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Kronik akciger hastaliginda pulmoner hipertansiyon
Pulmonary hypertension in chronic lung diseases
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Ozet— Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ile idiyopatik pulmoner
fibrozis (IPF) ve sarkodozisi iceren difuz parankimal akciger hastaligi
(DPLD), egzersiz kisitlanmasi ve pulmoner hipertansiyonla (PH) iligkili
olup, bu hasta grubunda hem PH insidansi artmistir hem de PH diger
durumlara gore daha kbdtu prognozludur. Pulmoner fibrozis ve amfizem
(CPFE) birlikteligi PH gelismesine zemin hazirlar. Ekokardiyografi ve sag
kalp kateterizasyonu KOAH ve DPLD igin temel tani yontemleridir. Eslik
eden solunum anormallikleri olan grup 1 PH hastalari ile grup 3 hasta-
larin (akciger hastaligi nedeniyle olusan PH) ayirdedilebilmesi igin, has-
talar kapsaml bir degerlendirmeye yonelik olarak hem PH hem de akci-
ger hastaliginda uzman olan merkezlere sevk edilmelidir. Bu makalenin
yazarlarini igeren gorev birimi, bu ayrim igin kriterler sunmus ve grup 3
hastalari i¢in, KOAH, IPF ve CPFE olarak drneklendirildigi gibi, asagidaki
tanimlarin kullaniimasini dnermistir: KOAH/IPF/CPFE PH olmadan (orta-
lama pulmoner arter basinci [mPAP] <25 mmHg); PH’li KOAH/IPF/CPFE
(mPAP =25 mmHg); PH-KOAH, PH-IPF ve PH-CPFE); ciddi PH’li KOAH/
IPFE/CPFE (mPAP =35 mmHg ya da dusik kardiyak indeksli mPAP =25
mmHg [Cl<2.0 I/min/m?]; ciddi PH’li PH-IPF ve ciddi PH-CPFE). Ciddi PH
grubu, parankim hastaligina eslik eden yaygin damarsal anormalliklerin
(yeniden sekillenme) eslik ettiginin ve egzersiz kapasitesinin kisitlanma-
sinin zemininde bozulmus solunum rezervinden ziyade bozulmus dola-
sim rezervinin delillerinin bulundugu az sayida kronik akciger hastaligi
bulunan kigileri igermektedir. Efor dispnesi solunum fonksiyon testleri,
azalmis karbonmonoksit difuizyon kapasitesi ile orantisizdir ve egzersiz-
le arteriyel oksijenizasyonda hizli dusuis bu alt grubun kbt prognozia
iliskili tipik klinik dzelligidir. Pulmoner arter hipertansiyon ilaglari henuiz
grup 3 hastalar icin onaylanmamistir ve ilaglarin etkilerini degerlendiren
calismalarin ciddi PH yaratan bu grup hastalar Uzerine odaklanmasi ge-
reklidir. Bu surecgte grup 3 hastalar bireysellestiriimis hasta bakimi igin
uzman merkezlere sevk edilmelidir. (JAmColl Cardiol 2013;62:D109-16)
©2013 by the American College of Cardiology Foundation.

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 [Cl <2.0 I/min/m?];
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.
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Akciger hastali@inda pulmoner

hipertansiyonun epidemiyolojisi ve

Kklinik iliskisi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi. Kronik obs-
triikktif akciger hastaliginda pulmoner hipertansiyon
prevelanst PH tanimina ve hastalik ciddiyetine bag-
lidir (asagidaki metinde tartigmaya bakiniz). GOLD
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dise-
ase) evre IV hastalarda bir¢ok ¢alismada bu hastalarin
%90 kadarinda,en yiiksek 20 ve 35 mmHg arasinda
degisen, siklikla 20 mmHg’den fazla ortalama pul-
moner arter basinci oldugu gdsterilmistir. Yaklagik
%3-5 hastada ortPAB 35-40 mmHg’den yiiksektir.!'-*!
KOAH hastalarindaki vaskiiler lezyonlarin morfolo-
jik goriiniimi, ciddi IPAH hastalarinda oldugu gibi,
PH siddeti ile korelasyon gosterir.’) Thimli egzersiz
kosullar1 altinda bile, KOAH hastalarinda ortPAB
degeri tipik olarak hizli yiikselir ve akciger vaskii-
ler esneyebilirliginin ve/veya genigleme yeteneginin
kayboldugunu gostermektedir.y KOAH’ta PH’in
ilerlemesi nomalde yavastir (yilda 1 mmHg’den az
artig’®’). Bununla birlikte, KOAH hastalarinda PH ol-
mas1 (orta derecede olsa bile) mortalitenin giiglii bir
gostergesidir ve ortPAB ve/veya pulmoner vaskiiler
direng ile sagkalim arasinda ters iligki vardir.>*7 ort-
PAB> 25 mmHg degerlerinde, KOAH hastalarinda 5
yillik sagkalim orani sadece %36 olarak bildirilmistir.
Pulmoner hemodinamik veriler, zorlu ekspiratuvar
hacim (FEV1) ya da gaz degisimi degiskenlerinden
sagkalimin ¢ok daha gii¢lii bir belirleyicisidir.[” Ayri-
ca, BT taramasi ile tespit edilen genislemis pulmoner
arter ¢api, akut KOAH alevlenmesi nedeniyle hasta-
neye yatis ihtiyacini 6ngordirebilir.!®!

Idyopatik pulmoner fibrozis ve difiiz paranki-
mal akciger hastahigi. Sagkalimi sadece 2.5-3.5 yil
arasinda degisen idiyopatik pulmoner fibrozisde (IPF)
ortPAP >25 mmHg degerleri, baslangi¢ arastirmalari-
na gore, sirasiyla %8.1 ve %14.9 olarak bildirilmistir.
9191 fleri (%30-40) ve son donem (>%60) IPF vakala-
rinda bu degerler ¢cok daha yiiksek bulunmugtur.!'''*
Bunlar arasinda, az sayida hasta ortPAB>40 mmHg
degeri ile bagvurabilir (~9% ['Y). PH siddeti ve akciger
fonksiyonunda bozulma ya da yiiksek ¢oziiniirliiklii
BT ile saptanan fibrozis skoru!' arasinda ya hig iligki
yoktur ya da ¢ok zayif bir ilisi saptanmustir.[™>) Artmig
dispne, istirahat halinde gaz degisiminde bozulma,
akcigerin karbon monoksit difiizyonunda azalma, eg-
zersize bagli hizl desatiirasyon, yiiksek BNP diizey-

leri, gdgiis rad-
yO g"r afis lp de 6DYM 6 dakika yiiriime mesafesi
biiylik ve dilate  swp
olmus Sag kalp BT Bilgisayarl tomografi

d 1 b K1 Kardiyak indeks
ve dolagim bo- KPFA  Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem
zuklugu nede-

niyle  olusan

. k DPAH Difiiz parenkimal akciger hastaligi
C.gZC.I'SIZ apa- ERA  Endotelin reseptor antagonisti
sitesinde kisit-  Feps

Kisaltmalar:

Beyin natriiiretik peptit

DLCO Karbon monoksit i¢in akcigerin difiizyon

kapasitesi

1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim

lanma IPF’da FVC  Zorlu vital kapasite
. IPAH  Idiyopatik pulmoner arter hipertansiyonu
PH gehsme- IPF Idyopatik pulmoner fibrozis

siyle iliskilidir.
[12,16,17] Doppler

tal’l.lmh PH (SIS- PaO,  Arteryel kanda kismi oksijen basinct
tolik PAB>50 »ru

mmHg [6)) ve  PH-SA Sarkoidozda pumoner hipertansivon
17 mmHg’den
yiiksek sag kalp
kateterizasyonnu ile ol¢iilmiis ortPAB degerleri bile
IPF’de bozulmus sagkalimla iligkilidir ve ortPAB ve
zorlu vital kapasite sagkalimin bagimsiz gostergele-
ridir."”" DPAH/IPF’nin son evrelerinde PH’in hizli
ilerlemesi bildirilmistir.'3 Baz1 ¢aligmalarda, akciger
fibrozisinde PH 1 prognozu ortPAB degerlerinden
bagimsiz bulunmustur, fakat kardiyak indeksi <2,4 I/
dak/m?'8 diizeyindeki hastalarda birka¢ aylik sagka-
limla ve PVD ile iligkili oldugu gosterilmistir.!**!

KOAH Kronik obstriiktif akciger hastaligi
ortPAB Ortalama pulmoner arter basinci
PaCo, Arteryel kanda kismi karbondioksit basinci

Pulmoner hipertansiyon

PVD  Pulmoner vaskiiler direng
sagKK Sag kalp kateterizasyonu

Birlesik pulmoner fibrozis ve amfizem ve diger
akciger hastaliklari. Pulmoner fibrozis ve amfizem
birlikteligi (KPFA) tahminen %30-50 oraninda, PH
gelisimi yatkinligina neden olur.'*?” Bu durumda,
siddetli PH ve belirgin olarak bozulmus DLCO’ya
ragmen, normal ya da normale yakin akciger hacim-
leri ve havayolu obstriiksiyonunun olmayisi ile kargi-
lasilabilir. PH agik¢a KPFA’nin fonksiyonel profiline
katkida bulunur (ciddi dispne, ciddi bir sekilde etki-
lenmis gaz transferi ve egzersize bagl hipoksemi) ve
kotii prognozla iliskilidir.["2"! Sag kalp kateterizasyo-
nunda, PH hastalarinin yarisinda hemodinamik veri-
ler ciddi diizeyde yiiksek saptanmistir. (%68’inde ort-
PAP>35 mmHg, %48’inde >40 mmHg) ve KI’in en
dogru prognostik belirleyici oldugu gézlenmistir.!'”!

Baz1 vaka raporlarinda ve yaymlanmig serilerde
ilerlemis sarkoidoz,*>*! ciddi kifoskolyoz, obezite-
hipoventilasyon sendromu,? Langerhans hiicre his-
tiyositozu,?*! ve az oranda ilerlemis lenfanjiyoleyo-
miyomatozis®?”! gibi 6rneklerde PH’in roliinden s6z
edilmektedir. Bundan bagka, yetiskin bronkopulmo-
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ner displazili™®! ve kistik fibrozisli[29] PH hastalari-
nin insidansi zamanla artmaktadir.

Kronik akciger hastaliklarina gore PH’1n de-
gerlendirilmesi ve tanmm (grup 3). KOAH ve
DPAH’de ekokardiyografi noninazif yontem olarak
tanidaki ilk testir. Akciger hastalig1 olan hastalarda,
ekokardiyografik bilgilerin sag kalp kateterizasyonu
ile karsilastirilmasinda, sirastyla, %32’ye %68 pozitif
prediktif deger ve %93’e %67 negatif prediktif deger
bildirilmistir.**3 BNP ya da N-terminal prohormon
BNP plazma diizeyleri siddetli KOAH ve DPAH-
iligkili olarak PH’de yiikselir. Fakat orta derecedeki
PH’da sensitivitesi yoktur ve sol kalp bozukluklari
nedeniyle kafa karistirici olabilir.*? Buna ragmen,
karisik DPAH popiilasyonunda BNP diizeylerinin
mortalitenin giiglii bir gdstergesi oldugu bulunmustur.
331 PH tanisinda altin standart olan sag kalp katete-
rizasyonu, kronik akciger hastaliginda su durumlar-
da yapilmalidir: 1) Akciger transplantasyonu gerekli
goriildiigiinde degerlendirme igin; 2) Klinik kotiiles-
me ve ilerleyici egzersiz kisitlanmasi ventilasyonda-
ki bozulmayla orantisiz oldugunda; 3) Progresif gaz
degisimi bozukluklar1 ventilasyondaki bozulmayla
orantisiz oldugunda; 4) kesin bir prognostik degerlen-
dirme kritik goriildiigiinde; 5) noninvazif 6l¢timlerle
siddetli PH’dan siiphelenildiginde ve ileri tedavi ya
da klinik ¢aligmalara ya da kayitlara dahil etme dii-
stiniildiigiinde; ve 6) sol ventrikiil sistolik/diyastolik
disfonksiyonundan siiphelenildiginde ve pulmoner
arter u¢ basincinin siniflandirilmasi hastanin tedavi ve
takibin degistirilebileceginde (Nathan ve Cottin’den
uyarlanmistir®). Tloprost ve NO inhalasyonunun PH-
KOAH P® ve PH-IPF’de*=7 PVD ve ortPAB’1 azalt-
t1g1 gosterilmistir. Fakat akut vazoreaktivite testinin
akciger hastalig1 olan PH’l1 hastalarda rutin kullani-
min1 destekleyecek gecerli veri suanda yoktur.

IPF hastalarinda sag kalp kateterizasyonu ve eg-
zersiz testi birlestirildiginde, ekokardiyografi ile 6l¢ii-
len tepe sistolik PAB, tepe O, alimi, anaerobik esik,
tepe O, sattirasyonu ve CO, i¢in solunum esdegeri ile
korele bulunmustur. Bu da PH’1n egzersiz kapasitesi
tizerinde negatif etkisi oldugunu gostermektedir.!'”
KOAH’ta, egzersiz testi, hava akimi sinirlamasi ne-
deniyle olusan bozulmus solunum rezervi ve PH ne-
deniyle bozulmus dolasim rezervi arasinda, asagidaki
metinde detaylandirildig: gibi ayirim yapilabilir.*”)

Akciger hastaliginda “orantili” PH teriminin kul-
lanimi; altta yatan parankimal yeniden sekillenmenin,

hipoksi nedenlerine eslik ederek, tiim vaskiiler alanda
“dogal” kayiplara neden olacagi ve boylece PVD’yi
artiracagi diisiincesine dayanir. “Orantisiz” PH terimi,
zit olarak, PH’m siddeti akciger parankimal bozuk-
luklugun derecesi ile ilgili olarak yiiksektir. Boyle bir
takimyildizi-birliktelik su gercegi yansitiyor olabilir:
1) Kronik parankimal hastalik progresif vaskiiler ye-
niden sekillenmenin tetikleyicisidir ve akciger fonksi-
yon bozuklugundan bagimsiz olarak gelisir; 2) Akci-
ger hastaliginin bazi asamalarinda, PH “tesadiifen” ve
fakat eslik eden hastaliklarin arka planindan bagimsiz
ortaya cikar. Bununla birlikte, sadece %80°den fazla
normal akciger dokusunun kaybi PH’a neden olacagi
gercegi gdz Oniine alindiginda, aslinda 25 mmHg’den
biiylik herhangi bir PAB degeri “orantisiz”olarak ka-
bul edilebilir.

Oneriler

Bu “orantisiz” teriminin terk edilmesi 6nerilmek-
tedir ve KOAH, IPF ve KPFA (6l¢giimler, gerektiginde
oksijen destegiyle istirahat halinde alinir) igin asagi-
daki tanimla kullanilabilir:

1. PH olmadan KOAH/IPF/KPFA
mmHg)

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

3. Siddetli PH’la birlikte KOAH/IPF/KPFA (ort-
PAP>35 mmHg ya da diisiik KI (<2.0l/dak/m?); ile
ortPAP >25 mmHg; siddetli PH-KOAH, siddetli
PH-IPF ve ciddi PH-CPFE.

Siddetli PH i¢in sinir deger olarak ortPAP>35 mm
Hg degerinin se¢imi gelecekteki ¢aligmalarda gézden
gecirilmesi ve varsayimsal olarak ele alinmasi gere-
ken asagidaki bulgulara/ varsayimlara dayanir:

1. “Ciddi PH grubu”, parankimal hastaliga ciddi
vaskiiler anormalliklerin eslik ettiginden siiphe edilen
kronik akciger hastalikli hastalarin az bir kismin1 iger-
mektedir.*”! KOAH igin, bu NETT (National Emph-
ysema Treatment Trial)’deki potiilasyonun ~%1’ine
karsilik gelir.[*!)

2. KOAH/IPF’deki bu derecedeki PH’1n obstriik-
tif/restriktif ventilatuvar bozukluk nedeniyle olusan
azalmis egzersiz kapasitesini énemli 6l¢iide kotiiles-
tiren dolagim bozukluguna neden oldugu kabul edili-
yor. Yakin zamanl bir ¢alismada ortPAB >40 mmHg
olan KOAH’l1 hastalarda, egzersiz sonunda, dolagim
rezervinin kayboldugu (diisikk mikst venoz oksijen

(mPAP<25
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satlirasyonu ve azalmig kardiyak debi/oksijen tiiketim
oran1 egrisiyle saptanmig) solunum rezervinin korun-
dugu (diisiik arteriyel PaCO, ile gosterilmistir), goste-
rilmistir.?” Zit olarak, PH’1 olmayan ve orta dereceli
PH bulunan KOAH hastalarinda dolasim rezervi ko-
runmakla birlikte (ortPAB 31 mmHg) solunum rezer-
vi kisitlanir (egzersiz sonunda arter PaCO,’nin artis1).
B39 Ozellikle, KOAH/ ortPAB >40 mmHg hastalarinda
FEV1 degerleri, PH olmayan KOAH hastalarindakin-
den daha yiiksek olsa bile, 6 dakika yiirlime mesafesi
degerleri KOAH/ ortPAB >40 mmHg hastalarindan
onemli olciide daha diisiiktiir. Onceki ¢alismalarla
uyumlu olarak," bu bulgular KOAH hastalarindaki
siddetli PH’la birlikte dolasim bozuklugunun egzer-
siz kapasitesindeki kisitlamaya katkida bulundugu
goriigiinii giicli bir sekilde desteklemektedir. Benzer
sekilde, IPF hastalarinda yapilan ¢alismalar, 6zellikle
ortPAB >35 mmHg oldugunda, PH gelisiminin, akci-
ger fonksiyon testlerinden bagimsiz olarak, istirahatta
karbonmonoksit difiizyon kapasitesinin ve arteriyel
oksijenasyonun belirgin diismesi, azalmig egzersiz
kapasitesi ve egzersize bagl arteriyel oksijenasyonun
azalmasi ile sonuglanmigtir.[1217]

Ozellikle, IPAH hastalarinda, akciger havayolu ya
da parankimal hastalik kanit yoklugunda da, hava yolu
obstriiksiyonu seklinde, hafif ve orta derecede venti-
lasyon bozuklugu goriilebilir.***! Bu ¢aligmalarin en
geniginde (171 IPAH hastasi; ortalama yas 45; orta-

lama PVD 1,371 dyns x s x cm-5), ortalama tahmin
edilen FEV1 degerinin %83 ve FEV1/FVC oram (1
s’deki zorlu ekspiratuvar hacim/ Vital kapasite) %76
idi; IPAH hastalarmim %22’sinde FEV1/FVC orani
%70’in altinda bulunmustu.™* Bu ¢er¢evede, randomi-
ze kontrollii ¢alismalar, akciger fonksiyon testleri so-
nuglarini kullanilarak asagidaki araliklarda PAH grubu
dislama kriterlerini olusturdu: total akciger kapasitesi
tahmini degerin <%60-70’1; FEV1 degeri tahmini de-
gerin <%55-80; ya da FEV1/FVC oram1 <%50-70.

Bundan baska, ackiger hastaliklar1 (6zellikle
KOAH) yaygin durumlardir ve bu hastalarda PAH
gelisimi mutlaka bu hastaliklarin (grup 3 PH hasta
tanimi1) sonucu olmayabilir ama tesadiifi de olabilir.
Hastanin akciger grup 1 (PAH) ya da grup 3 (akci-
ger hastaligi nedeniyle olusan PH) olarak siniflandi-
rilmasinda belirsizlik s6z konusu ise, hasta bu alanda
uzman olan bir merkeze sevk edilmelidir. Grup 1 ve
grup 3 arasinda ayrim yapmak i¢in onerilen bazi kri-
terler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Kronik akciger hastalig1 nedeniyle olusan
PH’1n tedavisi (Grup 3): PAH odakh ilaglarin
uygun yarar / risk orani icin kanit?

Altta yatan akciger hastalig1 giincel kilavuzlara
gore tedavi edilmelidir. Bu kilavuzlar iginde, uzun
donem oksijen tedavisi disinda, terapotik yaklasimla-
rin higbiri hastaligin vaskiiler bileseni iizerine odakla-

Tablo 1. Grup 1 (PAH) ve Grup 3 (Akciger hastaligin bagh PH) PH arasinda ayirici tani

Grup 1 (PAH) lehine kriterler

Parametre

Grup 1 (Akciger hastaligin bagh PH) lehine kriterler

Normal ya da hafif bozulmus
Ongorulen FEV1 >%60 (KOAH)
Ongorulen FVC >%70 (IPF)
Havayolu veya parankimal anormalliklerin
sadece orta derecede olmasi ya da bulunmamasi
Tukenmis dolasim rezervinin dzellikleri
Korunmus solunum rezervi
Azalmig oksijen nabzi
Dusuk Co/Vo, egrisi

Alt sinirda karisik vendz oksijen doygunlugu

Ventilasyon fonksiyonu

Yuksek ¢ozunurluklu BT*

Orta ya da ciddi bozulmusg
Ongorulen FEV1 <%60 (KOAH)
Ongorulen FVC <%70 (IPF)

Karakteristik havayolu ve/veya parankimal anormallikler

Tukenmis ventilatuvar rezervinin dzellikleri
Azalmig solunum rezervi
Normal oksijen nabzi
Normal Co/Vo, egrisi
Alt sinirin Uzerinde karisik vendz oksijen doygunlugu

Egzersiz sirasinda PaCO2'de artis

*BT tanisi olarak, PVOD ile iligkili parankimal degisiklikler DPLD ile iligkili olanlardan ayrilir. Tukenmis dolagim rezervinin dzellikleri siddetli PH-KOAH ve
PH-IPFE’de belirtiimistir, fakat, sonrasinda major akciger fonksiyonu ve BT anormallikleri eglik eder. CO/VO,: Kardiyak debi/oksijen tuketim orani; KOAH:
Kronik obstruktif akciger hastaligi; BT: Bilgisayarli tomografi; DPLD: Difuz parankimal akciger hastaligi; FEV1: 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim; FVC:
Zorlu vital kapasite; IPF: Idyopatik pulmoner fibrozis; PaCO,: Arter kanindaki kismi kardioksit basinci; PAH: Pulmoner arter hipertansiyonu; PH: Pulmoner

hipertansiyon; PVOD: Pulmoner veno-okluzif hastalik.
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namamaktadir. Parsiyel arteriyel oksijen basinc1 <60
mmHg olan KOAH hastalarinda, PH gelismesini ge-
ciktirmesiyle iliskili olarak, uzun dénem oksijen teda-
visi yasam beklentisini iyilestirmektedir.** DPAH’de,
uzun donem oksijen tedavisi, kontrollii caligmalar ta-
rafindan desteklenmemis olmakla birlikte, arteriyel
oksijen satiirasyonun >90% olarak devam ettirilmesi
icin tavsiye edilmektedir. PAH odakli ilaglarin mev-
cut durumu agagidaki metinde 6zetlenmistir.

Akciger fibrozisinde vazoaktif tedavi. Pulmo-
ner kan akimini, ciddi etkilenen akciger segmentin-
den daha az etkilenen segmente ceviren hipoksik
vazokonstriksiyonun etkilerini azaltmasindan dolay1,
herhangi bir vazodilator tedavi, akciger hastaliginda
gaz degisimini kotiilestirebilir. Bununla birlikte, va-
zodilatorler dagilim 6zelliklerinden dolayi, daha iyi
havalanan ve oksijenlenen fibrotik akciger bolgeleri-
ne girebilirler (inhale iloprost, treprostinil veya nitrik
oksit3*747) ya da bu baglamda avantajli olabilen nor-
moksik vazodilatasyonu artirabilirler (fosfodiesteraz
5 inhibitorii sildenafil®¢#81), Bununla birlikte, akciger
fibrozisi ile iligkili PH’da prostanoidleri kullanan
uzun donemlii ¢aligmalar bulunmamaktadir. IPF’de,
nonselektfif endotelin reseptér antagonisti (ERA)
bosentan iyi tolere edilmis olmakla birlikte,**-! faz
III ¢aligmalarda onceden belirlenen sonlanim nok-
tasi olan “akciger fibrozisinde kotlilesme olusumu
zaman1”n1 iyilestirememistir.*"! 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]) calismalarinda selektif ERA ile ilgili negatif
caligma sonuglari bildirilmistir. ARTEMIS-IPF ¢alig-
masi, respiratuvar sorunlar nedeniyle hastaneye yatis
ve hastaligin progresyonunda artig nedeniyle sonlan-
dirtlmigtir.®® Tiim IPF grubunda, hastalarin %11°i
sonlanim noktasini etkilemeyen, PH ile bagvurmustur
(ortPAB>25 mmHg). Bu sonuglara dayanarak, Avrupa
[la¢ Degerlendirme Ajansi yakin zamanda, IPF hasta-
larinda, PH varligindan bagimsiz olarak, ambrisentan
kullanimin1 kontraendike olarak bildirdi. Heniiz, IPF
ile iliskili PH iizerine odakli bosentanla ilgili caligma-
lardan, sonu¢ alinmamistir (B-PHIT [Bosentan in PH
in Interstitial Lung Disease]; NCT00637065).

IPF hastalarinda acik-etiketli bir ¢calismada, silde-
nafilin 6 dakika yiirime mesafesinde iyilesme sag-
ladig1 bildirilmistir."*) Ilerlemis IPF’de sildenafilin

kontrollii ¢alismasinda birincil sonlanim degiskenine
(%20°den fazla artig olan hastalarin orani) ulasilama-
mis, fakat, arteriyel oksijenasyon, DLCO, dispne ve
yasama kalitesinde iyilesme [Sildenafil Trial Of Exer-
cise Performance In Idiopathic Pulmonary Fibrosis])
saglandig1 gorilmiistiir.”® Bu ¢alismadan elde edilen
ekokardiyografik verilerin 6nceden belirlenen analizi
(180 hastanin 119’u) sildenafilin, sag ventrikiil sisto-
lik disfonksiyonlu 22 hastadan olusan altgrupta pla-
seboyla karsilastirildiginda, 6DYM’yi korudugunu
ve St. George’s Questionnaire skorunu iyilestirdigini
gostermistir.54 IPF ile iligkili PH hastalarinda silde-
nafil kullanimina odaklanan ¢aligmalardan ek kanitlar
beklenmektedi r(NCT00625079; kayitt durumu suan
bilinmiyor).

Preklinik ve klinik bulgular, hem endotelin hem de
fosfodiesteraz 5 inhibitorlerinin pulmoner vaskiiler
yatakta belirgin vazodilator etkilerine ek olarak antip-
roliferatif kapasitesi oldugu goriisiinii desteklemekte-
dir.® Bu kulanim alani, deneysel PH modellerinde
inaktive edilmis nitrik oksit aks1 ve giiclii pulmoner
vazodilatasyon ve antiproliferatif etki agisindan ¢o-
zlinebilir guanilat siklazin direkt uyaricilar ve akti-
vitorlerinin kullanim1 sayesinde genisletilmistir.5%
Hem PAH hem de kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyonla ilgili faz II ve III ¢aligmalarindaki
hastalarda ¢6ziinebilir guanilat siklaz riociguatin eg-
zersiz kapasitesinde (birincil sonug degiskeni) ve bir-
kag ikincil sonlanim noktalarinda diizelme sagladigini
gosterdi.b7-%% Yakin zamanli faz II ¢alismasinda ikin-
cil sonlanim noktasinda (PAB’taki azalma) azalma iz-
lenmemekle birlikte, PVD’1 azaltmada riociguatin et-
kili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada ayni zamanda
sistemik vaskiiler direngte azalma ve kardiyak debi ve
6DYM’de artis saglanmigtir®!; PH-DPAH odakli bir
randomize kontrollii ¢aligma hazirlik agsamasidadir.

KPFA hastalarinda PH spesifik tedavi ile baz1 va-
kalarda hemodinamik verilerde iyilesme ve ¢ok nadir
olarak da klinik iyilesme bildirilmistir.['>%? Randomi-
ze kontrollii calismalar halen mevcut degildir.

KOAH’ta vazoaktif tedavi. KOAH’ta, gaz degi-
simi bozulmadan pulmoner vazodilatasyon, diisiik ve-
tilasyon/perfiizyon oranli bolgeler nedeniyle, akciger
fibrozisinden daha zor bir durumdur./*! Uzun dénem
sonuglart bilinmemekle birlikte, inhale prostanoidler
akut olarak, cogunlukla PH-KOAH’da gaz degisi-
mini korurken mPAP ve PVR’y1 azaltabilir.[*y Hafif
dereceli KOAH vakalarinda, bosentanin, randomize
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kontrollii kiigiik bir ¢calismada, pik O, kullaniminda,
egzersiz kapasitesinde ve yasam kalitesinde iyilesme
olmaksizin gaz degisimini bozdugu gosterilmistir.!*!
Kiiciik bir ¢aligmada ise, bosentan ile tedavi edilen
PH-KOAH hastalarinda egzersiz kapasitesinde iyiles-
me bildirilmistir.[¢! Bu yiizden, PH-KOAH’ta pulmo-
ner hemodinamik veriler ve egzersiz toleransi lizerine
ERA’larin etkisiyle ilgili giivenilir ve saglam veriler
heniiz mevcut degildir.

PH-KOAH hastalarinda kisa donem sildenafil uy-
gulamasi hemodinamik degiskenlerde iyilesme sagla-
makla birlikte gaz degisimini bozmustur.” PH olma-
yan PH-KOAH hastalarinda 1 ay sildenafil tedavisi
6DYM testini ve pik O, kullanimini etkilemedi, fakat
yasam kalitesini ve arter oksijenasyonunu kotiiles-
tirmistir.’®®%! Pulmoner rehabilitasyonla ilgili yakin
zamanl randomize kontrollii sildenafil ¢alismasi sid-
detli PH’1 olmayan KOAH hastalarinda iyilesme gos-
termede basarisiz oldugu izlenmistir.’% Buna karsilik,
randomize kontrollii kiigiik bir ¢alisma calisma sid-
detli PH-COPD hastalarinda sildenafilin uzun siireli
kullanimina, 6DYM’de artis ve PAB’ta azalma eslik
ettigi bildirilmistir.”"! Bu nedenle, siddetli PH bulun-
mayan KOAH hastalarinda sildenafilin uzun dénem
faydali etkileriyle ilgili kesinlikle yeterli kanit yoktur.

Ek olarak, bu ajanin siddetli PH-KOAH hastalarinda-
ki etkisi hala netlesmemistir.

PH-KOAH ta riociguatin akut etkisi degerlendiril-
diginde, gaz degisiminde (coklu soy gaz eleme tek-
nigi teknolojisi) biiyiik bir bozulma olmadan pulmo-
ner hemodinamiklerde iyilesme bildirilmistir (H.A.
Ghofrani ve arkadaslari, yayimlanmamis sonuglari,
Ekim 2013), bu yiizden bu endikasyonla ilgili ileri ¢a-
lismalar gerekmektedir.

KOAH ve akciger fibrozisi icin oneriler

Siddetli PH ve kronik obstriiktif ya da restriktif ak-
ciger hastalig1 olan hastalara odakli uzun dénem ran-
domize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu hasta-
larda PAH onayl ilaglarin kullanimiyla ilgili giivenilir
bilgi sadece bu tip bir yaklasimla saglanacaktir. Bu
gibi ¢aligmalarda, altta yatan patofizyolojideki biiyiik
farkliliklar nedeniyle, obstriiktif ve restriktif akciger
hastalig1 ayr1 ayri arastirilmalidir. Akciger fonksiyon
testi, kardiyopulmoner egzersiz testi ve akciger hava-
yolu ve parankimal hastalik ile PH’1n siddetine klinik
ve BT kanitlarina gore karar verilerek, tedavi onerileri
ve smiflandirma ile ilgili olarak asagidaki PH hasta
gruplari ayirt edilebilir (Tablo 2):

1. Hafif obstriiktif ya da restriktif akciger hastaligi

Tablo 2. Kronik akciger hastaligi ortaminda PH yonetimi

Altta yatan hastalik Istirahatteki

Istirahatteki

Istirahatteki

mPAP <25 mmHg

Tahmini FEV1 >%60 ile birlikte KOAH
Tahmini FVC >%70 ile birlikte IPF

PH yok

PAH tedavisi dbnerilmez
BT: Havayolu veya parankimal
anormalliklerin sadece orta

derecede olmasi ya da bulunmamasi
Tahmini FEV1 <%60 ile birlikte KOAH
Tahmini FVC <%70 ile birlikte IPF

PH yok
PAH tedavisi dbnerilmez
BT’de kombine pulmoner fibrozis

ve amfizem

mPAP =25 ve <35 mmHg
PH siniflandirmasi belirsiz
PAH-onayli ilaglar ile tedaviye destek

destekleyen suanda higbir bilgi yok

PH-COPD, PH-IPF, PH-CPFE
PAH-onayli ilaglar ile tedaviye destek
destekleyen suanda hicbir bilgi yok

mPAP =35 mmHg*

PH siniflandirmasi belirsiz:
Grup 1(PAH) ve eslik eden
akciger hastaligi ve grup 3
(akciger hastaligi nedeniyle
olusan PH)

PH siniflandirmasi belirsiz:
Siddetli PH-COPD,

siddetli PH-IPF, siddetli
PH-CPFE

Kotu prognozdan dolay bireysel
hasta bakimi i¢in hem PH
hemde kronik akciger
hastaliginda uzman olan
merkeze sevk edin; randomize

kontrollu calisma gereklidir.

*Daha dusiik PA basinglari KOAH/DPLD'’li ve azalmis kardiyak endeks ya da sag ventrikul disfonksiyonu olan hastalarda klinik agidan anlamli olabilir.
CPFE: Kombine pulmoner fizbrozis ve amfizem; m PAP: Ortalama pulmoner arter basinci; diger kisaltmalar Tablo 1’deki gibidir.
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ve akciger fonksiyon testinde hafif diizeyde bozulma
ve BT analizinde biiyiik parankimal ya da havayolu
bozukluklari tespit edilen ve klinik olarak anlamli PH
olan hastalar belirtilmelidir. Bu tip hastalarin PAH
(grup 1) ve eslik eden akciger hastaligima sahip ol-
dugu ya da PH’1n akciger hastaligiyla olustugu (grup
3) tanisal ikilemdir (6nceden bahsedilen durumlara
bakiniz). Bu nedenle bu hastalar, yiiksek ¢ozliniir-
likli BT, hemodinamik veriller, solunum fonksiyon
testi ve kardiyopulmoner egzersiz testini iceren kap-
saml1 tanisal ¢aligmanin yapilmasi gereken uzman bir
merkeze yonlendirilmelidir. [IPF’de PH olma olasilig1
KOAH’tan ¢ok daha azdir.

2. Daha siddetli obstriiktif ve restriktif akciger
hastalig1 (tahmini FVC <%70 olan IPF; tahmini FEV
<%060 olan KOAH) ve daha az agir PH’1 (mPAP >25
mmHg ve mPAP <35 mmHg; PH-KOAH, PHIPF) ve
kombine pulmoner fibrozis ve amfizemi olan ve PH
eslik eden (mPAP >25 mmHg ve mPAP <35 mmHg;
PH-CPFE; akciger hacimleri bu hastalarda korunabi-
lir) olan hastalar siniflandirilmalidir. Kronik akciger
hastaligi ve PH ile bagvuran hastalarin ¢ogunlugunu
bu grup olusturur. Burada, PH onayl ilagla tedaviyi
hi¢bir veri suanda desteklememektedir. Bundan bas-
ka, bu hastalardaki egzersiz kisitlamasi ¢ogunlukla
dolasim bozuklugundan ziyade ventilatuvar bozuklu-
ga bagli oldugundan, PAH tedavisinin faydas: tartig-
malidir. Ayrica, vazodilatorler 6zellikle KOAHta gaz
degisimini bozabilir. Bu durum, vaskiiler degisiklik-
lerin hastaligin ilerlemesine katki sagladigi gercegi-
ni dislamaz ve bu acidan gelecekteki terapdtik hedef
olabilir. Fakat, bu konuyla ilgili kontrollii klinik ¢alig-
malara ihtiyac vardir.

3. Daha siddetli obstriiktif veya restriktif akciger
hastalig1 ya da bunlarin bir kombinasyonu ile tanimla-
nan agir ve siddetli PH varlig1 dnceki metinde tanim-
landig1 gibi (mPAP >35 mmHg; siddetli PH-KOAH;
siddetli PH-IPF; siddetli PH-CPFE) ayirdedilmelidir.
Bu hastalar daha kotii prognoza sahiptir ve hem PH
hem de kronik akciger hastaligi konusunda uzman
merkezlere bireysel hasta bakimi i¢in sevk edilmeli-
dir. Bu hastalarin bazilarinda, ayrintili hemodinamik
veri analizinde, diisiikk ya da diisiik normal kardiyak
debi (bazal durumlar) ve/veya egzersiz testiyle ye-
tersiz artan bir pik oksijen kullanimi kisitlanmasina
biiyiik 6l¢lide katkida bulunabilir ve bu yiizden, fizik-
sel aktivite ve artmig sag kalp ardyiikii hemodinamik
bozulmanin temel nedenidir. Bu hastalar, saptandi-

ginda, tercihen randomize kontrollii caligmalara dahil
edilmelidir. Ayrica, su an i¢in hassas tedavi yaklagimi
olarak PHA onayl ila¢ kullanimi ve prospektif kayit
caligmalarina dahil etme, gaz degisimi (PaO,, PaCO,)
nin yakin takibi ile bu alt popiilasyon i¢in diisiiniilebi-
lir. Gaz degisimi bozulmus (hipoksik vazokonstriksi-
yon nedeniyle) ya da iyilesmis (ilaca baglh CI indeks
artist nedeniyle normoksik vazodilatasyon ve daha
yiiksek santral vendz oksijen satlirasyonu) bulunabi-
lir.

4. Son donem obstriiktif ve restriktif akciger has-
talig1 ve bunlarin kombinasyonu bulunan hastalar da
bu grup icine dahil edilmelidir. Bu hastalarda, PAH
onayli ilaglarin kullanimi, simdiye kadar, yasam bek-
lentisinin kisith olmasindan dolay1 kabul gérmemis-
tir. Bununla birlikte, giincel bilgiler transplantasyon
icin kopriilemenin “Uyanik ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu” (ekstrakorporeal membran oksijenas-
yonu)’?! ve uzun dénem noninvazif (noktiirnal) ev tipi
mekanik ventilasyonun bu hastalarin yasam beklenti-
sini 6nemli 6l¢iide uzatabilir goriisiine kars1 ¢ikmak-
tadir. Kontrollii ¢aligmalarda, PAH onayli ilaglarin
yasam kalitesini ve egzersiz kapasitesini iyilestirip
iyilestiremeyecegi, klinik kotiilesme zamanini uzat-
ma ve mekanik destek ya da ekstrakorporyel memb-
ran oksijenasyonu destegi alan ve PH’1n eslik ettigi
son donem obstriiktif ve restriktif akciger hastaligi
hastalarinda sagkalimi iyilestirme ve transplantasyo-
na koprii olma konusundaki etkileri ele alinmali ve
degerlendirilmelidir.

Sarkoidoz, sistemik skleroz ve nadir akciger
hastaliklarinin spesifik yonleri

Hasta serilerinde sarkoidoza bagli pulmoner hiper-
tansiyonun yaygilig: yaklasik %5 tir.’”*) Bununla bir-
likte, PH varligimi gosteren akciger fonksiyon test so-
nuglarina orantisiz efor dispnesi, diisiik PaO, ve diisiik
DLCO diizeyi’ olan hastalarda PH oran1 %47 olarak
bildirilmistir ve sarkoidoz hastalarinin %74’i akci-
ger transplantasyonu igin listeye alinmigtir.””) PH-SA
hastalarmin 5 yillik sagkalimi yaklasik %60°tir’% ve
PH bagimsiz olarak kétii prognoz belirleyicisidir. PH,
dikkate deger patofizyolojik heterojeniteyi yansitacak
sekilde, ¢cok az ya da hi¢ intersitisyel akciger hastalig
kanit1 olmadan ortaya ¢ikabilir.”” Pulmoner vaskiiler
yatagin fibrotik ablasyonu, santral pulmoner damar-
larin lenfadenopati ya da mediastenal fibrozis tarafin-
dan sikistirilmasi, pulmoner venozokliizif hastalik,
sol ventrikiil disfonksiyonu, portopulmoner hipertan-
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siyon ve pulmoner damarlarin graniilomlar nedeniyle
invazyonu nedeniyle olusan bir intrinsek vaskiikopati
gibi mekanizmalar PH-SA patogenezine katkida bulu-
nur.”® PH-SA’nin tedavisinde altta yatan sarkoidozun
tedavisi, istirahat hipoksemisinin diizeltilmesi ve se-
¢ilmis hastalarda akciger transplantasyonu icin sevk
edilmesi PH-SA’nin tedavisini olusturur. Vazoaktif
tedavide oldugu gibi, pulmoner hemodinamik veriler
ve egzersiz kapasitesindeki akut ve kronik iyilesmeler
inhale NO, intavendz epoprostenol, bosentan, silde-
nafil ve inhale iloprost igin bildirilmistir.’”’-7"; bunun-
la birlikte, heniiz biiyiik kontrollii ¢aligmalar mevcut
degildir. Hastalarin bireysel bazda tedavilerinin dii-
zenlenmesi ve takipleri i¢in PH-SA uzmani olan mer-
kezlere sevki dnerilmektedir.

Sistemik sklerozu olan hastalarda, IPAH’takine
benzer hemodinamik o6zelliklerle birlikte, hem pul-
moner fibrozis hem de PH gelisebilir.®! Bu durum-
da PH’1n grup 1 ya da grup 3 olarak siniflandirilmasi
genellikle zorluk yaratir ve uzman merkezlerde karar
verilmesi en uygun yaklasimdir. Sistemik skleroz, PH
ve interstisyel akciger hastaliginda, PAH tedavisi ile
ilgili sadece retrospektif ¢aligmalar mevcuttur ve bu
calismalardaki faydali etkiler net degildir.®) Nadir
akciger hastalig1 olan ve yakin gelecekte herhangi bir
randomize kontrollii calismanin gergeklestirilmesinin
cok olas1 olmadig1 hastaliklarda, bu popiilasyonda PH
yayginlig1 hakkinda giivenilir bilgi elde etmek ve PH
odakl1 terapinin klinik faydasiin olup olmayacagiy-
la ilgili hipotez olusturabilmek i¢in kayit ¢aligmalari
desteklenmelidir. Ciddi kifoskolyoz,'*?! obezite-hipo-
ventilasyon,? Langerhans hiicre graniilomatozis 252!
ve ileri lenfanjiyoleiyomiyomatozisi®” olan hastalar-
da, PAH onayl ilaglara yanitlarla ilgili bireysel so-
nuglar vaka raporlar bildirilmistir.
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