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Interstisyel Akciger Hastah§inda Pulmoner
Hipertansiyon Sikhigi Nedir? Tedavisi nasil

diizenlenmelidir? Pulmoner Hipertansiyon
Varligi Prognozu Etkiler Mi?

What Is the Incidence of Pulmonary Hypertension in Interstitial
Lung Disease? How to Manage the Treatment? Is There Any
Effect of Pulmonary Hypertension on Prognosis?
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OZET

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) ve sarkoidoz gibi diffiiz parankimal akciger hastaliklarinda (DPAH) egzersiz
kapasitesini kisitlayan ve kétii prognoza yol acan pulmoner hipertansiyon (PH) insidanst yiiksektir. Pulmoner
fibrozis gelisen hastalar PH gelisimine yatkindirlar. Ekokardiyografi ve sag kalp kateterizasyonu DPAH da PH
tanist igin kullamlan temel yontemlerdir. Hastalarda grup 1 ve 3 PH ayirial tamisimin yapilmast igin hastalarin
deneyimli merkezlere refere edilmesi en uygun yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, interstisyel akciger hastalig

SUMMARY

Diffuse parenchymal 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 are particularly prone to the development of PH.
Echocardiography and right heart catheterization are the principal modalities for the diagnosis of 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 comprehensive evaluation
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GiRiS

Onen ZP.

idiyopatik pulmoner fibrozis

Interstisyel akciger hastalign (IAH) benzer fonksiyo-
nel 6zelliklere sahip olan (restriktif akciger hastalig
ve gaz degisim bozuklugu) ve ortak bir ilerleme sekli
sonrasinda geriye dondiriillemeyen fibrozis ile sonug-
lanan heterojen bir hastalik grubunu tanimlar®. Alt
gruplar1 birbirinden ayiran; inflamasyon, graniilom
olusumu ve fibroproliferasyon gibi degisiklikler bu-
lunmaktadir®. Interstisyel akciger hastaligina ikin-
cil pulmoner hipertansiyon (PH) gelisimi ise ¢ok iyi
bilinen bir 6zellik olmasina karsin ancak son yillarda
izerinde ¢aligilmaya baglanmigtir®. Pulmoner hiper-
tansiyon simiflamasinda; 3. grupta “akciger hastalik-
lar1 ve/veya hipoksemi ile iligkili pulmoner hipertan-
siyon” alt grubunda yer alir (Tablo 1)®.

Pulmoner fibrozisin patolojisi ile ilgili yapilan ¢a-
ligmalar PH gelisimine yol acan endothelin (ET-1),
buytime faktorleri (TGF-B1 ve bag dokusu biyiime
faktorleri) ve oksidatif stres gibi pek ¢ok ézelligi de
tanimlamaktadir®. Pulmoner hipertansiyon eklenen
IAH olgularinda dispne, ¢abuk yorulma ve egzersiz
kapasitesinde siirlanma gibi semptomlar gérilir.
Bu semptomlar temel olarak IAH'da gériilen semp-
tomlarin aynisidir, ayirt ettirici bir 6zelligi yoktur.
Ancak sag kalp yetmezligi bulgular1 ortaya ¢ikinca
geriye dénitk PH tanisi akla gelir. Pulmoner hiper-
tansiyon tedavisindeki gelismeler sonrasinda IAH
olgularinda PH varhiginin tamimlanmas: ve tedavisi
ise giderek énem kazanan bir durumdur®™®. Buyazida
bu giine kadar ki veriler 1s1ginda IAH sik gériilen alt
gruplarinda PH siklig, prognozu ve tedavi konulari
6zetlenmeye caligilacaktir.

iNTERSTiISYEL AKCiGER HASTALIKLARINDA PH
TANISI

Pulmoner hipertansiyon tanisi IAH ve tiim gruplarda
sag kalp kateterizasyonu yapilarak elde edilen; ortala-
ma pulmoner arter basincinin (PAB) >25mmHg ve es
zamanl pulmoner kapiller kama basincinin (PCWP)
<15mmHg olmasi ile koyulabilir. Tarama yéntemi ola-
rak ise Doppler ekokardiyografi en yaygin yéntem ola-
rak kargimiza cikmaktadir. 2008 yilinda Dana Point 4.
Diinya PAH zirvesi sonrasinda sinirda pulmoner hi-
pertansiyon terimi kullanihirken artik bu kavram terk
edilmigtir. Agir pulmoner hipertansiyon kavram ise
ortalama basincin >35mmHg olmasi veya >25mmHg
eslik eden digiik kardiyak atim hacmi (CO) (2L/daki-
ka/m?) olarak tanimlanmaktadir®.

iNTERSTISYEL AKCiGER HASTALIKLARINDA PH
SIKLIGI VE PROGNOZ

Idiyopatik pulmoner fibrozis olgularinda (IPF) bek-
lenen ortalama sag kalim siiresi 2,5-3,5 yila kargilik
gelmektedir. Bu siire icerisinde PH prevalans deger-
lendirmesi icin ekokardiyografi ile yapilan caligma-
larda IPF olgularinin %84’inde PH oldugu rapor-
lanmaktadir™. Sag kalp kateteri yapilan ve ortalama
pulmoner arter basina >25mmHg olan erken evre-
deki hasta orani %8,1-14,9 arasinda degismektedir®.
Hastaligin ilerlemesine paralel olarak PH gériilme
oranlar1 %50’ye kadar ¢ikar. Son dénem hastalarda
ise prevalansin >%60'1n iizerine ¢iktig: gériilir® & 9.
Bu hastalarin yaklagik olarak %9’unda ise agir pulmo-
ner hipertansiyon olarak tamimlanan ortalama PAB
>40mmHg degeri gériilmektedir®. Pulmoner arter
basing degerinin solunum fonksiyonlar: ve radyolojik
olarak fibrozis yayginlg ile iligkisi bulunmamaktadar.
Artmig dispne hissi, ani olarak egzersiz kapasitesinin
azalmasi, oksijen ihtiyacinin artmasi, akciger grafi-
sinde sag kalp biiytime bulgulari, bozulmus diffiizyon
kapasitesi ve artmig beyin natriiiretik peptid diizeyi
(BNP) ise IPF hasalarinda PH geligimiyle iligkili bu-
lunmustur®®. Doppler ekokardiyografi ile sistolik
PAB degeri >50mmHg ve sag kalp kateteri ile orta-
lama PAB >17mmHg olan ve zorlu vital kapasitesi
azalan olgularda ise sag kalim siiresinin kisa oldugu
gorulmustir. Baz1 ¢aligmalarda ise PH gelisiminden
sorumlu olan ve sag kalim siiresini kisaltan temel so-
runun pulmoner vaskiiler diren¢ (PVR) artigina bagh
oldugu gésterilmigtir® 89,

Sarkoidoz ve sistemik skleroz

Sarkoidoz olgularimin hicbir 6zelligine bakilmaksizin
Doppler ekokardiyografi ile yapilan degerlendirmele-
rinde sistolik PAB degeri >40mmHg olan hasta oran:
%5,7 bulunmugtur®®. Diger taraftan solunum fonksi-
yon testleri ile orantili olmayan egzersiz dispnesi ta-
mimlayan hastalarda, disitk oksijen ve diffizyon ka-
pasitesi goriilen sarkoidoz olgularinda PH siklig1 %47
bulunmugtur®. Transplantasyon listesindeki sarkoi-
doz olgularinda bu oran %74’ kadar artmaktadir®?.
Pulmoner hipertansiyon sarkoidoz olgularinda sag
kalimi belirleyen bagimsiz risk faktérii olup 5 yillik
sag kalim oran1 %60 oranindadir®?%. Sarkoidoz olgu-
larinda PH geligimine hipoksinin yam sira; pulmoner
arter stenozu, ekstrensik basi, fibrozis, pulmoner ve-
no-okluizif hastalik, sol ventrikil disfonksiyonu, por-
topulmoner hipertansiyon ve graniilomlar tarafindan
olugturulan intrensik vaskiilopati yol agmaktadir>9,

Sistemik skleroz hastalarinda fibrozisle iligkili (kli-
nik simiflandirmaya gére grup 3'e bagly) PH geli-
sebilecegi gibi, parankim patolojisi ile korelasyon
gostermeyen vaskiilite ikincil (klinik simiflandirma-
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Tablo 1. Pulmoner Hipertansiyon Klinik Sinifflamasi.

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon
- Idiyopatik PAH
« Kalitimsal PAH
- BMPR2
- ALK1, Endoglin, SMAD9, CAV1, KCNK3
- Bilinmeyenler
« Tlaglar ve toksinlerle iligkili
+ Asagidaki durumlarla iligkili:
- Bag dokusu hastaliklar1
-HIV
- Portal hipertansiyon
- Konjenital kalp hastahlar
- Sistosomiyazis
» Yeni doganin persistan PH
+ PVOD ve/veya PCH
2. Sol kalp hastaligina bagli PH
+ Sol ventrikiil sistolik disfonksiyon
« Sol ventrikil diyastolik disfonksiyon
« Kapak hastaliklar1
+ Konjenital/edinilmis sol kalp ice/disa akim kisitlanmasi ve konjenital kardiyomiyopati
3. Akciger hastalig1 ve/veya hipoksemiyle iligkili PH
+ KOAH
- Interstisyel akciger hastaliklart
+ Miksed akciger hastaliklari
+ Uyku bozuklugu ile giden hastaliklar
« Alveolar hipoventilasyon
« Yiiksek irtifada uzun siireli yagam
+ Geligimsel anormallikler
4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
5. Etiyolojisi bilinmeyen veya birden fazla mekanizmaya bagli pulmoner hipertansiyon nedenleri
« Hematolojik hastaliklar: Kronik Hemolitik Anemi myeloproliferatif hastaliklar, splenektomi
« Sistemik hastaliklar: Sarkoidoz, langerhans hiicreli histiyositozis, LAM, nérofibramatozis, vaskiilitler
+ Metabolik hastaliklar: Glikojen depo hastaliklars, tiroid bozukluklari, Gaucher hastalig

- Diger: Tiimér, mediastinal fibrozis, diyaliz gerektiren KBY, segmental PH

ya gore grup 1'de yer alan) PH da ortaya ¢ikabilir®  orani ise %18,2 bulunmustur®”. Trad ve arkadasla-
1719, Skleroderma hastalarinda yapilan bir calisma-  yp;n0® caligmasinda ise bu oranlar sirasiyla fibrozis

da izole fibrozis gorilme oran: %225, izole PH go- icin %60, PH icin %21 ve birliktelik i¢in %22 olarak
rulme oranmi %19,2 ve her ikisinin birlikte gérilme
tamimlanmigtir. Pulmoner hipertansiyon sag kalim
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uzerine tek bagina olumsuz etkisi bulunan risk fak-
torii olarak tanimlanmistir®719,

iNTERSTiISYEL AKCiGER HASTALIKLARINDA PH
TEDAVISI

Altta yatan hastalifin tedavisi, temel tedavi gekli
olup giincel kilavuzlara gére yapilmalidir®. Ancak bu
kilavuzlarin hicbirinde uzun stireli oksijen tedavisi
(USOT) disinda vaskiiler patolojilere yonelik tedavi
onerileri yer almamaktadir. Interstisyel akciger has-
taliklarinda bu konuda randomize kontrollii ¢aligma
olmasa da PH geligmis ise, arter kan gazinda %Sa02
degerini >90 tutacak sekilde USOT tedavisi 6nerilir.
Pulmoner hipertansiyona ézgiin tedavi ise agagidaki
metinde 6zetlenmeye caligilacaktir.

Hipoksemi ile seyreden herhangi bir akciger hastal-
ginda uygulanacak pulmoner vazodilatér tedavi kan
akimini ileri derecede etkilenen parankim alanindan
daha az etkilenen parankim alamina yénlendirir ve
gaz degisiminin daha da bozulmasina neden olur.

Inhaler iloprost, treprostinil ve nikrik oksit gibi pul-
moner vazodilatérler pulmoner fibrozis olan akciger-
lerde tercihen daha iyi ventile olan alanlara ulagir #*2Y,
Fosfodiesteraz 5 inhibitérleri ise normooksijenik va-
zodilatasyonu daha iyi saglar. Bu nedenle hipoksemik
hastaliklarda daha iyi bir avantaj saglar®?>. Prosta-
noidlerin {AHna ikincil PH olgularinda uzun sireli
kullanimu ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadr.
Diger taraftan IAH grubunda yapilan calismalar se-
lektif olmayan endotelin reseptor antagonistlerinden
(ERA) bosentan ile yapilan ¢aligmalarda hastalarin
ilac ¢ok iyi tolere ettigi gosterilmistir. Ancak 6ncelikli
sonlanim noktasi olan tedavi hedeflerinden fibrozisin
engellenmesi bu ila¢ grubu tarafindan saglanama-
mugtir®2, Selektif ERA inhibitérleri ile yapilan ca-
ligmalarda ambrisentan (ARTEMIS-IPF ¢aligmasi) ve
macitentan (MUSIC caligmas) ise olumsuz etkileri ile
bu grupta kullanilmamasi gereken ila¢ olarak tamim-
lanmislardir®. Idiyopatik pulmoner fibrozis hasta-
larinda ARTEMIS-IPF ¢aligmas: sirasinda; hastalarin
hastalik hizinin ve hastaneye yatma sikliginin artmasi
nedeniyle calisma erken sonlandinlmigtir®. Bosen-
tan ile ilgili veriler ise heniiz yayinlanmamgtir.

Idiyopatik pulmoner fibrozis hastalarinin kiiciik bir
grubunda yapilan acik uclu caligmada sildenafil (fos-
fodiesteraz 5 inhibitérii) ile 6 dakika yiiriime testinde
diizelme kaydedilmistir®. Kontrol grubuyla da yap1-
lan bagka bir ¢aligmada ise sildenafil kullanan hasta-
larda 6 dakika yuriime mesafesi arterken, dispnede,
arter kan gazinda, diffiizyon kapasitesinde ve saglikla
iligkili yasam kalitesinde hedef degerlere ulagilama-
mugtir (STEP-IPF calismas1)®”. Sildenafilin bu hasta
grubunda kullanimu ile ilgili daha fazla sayida ¢alis-
maya ihtiya¢ bulunmaktadar.

Onen ZP.

Preklinik ¢aligmalar fosfodiesteraz 5 inhibitérlerinin
ve ERA grubunun IAH grubunda pulmoner vazodila-
tor etkisinin yan1 sira antiproliferatif etkiye de sahip
oldugunu gostermektedir. Spesifik PAH tedavisine
yeni eklenen guanilat siklaz aktivatérleriyle bu grup-
ta heniiz caligma yapilmamis olup hazirlik agamasin-

dadur.

Sarkoidoz olgularinda PH gelistiginde temelde sarko-
idoz tedavisinin yaru sira oksijen destek tedavisi veril-
melidir. Inhale nitrik oksit, inhale iloprost, intravenoz
epoprostenol, bosentan ve sildenafil ile ilgili akut ve
kronik dénem yiiz giildiiren veriler bulunmaktadir @29,
Ancak buyiik serilerde randomize kontrollii calismalar
olmadif icin heniiz kilavuzlarda yerini alamamaktadr.
Olgularin referans merkezlerde bireysel kogullarina gére
degerlendirilmesi en uygun yontemdir.
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