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OZET

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner vaskiiler direng artisina yol agan herhangi bir hastalik tarafindan tetik-
lenebilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) PH simiflamasi, varsayilan etiyolojiye dayal farkh kategorilerin kavram-
sallastinlmasina yardimci olur. DSO grup 3 akciger hastalig ile iligkili PH dir. PH varligi, her zaman altta yatan
parankimal akciger hastaligimin ciddiyeti ile iligkili degildir, patogenezde rol oynayan baska faktorler de etkili
olabilir. Diffiiz parankimal akciger hastaliklari ile PH'nin agik iligkileri olmasina ragmen, patofizyolojik mekaniz-
malar ve klinik 6nemi tam olarak net degildir. Bu derleme, diffiiz parankimal akciger hastaliklarindan idiyopatik
pulmoner fibroziste PH iizerine odaklanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, interstisyel akciger hastaligi, idiyopatik pulmoner fibrozis.

SUMMARY

Pulmonary hypertension (PH) can be triggered by any disease that result in increased pulmonary vascular resis-
tance. The World Health Organization (WHO) classification of PH helps conceptualize the different categories
based on presumed etiology. WHO group 3 is PH associated with lung disease. The presence of pulmonary hy-
pertension does not always correlate with the severity of the underlying parenchymal lung disease, attesting to
other factors likely playing a role in the pathogenesis. Although there are clear associations of PH with diffuse
parenchymal lung diseases (DPLD), the exact pathophysiologic mechanisms and full clinical significance remain
uncertain. This review focuses on PH in idiopathic pulmonary fibrosis that is one of the DPLD.
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GIRIS

Diffiiz parankimal akciger hastaliklari ya da interstis-
yel akciger hastaliklar1 (IAH); etiyolojisi bilinen ya da
bilinmeyen, diffiiz parankimal infiltrasyon, mediasti-
nal/hiler lenfadenopati gibi radyolojik bulgular1 olan,
300'den fazla hastalig1 iceren heterojen bir hastalik
grubunu olusturmaktadir.

Idiyopatik intertisyel pnémoniler icinde en sik idi-
yopatik pulmoner fibrozis (iPF) goralmektedir. Bu
hastalarda temel problem fibrozis olmasina ragmen
pulmoner hipertansiyon (PH) da geligebilir. Akci-
ger hastaliklarina bagh PH, PH simiflandirilmasinda
grup-IIT'te yer almaktadir. PH tanimi i¢in sag kalp ka-
teterizasyonu ile ortalama pulmoner arter basincinin
(mPAB) 25 mmHg veya tizerinde olmas1 ve pulmoner
kapiller u¢ basincinin 15 mmHg'nin altinda olmas:
gerekir. KOAH/IPF/Kombine pulmoner fibrozis ve
amfizem sendromu (KPFA)'unda PH ii¢ sekilde sinif-
landirilmistir (Tablo 1)@,

2015 yilinda yayinlanan PH kilavuzunda akciger has-
taliklarina bagli PH dusiiniilen hastalarda su durum-
larda sag kalp kateterizasyonu yapilabileceginden soz
edilmektedir®:

+ Transplantasyon éncesi veya voliim kugultiicii cer-
rahi,

« PAH veya KTEPH siiphesi,

+ Sag kalp yetmezligi ataklar,

« Ventilasyon bozuklugu ile uyumsuzluk,
+ Prognoz tayini,

« Spesifik tedavi,

+ Sol kalp hastalif ekartasyonu.

Genel olarak parankimal fibrozis ve vaskiiler ablas-
yonun [AH'de PH gelisimine neden olduguna inani-
lir. Ancak restriksiyon ve fibrozis ile hemodinamik
parametreler arasinda mutlak bir korelasyon olma-

Tablo 1. KOAH/IPF/KPFA hastalarinda PH sinif-
lamasi1®.

PH olmadan KOAH/iPF/KPFA

mPAP < 25 mmHg

PH ve KOAH/iPF/KPFA

mPAP > 25 mmwHg

Siddetli PH ve KOAH/iPF/KPFA

mPAP > 35 mmHg ya da dugiik kardiyak indeks (CI
<2.0 L/dakika/m?) ile birlikte mPAP > 25 mmHg
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mast olast bagka nedenleri akla getirmektedir. IPF’li
hastalarin %9-28’inde ejeksiyon fraksiyonu korun-
mus kalp yetmezliginin oldugu gérilmistiir®. Yine
pulmoner venookliizif hastalik IPF’li hastalarda sap-
tanmistir. Bircok IAH’li hastada tromboembolik olay
riskinin artmasi ve pulmoner emboliye (PE) baghi PH
gelismesi soz konusu olabilir. Olen IPFli hastalarin
%3.4"tinde nedenin PE oldugu goriilmiistir®. Ustelik
IPF nedeniyle akciger transplantasyonu geciren has-
talarda PE sikhig1 diger transplant alicilarindan daha
fazla bulunmustur®. Fibrotik progeste prokoagiilan
ve antifibrinolitik yolak énemli rol oynar ve bu du-
rum mikroskobik insitu trombozis gelismesine kat-
kida bulunabilir™®. IPF’li hastalarin 1/3’iinde es za-
manli amfizem saptanmigtir®V. Uyku bozukluklar
asin1 kilolu IPF’li hastalarda noktiirnal hipoksemi ile
birlikte uyku kalitesinde bozulma, uykuda bélinme
ortaya ¢ikmaktadir™. Sonug olarak, IPF’li hastalarda
PH gelisiminin kompleks ve multifaktoriyel oldugu
anlagilmaktadir®.

IPF’li hastalarda semptomlar solunum fonksiyon tes-
tine gore daha ciddi ise, klinik bozulma fonksiyonel
bozulma ile orantisiz ise, sag kalp yetmezligi belirtile-
ri varsa PH'den stiphelenilmelidir (Sekil 1)@,

Teramachi ve ark.’nin ¢aligmasinda IPFli hastalarda
yillik mPAB degisikliginin 1.8 mmHg oldugu gériil-
miis ve mPABIn mortalitenin bagimsiz degiskeni
oldugu tanimlanmigtir™. Raghu ve ark. 48 hafta-
ik takipte, hafif ve orta diizeyde restriksiyonu olan
[PFli hastalarda mPAB artigii sadece 0.4 mmHg
olarak bulmuslardir®. Yapilan iki farkli calismada,
[PFli hastalarda ekokardiyografi taramasi ile PH
sikligi %28-46 olarak bulunmustur®®'”. Akciger
transplantasyon listesinde olan IPF hastalarinda PH
sikhig1 %31-45 seklinde raporlanmis olup, bir seride
hastalarin %9'unda mPAB 40 mmHg'nin tzerin-
de bulunmugtur®®'?, IPF tanili 79 hastaya sag kalp
kateterizasyonu ile PH tanis1 konulmus ve PH olan
hastalarda mortalite %28.8 iken PH olmayanlarda
mortalite %5.5 olarak saptanmistir®. Yiizotuzalti
hastanin incelendigi bagka bir ¢aligmada ise, ekokar-
diyografide sistolik PAB > 50 mmHg olan hastalarda
ti¢ yil sonunda mortalite %68, PH olmayanlarda ise
%39 bulunmugtur™®.

IPF’li hastalarda tahmini FVC > %70 ise PAH olasili-
gindan dolay1 hastanin aragtirilmas: énerilmektedir.
Korunmus solunum rezervi, azalmig SpO,, dtisiik Co/
Vo, egrisi, egzersiz sirasinda PaCO, nin normal veya
azalmig olmasi ve akciger parankimindeki fibrozis
bulgularinin minimal olmasi PAH agisindan bu has-
talarda uyaric1 olmalidir. DLCO < %30 ve oksijen te-
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Sekil 1. PH icin 6nerilen algoritma®®.

Persistan Dispne

\/

SEFT Toraks BT 6DYT
Yiiri da: SaO, < %88
DLCO < 35 ik e urume sirasin z% a0, < %
FVC/DLCO > 1.5 530 Yiiriime mesafesi: 200-300 m
c ap1 mm
sp Nabiz diizelme sayis: < 13/dakika

4/

[lave kanitlar
Artmig NT-proBNP

Transtorasik ekokardiyografi

sPAB > 35 mmHg, TR > 2.5 m/saniye
Sag ventrikiil dilatasyonu/disfonksiyonu

.

Sag kalp kateterizasyonu

davisi kullanimmin {PF'de PH gelisimi i¢in bagimsiz
prediktif faktérler oldugu saptanmigtir®®.

Jacob ve ark. multidisipliner IPF tanisi alan ardigik
283 hastada mortalite tahmini icin CALIPER adl bir
bilgisayar algoritmas: ile konvansiyonel BT ve pulmo-
ner fonksiyon 6l¢timlerini kargilagtirmigtir. Gérsel ve
CALIPER BT o6zellikleri; bal petegi, retikiler patern,
buzlu cam opasite ve amfizem iken, CALIPER ile
pulmoner damar hacmi (PVV) skorlanmigtir. Mor-
talitenin bagimsiz prediktérleri, kompozit fizyolojik
indeks (CPI) (hazard ratio (95% CI) 1.05 (1.02-1.07),
p< 0.001) ve CALIPER parametrelerinden PVV (1.23
(1.08-1.40), p= 0.001) ve balpetegi [1.18 (1.06-1.32),
p= 0.002] olarak bildirilmistir™®. Bir ¢calismada, To-
raks BT’de pulmoner arter ¢api/inen aort ¢ap1 orani
T’den buyiik olanlarda éliim ya da akciger transplan-
tasyonu gereksiniminin ii¢ kat daha fazla oldugu gos-
terilmigtir®.

Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem sendromu
(KPFA)'nda PH gelisimi yaklagik %30-50 oranindadir
ve bir yillik sagkalim %60 bulunmugtur®. Pulmoner
hipertansiyon gelistiginde prognozu [PFden daha

kotiidiir®?. Beginci Diinya Pulmoner Hipertansi-
yon Sempozyum Bildirilerinde yayinlanan verilere
gore PH acikca KPFA'nin fonksiyonel profiline katki-
da bulunur ve kétii prognozla iligkilidir®®. Cottin ve
ark.nin yaptig1 bir caligmada sag kalp kateterizasyo-
nunda, hastalarin yarisinda hemodinamik olarak sid-
detli PH bulundugu (%68inde m PAP > 35 mmHg,
%48'inde > 40 mmHg) ve kardiyak indeksin (CI)

en dogru prognostik belirleyici oldugu saptanmig-
tirh29),

Tedavi

Guntamiizde IAH iligkili PH icin spesifik bir tedavi
s6z konusu degildir. Uzun siireli O, tedavisinin IAH'li
hastalarda PH progresyonu tizerine etkisi agik degil-
dir. Kalsiyum kanal blokeri gibi konvansiyonel vazo-
dilatatérler hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon in-
hibisyonu nedeniyle gaz degisimini bozabileceginden
kullanimi énerilmemektedir®. Bu hastalarda PAH
spesifik tedavilerin kullanilmasi énerilmemektedir.
Ancak PAH fenotipi (ciddi PH, yiksek PVR ve digiik
kardiyak output) saptanan hastalarda PAH spesifik
tedaviler diistiniilebilir (Tablo 2)®.
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Tablo 2. Tan1 ve tedavi stratejisi icin 6neriler®.

Oneri Sinifi | Kanit Diizeyi

Stiphenilen hastalardan ekokardiyografi yapilmalidar. I C
Ekokardiyografide PH ve/veya sag ventrikiil disfonksiyonu bulgulari olan

hastalar uzman merkezlere yoénlendirilmelidir. : ¢
Kronik hipoksemisi olanlarda USOT o6nerilir. I C
Uzman merkezlerde ciddi PH/sag ventrikiil yetmezligi olan hastalar bireysel

bazl tedavi edilmelidir. tla ¢
Sag kalp kateterizasyonu 6nerilmez (akciger transplantasyonu, PAH ve KTEPH

gibi alternatif tan stiphesi haric). = c
PAH spesifik tedaviler 6nerilmez. I1I C

“Sildenafil Trial of Exercise Performance in Idiopat-
hic Pulmonary Fibrosis (STEP-IPF)” caligmasinda,
sildenafilin etkinligi kargilagtirilmigtir. Primer son-
lanim noktas: bazale gére alt1 dakika yiiriime testi
(6DYT)'de %20 veya daha fazla diizelme olmasi kabul
edilmigtir. Ancak plasebo ile kargilagtinldiginda an-
lamli bir etki saptanmamistir®. Bagka bir ¢alismada,
ekokardiyografik verilerin énceden belirlenen anali-
zinde (180 hastanin 119'u) sildenafilin, sag ventrikil
sistolik disfonksiyonlu 22 hastadan olusan alt grup-
ta plasebo ile kargilagtirildiginda alti1 dakika yiiriime
mesafesini korudugu gosterilmigtir®.

Idiyopatik pulmoner fibrozisli, kateterle dogrulan-
mig PH olan 60 hastada yapilan plasebo kontrolli
randomize ¢aligmada, bosentan’in hemodinamik pa-
rametrelerde, fonksiyonel kapasitede ve “Brain-Type
Natriuretic Peptide) (BNP)’de diizelme yapmadig:
gosterilmistir®”. Bosentan ile yapilan bagka bir cals-
mada da, alt1 dakika yiirime testinde anlaml iyileg-
me saglanmamigtir®®.

Idiyopatik interstisyel pnémonisi ve PH’si olan has-
talarda riociguat tedavisi denenmis, ancak plasebo
grubuna gore mortalitede artig endigesi dogmas: ne-
deniyle caligma erken sonlandirilmigtir®.

“Placebo-Controlled Study to Evaluate Safety and Ef-
fectiveness of Ambrisentan in Idiopathic Pulmonary
Fibrosis (ARTEMIS-IPF)” calismasinda, ambrisentan
etkinligi karsilastinlmistir. Kirk-seksen yas arasinda
olan, minimal fibrozisin oldugu, bal peteginin olmadigy,
solunum fonksiyon testinde FVC > %69 olan hastalarda
10 mg/gin dozda ambrisentan uygulandiginda, pla-
seboya gore hastaneye yatis ve hastalik progresyonun
tedavi grubunda daha fazla oldugu gérilmiis, mortali-
tede anlaml fark saptanmamis ve ¢aligma erken son-
landirlmistir®., Bu sonuclara dayanarak, ATS 2015 [PF
kilavuzunda ister PH olsun ister olmasin ambrisentan
kullaniminin kontrendike oldugu bildirilmistir®".
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Raghu ve ark. macitentan (n= 119)in kullanildig:
plasebo kontrollu cift-kér ¢ok merkezli randomize
calismada, primer sonlanim olarak 12. ayda FVC'de
diizelmeyi degerlendirmislerdir. Ancak ¢aligmada her
iki grupta da anlamh fark saptanmamigtir®?.
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