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ÖZET

İdiyopatik pulmoner fibrozis (İPF); histopatolojik veya radyolojik olarak akciğerde “olağan interstisyel pnömoni” 
paterni ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen, geri dönüşsüz, akciğerlere sınırlı kronik fibrotik bir akciğer hastalı-
ğıdır. > 65 yaş olan her 1000 kişiden birinde İPF gelişmesi beklenmektedir. En sık saptanan semptom ve bulgular; 
nefes darlığı, kuru öksürük, bibaziler inspiratuar raller ve çomak parmaktır. Hastalık gelişiminde genetik yatkın-
lık önemlidir. Ancak günümüzde klinik pratikte erken İPF tespiti için rutin olarak genetik testlerin kullanılması 
önerilmemektedir. İPF tanısında, hastalığa yatkınlığı ve prognozu belirlemede sıklıkla kullanılan biyobelirteçler; 
MMP-7, KL-6, SP-A’dır. Ancak bu biyobelirteçlerin rutin pratikte kullanılmaları uygun görünmemektedir.
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SUMMARY

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a chronic, irreversible, fibrotic lung disease with unknown etiology that 
characterised by “usual interstitial pneumonia” pattern on radiologic or histopathologic evaluations and limited 
to the lungs. Occurence of IPF is expected every 1 person of 1000 who are > 65 year. The most seen symptom and 
signs are; dyspnea, dry cough, bibasilar inspiratory crackles, and clubbing. Genetic susceptibility is important for 
the occurence of the disease. But, at the present time, routine use of genetic tests are not recommended for clinical 
practice. The biomarkers that are used for IPF diagnosis, disease susceptibility, and prognosis are; MMP-7, KL-6, 
SP-A. But, using these biomarkers in routine practice is not applicable.
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GİRİŞ

Fibrozisle seyreden idiyopatik interstisyel pnömoni-
ler (İİP), alveolar interstisyumda progresif skar doku-
su gelişimi ile karakterizedir ve önemli bir morbidite 
ve mortalite nedenidir. İdiyopatik Pulmoner Fibrozis 
(İPF) en sık saptanan ve en ağır seyreden İİP tipidir.

Tanım

İdiyopatik Pulmoner Fibrozis; histopatolojik veya 
radyolojik olarak akciğerde “olağan interstisyel pnö-
moni” paterni ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen, 
geri dönüşsüz, progresif ölümle sonuçlanan, akciğer-
lere sınırlı kronik fibrotik bir akciğer hastalığıdır.

Sınıflama

İnterstisyel akciğer hastalıkları (İAH) başlığı altında 
150’den fazla hastalık bulunmaktadır. Genel olarak 
bir sınıflama yapmak gerekirse dört başlık altında 
toplanabilir(1); 

1.	 Nedeni bilinen İAH (ilaç, kollajen doku hastalık-
ları, çevresel maruziyet vb.).

2.	 İdiyopatik interstisyel pnömoniler,

3.	 Granülomatöz İAH (sarkoidoz, hipersensitivite 
pnömonisi vb.),

4.	 Diğer İAH.

İdiyopatik interstisyel pnömoniler ile ilgili sınıflama-
lar 1969’da başlamıştır. Liebow ve Carrington tara-
fından yapılan sınıflandırmada İİP beş başlık altında 
toplanmıştır:

1. Olağan interstisyel pnömoni (OİP),

2. Deskuamatif interstisyel pnömoni (DİP),

3. Lenfositik interstisyel pnömoni (LİP),

4. Bronşiyolitis obliterans interstisyel pnömoni,

5. Dev hücreli interstisyel pnömoni(2).

ATS/ERS 2002 konsensusunda OİP yerine İPF terimi-
ne yer verilmiştir, burada İPF yerine “kriptojenik fib-
rozan alveolit” teriminin de kullanılabileceği belirtil-
miştir. Bu raporda İİP yedi başlık altında toplanmıştır; 
İPF, Nonspesifik interstisyel pnömoni (NSİP), respi-
ratuar bronşiyolit ilişkili interstisyel akciğer hastalığı 
(RBİAH), Kriptojenik organize pnömoni (KOP), akut 
interstisyel pnömoni (AİP), LİP, DİP(3). İİP ile ilgili son 
sınıflama 2013 yılında yayınlanmıştır. Bu sınıflamaya 
göre İİP’ler üç başlık altında toplanmıştır(4);

1.	 Majör İİP: İPF, idiyopatik NSİP, RBİAH, DİP, KOP, 
AİP,

2.	 Nadir İİP: İdiyopatik LİP, idiyopatik plöroparanki-
mal fibroelastozis,

3.	 Sınıflandırılamayan İİP.

Epidemiyoloji

İdiyopatik interstisyel pnömoniler içinde en sık 
saptanan form İPF’dir, ancak insidans ve prevelansı 
halen net olarak tanımlanamamıştır. Bunun nede-
ni; tanı konmasında zorluklar, medikal raporlarda 
bildirilen tanının güvenililirliği, hekimlerin tanı yak-
laşımlarının farklılığı ve coğrafik bölgeler/ülkeler 
arasındaki farklılıklardır(5). Dünya genelinde tahmin 
edilen insidans erkekler için 10.7/100.00 kişi-yıl, 
kadınlar için 7.4/100.000 kişi-yıldır(6). Prevelans 
6-20/100.000’dir, yaş ilerledikçe prevelansın arttığı 
bilinmektedir, > 65 yaş olan her 1000 kişiden 1’inde 
İPF gelişmesi beklenmektedir(5). Hastalık ABD’de yıl-
da 50.000 bireyi etkilemektedir(7). Dünya genelinde 
veriler az olsa da Asya ve Güney Amerika’da insidan-
sın daha düşük olduğu (0.5-4.2/100.000/yıl) tahmin 
edilmektedir. Hastalığın nadir olduğu düşünülse de 
mide, beyin ve testis kanseri ile benzer sıklıkta gö-
rülmektedir(8). Yakın dönemde yapılan bir çalışmada, 
yıllık kümülatif prevelansın yıllar içinde arttığı (2005 
yılında 13.4/100.00-2010 yılında 18.2/100.000), 
insidansın ise azaldığı (2005 yılında 7.9/100.000 - 
2010 yılında 5.8/100.000) bildirilmiştir. İnsidans 
azalmasının genç yaş hastalarda (18-44 yaş) görül-
düğü, yaşlı hastalarda stabil kaldığı belirtilmiştir(9). 
Türkiye’de İAH epidemiyolojisinin araştırıldığı çalış-
mada; İPF’nin sarkoidozdan sonra saptanan ikinci 
en sık İAH olduğu, insidansının 4.6/100.000 olduğu 
bildirilmiştir. Cinsiyet ve yaş dağılımı göz önüne alın-
dığında; > 50 yaş erkeklerde İPF’nin en sık saptanan 
İAH olduğu, > 50 yaş kadınlarda ise ikinci sıklıkta 
saptanan İAH olduğu belirtilmiştir(10).

İPF, mortalitesi yüksek olan bir hastalıktır; İPF has-
talarının yalnızca %20-30’unun tanıdan beş yıl sonra 
halen yaşadığı ve ortalama surveyin iki-beş yıl olduğu 
bilinmektedir(5). Mortalite oranı 13.36/100.000 olarak 
bildirilmiştir(11). İPF ilişkili mortalite birçok kanser 
mortalitesi (non-Hodgkin lenfoma, böbrek kanseri, 
özefagus kanseri gibi) ile benzerdir. İPF ilişkili ölüm-
lerin %60’ı solunum yetmezliği nedeni ile gelişir, kar-
diyovasküler hastalık, akciğer kanseri, infeksiyon ve 
pulmoner emboli diğer ölüm nedenlerini oluşturur(6).

Risk Faktörleri

İPF, etiyolojisi bilinmeyen bir hastalık olarak tanım-
lansa da bazı risk faktörlerinin hastalık gelişimindeki 
önemi bilinmektedir.
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1. Sigara

Birçok hastada sigara öyküsünün İPF gelişimi ile iliş-
kili olduğu bilinmektedir, sigara içimi hem sporadik 
hem de familyal İPF hastalarında majör bir risk fak-
törüdür(12). İPF hastalarının 2/3’ünde sigara öyküsü 
mevcuttur. Deneysel pulmoner fibrozis modellerinde 
de bu bulgu kanıtlanmıştır. Bleomisin uygulanan ve 
sigara dumanına maruz bırakılan kobaylarda, sadece 
bleomisin uygulanan kobaylara göre, miyofibroblast 
sayısında ve fibrotik lezyonların boyutunda belirgin 
artış olduğu saptanmıştır(13). Sigara dumanına maruz 
kalan alveolar epitel hücreleri birtakım profibrotik 
genlerin salınımına ve TGF-β1 aktivasyonuna neden 
olarak İPF gelişme riskini artırmaktadır(14).

2. Çevresel Maruziyet

Metal tozlarına (kurşun, çelik, pirinç) ve talaşa maruz 
kalanlarda hastalık gelişme riskinin yüksek olduğu 
bildirilmiştir(15). Çiftçilik, kuş besleyiciliği, kuaförlük, 
taş cilalama, çiftlik hayvanlarına temasın da artmış 
risk ile ilişkili olduğu belirtilmiştir(12). Çevresel maru-
ziyeti destekleyen önemli bir bulgu Pulmoner fibro-
zisli hastaların otopsilerinde lenf nodlarında inorga-
nik partikül sayılarının artmış bulunmasıdır(16).

3. Mikrobiyolojik Ajanlar

İPF başlangıç ve progresyonunda herpes virüslerin 
ko-faktör olarak rol oynadığına dair veriler mevcut-
tur. İPF akciğerinde herpes virüs sıklığı %30-100 
olarak bildirilmiştir(17). Bu farklı sonuçlar teknik 
nedenlere, hastalık heterojenitesine veya hasta 
seçimine bağlı olabilir. İPF’li hastaların alveolar 
epitel hücrelerinde Epstein-Barr virüs (EBV)’nin 
hem protein hem de DNA’sı saptanmıştır. EBV en-
feksiyonunun respiratuar disfonksiyon ve atak/
komorbidite gelişimine neden olarak İPF hastaları-
nın klinik sonuçları üzerine kötü etkili olduğu gös-
terilmiştir(18). Başka bir çalışmada, İPF hastaları ve 
kontrol grubunun akciğer dokusunda herpes virüs-
lerin varlığı araştırılmış ve İPF hastalarının hemen 
tamamında bir veya daha fazla herpes virüs varlığı 
saptanmıştır, kontrol grubunun ise sadece 1/3’ünde 
virüs gösterilmiştir(19). Zıt olarak, Zamo ve ark.’nın 
çalışmasında EBV ve HHV-8’in İPF patogenezinde 
rol oynamadığı belirtilmiştir(20). Başka bir çalışmada 
ise sitomegalovirüse karşı antikor yüksekliği bildi-
rilmiştir(21). Son dönemde yapılan bir çalışmada da, 
enfeksiyon etkenlerinin bakteriyel yükü (respiratu-
ar mikrobiyom olarak da adlandırılan) içeren daha 
kompleks bir etkileşim ile İPF hastalarında kötü 
prognozu öngörebileceği bildirilmiştir(22).

4. Gastroözefajial Reflü

Gastroözefajial reflü (GER)’nün mikroaspirasyonlar 
nedeni ile İPF gelişimi için bir risk faktörü olduğu dü-
şünülmektedir. İPF hastalarında GER, genel popülas-
yona göre daha fazla tespit edilir(23). Bir vaka-kontrol 
çalışmasında, GER-ilişkili eroziv özefajitin pulmoner 
fibrozis ile ilişkili olduğu belirtilmiştir(24). İPF has-
talarında GER varlığında uygulanan laparoskopik 
fundoplikasyon ile hem reflü kontrolünün sağlandığı 
hem de hastalık progresyonunun yavaşlatıldığı bildi-
rilmiştir(25). Proton pompa inhibitörü (PPI) kullanımı 
ile de akciğer fonksiyonlarının stabil kaldığı, akut 
atak sayısının azaldığı, surveyin uzadığı bildirilmiş-
tir. Bu ilaçların faydalı etkilerinin GER ile mi ilişkili 
olduğu yoksa antifibrotik ve antiinflamatuvar etkile-
rine mi bağlı olduğu net tanımlanmamıştır(26). Ancak 
daha sonra yapılan 624 İPF hastasının dahil edildiği 
üç klinik çalışmanın post hoc analizinde, antiasid te-
davinin sonuçları iyileştirmediği, pulmoner enfek-
siyon oranını artırdığı bildirilmiştir(27). Bu çelişkili 
sonuçların nedeni PPI’lerin reflüyü engellememesi, 
sadece gastrik içeriğin pH değerini değiştirmesi ve 
böylece de hem asidik hem de nonasidik gastrik ref-
lüyü engelleyememesine bağlı olabilir.

Patogenez 

Eskiden İPF’nin fibrozise ilerleyen kronik inflama-
tuvar bir hastalık olduğu düşünülmekteydi. Ancak 
daha sonra antiinflamatuar tedavinin sonuçları iyi-
leştirmediği hatta prednizolon ve azatiyopirini içeren 
immünsüpresif tedavinin mortaliteyi artırdığı tespit 
edildi(28). Günümüzde İPF’nin multipl genetik ve çev-
resel risk faktörlerinin etkileşimi sonucu geliştiği bi-
linmektedir. 

Alveolar epitelin yaşlanmasına neden olan tekrarla-
yan mikro hasarlar hastalık gelişiminde temel rolü 
oynar. Epitel hasarı sonrası anormal bir yara iyileş-
me süreci başlar, fibrotik ve antifibrotik mediyatörler 
arasındaki dengesizlik sonucu fibroblast hiperplazisi, 
ekstraselüler matriks depolanması görülür. Progresif 
akciğer remodelingi sonrası bal peteği kistler oluşur. 
Tekrarlayan alveol epitel hasarını başlatan faktörler; 
viral enfeksiyonlar, GER, çevresel ve mesleksel ma-
ruziyetlerdir. Hasar gelişiminde önemli faktörlerden 
biri de genetik yatkınlıktır.

Genetik Bulgular

Hem familyal hem de sporadik İİP gelişiminde ge-
netik yatkınlık önemlidir, İİP hastalarının %35’inde 
genetik yatkınlık saptanmıştır(29). İPF, 11 bağımsız 
lokusun hastalık gelişimine katkıda bulunduğu, DNA 
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metilasyonunda ve transkripsiyonel subtiplerde de-
ğişikliklerin olduğu kompleks bir genetik hastalık-
tır(30,31). Benzer konsantrasyonda fibrojenik tozlara 
ve organik antijenlere maruz kalan kişilerin yalnızca 
bir kısmında pulmoner fibrozis gelişmesi, bazı ge-
netik hastalıklar ile İPF birlikteliği, farklı çevrelerde 
büyüyen tek yumurta ikizlerinde pulmoner fibrozis 
gelişmesi ve ailesel İPF olgularının varlığı İPF’nin 
genetik bir hastalık olabileceğine işaret eden bulgu-
lardır(32,33). 

Aynı biyolojik ailenin iki veya daha fazla üyesinin et-
kilendiği ailesel İPF, tüm İPF hastalarının %2-20’sini 
oluşturur(34). Ailesel İPF olguları daha genç yaşta or-
taya çıkma eğilimindedir ve histopatolojik tipleri aynı 
ailenin bireyleri arasında farklılık gösterebilir. Ailesel 
İPF’nin düşük penetranslı otozomal dominant geçişli 
olduğu düşünülmektedir. Ancak hastalık penetransı 
bireysel hastalık-ilişkili genlerde net tanımlanma-
mıştır, bu nedenle aile üyelerinin riskini tanımlamak 
zor olabilir(35,36).

Genetik çalışmalarda direkt bir nedensel ilişki gös-
terilmese de, konak savunmasındaki değişikliklerin 
(MUC5B, ATP11A, TOLLIP), telomer devamlılığının 
(TERT, TERC, OBFC1) ve epitel bariyer fonksiyonun 
(DSP, DPP9) İPF gelişimindeki önemi tanımlanmış-
tır(37,38). TOLLIP’de rs574890 minör alleli taşımaları-
na rağmen İPF gelişen hastalarda mortalitenin art-
tığı gösterilmiştir, bu minör allelin İPF duyarlılığını 
azalttığı bu nedenle “koruyucu allel” olarak tanımla-
nabileceği vurgulanmıştır(38).

Hem ailesel hem de sporadik İPF gelişiminde en 
önemli varyantlardan biri MUC5B genidir (OR 4-8/
allel). MUC5B varyantı düşük penetransa sahiptir. 
Havayolu mukus üretimini sağlayan musin-5B pre-
kürsör proteinini kodlar, bu nedenle akciğer konak 
savunmasında önemli role sahip olduğu düşünülebi-
lir(39). MUC5B’de promoter variant olan rs35705950, 
bireyleri hastalığın erken döneminde tanımlamada 
kullanılabilir (40). MUCB5 taşıyanlarda İPF duyarlı-
lığı artsa da, surveyin bu hastalarda daha iyi olduğu 
ve FVC azalmasının daha yavaş olduğu saptanmış-
tır(41,42). 

Yakın dönemde yapılan bir çalışmada da, FAM13A 
gen poliformizminin İPF gelişimine yatkınlık oluş-
turduğu, akciğer fonksiyonlarında bozulma ve kötü 
prognoz ile ilişkili olduğu saptanmıştır(43).

Tüm İPF hastalarında yaşa bakılmaksızın aile öykü-
sü sorgulanmalıdır. Sporadik İPF olarak tanımlanan 
olguların %10’unda takipleri süresince, bazen yıllar 
sonra kan bağı olan yakınlarında İİP geliştiği bildi-

rilmiştir(44). Bu hastaların aile öyküsünde sadece İAH 
değil, aynı zamanda kriptojenik siroz, aplastik anemi, 
erken kırlaşma gibi kısa telomer sendromlarının da 
araştırılması gerekir. Genetik testlerin pozitif predik-
tif değerini yükseltmek için hastanın medikal öyküsü 
ve aile öyküsü ile birlikte biyobelirteçlerin kullanımı 
önerilmektedir. Örneğin; kişisel veya ailesel kısa te-
lomer sendromu öyküsü olanlarda, periferik kan mo-
nonükleer hücre (PBMC) telomer uzunluğu ölçülebi-
lir. Telomer uzunluğunun ölçülmesinde özellikle flow 
sitometrik ölçüm önerilmektedir(45). Eğer PBMC telo-
mer uzunluğu kısa ise (yaşa göre < %10), telomeraz 
ilişkili gende patojenik mutasyon olasılığı yüksektir. 
Telomer uzunluğunun nadir genetik varyanttan ba-
ğımsız olarak da kalıtsal geçiş gösterebileceği unutul-
mamalıdır, bu şekilde mutasyon kalıtımı olmaksızın 
kısa telomer (ve hastalık riski) kalıtımı mümkündür; 
bu durum “gizli genetik hastalık” olarak tanımlan-
maktadır(46,47). Aile öyküsünde erken başlangıçlı ak-
ciğer hastalığı varsa (özellikle çocukluk döneminde) 
veya < 45 yaş ortaya çıkan ailesel hastalık hikayesi 
varsa, akciğer kanseri hikayesi varsa sürfaktan ilişkili 
gen mutasyonu olasılığı daha fazladır(48). Bu nedenle 
günümüzde nadir varyantların dizilimi için önerilen 
genler; telomeraz genleri (TERT, hTR, DKC1, TINF2, 
RTEL1, PARN) veya sürfaktan protein genleridir 
(SFTPC, SFTPA2, ABCA3). Günümüzde klinik pra-
tikte erken İPF tespiti için rutin olarak genetik test-
lerin kullanılması önerilmemektedir. Çünkü genetik 
bilgiler ile İPF erken evrede tespit edilse bile sonuç-
ta hastalık seyrini değiştirip değiştirmeyeceği bilin-
memektedir. Ancak seçilmiş riskli popülasyonlarda 
önerilebilir(49). Aile öyküsü olan bireylerde genetik 
araştırma yapılması uygun olabilir çünkü hastalık 
prognozunu öngörmede ve akciğer transplantasyon 
riskini belirlemede faydalı olabilir. Ailesel İİP şüphe-
si varlığında genetik varyantların araştırılmasında 
önerilen tanısal genetik testler Şekil 1’de gösterilmiş-
tir(44).

Genetik mutasyonların teorikte direkt olarak akciğer 
fibrozisine neden olacağı düşünülse de bu olasılığı is-
patlayan veri yoktur. Örneğin; telomeraz-eksik fare-
lerde akciğer fibrozisi gelişimi gösterilememiştir(50,51). 
Benzer olarak, fare alveolar tip II hücrelerinde sür-
faktan protein C’den mutasyona uğramış L188Q’nun 
aşırı ekspresyonu, alveolar tip II hücrelerin apopito-
zisinde artışa rağmen akciğer fibrozisine neden ol-
mamıştır(52). Bununla birlikte, bleomisin maruziyeti 
veya gammaherpes virüs infeksiyonu sonrası yaşlı fa-
relerde daha ağır fibrozis geliştiği saptanmıştır(53-55). 
Ayrıca, L188Q eksprese eden farelerde bleomisin 
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uygulaması sonrası akciğer fibrozisi geliştiği ancak 
kontrol grubunda aynı dozda bleomisin’in fibrozise 
neden olmadığı gösterilmiştir(52). Bu veriler ışığında, 
genetik mutasyonların tek başına akciğer fibrozisi 
gelişimi için yeterli olmadığını, çevresel maruziyet 
gibi ikincil bir olayın gerekli olduğunu söyleyebiliriz. 
Hangi çevresel faktörün ne zaman profibrotik mo-
leküler programlanmayı aktive ettiği halen araştırıl-
maktadır.

Klinik Bulgular

İPF semptom ve bulguları zaman içerisinde gelişir, 
çoğu zaman akciğerlere ciddi zarar vermeden önce 
hastalık saptanamaz. Nadiren akut bir başlangıç gö-
rülebilir; solunum fonksiyonları günler-haftalar için-
de bozulabilir, ateş ve grip benzeri semptomlar eşlik 
edebilir. Bu akut atakları diğer akut İAH tiplerinden 
ayırt etmek zordur.

İPF hastalarında en sık saptanan semptom ve bulgu-
lar; nefes darlığı, kuru öksürük, bibaziler inspiratuar 
raller ve çomak parmaktır. Hastalık sıklıkla 6-7. de-
kadda görülür, 50 yaş altında görülmesi nadirdir(5). 
Dispne en çok saptanan ve fonksiyon kaybına neden 
olan semptomdur, genellikle progresiftir ve birçok 
hastada tanıdan altı ay öncesinde mevcuttur. Eğer 
hastaların sedanter bir yaşantıları varsa dispne ancak 
belirgin akciğer fonksiyon kaybı olduktan sonra algı-
lanabilir. Yapılan bir çalışmada, semptomların orta-
ya çıkışı ile hekime ilk başvuru arasındaki süre 18 ay 
olarak saptanmıştır(56). Dispne, depresyon ve debilite 
gibi önemli komorbiditelere eşlik eder(57). Ayrıca, so-
lunum fonksiyonlarında ve yaşam kalitesinde bozul-

ma ile ilişkilidir(58). Hastalık progresyonunu ve mor-
taliteyi öngörmede çok önemli bir semptomdur(59). 
İPF hastalarında mMRC (Modified Medical Research 
Council) dispne skorunun hastalık progresyonunun 
monitörizasyonunda kullanılabileceği ve survey için 
bağımsız bir belirteç olduğu belirtilmiştir. mMRC 
dispne skorunda 0-3’ten 4-5’e artış olması durumun-
da mortalitenin belirgin arttığı tespit edilmiştir(60). 

Birçok İPF hastasında öksürük ilk saptanan semp-
tomdur, hastaların yaklaşık %70-85’inde mevcut-
tur(61). İPF hastalarında öksürük ortaya çıkışının 
nedeni periferik öksürük reseptörlerinin hem me-
kanik hem de kimyasal yollar ile uyarılmasıdır. Me-
kanik öksürük reseptörlerinin uyarılması, fibrozisin 
artması nedeni ile ortaya çıkan yapısal distorsiyon 
ile ilişkilidir. Kimyasal öksürük reseptörlerinin uya-
rılması ise subklinik inflamasyonun sonucudur, İPF 
hastalarının balgam ve BAL sıvısında eozinofillerin 
ve diğer inflamatuar belirteçlerin yüksek saptanması 
bu hipotezi desteklemektedir(62,63). Öksürüğün diğer 
bir mekanizması da havayolu mukusunun üretilme-
si ve temizlenmesidir. Havayolu musinini kodlayan 
MUC5B genindeki poliformizm İPF gelişimi ve öksü-
rük şiddetinin artışı ile ilişkilidir(64). Öksürük genel-
likle kuru vasıftadır, egzersizle ve özellikle telefon ile 
görüşürken artar. Hastalardaki öksürük sayısı orta-
lama 9.4/saattir ve gündüzleri daha fazladır (gündüz 
14.6/saat, gece 1.9/saat)(65). İPF öksürüğü genellikle 
tedaviye dirençlidir, birçok hastada yaşam kalitesini 
kötü etkiler. İPF hastalarında öksürük hiç sigara iç-
meyenlerde ve hastalığı ilerlemiş olanlarda daha sık-
tır. Öksürük hastalık progresyonunun bağımsız bir 

Şekil 1. Ailesel İİP şüphesi varlığında önerilen tanısal genetik testler.

İİP tanısı

İİP aile öyküsü

Genetik teste 
gerek yok

PBMC telomer 
uzunluk testi

Telomeraz 
mutasyonu için 

genetik test

Ekstrapulmoner 
hastalık araştır

Diğer aile 
üyelerine genetik 

test iste

Ailesel/bireysel kriptojenik siroz, aplastik anemi, 
erken kırlaşma öyküsü

Ailede hastalık 
başlangıç yaşı < 18

Sürfaktan 
mutasyonları için 

genetik test
Evet

Hayır

Hayır

Mutasyon yok

Mutasyon var Mutasyon var

Mutasyon var

> %10 < %10

Evet

Hayır

Evet



İdiyopatik Pulmoner Fibrozis: Tanım, Sınıflama, Klinik ve Genetik Bulgular, Yeni Biyobelirteçler / Idiopathic Pulmonary
Fibrosis: Definition-Classification-Clinical and Genetic Signs, New Biomarkers

Güncel Göğüs Hastalıkları Serisi 2017; 5 (2): 7-16

12

belirtecidir ve ölüm veya akciğer transplantasyonu 
olacak zamanı öngörebilir(66). Öksürük sık görülen 
bir solunum sistemi semptomu olması nedeni ile İPF 
hastalarında öksürüğe neden olabilecek diğer komor-
biditelerin tanımlanması da önemlidir. Bir çalışmada, 
öksürüğü olan İPF hastalarının %50’sinde öksürük 
nedeni olarak başka bir etyoloji saptanmıştır(67). Bu 
çalışmada en sık öksürük nedenleri; GER, öksürük-
varyant astım, üst hava yolu öksürük sendromu ve 
ilaçlar olarak tanımlanmıştır. Bu komorbid durumla-
rın saptanması uygun tedavinin başlanabilmesi için 
çok önemlidir.

İPF’nin klinik seyri oldukça değişkendir. Bazı hasta-
larda hızlı kötüleşme saptanırken diğerleri daha ya-
vaş bir seyir gösterebilir, bazı hastalarda ise stabil bir 
seyir gözlenirken akut ataklar gelişebilir. Tanı anında 
hangi hastanın nasıl bir seyir göstereceğini tahmin 
etmek mümkün değildir. İleri yaş, sigara öyküsü, 
düşük vücut kitle indeksi, ağır fizyolojik bozukluk, 
radyolojik olarak yaygın hastalık, pulmoner hiper-
tansiyon, amfizem ve bronkojenik karsinom gibi ko-
morbidite varlığı survey kısalığı ile ilişkilidir(59,68-70).

Yakın dönemde surveyi öngörmede CRP (klinik, rad-
yolojik ve fizyolojik etkenler) olarak isimlendirilen 
klinik tahmin modeli geliştirilmiştir(59). Bu modelde 
yaş, sigara öyküsü, çomak parmak, akciğer grafisinde 
fibrozisin yaygınlığı ve pulmoner hipertansiyon var-
lığı, total akciğer kapasitesi ve maksimum egzersiz 
sırasında saptanan arteryel oksijen basıncı değerlen-
dirilmektedir. CRP skoru klinik pratikte rutin ola-
rak ölçülmeyen bazı parametreleri içermesi nedeni 
ile geniş oranda kabul görmemiştir(71). Ayrıca, altta 
yatan patobiyolojiyi yansıtmadığından hastalığın 
farklı moleküler fenotiplerini tanımlamada yetersiz 
kalmıştır. İPF hastalarında prognozu öngörmede 
kullanılması önerilen diğer bir indeks; bir yıl içindeki 
VKİ değişikliği, %FVC değişikliği ve hospitalizasyon 
sayısıdır, bu değişkenlerin mortalitenin bağımsız be-
lirteçleri olduğu bildirilmiştir(72).

Biyobelirteçler

Biyobelirteçler üç grupta incelenir:

1.	 Tanısal biyobelirteçler; bir hastalığı diğerinden 
ayırmada, hastalığın sınıflandırılmasında ve tanı-
sında kullanılan biyobelirteçlerdir.

2.	 Hastalığa yatkınlığı artıran biyobelirteçler-sık-
lıkla hastalıkla ilişkili gen mutasyonları ve po-
liformizmleri- sıklıkla tanısal belirteçler olarak 
gruplandırılırlar ama gerçekte farklı bir gruptur. 
Çünkü sağlıklı bireylerde artmış riski gösterirler.

3.	 Prognostik biyobelirteçler, genellikle tanı sırasın-
da klinik sonuçların tahmininde kullanılırlar. 

İPF tanısında, hastalığa yatkınlığı ve prognozu belir-
lemede çok sayıda morfolojik ve moleküler biyobelir-
teç kullanımı ile ilgili çalışma mevcuttur. Morfolojik 
biyobelirteçlerden biri olan fibroblastik odak sayısı-
nın fizyolojik bozulma ve mortalite ile ilişkili oldu-
ğu bildirilmiştir(59). Periostin, ekstraselüler matriks 
(ECM) birikimini, mezenkimal hücre proliferasyonu 
ve parankimal fibrozisi teşvik eden önemli bir ECM 
proteinidir. İPF hastalarının serum ve akciğer doku-
larında yüksek oranda eksprese edildiği bildirilmiş-
tir(73). Periostin, İPF akciğerinde aktif fibrozis, fibrob-
lastik odak, subepitelyal ve subendotelyal alanlarda 
lokalizedir ve bazal plazma seviyeleri 48. haftada kli-
nik progresyonu ön görmede etkilidir(74).

İPF/UIP hastalarının akciğer dokularında epitel ins-
tabiliteyi gösteren az sayıda doku belirteci tanım-
lanmıştır; bunlar İPF’nin neoplastik ve metaplastik 
hücrelerin proliferasyonunda etkili K-ras ve p53 mu-
tasyonları, guanin nitrasyonu, SCCA aşırı ekspresyo-
nudur(75,76). İPF tedavisinde bu komplikasyonun an-
lamlı etkisi olduğundan, neoplastik transformasyon 
ile ilişkili olabilecek duyarlı biyobelirteçlerin tanım-
lanmasına ihtiyaç vardır.

İPF progresyonu sırasında oluşan yeni anormal mat-
riksin temel bileşenleri kollajen I ve diğer minör izo-
formlar (tip III, IV)’dır. Kollajen tipi hastalığın dö-
nemini belirlemede önemlidir; erken dönem İPF’nin 
karakteristiği kollajen III iken, ileri dönem hasta-
lıkta baskın olan kollajen I’dir(77). Elastin’deki deği-
şikliklerde erken ve geç dönem İPF’de farklı ECM 
remodellingine neden olur(78). İPF erken dönemin-
de kollajen ve elastik lifler farklı metalloproteinaz 
(MMP) ve elastazlar ile azaltılır. MMP’ler, ECM’nin 
degradasyon ve remodelling gelişiminde önemli rol 
oynar; büyüme faktörleri, sitokinler, kemokinler ve 
hücre yüzey reseptörleri oluşumuna katkıda bulu-
narak apopitoz, migrasyon, proliferasyon, anjioge-
nez gibi biyopatolojik süreçleri düzenler(79). İPF’de, 
serum (MMP-1, -2, -7) ve bronkoalveolar lavaj 
(BAL) sıvısında (MMP-3, -8, -9) çeşitli MMP’lerin 
aşırı sentezlendiği bildirilmiştir(80). İPF’de en çok 
araştırılan MMP-7’dir. Son dönemde yapılan bir ça-
lışmada, MMP-7, SP-D ve osteopontin kombinasyo-
nunun İPF ile İPF dışı İAH’yi ayırt etmede oldukça 
duyarlı olduğu bildirilmiştir ve cerrahi akciğer bi-
yopsisi yapılamayacak ve HRCT’nin tanısal olmadığı 
İPF hastalarında tanı koymada yardımcı olabileceği 
belirtilmiştir(81). MMP7 aynı zamanda önemli bir 
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prognostik belirteçtir; FVC ve DLCO ile korelasyon 
gösterir ve survey ile ilişkilidir(82). SP-A ve Krebs 
von den Lungen-6 antijeni (KL-6) ile birlikte MMP-
7’nin yüksek serum düzeyleri İPF hastalarında kısa 
surveyi öngörmede daha duyarlıdır (83). Yakın dö-
nemde yapılan 65 İPF, 31 bakteriyel pnömoni ve 
101 sağlıklı kontrolün dahil edildiği çalışmada, İPF 
hastalarında serum MMP-7, KL-6 ve SP-D değerle-
rinin diğer iki gruba göre anlamlı derecede yüksek 
olduğu, multivariate survey analizinde de MMP-7 
ve KL-6 düzeyinin bağımsız prediktörler olduğu ve 
yüksek değerlerinin kötü prognoz ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir. Bu iki belirtecin kombinasyonu ile İPF 
hastalarında surveyin daha iyi öngörüleceği vurgu-
lanmıştır(84). Çok yakın dönemde yapılan bir çalış-
mada, bir yıllık takip süresince KL-6 düzeyi giderek 
artanlarda FVC azalmasının daha fazla olduğu, bu 
nedenle KL-6 düzeyinin seri olarak takip edilmesi 
ile prognozun daha iyi öngörülebileceği bildiril-
miştir(85). PROFILE çalışmasında, MMP tarafından 
üretilen protein fragmanlarının konsantrasyonları 
(6 neoepitop: BGM, C1M, C3A, C3M, C6M, CRPM) 
İPF hastalarının serumunda kontrol grubuna göre 
yüksek saptanmıştır. Ayrıca, yüksek serum değer-
leri hastalık progresyonu ile ilişkili bulunmuştur(86).

İPF hastalarında çalışılan diğer bir belirteç Club cell 
protein 16 (CC16)’dır. CC16 siliyasız havayolu epitel 
hücrelerinden üretilir ve antiinflamatuar özellikleri 
olduğu düşünülmektedir. Ayrıca alveolar ve bronşiyal 
epitel hücrelerinde apopitozisi başlatabileceğine dair 
kanıtlar vardır. İPF hastalarının serum ve BAL sıvıla-
rında CC16 düzeyinin kollajen doku hastalığı (KDH)-
İAH ve kronik hipersensitivite pnömonisi olan has-
talara göre belirgin yüksek olduğu, sensitivitesinin 
%24, spesifitesinin %90, pozitif prediktif değerinin 
%56, negatif prediktif değerinin %69 olduğu bildiril-
miştir(87).

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) fibrotik 
remodelingte önemli rol oynar, PDGFR aktivasyonu-
nu tetikler, böylece mezenkimal hücre migrasyonu ve 
proliferasyonunu düzenler. İPF hastalarında, bazal 
plazma VEGF konsantrasyonunun HRCT’de fibro-
zis skoru ile pozitif ilişkili olduğu, bazal VEGF kon-
santrasyonunun progresif hastalığı olanlarda (FVC 
değerinde altıncı ayın sonunda ≥ %10 azalma olan), 
progresif olmayanlara göre anlamlı oranda yüksek 
olduğu saptanmıştır(88). Ancak İPF hastalarının BAL 
sıvılarında VEGF seviyelerinin düşük olduğu bildi-
rilmiştir(89). Pulmoner fibrozis rat modelinde, VEGF 
ekspresyonunun fibrotik lezyonlarda olmadığı, ama 
epitelyal ve endotelyal hücrelerde belirgin olduğu 

saptanmıştır(90). Benzer olarak, İPF hastalarında 
VEGF ekspresyonu fibrotik lezyonlardaki fibroblast 
ve lökositlerde düşük olduğu ama kapiller endotel 
hücrelerinde ve alveolar tip II epitel hücrelerinde art-
mış olduğu bildirilmiştir(91). 

İPF’de biyobelirteçlerin prediktif değeri ile ilgili çok 
sayıda çalışma olmasına rağmen, rutin pratikte kul-
lanılmaları uygun görünmemektedir. Çalışmalar ge-
nellikle az sayıda hastada yapılmıştır, bu belirteçlerin 
prognozu veya tedavi yanıtını değerlendirmede kul-
lanılabilmesi için daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç 
vardır. Klinik pratikte biyobelirteçlerin kullanımının 
ön koşulu; geniş, iyi tanımlanmış fenotipli kohortlar-
da hem klinik hem de moleküler parametrelerin lon-
gitudinal takibi ile doğrulanmasıdır. 
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