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Kronik akciğer hastalığında pulmoner hipertansiyon
Pulmonary hypertension in chronic lung diseases
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Summary– Chronic obstructive lung disease (COPD) and diffuse pa-
renchymal lung diseases (DPLD), including idiopathic pulmonary fibrosis 
(IPF) and sarcoidosis, are associated with a high incidence of pulmonary 
hypertension (PH), which is linked with exercise limitation and a worse 
prognosis. Patients with combined pulmonary fibrosis and emphysema 
(CPFE) are particularly prone to the development of PH. Echocardiog-
raphy and right heart catheterization are the principal modalities for the 
diagnosis of COPD and DPLD. For discrimination between group 1 PH 
patients with concomitant respiratory abnormalities and group 3 PH pa-
tients (PH caused by lung disease), patients should be transferred to 
a center with expertise in both PH and lung diseases for comprehen-
sive evaluation. The task force encompassing the authors of this article 
provided criteria for this discrimination and suggested using the follow-
ing definitions for group 3 patients, as exemplified for COPD, IPF, and 
CPFE: COPD/IPF/CPFE without PH (mean pulmonary artery pressure 
[mPAP]<25mmHg); COPD/IPF/CPFE with PH (mPAP25mmHg); PH-
COPD, PH-IPF, and PH-CPFE); COPD/IPF/CPFE with severe PH (mPAP 
35 mmHg or mPAP 25 mmHg with low cardiac index [CI <2.0 l/min/m2]; 
severe PH-COPD, severe PH-IPF, and severe PH-CPFE). The “severe 
PH group” includes only a minority of chronic lung disease patients who 
are suspected of having strong general vascular abnormalities (remodel-
ing) accompanying the parenchymal disease and with evidence of an ex-
hausted circulatory reserve rather than an exhausted ventilatory reserve 
underlying the limitation of exercise capacity. Exertional dyspnea dispro-
portionate to pulmonary function tests, low carbon monoxide diffusion ca-
pacity, and rapid decline of arterial oxygenation upon exercise are typical 
clinical features of this subgroup with poor prognosis. Studies evaluating 
the effect of pulmonary arterial hypertension drugs currently not approved 
for group 3 PH patients should focus on this severe PH group, and for 
the time being, these patients should be transferred to expert centers for 
individualized patient care. (JAmColl Cardiol 2013;62:D109–16) ©2013 by 
the American College of Cardiology Foundation.

Özet– Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ile idiyopatik pulmoner 
fibrozis (IPF) ve sarkodozisi içeren difüz parankimal akciğer hastalığı 
(DPLD), egzersiz kısıtlanması ve pulmoner hipertansiyonla (PH) ilişkili 
olup, bu hasta grubunda hem PH insidansı artmıştır hem de PH diğer 
durumlara göre daha kötü prognozludur. Pulmoner fibrozis ve amfizem 
(CPFE) birlikteliği PH gelişmesine zemin hazırlar. Ekokardiyografi ve sağ 
kalp kateterizasyonu KOAH ve DPLD için temel tanı yöntemleridir. Eşlik 
eden solunum anormallikleri olan grup 1 PH hastaları ile grup 3 hasta-
ların (akciğer hastalığı nedeniyle oluşan PH) ayırdedilebilmesi için, has-
talar kapsamlı bir değerlendirmeye yönelik olarak hem PH hem de akci-
ğer hastalığında uzman olan merkezlere sevk edilmelidir. Bu makalenin 
yazarlarını içeren görev birimi, bu ayrım için kriterler sunmuş ve grup 3 
hastaları için, KOAH, IPF ve CPFE olarak örneklendirildiği gibi, aşağıdaki 
tanımların kullanılmasını önermiştir: KOAH/IPF/CPFE PH olmadan (orta-
lama pulmoner arter basıncı [mPAP] <25 mmHg); PH’li KOAH/IPF/CPFE 
(mPAP ≥25 mmHg); PH-KOAH, PH-IPF ve PH-CPFE); ciddi PH’lı KOAH/
IPFE/CPFE (mPAP ≥35 mmHg ya da düşük kardiyak indeksli mPAP ≥25 
mmHg [CI<2.0 l/min/m2]; ciddi PH’lı PH-IPF ve ciddi PH-CPFE). Ciddi PH 
grubu, parankim hastalığına eşlik eden yaygın damarsal anormalliklerin 
(yeniden şekillenme) eşlik ettiğinin ve egzersiz kapasitesinin kısıtlanma-
sının zemininde bozulmuş solunum rezervinden ziyade bozulmuş dola-
şım rezervinin delillerinin bulunduğu az sayıda kronik akciğer hastalığı 
bulunan kişileri içermektedir. Efor dispnesi solunum fonksiyon testleri, 
azalmış karbonmonoksit difüzyon kapasitesi ile orantısızdır ve egzersiz-
le arteriyel oksijenizasyonda hızlı düşüş bu alt grubun kötü prognozla 
ilişkili tipik klinik özelliğidir. Pulmoner arter hipertansiyon ilaçları henüz 
grup 3 hastalar için onaylanmamıştır ve ilaçların etkilerini değerlendiren 
çalışmaların ciddi PH yaratan bu grup hastalar üzerine odaklanması ge-
reklidir. Bu süreçte grup 3 hastalar bireyselleştirilmiş hasta bakımı için 
uzman merkezlere sevk edilmelidir. (JAmColl Cardiol 2013;62:D109–16) 
©2013 by the American College of Cardiology Foundation.
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leri, göğüs rad-
yogra f i s inde 
büyük ve dilate 
olmuş sağ kalp 
ve dolaşım bo-
zukluğu nede-
niyle oluşan 
egzersiz kapa-
sitesinde kısıt-
lanma IPF’da 
PH gelişme-
siyle ilişkilidir.
[12,16,17] Doppler 
tanımlı PH (sis-
tolik PAB>50 
mmHg [16]) ve 
17 mmHg’den 
yüksek sağ kalp 
kateterizasyonnu ile ölçülmüş ortPAB değerleri bile 
IPF’de bozulmuş sağkalımla ilişkilidir ve ortPAB ve 
zorlu vital kapasite sağkalımın bağımsız göstergele-
ridir.[10] DPAH/IPF’nın son evrelerinde PH’ın hızlı 
ilerlemesi bildirilmiştir.[13] Bazı çalışmalarda, akciğer 
fibrozisinde PH’ın prognozu ortPAB değerlerinden 
bağımsız bulunmuştur, fakat kardiyak indeksi <2,4 I/
dak/m²[18] düzeyindeki hastalarda birkaç aylık sağka-
lımla ve PVD ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.[19]

Birleşik pulmoner fibrozis ve amfizem ve diğer 
akciğer hastalıkları. Pulmoner fibrozis ve amfizem 
birlikteliği (KPFA) tahminen %30-50 oranında, PH 
gelişimi yatkınlığına neden olur.[19,20] Bu durumda, 
şiddetli PH ve belirgin olarak bozulmuş DLCO’ya 
rağmen, normal ya da normale yakın akciğer hacim-
leri ve havayolu obstrüksiyonunun olmayışı ile karşı-
laşılabilir. PH açıkça KPFA’nin fonksiyonel profiline 
katkıda bulunur (ciddi dispne, ciddi bir şekilde etki-
lenmiş gaz transferi ve egzersize bağlı hipoksemi) ve 
kötü prognozla ilişkilidir.[19–21] Sağ kalp kateterizasyo-
nunda, PH hastalarının yarısında hemodinamik veri-
ler ciddi düzeyde yüksek saptanmıştır. (%68’inde ort-
PAP>35 mmHg, %48’inde >40 mmHg) ve KI’in en 
doğru prognostik belirleyici olduğu gözlenmiştir.[19] 

Bazı vaka raporlarında ve yayınlanmış serilerde 
ilerlemiş sarkoidoz,[22,23] ciddi kifoskolyoz, obezite-
hipoventilasyon sendromu,[24] Langerhans hücre his-
tiyositozu,[25,26] ve az oranda ilerlemiş lenfanjiyoleyo-
miyomatozis[27] gibi örneklerde PH’ın rolünden söz 
edilmektedir. Bundan başka, yetişkin bronkopulmo-
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Kısaltmalar:

6DYM 6 dakika yürüme mesafesi
BNP Beyin natriüretik peptit
BT	 Bilgisayarlı	tomografi
KI Kardiyak indeks
KPFA	 Kombine	pulmoner	fibrozis	ve	amfizem
DLCO	 Karbon	monoksit	için	akciğerin	difüzyon		 	
 kapasitesi
DPAH	 Difüz	parenkimal	akciğer	hastalığı
ERA	 Endotelin	reseptör	antagonisti
FEV1	 1.	saniyedeki	zorlu	ekspiratuvar	volüm
FVC	 Zorlu	vital	kapasite
IPAH	 İdiyopatik	pulmoner	arter	hipertansiyonu
IPF	 İdyopatik	pulmoner	fibrozis
KOAH	 Kronik	obstrüktif	akciğer	hastalığı
ortPAB	 Ortalama	pulmoner	arter	basıncı
PaCo2	 Arteryel	kanda	kısmi	karbondioksit	basıncı
PaO2	 Arteryel	kanda	kısmi	oksijen	basıncı
PH	 Pulmoner	hipertansiyon
PH-SA	 Sarkoidozda	pulmoner	hipertansiyon
PVD	 Pulmoner	vasküler	direnç
sağKK	 Sağ	kalp	kateterizasyonu

Akciğer hastalığında pulmoner
hipertansiyonun epidemiyolojisi ve
klinik ilişkisi

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı. Kronik obs-
trüktif akciğer hastalığında pulmoner hipertansiyon 
prevelansı PH tanımına ve hastalık ciddiyetine bağ-
lıdır (aşağıdaki metinde tartışmaya bakınız). GOLD 
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dise-
ase) evre IV hastalarda birçok çalışmada bu hastaların 
%90 kadarında,en yüksek 20 ve 35 mmHg arasında 
değişen, sıklıkla 20 mmHg’den fazla ortalama pul-
moner arter basıncı olduğu gösterilmiştir. Yaklaşık 
%3-5 hastada ortPAB 35-40 mmHg’den yüksektir.[1,2] 
KOAH hastalarındaki vasküler lezyonların morfolo-
jik görünümü, ciddi IPAH hastalarında olduğu gibi, 
PH şiddeti ile korelasyon gösterir.[3] Ilımlı egzersiz 
koşulları altında bile, KOAH hastalarında ortPAB 
değeri tipik olarak hızlı yükselir ve akciğer vaskü-
ler esneyebilirliğinin ve/veya genişleme yeteneğinin 
kaybolduğunu göstermektedir.[4] KOAH’ta PH’ın 
ilerlemesi nomalde yavaştır (yılda 1 mmHg’den az 
artış[5]). Bununla birlikte, KOAH hastalarında PH ol-
ması (orta derecede olsa bile) mortalitenin güçlü bir 
göstergesidir ve ortPAB ve/veya pulmoner vasküler 
direnç ile sağkalım arasında ters ilişki vardır.[2,6,7] ort-
PAB> 25 mmHg değerlerinde, KOAH hastalarında 5 
yıllık sağkalım oranı sadece %36 olarak bildirilmiştir. 
Pulmoner hemodinamik veriler, zorlu ekspiratuvar 
hacim (FEV1) ya da gaz değişimi değişkenlerinden 
sağkalımın çok daha güçlü bir belirleyicisidir.[7] Ayrı-
ca, BT taraması ile tespit edilen genişlemiş pulmoner 
arter çapı, akut KOAH alevlenmesi nedeniyle hasta-
neye yatış ihtiyacını öngördürebilir.[8]

İdyopatik pulmoner fibrozis ve difüz paranki-
mal akciğer hastalığı. Sağkalımı sadece 2.5-3.5 yıl 
arasında değişen idiyopatik pulmoner fibrozisde (IPF) 
ortPAP >25 mmHg değerleri, başlangıç araştırmaları-
na göre, sırasıyla %8.1 ve %14.9 olarak bildirilmiştir.
[9,10] İleri (%30-40) ve son dönem (>%60) IPF vakala-
rında bu değerler çok daha yüksek bulunmuştur.[11–13] 
Bunlar arasında, az sayıda hasta ortPAB>40 mmHg 
değeri ile başvurabilir (~9% [14]). PH şiddeti ve akciğer 
fonksiyonunda bozulma ya da yüksek çözünürlüklü 
BT ile saptanan fibrozis skoru[14] arasında ya hiç ilişki 
yoktur ya da çok zayıf bir ilişi saptanmıştır.[15] Artmış 
dispne, istirahat halinde gaz değişiminde bozulma, 
akciğerin karbon monoksit difüzyonunda azalma, eg-
zersize bağlı hızlı desatürasyon, yüksek BNP düzey-



ner displazili[28] ve kistik fibrozisli[29] PH hastaları-
nın insidansı zamanla artmaktadır.

Kronik akciğer hastalıklarına göre PH’ın de-
ğerlendirilmesi ve tanımı (grup 3). KOAH ve 
DPAH’de ekokardiyografi noninazif yöntem olarak 
tanıdaki ilk testir. Akciğer hastalığı olan hastalarda, 
ekokardiyografik bilgilerin sağ kalp kateterizasyonu 
ile karşılaştırılmasında, sırasıyla, %32’ye %68 pozitif 
prediktif değer ve %93’e %67 negatif prediktif değer 
bildirilmiştir.[30,31] BNP ya da N-terminal prohormon 
BNP plazma düzeyleri şiddetli KOAH ve DPAH-
ilişkili olarak PH’de yükselir. Fakat orta derecedeki 
PH’da sensitivitesi yoktur ve sol kalp bozuklukları 
nedeniyle kafa karıştırıcı olabilir.[32] Buna rağmen, 
karışık DPAH popülasyonunda BNP düzeylerinin 
mortalitenin güçlü bir göstergesi olduğu bulunmuştur.
[33] PH tanısında altın standart olan sağ kalp katete-
rizasyonu, kronik akciğer hastalığında şu durumlar-
da yapılmalıdır: 1) Akciğer transplantasyonu gerekli 
görüldüğünde değerlendirme için; 2) Klinik kötüleş-
me ve ilerleyici egzersiz kısıtlanması ventilasyonda-
ki bozulmayla orantısız olduğunda; 3) Progresif gaz 
değişimi bozuklukları ventilasyondaki bozulmayla 
orantısız olduğunda; 4) kesin bir prognostik değerlen-
dirme kritik görüldüğünde; 5) noninvazif ölçümlerle 
şiddetli PH’dan şüphelenildiğinde ve ileri tedavi ya 
da klinik çalışmalara ya da kayıtlara dahil etme dü-
şünüldüğünde; ve 6) sol ventrikül sistolik/diyastolik 
disfonksiyonundan şüphelenildiğinde ve pulmoner 
arter uç basıncının sınıflandırılması hastanın tedavi ve 
takibin değiştirilebileceğinde (Nathan ve Cottin’den 
uyarlanmıştır[34]). İloprost ve NO inhalasyonunun PH-
KOAH [38] ve PH-IPF’de[35–37] PVD ve ortPAB’ı azalt-
tığı gösterilmiştir. Fakat akut vazoreaktivite testinin 
akciğer hastalığı olan PH’lı hastalarda rutin kullanı-
mını destekleyecek geçerli veri şuanda yoktur.

IPF hastalarında sağ kalp kateterizasyonu ve eg-
zersiz testi birleştirildiğinde, ekokardiyografi ile ölçü-
len tepe sistolik PAB, tepe O2 alımı, anaerobik eşik, 
tepe O2 satürasyonu ve CO2 için solunum eşdeğeri ile 
korele bulunmuştur. Bu da PH’ın egzersiz kapasitesi 
üzerinde negatif etkisi olduğunu göstermektedir.[17] 
KOAH’ta, egzersiz testi, hava akımı sınırlaması ne-
deniyle oluşan bozulmuş solunum rezervi ve PH ne-
deniyle bozulmuş dolaşım rezervi arasında, aşağıdaki 
metinde detaylandırıldığı gibi ayırım yapılabilir.[39]

Akciğer hastalığında “orantılı” PH teriminin kul-
lanımı; altta yatan parankimal yeniden şekillenmenin, 

hipoksi nedenlerine eşlik ederek, tüm vasküler alanda 
“doğal” kayıplara neden olacağı ve böylece PVD’yi 
artıracağı düşüncesine dayanır. “Orantısız” PH terimi, 
zıt olarak, PH’ın şiddeti akciğer parankimal bozuk-
lukluğun derecesi ile ilgili olarak yüksektir. Böyle bir 
takımyıldızı-birliktelik şu gerçeği yansıtıyor olabilir: 
1) Kronik parankimal hastalık progresif vasküler ye-
niden şekillenmenin tetikleyicisidir ve akciğer fonksi-
yon bozukluğundan bağımsız olarak gelişir; 2) Akci-
ğer hastalığının bazı aşamalarında, PH “tesadüfen” ve 
fakat eşlik eden hastalıkların arka planından bağımsız 
ortaya çıkar. Bununla birlikte, sadece %80’den fazla 
normal akciğer dokusunun kaybı PH’a neden olacağı 
gerçeği göz önüne alındığında, aslında 25 mmHg’den 
büyük herhangi bir PAB değeri “orantısız”olarak ka-
bul edilebilir.

Öneriler 

Bu “orantısız” teriminin terk edilmesi önerilmek-
tedir ve KOAH, IPF ve KPFA (ölçümler, gerektiğinde 
oksijen desteğiyle istirahat halinde alınır) için aşağı-
daki tanımla kullanılabilir:

1. PH olmadan KOAH/IPF/KPFA (mPAP<25 
mmHg)

2. PH’la birlikte KOAH/IPF/KPFA (ortPAB ≥25 
mmHg); PH-COPD, PH-IPF ve PH-KPFA); ve

3. Şiddetli PH’la birlikte KOAH/IPF/KPFA (ort-
PAP≥35 mmHg ya da düşük KI (<2.0l/dak/m²); ile 
ortPAP ≥25 mmHg; şiddetli PH-KOAH, şiddetli 
PH-IPF ve ciddi PH-CPFE.

Şiddetli PH için sınır değer olarak ortPAP≥35 mm 
Hg değerinin seçimi gelecekteki çalışmalarda gözden 
geçirilmesi ve varsayımsal olarak ele alınması gere-
ken aşağıdaki bulgulara/ varsayımlara dayanır:

1. “Ciddi PH grubu”, parankimal hastalığa ciddi 
vasküler anormalliklerin eşlik ettiğinden şüphe edilen 
kronik akciğer hastalıklı hastaların az bir kısmını içer-
mektedir.[40] KOAH için, bu NETT (National Emph-
ysema Treatment Trial)’deki poülasyonun ~%1’ine 
karşılık gelir.[41]

2. KOAH/IPF’deki bu derecedeki PH’ın obstrük-
tif/restriktif ventilatuvar bozukluk nedeniyle oluşan 
azalmış egzersiz kapasitesini önemli ölçüde kötüleş-
tiren dolaşım bozukluğuna neden olduğu kabul edili-
yor. Yakın zamanlı bir çalışmada ortPAB ≥40 mmHg 
olan KOAH’lı hastalarda, egzersiz sonunda, dolaşım 
rezervinin kaybolduğu (düşük mikst venöz oksijen 
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satürasyonu ve azalmış kardiyak debi/oksijen tüketim 
oranı eğrisiyle saptanmış) solunum rezervinin korun-
duğu (düşük arteriyel PaCO2 ile gösterilmiştir), göste-
rilmiştir.[39] Zıt olarak, PH’ı olmayan ve orta dereceli 
PH bulunan KOAH hastalarında dolaşım rezervi ko-
runmakla birlikte (ortPAB 31 mmHg) solunum rezer-
vi kısıtlanır (egzersiz sonunda arter PaCO2’nın artışı).
[39] Özellikle, KOAH/ ortPAB ≥40 mmHg hastalarında 
FEV1 değerleri, PH olmayan KOAH hastalarındakin-
den daha yüksek olsa bile, 6 dakika yürüme mesafesi 
değerleri KOAH/ ortPAB ≥40 mmHg hastalarından 
önemli ölçüde daha düşüktür. Önceki çalışmalarla 
uyumlu olarak,[1] bu bulgular KOAH hastalarındaki 
şiddetli PH’la birlikte dolaşım bozukluğunun egzer-
siz kapasitesindeki kısıtlamaya katkıda bulunduğu 
görüşünü güçlü bir şekilde desteklemektedir. Benzer 
şekilde, IPF hastalarında yapılan çalışmalar, özellikle 
ortPAB ≥35 mmHg olduğunda, PH gelişiminin, akci-
ğer fonksiyon testlerinden bağımsız olarak, istirahatta 
karbonmonoksit difüzyon kapasitesinin ve arteriyel 
oksijenasyonun belirgin düşmesi, azalmış egzersiz 
kapasitesi ve egzersize bağlı arteriyel oksijenasyonun 
azalması ile sonuçlanmıştır.[2,12,17]

Özellikle, IPAH hastalarında, akciğer havayolu ya 
da parankimal hastalık kanıt yokluğunda da, hava yolu 
obstrüksiyonu şeklinde, hafif ve orta derecede venti-
lasyon bozukluğu görülebilir.[42–45] Bu çalışmaların en 
genişinde (171 IPAH hastası; ortalama yaş 45; orta-

lama PVD 1,371 dyns x s x cm-5), ortalama tahmin 
edilen FEV1 değerinin %83 ve FEV1/FVC oranı (1 
s’deki zorlu ekspiratuvar hacim/ Vital kapasite) %76 
idi; IPAH hastalarının %22’sinde FEV1/FVC oranı 
%70’in altında bulunmuştu.[45] Bu çerçevede, randomi-
ze kontrollü çalışmalar, akciğer fonksiyon testleri so-
nuçlarını kullanılarak aşağıdaki aralıklarda PAH grubu 
dışlama kriterlerini oluşturdu: total akciğer kapasitesi 
tahmini değerin <%60-70’i; FEV1 değeri tahmini de-
ğerin <%55-80; ya da FEV1/FVC oranı <%50-70.

Bundan başka, ackiğer hastalıkları (özellikle 
KOAH) yaygın durumlardır ve bu hastalarda PAH 
gelişimi mutlaka bu hastalıkların (grup 3 PH hasta 
tanımı) sonucu olmayabilir ama tesadüfi de olabilir. 
Hastanın akciğer grup 1 (PAH) ya da grup 3 (akci-
ğer hastalığı nedeniyle oluşan PH) olarak sınıflandı-
rılmasında belirsizlik söz konusu ise, hasta bu alanda 
uzman olan bir merkeze sevk edilmelidir. Grup 1 ve 
grup 3 arasında ayrım yapmak için önerilen bazı kri-
terler Tablo 1’de özetlenmiştir.

Kronik akciğer hastalığı nedeniyle oluşan 
PH’ın tedavisi (Grup 3): PAH odaklı ilaçların 
uygun yarar / risk oranı için kanıt?

Altta yatan akciğer hastalığı güncel kılavuzlara 
göre tedavi edilmelidir. Bu kılavuzlar içinde, uzun 
dönem oksijen tedavisi dışında, terapötik yaklaşımla-
rın hiçbiri hastalığın vasküler bileşeni üzerine odakla-

Tablo 1. Grup 1 (PAH) ve Grup 3 (Akciğer hastalığın bağlı PH) PH arasında ayırıcı tanı

Grup 1 (PAH) lehine kriterler Parametre Grup 1 (Akciğer hastalığın bağlı PH) lehine kriterler

Normal ya da hafif bozulmuş Ventilasyon fonksiyonu Orta ya da ciddi bozulmuş 

 Öngörülen FEV1 >%60 (KOAH)   Öngörülen FEV1 <%60 (KOAH)

 Öngörülen FVC >%70 (IPF)   Öngörülen FVC <%70 (IPF)

Havayolu veya parankimal anormalliklerin Yüksek çözünürlüklü BT* Karakteristik havayolu ve/veya parankimal anormallikler

sadece orta derecede olması ya da bulunmaması

Tükenmiş dolaşım rezervinin özellikleri  Tükenmiş ventilatuvar rezervinin özellikleri 

 Korunmuş solunum rezervi   Azalmış solunum rezervi

 Azalmış oksijen nabzı   Normal oksijen nabzı

 Düşük Co/Vo2 eğrisi   Normal Co/Vo2 eğrisi

 Alt sınırda karışık venöz oksijen doygunluğu   Alt sınırın üzerinde karışık venöz oksijen doygunluğu

    Egzersiz sırasında PaCO2’de artış

*BT tanısı olarak, PVOD ile ilişkili parankimal değişiklikler DPLD ile ilişkili olanlardan ayrılır. Tükenmiş dolaşım rezervinin özellikleri şiddetli PH-KOAH ve 
PH-IPFE’de belirtilmiştir, fakat, sonrasında majör akciğer fonksiyonu ve BT anormallikleri eşlik eder. CO/VO2: Kardiyak debi/oksijen tüketim oranı; KOAH: 
Kronik obstrüktif akciğer hastalığı; BT: Bilgisayarlı tomografi; DPLD: Difüz parankimal akciğer hastalığı; FEV1: 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim; FVC: 
Zorlu vital kapasite; IPF: İdyopatik pulmoner fibrozis; PaCO2: Arter kanındaki kısmi kardioksit basıncı; PAH: Pulmoner arter hipertansiyonu; PH: Pulmoner 
hipertansiyon; PVOD: Pulmoner veno-oklüzif hastalık.
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namamaktadır. Parsiyel arteriyel oksijen basıncı <60 
mmHg olan KOAH hastalarında, PH gelişmesini ge-
ciktirmesiyle ilişkili olarak, uzun dönem oksijen teda-
visi yaşam beklentisini iyileştirmektedir.[46] DPAH’de, 
uzun dönem oksijen tedavisi, kontrollü çalışmalar ta-
rafından desteklenmemiş olmakla birlikte, arteriyel 
oksijen satürasyonun >90% olarak devam ettirilmesi 
için tavsiye edilmektedir. PAH odaklı ilaçların mev-
cut durumu aşağıdaki metinde özetlenmiştir.

Akciğer fibrozisinde vazoaktif tedavi. Pulmo-
ner kan akımını, ciddi etkilenen akciğer segmentin-
den daha az etkilenen segmente çeviren hipoksik 
vazokonstriksiyonun etkilerini azaltmasından dolayı, 
herhangi bir vazodilatör tedavi, akciğer hastalığında 
gaz değişimini kötüleştirebilir. Bununla birlikte, va-
zodilatörler dağılım özelliklerinden dolayı, daha iyi 
havalanan ve oksijenlenen fibrotik akciğer bölgeleri-
ne girebilirler (inhale iloprost, treprostinil veya nitrik 
oksit[35,37,47]) ya da bu bağlamda avantajlı olabilen nor-
moksik vazodilatasyonu artırabilirler (fosfodiesteraz 
5 inhibitörü sildenafil[36,48]). Bununla birlikte, akciğer 
fibrozisi ile ilişkili PH’da prostanoidleri kullanan 
uzun dönemlii çalışmalar bulunmamaktadır. IPF’de, 
nonselektfif endotelin reseptör antagonisti (ERA) 
bosentan iyi tolere edilmiş olmakla birlikte,[49–51] faz 
III çalışmalarda önceden belirlenen sonlanım nok-
tası olan “akciğer fibrozisinde kötüleşme oluşumu 
zamanı”nı iyileştirememiştir.[51] IPF’da, (ARTEMIS-
IPF [Placebo-Controlled Study to Evaluate Safety 
and Effectiveness of Ambrisentan in Idiopathic Pul-
monary Fibrosis]) ve macitentan (MUSIC [Maciten-
tan Use in an Idiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical 
study]) çalışmalarında selektif ERA ile ilgili negatif 
çalışma sonuçları bildirilmiştir. ARTEMIS-IPF çalış-
ması, respiratuvar sorunlar nedeniyle hastaneye yatış 
ve hastalığın progresyonunda artış nedeniyle sonlan-
dırılmıştır.[52] Tüm IPF grubunda, hastaların %11’i 
sonlanım noktasını etkilemeyen, PH ile başvurmuştur 
(ortPAB≥25 mmHg). Bu sonuçlara dayanarak, Avrupa 
İlaç Değerlendirme Ajansı yakın zamanda, IPF hasta-
larında, PH varlığından bağımsız olarak, ambrisentan 
kullanımını kontraendike olarak bildirdi. Henüz, IPF 
ile ilişkili PH üzerine odaklı bosentanla ilgili çalışma-
lardan, sonuç alınmamıştır (B-PHIT [Bosentan in PH 
in Interstitial Lung Disease]; NCT00637065).

IPF hastalarında açık-etiketli bir çalışmada, silde-
nafilin 6 dakika yürüme mesafesinde iyileşme sağ-
ladığı bildirilmiştir.[53] İlerlemiş IPF’de sildenafilin 

kontrollü çalışmasında birincil sonlanım değişkenine 
(%20’den fazla artış olan hastaların oranı) ulaşılama-
mış, fakat, arteriyel oksijenasyon, DLCO, dispne ve 
yaşama kalitesinde iyileşme [Sildenafil Trial Of Exer-
cise Performance In Idiopathic Pulmonary Fibrosis]) 
sağlandığı görülmüştür.[48] Bu çalışmadan elde edilen 
ekokardiyografik verilerin önceden belirlenen analizi 
(180 hastanın 119’u) sildenafilin, sağ ventrikül sisto-
lik disfonksiyonlu 22 hastadan oluşan altgrupta pla-
seboyla karşılaştırıldığında, 6DYM’yi koruduğunu 
ve St. George’s Questionnaire skorunu iyileştirdiğini 
göstermiştir.[54] IPF ile ilişkili PH hastalarında silde-
nafil kullanımına odaklanan çalışmalardan ek kanıtlar 
beklenmektedi r(NCT00625079; kayıtt durumu şuan 
bilinmiyor).

Preklinik ve klinik bulgular, hem endotelin hem de 
fosfodiesteraz 5 inhibitörlerinin pulmoner vasküler 
yatakta belirgin vazodilatör etkilerine ek olarak antip-
roliferatif kapasitesi olduğu görüşünü desteklemekte-
dir.[55] Bu kulanım alanı, deneysel PH modellerinde 
inaktive edilmiş nitrik oksit aksı ve güçlü pulmoner 
vazodilatasyon ve antiproliferatif etki açısından çö-
zünebilir guanilat siklazın direkt uyarıcıları ve akti-
vitörlerinin kullanımı sayesinde genişletilmiştir.[56]

Hem PAH hem de kronik tromboembolik pulmoner 
hipertansiyonla ilgili faz II ve III çalışmalarındaki 
hastalarda çözünebilir guanilat siklaz riociguatın eg-
zersiz kapasitesinde (birincil sonuç değişkeni) ve bir-
kaç ikincil sonlanım noktalarında düzelme sağladığını 
gösterdi.[57-60] Yakın zamanlı faz II çalışmasında ikin-
cil sonlanım noktasında (PAB’taki azalma) azalma iz-
lenmemekle birlikte, PVD’ı azaltmada riociguatın et-
kili olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada aynı zamanda 
sistemik vasküler dirençte azalma ve kardiyak debi ve 
6DYM’de artış sağlanmıştır[61]; PH-DPAH odaklı bir 
randomize kontrollü çalışma hazırlık aşamasındadır.

KPFA hastalarında PH spesifik tedavi ile bazı va-
kalarda hemodinamik verilerde iyileşme ve çok nadir 
olarak da klinik iyileşme bildirilmiştir.[19,62] Randomi-
ze kontrollü çalışmalar halen mevcut değildir.

KOAH’ta vazoaktif tedavi. KOAH’ta, gaz deği-
şimi bozulmadan pulmoner vazodilatasyon, düşük ve-
tilasyon/perfüzyon oranlı bölgeler nedeniyle, akciğer 
fibrozisinden daha zor bir durumdur.[63] Uzun dönem 
sonuçları bilinmemekle birlikte, inhale prostanoidler 
akut olarak, çoğunlukla PH-KOAH’da gaz değişi-
mini korurken mPAP ve PVR’yı azaltabilir.[64] Hafif 
dereceli KOAH vakalarında, bosentanın, randomize 
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kontrollü küçük bir çalışmada, pik O2 kullanımında, 
egzersiz kapasitesinde ve yaşam kalitesinde iyileşme 
olmaksızın gaz değişimini bozduğu gösterilmiştir.[65] 
Küçük bir çalışmada ise, bosentan ile tedavi edilen 
PH-KOAH hastalarında egzersiz kapasitesinde iyileş-
me bildirilmiştir.[66] Bu yüzden, PH-KOAH’ta pulmo-
ner hemodinamik veriler ve egzersiz toleransı üzerine 
ERA’ların etkisiyle ilgili güvenilir ve sağlam veriler 
henüz mevcut değildir.

PH-KOAH hastalarında kısa dönem sildenafil uy-
gulaması hemodinamik değişkenlerde iyileşme sağla-
makla birlikte gaz değişimini bozmuştur.[67] PH olma-
yan PH-KOAH hastalarında 1 ay sildenafil tedavisi 
6DYM testini ve pik O2 kullanımını etkilemedi, fakat 
yaşam kalitesini ve arter oksijenasyonunu kötüleş-
tirmiştir.[68,69] Pulmoner rehabilitasyonla ilgili yakın 
zamanlı randomize kontrollü sildenafil çalışması şid-
detli PH’ı olmayan KOAH hastalarında iyileşme gös-
termede başarısız olduğu izlenmiştir.[70] Buna karşılık, 
randomize kontrollü küçük bir çalışma çalışma şid-
detli PH-COPD hastalarında sildenafilin uzun süreli 
kullanımına, 6DYM’de artış ve PAB’ta azalma eşlik 
ettiği bildirilmiştir.[71] Bu nedenle, şiddetli PH bulun-
mayan KOAH hastalarında sildenafilin uzun dönem 
faydalı etkileriyle ilgili kesinlikle yeterli kanıt yoktur. 

Ek olarak, bu ajanın şiddetli PH-KOAH hastalarında-
ki etkisi hala netleşmemiştir.

PH-KOAH’ta riociguatın akut etkisi değerlendiril-
diğinde, gaz değişiminde (çoklu soy gaz eleme tek-
niği teknolojisi) büyük bir bozulma olmadan pulmo-
ner hemodinamiklerde iyileşme bildirilmiştir (H.A. 
Ghofrani ve arkadaşları, yayımlanmamış sonuçları, 
Ekim 2013), bu yüzden bu endikasyonla ilgili ileri ça-
lışmalar gerekmektedir.

KOAH ve akciğer fibrozisi için öneriler

Şiddetli PH ve kronik obstrüktif ya da restriktif ak-
ciğer hastalığı olan hastalara odaklı uzun dönem ran-
domize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu hasta-
larda PAH onaylı ilaçların kullanımıyla ilgili güvenilir 
bilgi sadece bu tip bir yaklaşımla sağlanacaktır. Bu 
gibi çalışmalarda, altta yatan patofizyolojideki büyük 
farklılıklar nedeniyle, obstrüktif ve restriktif akciğer 
hastalığı ayrı ayrı araştırılmalıdır. Akciğer fonksiyon 
testi, kardiyopulmoner egzersiz testi ve akciğer hava-
yolu ve parankimal hastalık ile PH’ın şiddetine klinik 
ve BT kanıtlarına göre karar verilerek, tedavi önerileri 
ve sınıflandırma ile ilgili olarak aşağıdaki PH hasta 
grupları ayırt edilebilir (Tablo 2):

1. Hafif obstrüktif ya da restriktif akciğer hastalığı 

Tablo 2. Kronik akciğer hastalığı ortamında PH yönetimi

Altta yatan hastalık İstirahatteki İstirahatteki İstirahatteki

 mPAP <25 mmHg mPAP ≥25 ve <35 mmHg mPAP ≥35 mmHg*        

Tahmini FEV1 >%60 ile birlikte KOAH PH yok PH sınıflandırması belirsiz PH sınıflandırması belirsiz:

Tahmini FVC >%70 ile birlikte IPF PAH tedavisi önerilmez PAH-onaylı ilaçlar ile tedaviye destek Grup 1(PAH) ve eşlik eden 

BT: Havayolu veya parankimal  destekleyen şuanda hiçbir bilgi yok akciğer hastalığı ve  grup 3

anormalliklerin sadece orta   (akciğer hastalığı nedeniyle

derecede olması ya da bulunmaması   oluşan PH)

Tahmini FEV1 <%60 ile birlikte KOAH PH yok PH-COPD, PH-IPF, PH-CPFE PH sınıflandırması belirsiz:

Tahmini FVC <%70 ile birlikte IPF PAH tedavisi önerilmez PAH-onaylı ilaçlar ile tedaviye destek Şiddetli PH-COPD, 

BT’de kombine pulmoner fibrozis  destekleyen şuanda hiçbir bilgi yok şiddetli PH-IPF, şiddetli

ve amfizem   PH-CPFE

   Kötü prognozdan dolayı bireysel  

   hasta bakımı için hem PH   

   hemde kronik akciğer 

   hastalığında uzman olan   

   merkeze sevk edin; randomize  

   kontrollü çalışma gereklidir.

*Daha düşük PA basınçları KOAH/DPLD’li ve azalmış kardiyak endeks ya da sağ ventrikül disfonksiyonu olan hastalarda klinik açıdan anlamlı olabilir. 
CPFE: Kombine pulmoner fizbrozis ve amfizem;  m PAP: Ortalama pulmoner arter basıncı; diğer kısaltmalar Tablo 1’deki gibidir.
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ve akciğer fonksiyon testinde hafif düzeyde bozulma 
ve BT analizinde büyük parankimal ya da havayolu 
bozuklukları tespit edilen ve klinik olarak anlamlı PH 
olan hastalar belirtilmelidir. Bu tip hastaların PAH 
(grup 1) ve eşlik eden akciğer hastalığına sahip ol-
duğu ya da PH’ın akciğer hastalığıyla oluştuğu (grup 
3) tanısal ikilemdir (önceden bahsedilen durumlara 
bakınız). Bu nedenle bu hastalar, yüksek çözünür-
lüklü BT, hemodinamik veriller, solunum fonksiyon 
testi ve kardiyopulmoner egzersiz testini içeren kap-
samlı tanısal çalışmanın yapılması gereken uzman bir 
merkeze yönlendirilmelidir. IPF’de PH olma olasılığı 
KOAH’tan çok daha azdır. 

2. Daha şiddetli obstrüktif ve restriktif akciğer 
hastalığı (tahmini FVC <%70 olan IPF; tahmini FEV 
<%60 olan KOAH) ve daha az ağır PH’ı (mPAP ≥25 
mmHg ve mPAP <35 mmHg; PH-KOAH, PHIPF) ve 
kombine pulmoner fibrozis ve amfizemi olan ve PH 
eşlik eden (mPAP ≥25 mmHg ve mPAP <35 mmHg; 
PH-CPFE; akciğer hacimleri bu hastalarda korunabi-
lir) olan hastalar sınıflandırılmalıdır. Kronik akciğer 
hastalığı ve PH ile başvuran hastaların çoğunluğunu 
bu grup oluşturur. Burada, PH onaylı ilaçla tedaviyi 
hiçbir veri şuanda desteklememektedir. Bundan baş-
ka, bu hastalardaki egzersiz kısıtlaması çoğunlukla 
dolaşım bozukluğundan ziyade ventilatuvar bozuklu-
ğa bağlı olduğundan, PAH tedavisinin faydası tartış-
malıdır. Ayrıca, vazodilatörler özellikle KOAH’ta gaz 
değişimini bozabilir. Bu durum, vasküler değişiklik-
lerin hastalığın ilerlemesine katkı sağladığı gerçeği-
ni dışlamaz ve bu açıdan gelecekteki terapötik hedef 
olabilir. Fakat, bu konuyla ilgili kontrollü klinik çalış-
malara ihtiyaç vardır. 

3. Daha şiddetli obstrüktif veya restriktif akciğer 
hastalığı ya da bunların bir kombinasyonu ile tanımla-
nan ağır ve şiddetli PH varlığı önceki metinde tanım-
landığı gibi (mPAP ≥35 mmHg; şiddetli PH-KOAH; 
şiddetli PH-IPF; şiddetli PH-CPFE) ayırdedilmelidir. 
Bu hastalar daha kötü prognoza sahiptir ve hem PH 
hem de kronik akciğer hastalığı konusunda uzman 
merkezlere bireysel hasta bakımı için sevk edilmeli-
dir. Bu hastaların bazılarında, ayrıntılı hemodinamik 
veri analizinde, düşük ya da düşük normal kardiyak 
debi (bazal durumlar) ve/veya egzersiz testiyle ye-
tersiz artan bir pik oksijen kullanımı kısıtlanmasına 
büyük ölçüde katkıda bulunabilir ve bu yüzden, fizik-
sel aktivite ve artmış sağ kalp ardyükü hemodinamik 
bozulmanın temel nedenidir. Bu hastalar, saptandı-

ğında, tercihen randomize kontrollü çalışmalara dahil 
edilmelidir. Ayrıca, şu an için hassas tedavi yaklaşımı 
olarak PHA onaylı ilaç kullanımı ve prospektif kayıt 
çalışmalarına dahil etme, gaz değişimi (PaO2, PaCO2) 
nin yakın takibi ile bu alt popülasyon için düşünülebi-
lir. Gaz değişimi bozulmuş (hipoksik vazokonstriksi-
yon nedeniyle) ya da iyileşmiş (ilaca bağlı CI indeks 
artışı nedeniyle normoksik vazodilatasyon ve daha 
yüksek santral venöz oksijen satürasyonu) bulunabi-
lir.

4. Son dönem obstrüktif ve restriktif akciğer has-
talığı ve bunların kombinasyonu bulunan hastalar da 
bu grup içine dahil edilmelidir. Bu hastalarda, PAH 
onaylı ilaçların kullanımı, şimdiye kadar, yaşam bek-
lentisinin kısıtlı olmasından dolayı kabul görmemiş-
tir. Bununla birlikte, güncel bilgiler transplantasyon 
için köprülemenin “Uyanık ekstrakorporeal membran 
oksijenasyonu” (ekstrakorporeal membran oksijenas-
yonu)[72] ve uzun dönem noninvazif (noktürnal) ev tipi 
mekanik ventilasyonun bu hastaların yaşam beklenti-
sini önemli ölçüde uzatabilir görüşüne karşı çıkmak-
tadır. Kontrollü çalışmalarda, PAH onaylı ilaçların 
yaşam kalitesini ve egzersiz kapasitesini iyileştirip 
iyileştiremeyeceği, klinik kötüleşme zamanını uzat-
ma ve mekanik destek ya da ekstrakorporyel memb-
ran oksijenasyonu desteği alan ve PH’ın eşlik ettiği 
son dönem obstrüktif ve restriktif akciğer hastalığı 
hastalarında sağkalımı iyileştirme ve transplantasyo-
na köprü olma konusundaki etkileri ele alınmalı ve 
değerlendirilmelidir.

Sarkoidoz, sistemik skleroz ve nadir akciğer 
hastalıklarının spesifik yönleri

Hasta serilerinde sarkoidoza bağlı pulmoner hiper-
tansiyonun yaygınlığı yaklaşık %5’tir.[73] Bununla bir-
likte, PH varlığını gösteren akciğer fonksiyon test so-
nuçlarına orantısız efor dispnesi, düşük PaO2 ve düşük 
DLCO düzeyi[74] olan hastalarda PH oranı %47 olarak 
bildirilmiştir ve sarkoidoz hastalarının %74’ü akci-
ğer transplantasyonu için listeye alınmıştır.[75] PH-SA 
hastalarının 5 yıllık sağkalımı yaklaşık %60’tır[76] ve 
PH bağımsız olarak kötü prognoz belirleyicisidir. PH, 
dikkate değer patofizyolojik heterojeniteyi yansıtacak 
şekilde, çok az ya da hiç intersitisyel akciğer hastalığı 
kanıtı olmadan ortaya çıkabilir.[75] Pulmoner vasküler 
yatağın fibrotik ablasyonu, santral pulmoner damar-
ların lenfadenopati ya da mediastenal fibrozis tarafın-
dan sıkıştırılması, pulmoner venozoklüzif hastalık, 
sol ventrikül disfonksiyonu, portopulmoner hipertan-

Türk Kardiyol Dern Arş148



siyon ve pulmoner damarların granülomlar nedeniyle 
invazyonu nedeniyle oluşan bir intrinsek vaskükopati 
gibi mekanizmalar PH-SA patogenezine katkıda bulu-
nur.[76] PH-SA’nın tedavisinde altta yatan sarkoidozun 
tedavisi, istirahat hipoksemisinin düzeltilmesi ve se-
çilmiş hastalarda akciğer transplantasyonu için sevk 
edilmesi PH-SA’nın tedavisini oluşturur. Vazoaktif 
tedavide olduğu gibi, pulmoner hemodinamik veriler 
ve egzersiz kapasitesindeki akut ve kronik iyileşmeler 
inhale NO, intavenöz epoprostenol, bosentan, silde-
nafil ve inhale iloprost için bildirilmiştir.[77–79]; bunun-
la birlikte, henüz büyük kontrollü çalışmalar mevcut 
değildir. Hastaların bireysel bazda tedavilerinin dü-
zenlenmesi ve takipleri için PH-SA uzmanı olan mer-
kezlere sevki önerilmektedir.

Sistemik sklerozu olan hastalarda, IPAH’takine 
benzer hemodinamik özelliklerle birlikte, hem pul-
moner fibrozis hem de PH gelişebilir.[80] Bu durum-
da PH’ın grup 1 ya da grup 3 olarak sınıflandırılması 
genellikle zorluk yaratır ve uzman merkezlerde karar 
verilmesi en uygun yaklaşımdır. Sistemik skleroz, PH 
ve interstisyel akciğer hastalığında, PAH tedavisi ile 
ilgili sadece retrospektif çalışmalar mevcuttur ve bu 
çalışmalardaki faydalı etkiler net değildir.[81] Nadir 
akciğer hastalığı olan ve yakın gelecekte herhangi bir 
randomize kontrollü çalışmanın gerçekleştirilmesinin 
çok olası olmadığı hastalıklarda, bu popülasyonda PH 
yaygınlığı hakkında güvenilir bilgi elde etmek ve PH 
odaklı terapinin klinik faydasının olup olmayacağıy-
la ilgili hipotez oluşturabilmek için kayıt çalışmaları 
desteklenmelidir. Ciddi kifoskolyoz,[82] obezite-hipo-
ventilasyon,[24] Langerhans hücre granülomatozis [25,26] 
ve ileri lenfanjiyoleiyomiyomatozisi[27] olan hastalar-
da, PAH onaylı ilaçlara yanıtlarla ilgili bireysel so-
nuçlar vaka raporları bildirilmiştir.
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