 

 

Şekil 11. Tanılara göre grupların dağılımı. 

 

 

 

İPF; 53; 60%

SSc; 17; 19%

PPF; 18; 21%

İPF

SSc

PPF
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Tablo 5. Hastaların demografik verilerin tanıya göre karşılaştırılması. 

  

  

TANI      

İPF SSC PPF Toplam p 

Yaş * 66 (47 - 83)a 57 (44 - 75)b 59,5 (38 - 74)b 64 (38 - 83) < 0,001x 

Cinsiyet 

Kadın 
13 (24,5)a 13 (76,5)b 8 (44,4)ab 34 (38,6) 

0,001x 

Erkek 40 (75,5) 4 (23,5) 10 (55,6) 54 (61,4) 

Sigara/Yıl      

Kullamıyor 18 (34)a 12 (70,6)b 9 (50)ab 39 (44,3) 
0,026x 

Kullanıyor 35 (66) 5 (29,4) 9 (50) 49 (55,7) 

Ek Hastalık #      

Yok 9 (17) 3 (17,7) 6 (33,3) 18 (20,5) 
0,369z 

Var 44 (83) 14 (82,4) 12 (66,7) 70 (79,6) 

Antitrombotik      

Kullanmıyor 38 (71,7) 7 (41,2) 13 (72,2) 58 (65,9) 
0,057x 

Kullanıyor 15 (28,3) 10 (58,8) 5 (27,8) 30 (34,1) 

HRCT Paterni      

Tipik UIP 45 (84,9) 11 (64,7) 11 (61,1) 67 (76,1) 

0,002x 
Olası UIP 8 (15,1) 4 (23,5) 1 (5,6) 13 (14,8) 

Belirsiz UIP 0 (0) 2 (11,8) 4 (22,2) 6(6,8) 

UIP dışı 0 (0) 0 (0) 2 (11,1) 2 (2,3) 

Mortalite+      

Sağ 38 (71,7) 14 (82,3) 16 (88,9) 68 (77,3) 0,291 

 Ölü 15 (28,3) 3 (17,7) 2 (11,1) 20 (22,7) 

*Yaş n (min-max) parametresinde ortanca ve min-max değerleri gösterilmiştiri, diğer parametrelerde ise n 

(%) hasta sayısı ve yüzdesi gösterilmiştir. xPearson Ki-Kare; zFisher- Freeman- Halton; a-bAynı harfe sahip 

gruplar arasında fark yoktur. Yaş için xKruskal Wallis H testi kullanıldı; z ANOVA. #Ek hastalıklar; 

hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastalığı, fibrozis dışı akciğer hastalığı, kanser ve serebro-

vaskuler hastalıkları. + iki yıllık mortalite. 

 

Progresif pulmoner fibrozis etyolojisinde altta yatan hastalıklar; sarkoidoz, HP, RA, 

sjögren, covid ilişkili fibrozis, polimiyozit ve silikozis idi. 

Tanılara göre ortanca yaş değerleri incelendiğinde istetistiksel olarak İPF ile SSc ve PPF 

grupları arasında farklılık elde edilmiştir (p < 0,001). İPF' de ortanca değer 66 iken, 

SSc'de 57 ve PPF'de 59,5 olarak elde edilmiştir. Ancak SSc ile PPF arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktur.  

İPF tanılı hastalarda cinsiyet dağılımları incelendiğinde kadınların oranı %24,5 iken, 

erkeklerin oranı %75,5 olarak elde edilmiştir. SSc grubuna bakıldığında kadınların oranı 

%76,5 iken, erkeklerin oranı %23,5 olarak elde edilmiştir. PPF grubunda ise kadınların 

oranı %44,4 iken, erkeklerin oranı %55,6 olarak elde edilmiştir. Her üç grup cinsiyet 
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dağılımı açısından incelendiğinde İPF grubunda erkek cinsiyet baskın iken SSc grubunda 

kadın cinsiyet hakim olması istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p = 0,001).  

İPF grubunda sigara öyküsü incelendiğinde hiç sigara kullanmamış hastaların oranı %34 

iken, sigara içicilerin oranı %66 idi. SSc hastalarında ise sigara kullanmayanların oranı 

%70,6 iken sigara kullananların oranı %29,4 olarak bulundu. PPF hastalarında sigara 

kullanımı yarı yarıya dağılım göstermiştir. Sigara ile etyoloji arasındaki ilişki 

incelendiğinde İPF hastalarında SSc’ye göre sigara öyküsünün anlamlı olarak daha çok 

izlendiği görülmüştür (p = 0,026). Ancak PPF hastaları ile diğer iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir (p > 0,05). 

İPF grubunda eşlik eden hastalık varlığı incelendiğinde ek hastalığı olmayanların oranı 

%17 iken, ek hastalığa sahip olanların oranı %83 olarak bulunmuştur. SSc grubunda ise 

ek hastalığı olmayan hastalar toplam hastaların %17,7’ sini oluşturmaktaydı. PPF grubu 

incelendiğinde ek hastalığı olanların oranı %66,7 iken eşlik eden herhangi bir hastalığa 

sahip olmayan hasta grubu %33,3 olarak bulundu. Ek hastalık varlığı ile ana tanı arasında 

ilişki incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir ilişkinin olmadığı tespit edilmiştir (p 

= 0,369).  

İPF grubunda antitrombotik ilaç kullanımı incelendiğinde ilaç kullanmayanlar %71,7 

iken, antitrombotik ilaç kullananlar ise %28,3 olarak izlenmiştir. SSc grubunda ise 

antitrombotik ilaç alanların oranı %41,2 iken, kullanmayanların oranı %58,8 olarak elde 

edilmiştir. PPF hastalarında antitrombotik kullanımı dağılımı incelendiğinde 

kullanmamış olanların oranı %72,2 iken, kullanan hastalar %27,8 olarak görülmüştür. 

Antitrombotik ilaç kullanımı ile hastaların tanısı arasında anlamlı istatistiksel ilişki 

olmadığı görülmüştür (p = 0,057). Dual antitrombotik alan yalnızca iki hasta 

bulunmaktaydı ve bu hastaların ikisi de PPF grubundaydı. 

Çalışmamızda HRCT pateni ile hastalık ilişkisi incelenmiştir. İPF hastalarında; tipik UIP 

paternine sahip hastaların oranı %84,9 iken olası UIP paternine sahip hastalar %15,1, 

belirsiz UIP ve UIP dışı paternine sahip hastalar %0 olarak bulunmuştur. SSc grubunda 

HRCT paternine göre dağılımlar ise; tipik UIP oranı %64,7, olası UIP oranı %23,5, 

belirsiz UIP oranı %11,8 ve UIP dışı ise %0 olarak gösterilmiştir. PPF hastaları radyolojik 

olarak incelendiğinde; tipik UIP olanların oranı %61,1, olası UIP olanların oranı %5,6, 
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belirsiz UIP olanların oranı %22,2 ve UIP dışı ise %11,1 olarak elde edilmiştir. HRCT 

Paterni ile hastalıklar arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir (p = 

0,002). İPF hastalarında kesin UIP paterni ve olası UIP paterni belirgin olarak daha fazla 

görülmüştür. Tanı gruplarına belirsiz UIP paterni görülme açısından üç grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görülmüştür (p = 0,002). Belirsiz UIP paterni ve 

UIP dışı paterni açısından hastalar değerlendirilmiş; İPF grubunda hiç hasta olmadığı, 

PPF hasta grubunda 6 hasta varken SSc grubunda 2 hasta olduğu saptanmıştır.  

Çalışmamızda üç hasta grubu mortalite açısından değerlendirilmiştir. İPF hastalarında 

mortalite %28,3’dır. SSc grubunda ise mortalite %17,7 iken sağ kalım oranı %82,3 olarak 

bulunmuştur. PPF hasta grubunda ise mortalite oranı %11,1 olarak gösterilmiştir. Ana 

tanılarımız ile mortalite arasında istatistiksel olarak anlamlı bir bağlantının var olmadığı 

tespit edilmiştir (p = 0,291).  

Tablo 6. Mortaliteye etki eden risk faktörlerinin incelenmesi. 

  

Mortalite* Univariate Multiple 

Sağ Ölü OR (%95 CI) p OR (%95 CI) p 

GAP skoru 2,47 ± 1,42 3,3 ± 1,26 1,552 (1,054 - 2,286) 0,026 1,134 (0,681 - 1,888) 0,628 

FVC 2790 ± 910 2640 ± 860 0,826 (0,465 - 1,47) 0,516 0,706 (0,298 - 1,674) 0,430 

FVC (%) 82,87 ± 18,49 81,8 ± 17,75 0,997 (0,97 - 1,025) 0,817   
DLCO (%) 56,71 ± 16,81 47,5 ± 13 0,963 (0,93 - 0,997) 0,031 0,961 (0,909 - 1,016) 0,161 

Tanı       
İPF 38 (71,7) 15 (28,3) Referans 

SSC 14 (82,4) 3 (17,6) 0,543 (0,136 - 2,164) 0,387 0,468 (0,083 - 2,643) 0,390 

PPF 16 (88,9) 2 (11,1) 0,317 (0,065 - 1,548) 0,156 0,167 (0,028 - 1,012) 0,051 

Sigara       
Yok 34 (87,2) 5 (12,8) Referans 

Var 34 (69,4) 15 (30,6) 3 (0,981 - 9,178) 0,054 3,569 (0,92 - 13,841) 0,066 

Komorbidite       
Yok 13 (72,2) 5 (27,8) Referans 

Var 55 (78,6) 15 (21,4) 0,709 (0,218 - 2,305) 0,568 0,485 (0,127 - 1,85) 0,290 

Binary Lojistik regresyon ile incelendi. * iki yıllık mortalite 

Mortaliteye etki ettiği düşünülen risk faktörleri univariate ve multiple model olarak 

binary lojistik regresyon analizi ile incelendiğinde; univariate analiz sonucunda GAP 

skorunun artması mortalite riskinin 1,55 kat arttığı (p= 0,026), benzer şekilde DLCO 

değerinin azalması ile de mortalite riskinin arttığı gösterilmiştir (p=0,031). Yani DLCO 

değerinin bir birim azalması mortalite riski 1,04 kat artırmaktadır. Diğer değişkenlerin ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi bulunamamıştır. Yine multiple model kullanıldığında 

değişkenler ile mortalite arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır 

(p>0,050). 



38 

Tablo 7. Tanıya göre bazal fonksiyonel değerlerin karşılaştırılması. 

 
TANI     

p 
 

İPF SSC PPF Toplam 
      
FVC 2920 (1100- 5300)a 2190 (1440 - 3850)b 2355 (1140 - 4960)ab 2715 (1100 - 5300) 0,001x 

FVC (%) 86,83 ± 17,01a 75,24 ± 16,62b 77,22 ± 20,37b 82,63 ± 18,23 0,026z 

FEV1 2423 ± 674a 1735 ± 535b 2054 ± 867ab 2215 ± 740 0,002z 

FEV1 (%) 86 (44 – 131)a 72 (41 - 98)b 71,5 (34 - 109)b 82 (34 - 131) < 0,001x 

DLCO (%) 58,04 ± 15,66 50,06 ± 16,21 48,83 ± 17,01 54,61 ± 16,42 0,052z 

METRE 140 (30 - 630)ab 380 (80 - 570)a 80 (40 - 600)b 140 (30 - 630) 0,035x 

GAP skoru 3 (0 - 6)a 2 (0 - 6)b 3 (1 - 6)ab 3 (0 - 6) 0,042x 

x Kruskal Wallis H testi; z ANOVA a-b: Aynı harfe sahip gruplar arasında fark yoktur. 

Tanılara göre tanı anındaki ortanca FVC değerleri incelendiğinde; İPF hastalarında 

ortanca FVC değeri 2920 mL iken, SSc hastalarında ortanca FVC değeri 2190 mL ve PPF 

2355 mL olarak bulunmuştur. PPF hastaları ile İPF ve SSc hastaları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark çıkmamışken; İPF ile SSc arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark izlenmiştir (p = 0,001). Tanı anındaki yüzde FVC değerleri incelendiğinde ise;  

İPF'de ortalama FVC yüzdesi 86,83 iken, SSc hastalarında % 75,24 ve PPF hastalarında 

%77,22 olarak elde edilmiştir. İPF ile SSc ve PPF arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark var iken; SSc ile PPF arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır.  

Tanılara göre incelendiğinde tanı anındaki ortanca FEV1 değerleri arasında istatistiksel 

olarak fark olduğu tespit edilmiştir (p = 0,002). İPF'de ortalama değer 2423 mL iken, 

SSc'de 1735 mL ve PPF'de 2054 mL olarak elde edilmiştir. Üç grup arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıdır. 

Tanılara göre ortanca tanı anında yüzde FEV1 değerleri incelendiğinde; İPF'de ortanca 

değer % 86 iken, SSc'de % 72 ve PPF hastalarında % 71,5 olarak elde edilmiştir. İPF ile 

SSc ve PPF arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu tespit edilmiştir (p < 

0,001). SSc ile PPF arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

Tanı anındaki yüzde DLCO değerleri incelendiğinde; İPF'de ortalama değer % 58,04 

iken, SSc'de % 50,06 ve PPF'de % 48,83 olarak elde edilmiştir ve DLCO değerleri 

arasında istatistiksel olarak fark olmadığı tespit edilmiştir (p = 0,052).  
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Hastaların tanı anındaki ortanca 6DKYT değerleri karşılaştırıldığında; İPF'de ortanca 

değer 140 m iken, SSc'de 380 m ve PPF'de 80 m olarak elde edilmiştir. İPF ile SSc ve 

PPF arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur. SSc ile PPF arasında ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (p = 0,035). 

Her üç grup için tanı anındaki GAP skorları incelendiğinde; İPF'de ortanca değer 3 iken, 

SSc'de 2 ve PPF'de 3 olarak elde edilmiştir. PPF ile diğer iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yok iken İPF hastalarında SSc göre GAP skorunun istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek olduğu görülmüştür (p = 0,042).  

Tablo 8. Tanıya göre fonksiyonel değerlerin zamansal karşılaştırması. 

  Tanı 
p 

  İPF SSC PPF 

FVC (6.ay-başlangıç) -10 ± 230 80 ± 280 80 ± 170 
0,270y 

  -20 (-800 - 500) 60 (-290 - 940) 70 (-140 - 510) 

FVC (6.ay-başlangıç) (%) -0,21 ± 6,58 2,47 ± 10,22 3,28 ± 5,85 
0,148x 

  0 (-22 - 16) 1 (-12 - 33) 3 (-10 - 15) 

FVC (12.ay-başlangıç) -50 ± 320 80 ± 270 100 ± 240 
0,123y 

  -50 (-1020 - 840) 40 (-340 - 660) 90 (-360 - 540) 

FVC (12.ay-başlangıç) (%) -0,19 ± 9,98 3,29 ± 9 4,56 ± 9,78 
0,147x 

  -1 (-27 - 32) 1 (-9 - 24) 6 (-13 - 21) 

DLCO (%) (6.ay-başlangıç) -3,34 ± 9,58 -1,88 ± 5,95 -1 ± 6,16 
0,414y 

  -3 (-37 - 20) -1 (-18 - 5) -1 (-15 - 7) 

DLCO (%) (12.ay-başlangıç) -2,43 ± 14,83 -1,53 ± 5,04 -2,5 ± 8,72 
0,341y 

  -5 (-37 - 56) -2 (-11 - 7) -1 (-22 - 15) 

Metre (6.ay-başlangıç) -12,55 ± 97,11 -32 ± 66,68 3,33 ± 37,1 
0,546y 

  0 (-400 - 420) -5 (-180 - 60) -10 (-40 - 80) 

Metre (12.ay-başlangıç) -3,76 ± 87,61a -21,07 ± 45,07a 20 ± 39,26b 

0,047y 
  -10 (-180 - 420) -15 (-100 - 60) 0 (-30 - 100) 

xTek Yönlü Varyans Analizi; yKruskal Wallis H Testi; veriler ilk satırda ortalama ± standart sapma olarak 

verilmişken; ikinci satırda ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmiştir 

Çalışmamıza alınan fibrozis hastaları tanılarına göre üç ana gruba ayrılmış olup tanılara 

göre fonksiyonel testler incelenmiştir. Hastaların başlangıç ve 6. ay FVC ortanca 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,27). İPF 

hastalarında FVC ortanca değeri farkı -10 mL, SSc grubunda FVC ortanca değeri 

değişimi 80 mL ve PPF grubunda FVC ortanca değeri değişimi 80 mL olarak tespit 

edilmiştir. FVC yüzde değeri olarak incelendiğinde ise İPF tanısı ile takipli hastalarda ise 

ortalama değeri farkı -%0,21, SSc grubunda fark % 2,47 ve PPF grubunda ise fark % 3,28 

olarak tespit edilmiştir. Altı aylık kontrolde yüzde FVC açısından tanılar arasında anlamlı 
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fark bulunmamıştır (p=0,148). FVC değerleri on iki aylık değerlendirilmesinde de 

ortanca değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0,123). 

On iki ay kontrolündeki FVC ortanca değeri farkı İPF tanılı hastalarda -50 mL, SSc 

grubunda 80 mL ve PPF hastalarında ise 100 mL olarak tespit edilmiştir. On ikinci ay 

kontrolünde FVC değerleri yüzde olarak da değerlendirilmiş olup; İPF tanısı ile takipli 

hastalardaki ortalama FVC değişimi -%0,19, SSc grubundaki değişim % 3,29 ve PPF 

hasta grubundaki değişim ise % 4,56 olarak tespit edilmiştir.  

 

Şekil 12. Tanıya göre FVC değişimi (12.ay-başlangıç) litere ve yüzde olarak gösteren 

grafiler. 

 

Çalışmamızdaki üç ana tanı grubu DLCO değişimine göre incelenmiştir. İPF grubunda 

altıncı ay değişimi -%3,34 12. Ay değişimi -%2,43;  SSc hasta grubunda yüzde DLCO 

farkı altıncı ayda -%1,88 ve 12. Ayda -%1,53;  PPF hastalarında altıncı ay DLCO 

değişimi -%1 ve 12. Ay DLCO değişimi ise -%2,5 olarak tespit edilmiştir. Tanılara göre 

DLCO (6.ay-başlangıç) parametresi ortanca değerleri arasında altı aylık (p=0,414) ve 12 

aylık (p=0,341) kontrollerde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır.  
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Şekil 13. Tanıya göre DLCO (%) değişimi (12.ay-başlangıç) gösteren grafik. 

Tanı gruplarına göre 6DKYT mesafe değerleri açısından değerlendirilmiştir. Altıncı ay 

kontrolünde İPF grubunda ortanca değeri farkı -12,55 m, SSc hastalarda ortanca değeri 

değişimi -32 m ve PPF grubundaki değişim ise 3,33 m olarak tespit edilmiştir ve gruplar 

arasında istatistiksel olarak farklılık izlenmemiştir (p=0,546). Başlangıç ve 12. ay 

6DKYT sonuçları arasında İPF ortanca değerinde -3,76 m, SSc ortanca değerinde -21,07 

m ve PPF ortanca değerinde 20 m fark olduğu tespit edilmiştir. On ikinci aydaki kontrolde 

6DKYT sonuçlarına göre SSc ve İPF grubundaki kayıp PPF grubuna göre daha fazla 

olarak saptanmıştır (p=0,047). 

 

Şekil 14. Tanıya göre 6DKYT mesafe değişimi (12.ay-başlangıç) gösteren grafik. 
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Takip sürecinde, 20 hasta hayatını kaybetmiştir. Tüm çalışma popülasyonunun %22,7'ü; 

IPF, SSc ve PPF alt gruplarında mortalite oranı sırasıyla; %28,3, %17,7 ve %11,1 idi. 

Çalışma süresi boyunca yalnızca bir hastada major yan etki izlendi. Bu da mortalite ile 

sonuçlanmayan intrakraniyal kanama idi. Hasta asetil salisilik asit kullanmaktaydı ve 

yapılan tedavi sonrasında cerrahi müdahale gerektirmeden kanama kontrol altına alındı. 

Sık görülen yan etkiler arasında ishal bulunmaktaydı. Doz azaltımını gerektiren yan 

etkiler hastaların %6’sında (beş hasta) gözlendi ve bu yan etkiler ishal ve glomerülonefrit 

olarak belirlendi. Dört hasta ishal nedeniyle diğer hasta ise glomerülonefrit nedeniyle doz 

azaltımı yapıldı. 

Çalışmamızdaki hastaların nintedanib tedavisini bir yıl tamamladıktan sonra on hastanın 
(hastaların yaklaşık %11.36’si) altısı ishal (dört hasta İPF grubunda diğer kalan ikisi PPF 

grubunda) nedeni ile, geri kalan dördü hastalığın ilerlemesi nedeniyle nintedanib  

tedavisinden perfiridona geçilmiştir. 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda nintedanib tedavisi alan fibrozis hastaları üç ana gruba ayrılmış olup; IPF, 

SSc’a sekonder pulmoner fibrozis ve PPF hastalarının bir yıllık gerçek yaşam verileri 

incelenmiştir. Bu üç grup arasında 12. ayda 6DKYT kaybı PPF’e göre SSc’a sekonder 

pulmoner fibrozis ve İPF hastalarında daha fazla düşmüşken, diğer solunumsal 

parametrelerde gruplar arasında farklılık saptanmamıştır. Hastaların 2 yıllık mortalite 

verisi incelendiğinde gruplar arasında farklılık yok iken GAP skoru ve DLCO % 

değerinin mortalite belirteci olduğu saptanmıştır. 

Çalışmamızda tanı gruplarına göre 6DKYT mesafe değerleri açısından 

değerlendirilmiştir. Altıncı ay kontrolünde İPF grubunda ortanca değeri farkı -12,55 m, 

SSc hastalarda ortanca değeri değişimi -32 m ve PPF grubundaki değişim ise 3,33 m 

olarak tespit edilmiştir ve gruplar arasında istatistiksel olarak farklılık izlenmemiştir 

(p=0,546). Başlangıç ve 12. ay 6DKYT sonuçları arasında İPF ortanca değerinde -3,76 

m, SSc ortanca değerinde -21,07 m ve PPF ortanca değerinde 20 m fark olduğu tespit 

edilmiştir.  On ikinci aydaki kontrolde 6DKYT sonuçlarına göre SSc ve İPF grubundaki 

kayıp PPF grubuna göre daha fazla olarak saptanmıştır (p=0,047). INPULSIS 

çalışmasında, IPF hastalarında nintedanib ile tedavi edilen hastalarda, 6DKYT 6. ay 

takibinde ise ortalama 24 metre azalma ve bir yıl takibinde ortalama 35 metre azalma 

yaşanmıştır (5). INBUILD çalışmasının verileri, 6 aylık tedaviden sonra hastaların 

6DKYT’ nde ortalama 12 metrelik ve 1 yıllık takibinde 24 metrelik  düşüş olduğunu 
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göstermektedir (6). Cameli ve arkadaşları yaptığı çalışmada 1 yıllık takibinde 6DKYT’ 

nde ortalama 29 metrelik düşüş saptanmıştır (164). SENSCIS çalışmasında ise, SSc 

hastaları 6 aylık ve 1 yıllık nintedanib alan grupta 6DKYT mesafesinde ortalama sırayla 

16 ve 44 metrelik bir azalma görülmüştür ve almayan gruba daha az kayıp yaşanmıştır 

(2). Literatürde yalnızca nintedanib kullanan hastalar tedavi almayanlarla kıyaslanmış 

olup, pulmoner fibrozisli hastaların kendi aralarında karşılaştırıldığı çalışma olmaması 

bizim çalışmamızın üstün yönünü oluştumaktadır ve bu yönüyle literatüre katkı 

sağlayacağı düşünülmektedir. Mevcut veriler ile 6DKYT’nde PPF grubunda daha az 

düşüş olması progresyon hızının daha düşük olabileceğini göstermektedir. PPF hastaların 

kayıpları daha düşük olması; bazal değerinin ve hastaların performansını etkileyen ek 

faktörler olması sebebiyle olduğu düşünüldü. Ancak daha net sonuçlara ulaşmak için 

hastaları daha uzun süre takip etmek ve örneklemin daha büyük olması gerekmektedir. 

İPF hastalarında FVC ortanca değeri farkı -10 mL, SSc grubunda FVC ortanca değeri 

değişimi 80 mL ve PPF grubunda FVC ortanca değeri değişimi 80 mL olarak tespit 

edilmiştir. Hastaların başlangıç ve 6. Ay FVC ortanca değerleri ve ortalama yüzde 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (sırasıyla p=0,27 ve 

p=0,148).  FVC değerleri on iki aylık değerlendirilmesinde de ortanca değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamtır (p=0,123). On iki ay kontrolündeki FVC 

ortanca değeri farkı İPF tanılı hastalarda -50 mL, SSc grubunda 80 mL ve PPF 

hastalarında ise 100 mL olarak tespit edilmiştir. On ikinci ay kontrolünde FVC değerleri 

yüzde olarak da değerlendirilmiş olup; İPF tanısı ile takipli hastalardaki ortalama FVC 

değişimi -%0,19, SSc grubundaki değişim % 3,29 ve PPF hasta grubundaki değişim ise 

% 4,56 olarak tespit edilmiştir ve istatistiksel olarak anlamlılık saptanmamıştır (p=0,147). 

INPULSIS çalışmasında, başlangıca göre 6 aylık dönemde nintedanib kullanan İPF 

grubunda FVC düşüşü ortalama -52,8 mL (%2,8) olarak saptanmış olup yine aynı 

çalışmada FVC yıllık düşüş oranı ortalama -114,7 mL (%2,8) olarak kaydedilmiştir (5). 

INBUILD çalışmasında, 6 ay sonunda nintedanib ile tedavi edilen PPF hastalarında FVC 

ortalama değişimi -52,4 mL (%1,8) olarak bulunmuşken yıllık FVC düşüşü ortalama 80,8 

mL (%4,8) olarak kaydedilmiştir (6,156). Bizim çalışmamızda İPF ve PPF gruplarında 

ortalama FVC kaybının INBUILD ve INPULSIS çalışmalarına göre daha az olduğu 

görülmüştür. SENSCIS çalışmasında, nintedanib tedavisi gören hastaların FVC değerleri 

6 aylık takibin sonunda ortalama olarak 40 mL (%1,7) olarak görülmüş olup  yıllık 
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ortalama düşüşü 52,4 mL (%1,4) olarak belirlenmiştir (2). Çalışmamızdaki SSc’ ye 

sekonder fibrozis gelişen hastalardaki FVC değişimi incelendiğinde ortalama FVC 

değerinin yaklaşık olarak stabil seyrettiği ve SENSCIS çalışmasına göre FVC kaybının 

daha az izlendiği görülmüştür. 

Çalışmamızdaki üç ana tanı grubu ortalama % DLCO  değişimine göre incelenmiştir. İPF 

grubunda altıncı ay değişimi -%3,34 ve 12. Ay değişimi -%2,43;  SSc hasta grubunda 

yüzde DLCO farkı altıncı ayda %1,88 ve 12. ayda %1,53 kayıp;  PPF hastalarında altıncı 

ay DLCO değişimi %1 ve 12. Ay DLCO değişimi ise %2,5 düşüş tespit edilmiştir. 

Tanılara göre DLCO (6.ay-başlangıç) parametresi ortanca değerleri arasında altı aylık 

(p=0,414) ve 12 aylık (p=0,341) kontrollerde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. Ruaro ve arkadaşları yaptığı bir çalışamda İPF hastalarında DLCO değeri 

6 ay sonunda ortalama %8 olarak düşmüştür, aynı çalışmada bir yıl sonundaki DLCO 

değeri ortalama %2 olarak düşütüğü görülmüştür(165). Bizim çalışamıza göre ilk altı 

aylık dönemde daha fazla DLCO kaybı olduğu görülürken 12 aylık incelemede sonuçlar 

benzer bulunmuştur. INPULSIS ve TOMORROW çalışmalarında, başlangıç DLCO bir 

yıl sonunda nintedanib tedavisi ile DLCO düşüş oranının yıllık yaklaşık %2.9 olduğunu 

göstermiştir (4,5). Çalışmamız, İPF hastalarındaki DLCO kaybı açısından bu iki büyük 

çalışma ile benzer sonuçlara sahiptir. İNBUİLD çalışmasında , nintedanib ile tedavi 

edilen PPF hastalarda 1 yıl sonunda DLCO'daki düşüşü yaklaşık %2.1 oranında 

bulunmuştur (6). Çalışmamızda ise DLCO kaybı %2.5 olup INBUILD çalışması ile 

benzer şekilde bulunmuştur. SENSCIS çalışmasında, SSc hastalarında 1 yıllık takibinde 

DLCO'daki düşüş oranı yaklaşık % 3.21 oranında azaldığını göstermiştir (2). Bizim 

çalışmamızda SSc hastalarında bir yıllık DLCO kaybı ortalama %1.53 olup SENSCIS 

çalışmasına göre kaybın daha az olduğu görülmüştür. 

Tanılara göre tanı anındaki ortanca FVC değerleri incelendiğinde; İPF hastalarında 

ortanca FVC değeri 2920 mL iken, SSc hastalarında ortanca FVC değeri 2190 mL ve PPF 

2350 mL olarak bulunmuştur. PPF hastaları ile İPF ve SSc hastaları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark çıkmamışken; İPF hastalarında SSc hastalarına göre istatistiksel 

olarak daha yüksek FVC değerleri mevcuttur (p = 0,001). Tanı anındaki yüzde FVC 

değerleri incelendiğinde ise;  İPF'de ortalama FVC yüzdesi %86,83 iken, SSc hastalarında 

% 75,24 ve PPF hastalarında %77,22 olarak elde edilmiştir. Her üç grup arasında tanı 
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anındaki % FVC değerleri incelendiğinde İPF hastalarında diğer iki gruba göre % FVC’ 

nin istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu saptanmıştır (p=0,026). INPULSIS 

çalışmalarında, İPF hastalarının ortalama başlangıç FVC yaklaşık 2600 mL (yüzde olarak 

%79,7) olarak görülmüştür (59). INPULSIS çalışmasına göre çalışmamızdaki İPF 

hastalarında bazal FVC değerleri daha yüksek bulunmuştur. TOMORROW çalışmasında 

ise İPF hastaların FVC ortalaması yaklaşık 2800 mL (Yüzde olarak %68.2) idi (4). FVC 

mutlak değerleri benzer bulunurken yüzde FVC açısından çalışmamız tomorrow 

çalışmasına göre daha yüksek bazal değerlere sahiptir. INBUILD çalışmasında, PPF  

hastaların başlangıç FVC değeri yaklaşık 2420 mL (%69) idi (6); çalışmamız ile 

karşılaştırıldığında ortalama FVC açısından benzer mutlak değerler izlenirken, % FVC 

değerleri açısından çalışmamızdaki değerler daha yüksekti. SENSCIS çalışmasında ise 

SSc hastaların başlangıç FVC değeri yaklaşık 2460 mL (%72.4) idi (166). 

Çalışmamızdaki SSc hastalarının verileri ile SENSCIS çalışmasımdaki hastalar 

karşılaştırıldığında % FVC’ nin benzer, ortalama mutlak FVC değerlerinin daha düşük 

olduğu görüldü. Sonuçlarda mutlak değerler ve % FVC değerleri arasındaki farkın 

çalışmalara alınan hastaların etnik kökenlerinin farklı olması ile ilgili olduğu 

düşünülmektedir.  

Çalışmamızda tanı anındaki ortanca FEV1 değerlerdirildiğinde; İPF'de ortalama değer 

2423 mL iken, SSc'de 1735 mL ve PPF'de 2054 mL olarak elde edilmiştir. PPF ile diğer 

iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark izlenmemişken İPF ile SSc arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmiştir (p = 0,002). Tanılara göre tanı anında 

yüzde FEV1 değerleri incelendiğinde; İPF'de ortanca değer % 86 iken, SSc'de % 72 ve 

PPF hastalarında % 71,5 olarak elde edilmiştir. İPF ile SSc ve PPF arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark varken (p < 0,001),  SSc ile PPF arasında ise istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark yoktur.  

Nakagawa ve arkadaşları yaptığı 130 hastanın dahil edildiği çalışmada İPF hastalaırnın 

klinik ve fizyolojik özelliklerini analiz edilmiştir, tahmin edilen FEV1 yüzdesinin medyan 

değeri yaklaşık olarak %76.3 olarak rapor edilmiştir (167). Bu çalışmaya göre % FEV1 

değerleri çalışmamızda daha yüksek bulunmuştur ancak FEV1 mutlak değerine bu 

çalışmada yer verilmemiştir. Ley ve arkadaşları yaptığı bir çalışmada İPF hastalarında 

FEV1 ortalama değeri 2100 mL olarak görülmüştür ancak FEV1 değeri yüzde cinsinden 
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bahdilmemektedir. SSc ile ilgili yapılan bir çalışmada FEV1'in ortalama olarak değeri 

%65'i (1850 mL) olduğu bulunmuştur (168). Çalışmamızda SSc hastalarının verileri 

literatüre göre daha yüksek bulunmuştur. Cameli ve arkadaşları yaptığı çalışmada PPF 

hastaları grubunda FEV1 değeri %75,6 (1800 mL) olarak saptanmıştır (164). PPF 

grubundaki hastalarımızın verileri literatür verileri ile karşılaştırıldığında benzer aralıkta 

değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızda her üç grubun tanı anndaki yüzde DLCO değerleri incelendiğinde; İPF 

grubunda ortalama değer % 58,04 iken, SSc'de % 50,06 ve PPF'de % 48,83 olarak elde 

edilmiştir. DLCO değerleri arasında istatistiksel olarak fark olmadığı tespit edilmiştir (p 

= 0,052). INPULSIS ve TOMORROW çalışmalarında, başlangıçtaki DLCO ortalama 

olarak değeri yaklaşık sırayla %42 ve %46 olarak saptanmıştır (4,59). Bizim 

çalışmamızda INPULSIS ve TOMORROW çalışmalarındaki hasta gruplarına göre 

yüksek bulunmuştur. INBUILD çalışmasında, PPF hastalarında DLCO başlangıç değeri 

ortalama olarak yaklaşık %44 olduğu bildirilmiştir ve çalışmamızdaki verilerle benzer 

olduğu düşünülmektedir (1). SENSCIS-ON verilerini kullandığı çalışmada, SSc 

hastaların başlangıçtaki DLCO ortalama %53’tür ve çalışmamız ile benzerdir (166).  

Hastalar tanı anındaki ortanca 6DKYT değerleri açısından karşılaştırıldığında; İPF'de 

ortanca değer 140 metre iken, SSc'de 380 metre ve PPF'de 80 metre olarak elde edilmiştir. 

Üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmüştür (p=0,035). INPULSIS 

ve TOMORROW çalışmalarında, hastaların başlangıçtaki 6DKYT mesafesi ortalama 

olarak yaklaşık 400 metreydi (4,59). Çalışmamızda İPF hastalarında 6DKYT mesafesinin 

belirgin olarak düşük olduğu izlenmiştir. INBUILD çalışmasında, PPF hastaların 

başlangıçtaki 6DKYT mesafesi ortalama olarak yaklaşık 247 metreydi (1) ve yine 

çalışmamızdaki hasta grubuna göre belirgin daha uzun mesafeye sahip olduğu 

bulunmuştur. SENSCIS-ON verilerinin incelendiği çalışmada SSc grubun başlangıçtaki 

mesafesi ortalama olarak yaklaşık 396 metre olup çalışmamız ile benzer verilere sahiptir 

(166). Bizim çalışmamızda İPF ve PPF gruplarında 6DKYT mesafe değerlerin düşük 

çıkmasının sebebi hastaların geç tanı almalarına bağlı olduğu düşünülmektedir.  

Çalışmamızdaki üç hasta grubu iki yıllık mortalite açısından bakıldığında; İPF 

hastalarında mortalite %28,3 olarak saptanmıştır. SSc grubunda ise mortalite %17,7 iken 

PPF hasta grubunda ise mortalite oranı %11,1 olarak bulunmuştur. Ana tanılarımız ile 
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mortalite arasında istatistiksel olarak anlamlı bir bağlantı olmadığı tespit edilmiştir (p = 

0,291). TOMORROW çalışmasında, nintedanib ile tedavi edilen IPF hastalarının 

mortalite oranı %25.9 olarak saptanmış olup çalışmamızla benzerdir (4). SENSCIS-ON 

çalışmasında, SSc tanılı hastaların nintedanib tedavisi alırken mortalite oranı %5.1 olarak 

bulunmuş olup bizim çalışmamızdaki mortalitenin daha fazla olmasının nedeni 

hastalarımızın daha geç tanı almaları ,nintedanib tedavisne daha geç başlanması ve 

radiyolojik olarak daha progrese olmalarına bağlı düşünülmektedir (166), INBUILD 

çalışmasında ise PPF grubunda nintedanib kullanan hastalarda mortalite oranı %10.9 

bulunmuştur (1). Bizim çalışmamızdaki İPF ve PPF mortalite verileri literatürdeki veriler 

ile uyumlu olarak değerlendirilmiştir. 

Her üç grup için tanı anındaki GAP skorları incelendiğinde; İPF'de ortanca değer 3 iken, 

SSc'de 2 ve PPF'de 3 olarak elde edilmiştir. PPF ile diğer iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yok iken İPF hastalarında SSc göre GAP skorunun istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek olduğu görülmüştür (p = 0,042). INPULSIS çalışmasında, IPF 

hastalarında ortalama GAP skoru 1 ile 2 arasında bildirilmiştir (59). TOMORROW 

çalışamsında ise ortalama GAP skoru 2 idi (4). Çalışmamızda ise INPULSIS ve 

TOMORROW verilerine göre GAP skorunun daha yüksek olduğu görülmüştür. Cameli 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışma ile INBUILD  çalışmasında, ortalama GAP skoru 

sırasıyla 2 ile 3 arasında bulunmuştur (1,164). Verilerimiz literatüre benzer saptanmıştır. 

SENSCIS çalışmasında, SSc grubunda ortalama GAP skoru 1 ile 2 arasında saptanmış 

(166) olup, bizim verilerimize göre daha düşüktür.    

Yaptığımız univariate analiz sonucunda GAP skorunun artması mortalite riskinin 1,55 kat 

arttığı (p= 0,026), benzer şekilde DLCO değerinin azalması ile de mortalite riskinin arttığı 

gösterilmiştir (p=0,031). Raghu ve arkadaşları yaptığı çalışmada, İPF hastalarında GAP 

skoru yüksekliği ile mortalite arasında güçlü bir korelasyon bulunmuştur, GAP skoru 

hesaplanırken kullanılan DLCO değerlerinin de düşük olmasının mortaliteye katkı 

sağladığı düşünülmüştür (16). Bununla birlikte Ley ve arkadaşlarının çalışmasında GAP 

skoru IPF hastalarında mortaliteyi öngörmede güvenilir bir araç olarak doğrulamıştır. PPF 

hastaları için yapılan çalışmada da benzer prognostik sonuçlar elde edilmiştir (73). The 

Lancet dergisinde yayınlanan SSc-İAH ile GAP skoru arasındaki ilişkiyi inceleyen bir 

çalışmada GAP skoru artmasıyla mortalite arttığı görülmüştür (138). EMPIRE 



49 

çalışmasında, DLCO değerlerinin mortaliteyi öngörmede güçlü bir belirleyici olduğu 

bulunmuştur (169). BDH-İAH ile ilgili yapılan bir çalışmada yine düşük DLCO’nun daha 

yüksek mortalite oranları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (170). Bizim çalışmamızdan 

elde edilen sonuçlar literatürdeki sonuçlara benzer olarak değerlendirilmiştir.  

 Bizim çalışmamızda FVC değeri mortalite ile ilişkili bulunmamıştır (p=0.516). Kevin ve 

arkadaşları yaptığı çalışmada FVC değerinde %10’dan fazla düşüş olmasının mortalite 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (171). Raghu ve arkadaşları yaptığı çalışmada ise 

DLCO’nun prognoz belirlemede FVC’den daha güçlü bir öngörücü olduğu belirtilmiştir 

(16). İPF hastalarında 2020 yılında yayınlanan başka bir çalışmada DLCO' nun fibrotik 

akciğer hastalıklarında mortaliteyi öngörmede diğer akciğer fonksiyon testlerine kıyasla 

daha güvenilir bir gösterge olduğunu vurgulanmaktadır (172). Nathan ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada FVC'deki düşüş ile hastalığın progresyonu ve dolayısıyla mortalitenin 

arttığı gösterilmiştir ancak DLCO’nun akciğer gaz değişimindeki doğrudan rolü 

nedeniyle, mortaliteyi öngörmede daha hassas bir ölçüt olabileceği ve daha çok çalışma 

yapılması gerektiği vurgulanmıştır (173).  

Her üç grup cinsiyet dağılımı açısından incelendiğinde İPF grubunda erkek cinsiyet 

baskın iken SSc grubunda kadın cinsiyet hakim olması istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p = 0,001). İPF erkeklerde sık görülürken sistemik sklerozun kadınlarda sık 

görüldüğü bilinmektedir (84,174). Çalışmamızda da literatür ile uyumlu bulgular elde 

edilmiştir. 

Tanılara göre ortanca yaş değerleri incelendiğinde İPF ile SSc ve PPF grupları arasında 

farklılık elde edilmiştir (p < 0,001). İPF' de ortanca değer 66 iken, SSc'de 57 ve PPF'de 

59,5 olarak elde edilmiştir. Ancak SSc ile PPF arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yoktur. Literatürde epidemiyoloji ile ilgili çalışmalar incelendiğinde çalışmamız ile 

benzer şekilde İPF hastaların ortalama yaşı 65 üstü görülmüştür (175,176). Maher ve 

arkadaşları yaptığı çalışmada farklı ülkelerde yapılan çalışmalarda IPF tanısı konulan 

hastaların yaş ortalaması 65-70 yıl arasında rapor edilmiştir (177). INBUILD 

çalışmasında, progresif pulmoner fibrozis (PPF) hastaların yaş ortalaması yaklaşık 66 yıl 

olarak bulunmuştur (6). SENSCIS çalışmasında, sistemik skleroz ile ilişkili interstisyel 

akciğer hastalığı (SSc-ILD) olan hastaların yaş ortalaması 54 yıl olarak görülmüştür 

(166). 
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Çalışmamızdaki hastalar sigara öyküsü varlığı açısından incelendiğinde İPF grubu (%66) 

ile SSc arasında (%29,4) istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu görüldü (p = 0,026). 

Ancak PPF hastaları ile diğer iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi. 

İPF’de sigara kullanımı risk faktörleri arasında olmakla birlikte hastaların çoğunda sigara 

öyküsü mevcuttur (178,179). SSc de ise Kanada’da yapılan çalışmada sigara öyküsü oranı 

%58 iken, Avrupa’da yapılan çalışmada ise oran %34 olarak bulunmuştur (179,180). 

Çalışmamızın verileri Avrupa verilerine benzer olarak değerlendirilmiştir. 

Yaptığımız çalışmada İPF grubunda eşlik eden hastalık varlığı incelendiğinde İPF dışında 

ek hastalığa sahip olanların oranı %83 olarak bulunmuştur. 2015 yılında İPF hastalarında 

komorbiditeleri araştıran çalışmada en sık görülen ek hastalıklar GÖRH ve koroner arter 

hastalığı olarak bulunmuştur (181). SSc grubunda ise ek hastalığı olan hastalar toplam 

hastaların %82,2’ sini oluştururken PPF grubu incelendiğinde ek hastalığı olanların oranı 

%66,7 olarak bulundu. Literatür tarandığında İPF, SSc ve PPF gruplarında ek 

hastalıkların görülme sıklığı çalışmamızla benzer şekilde yüksek olarak saptanmıştır 

(181–183). Çalışmamızda ek hastalıkları gruplara ayırarak incelenmediği için yeterli 

verimiz bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda HRCT paterni ile hastalık ilişkisi incelendiğinde İPF hastalarında; 

hastaların %84,9’ü tipik UIP paternine sahipti. ATS/ERS/JRS/ALAT rehberine 

bakıldığında İPF hastalarında en sık saptanan patern tipik UIP paterni olarak görülmüştür 

(12). Çalışmamızdaki SSC grubundaki hastaların HRCT paternine göre dağılımlarına 

bakıldığında; tipik UIP oranı %64,7, olası UIP oranı %23,5, belirsiz UIP oranı %11,8 ve 

UIP dışı ise  %0 olarak gösterilmiştir. Cottin ve arkadaşları SSc-İAH hakkında yaptığı 

çalışmada en yaygın HRCT paterni, nonspesifik interstitial pnömoni (NSİP) paternidir. 

UIP paterni ise vakaların %10-25'inde görülmüştür (104). Bizim çalışmamızda SSc 

hastalarında tipik UIP paterni daha fazla saptanmasının nedeni geç tanı alınmasından 

kaynaklı olabileceği düşünülmektedir. Çalışmamızdaki PPF hastaları radyolojik olarak 

incelendiğinde; tipik UIP olanların oranı %61,1, olası UIP olanların oranı %5,6, belirsiz 

UIP olanların oranı %22,2 ve UIP dışı ise %11,1 olarak elde edilmiştir. Belirsiz UIP 

paterni görülme sıklığı SSc hastaları ile İPF hastalarında benzer iken PPF hastalarında 

diğer iki gruba göre daha fazla olarak bulunmuştur. Bunun nedeni ATS/ERS/JRS/ALAT 

rehberinde adı geçen PPF hastaları belirsiz ya da olası UIP paterni saptanırken zaman 
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içinde UIP paternine ilerlediği görülmüş olup, bizim çalışmamızda ise PPF hastalarında 

UIP paterni daha fazla saptanmasının nedeni daha geç tanı almalarına bağlı 

düşünülmektedir (12). 

Çalışmaya alınan hastalarda antitrombotik ilaç kullanımı açısından incelendiğinde İPF 

grubunda antitrombotik ilaç kullanmayanlar %71,7 iken, antitrombotik ilaç kullananlar 

ise %28,3 olarak izlenmiştir. SSc grubunda ise kullanmayanların oranı %58,8 iken, 

antitrombotik ilaç alanların oranı %41,2 olarak elde edilmiştir. PPF hastalarında 

antitrombotik kullanımı dağılımı incelendiğinde kullanmamış olanların oranı %72,2 iken, 

kullanan hastalar %27,8 olarak görülmüştür. Yaptığımız istatistik çalışmaların sonucunda 

antitrombotik ilaç kullanımı ile tanılar arasında anlamlı ilişki olmadığı görülmüştür (p = 

0,057). Çalışmamızda her üç grup majör kanama olayı açısından incelendiğinde 

antitrombotik tedavi alan 30 hastadan sadece bir hastada intrakraniyal kanama 

saptanmıştı. Literatür tarandığında Kolonics-Farkas ve arkadaşları yaptığı çalışmada, 

EMPIRE çalışmasındaki verileri kullanılarak İPF hastalarında nintedanib kullanımı ile 

antitrombotik kullanılması kanama insidansına bakılmıştır; nintedanib alan grupta (673 

hasta) kanama %1 olarak saptanmıştır. Kanama bildirilen hastalar arasında sadece biri 

ciddi kanama kliniğe sahip olup, kaynak gastrointestinal sistemdi. Kanama görülen 

hastaların yarısından fazlası antitrombotik tedavi almıyordu. Bahsedilen çalışmada 

nintedanib tedavisi altındaki hastalarda kanama ile antitrombotik tedavi arasında ilişkili 

görünmemiştir (184). Başka bir çalışmada Almanya gerçek yaşam çalışmasında 

nintedanib ile tedavi edilen yaklaşık hastaların yarısı eşzamanlı antitrombotik tedavisi 

altında iken sadece bir kanama rapor edilmiş olup ciddi kanama olarak 

değerlendirilmemiştir (185). Çalışmamızın verileri literatürdeki verilerine benzer olarak 

değerlendirilmiş olup nintedanib alan hastalar antitrombotik ilaç kullanıyorsa daha 

yakından takip edilmesi gerektiği düşünülmektedir.  

Sık görülen yan etkiler arasında ishal bulunmaktaydı. Doz azaltımını gerektiren yan 

etkiler hastaların %6’sında (beş hasta) gözlendi ve bu yan etkiler ishal ve glomerülonefrit 

olarak belirlendi. Dört hasta ishal nedeniyle diğer hasta ise glomerülonefrit nedeniyle doz 

azaltımı yapıldı. İNPULSİS ve İNBUİLD çalışmalarında İPF grubunda nintedanib alan 

hastaların sırayla %28 ve %40’inda yan etkiler nedeniyle doz azaltımı yapıldı. Bizim 
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çalışmamızda bu oran daha düşük çıkmasının sebebi hastaların takibinin daha kısa 

olmasına bağlı olarak düşünülmüştür. 

Çalışmamızdaki hastaların nintedanib tedavisini bir yıl tamamladıktan sonra on hastanın 

(hastaların yaklaşık %11.36’si) altısı ishal nedeni ile, geri kalan dördü hastalığın 

ilerlemesi nedeniyle nintedanib  tedavisinden perfiridona geçilmiştir. Çok merkezli 

retrospektif NINJA Çalışmasında, IPF olan 262 hastadan 8'i (yaklaşık %21.6) 

nintedanib'den pirfenidona geçiş yapılmış olup geçiş nedenleri arasında hastalığın 

ilerlemesi ve gastrointestinal yan etkiler saptanması ile yapılmıştır (186). Bizim 

çalışmamıza alınan hastaların ishal oranı düşük olması nedeni tedaviye başlandığı andan 

itibaren yağdan fakir diyet önerilmesi ve hastaların bu konuda eğitilmelerine bağlı 

düşünülmektedir. 

Sonuç olarak nintedanib kullanan İPF, SSc VE PPF hastalarının 1 yıllık takipte benzer 

fonksiyonel parametrelere ve mortaliteye sahip olduğu saptanmıştır. 

Çalışmamızda bazı kısıtlamalar mevcuttur. Bunlar; 

1. Çalışmamıza dahil edilen toplam hasta sayısı 88 olgu ile sınırlı sayıdadır. İPF 

grubunda 53, SSc grubunda 17 ve PPF grubunda 18 hasta bulunması nedeniyle 

karşılaştırmalar istatistiksel olarak kısıtlıydı.  

2. Çalışmamız retrospektif olduğu için, IPF, SSc ve PPF hastalarına nintedanib 

uygulanması başlandıktan sonra minör yan etkiler takip edilemedi.  

 

Çalışmamızın üstün yönleri ise; 

1. Literatürü tarandığında İPF, SSc ve PPF hastalarının birbirini karşılaştıran çalışma 

saptanmamıştır. 

2. Pulmoner fibrozis tanısı konan hastaların takibinde, DLCO değerlerinin düşük 

olması ve GAP skorunun yüksek olması, mortalite riskinde belirgin bir artışla 

ilişkilendirilmiştir. Bunlar hastalığın seyri açısından önemli bir prognostik faktör 

olarak düşünülmektedir. 

3. Nintedanib tedavisini alan İPF, SSc ve PPF hastalarında FVC ve DLCO 6 aylık ve 

12 aylık takiplerinde aralarında anlamlı fark izlenmemiştir. Ancak 3 grup arasında 
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6DKYT sonucunda 6 aylık takip süresi boyunca fark saptanmamışken 12 aylık 

takibinde SSc ve PPF grubunda 6DKYT daha fazla düştüğü görülmüştür. 

4. Çalışmamızda literatürde daha önce SSc hastalarında Nintedanib kullanımından 6 ay 

sonunda FVC değerlerinden rakamsal olarak bahseden çalışma rastlanmamıştır. 

Bulgumuz literatüre katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. 

5. Çalışmamızda literatürde daha önce SSc ve PPF hastalarında Nintedanib 

kullanımından 6 ay sonunda DLCO değerlerinden rakamsal olarak bahseden çalışma 

rastlanmamıştır. Bulgumuz literatüre katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. 

6. Çalışmamızda literatürde daha önce İPF, SSc ve PPF hastalarında Nintedanib 

kullanımından 6 ay sonunda değerlerinden 6DKYT rakamsal olarak bahseden 

çalışma rastlanmamıştır. Bulgumuz literatüre katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. 
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