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ÖZET

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner vasküler direnç artışına yol açan herhangi bir hastalık tarafından tetik-
lenebilir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) PH sınıflaması, varsayılan etiyolojiye dayalı farklı kategorilerin kavram-
sallaştırılmasına yardımcı olur. DSÖ grup 3 akciğer hastalığı ile ilişkili PH’dir. PH varlığı, her zaman altta yatan 
parankimal akciğer hastalığının ciddiyeti ile ilişkili değildir, patogenezde rol oynayan başka faktörler de etkili 
olabilir. Diffüz parankimal akciğer hastalıkları ile PH’nin açık ilişkileri olmasına rağmen, patofizyolojik mekaniz-
malar ve klinik önemi tam olarak net değildir. Bu derleme, diffüz parankimal akciğer hastalıklarından idiyopatik 
pulmoner fibroziste PH üzerine odaklanmaktadır.
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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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GİRİŞ

Diffüz parankimal akciğer hastalıkları ya da interstis-
yel akciğer hastalıkları (İAH); etiyolojisi bilinen ya da 
bilinmeyen, diffüz parankimal infiltrasyon, mediasti-
nal/hiler lenfadenopati gibi radyolojik bulguları olan, 
300’den fazla hastalığı içeren heterojen bir hastalık 
grubunu oluşturmaktadır.

İdiyopatik intertisyel pnömoniler içinde en sık idi-
yopatik pulmoner fibrozis (İPF) görülmektedir. Bu 
hastalarda temel problem fibrozis olmasına rağmen 
pulmoner hipertansiyon (PH) da gelişebilir. Akci-
ğer hastalıklarına bağlı PH, PH sınıflandırılmasında 
grup-III’te yer almaktadır. PH tanımı için sağ kalp ka-
teterizasyonu ile ortalama pulmoner arter basıncının 
(mPAB) 25 mmHg veya üzerinde olması ve pulmoner 
kapiller uç basıncının 15 mmHg’nin altında olması 
gerekir. KOAH/İPF/Kombine pulmoner fibrozis ve 
amfizem sendromu (KPFA)’unda PH üç şekilde sınıf-
landırılmıştır (Tablo 1)(1). 

2015 yılında yayınlanan PH kılavuzunda akciğer has-
talıklarına bağlı PH düşünülen hastalarda şu durum-
larda sağ kalp kateterizasyonu yapılabileceğinden söz 
edilmektedir(2):

• Transplantasyon öncesi veya volüm küçültücü cer-
rahi,

• PAH veya KTEPH şüphesi,

• Sağ kalp yetmezliği atakları,

• Ventilasyon bozukluğu ile uyumsuzluk,

• Prognoz tayini,

• Spesifik tedavi,

• Sol kalp hastalığı ekartasyonu.

Genel olarak parankimal fibrozis ve vasküler ablas-
yonun İAH’de PH gelişimine neden olduğuna inanı-
lır. Ancak restriksiyon ve fibrozis ile hemodinamik 
parametreler arasında mutlak bir korelasyon olma-

ması olası başka nedenleri akla getirmektedir. İPF’li 
hastaların %9-28’inde ejeksiyon fraksiyonu korun-
muş kalp yetmezliğinin olduğu görülmüştür(3,4). Yine 
pulmoner venooklüzif hastalık İPF’li hastalarda sap-
tanmıştır. Birçok İAH’li hastada tromboembolik olay 
riskinin artması ve pulmoner emboliye (PE) bağlı PH 
gelişmesi söz konusu olabilir. Ölen İPF’li hastaların 
%3.4’ünde nedenin PE olduğu görülmüştür(5). Üstelik 
İPF nedeniyle akciğer transplantasyonu geçiren has-
talarda PE sıklığı diğer transplant alıcılarından daha 
fazla bulunmuştur(6). Fibrotik proçeste prokoagülan 
ve antifibrinolitik yolak önemli rol oynar ve bu du-
rum mikroskobik insitu trombozis gelişmesine kat-
kıda bulunabilir(7-9). İPF’li hastaların 1/3’ünde eş za-
manlı amfizem saptanmıştır(10,11). Uyku bozuklukları 
aşırı kilolu İPF’li hastalarda noktürnal hipoksemi ile 
birlikte uyku kalitesinde bozulma, uykuda bölünme 
ortaya çıkmaktadır(12). Sonuç olarak, İPF’li hastalarda 
PH gelişiminin kompleks ve multifaktöriyel olduğu 
anlaşılmaktadır(13).

İPF’li hastalarda semptomlar solunum fonksiyon tes-
tine göre daha ciddi ise, klinik bozulma fonksiyonel 
bozulma ile orantısız ise, sağ kalp yetmezliği belirtile-
ri varsa PH’den şüphelenilmelidir (Şekil 1)(14).

Teramachi ve ark.’nın çalışmasında İPF’li hastalarda 
yıllık mPAB değişikliğinin 1.8 mmHg olduğu görül-
müş ve mPAB’ın mortalitenin bağımsız değişkeni 
olduğu tanımlanmıştır(15). Raghu ve ark. 48 hafta-
lık takipte, hafif ve orta düzeyde restriksiyonu olan 
İPF’li hastalarda mPAB artışını sadece 0.4 mmHg 
olarak bulmuşlardır(3). Yapılan iki farklı çalışmada, 
İPF’li hastalarda ekokardiyografi taraması ile PH 
sıklığı %28-46 olarak bulunmuştur(16,17). Akciğer 
transplantasyon listesinde olan İPF hastalarında PH 
sıklığı %31-45 şeklinde raporlanmış olup, bir seride 
hastaların %9’unda mPAB 40 mmHg’nın üzerin-
de bulunmuştur(16,17). İPF tanılı 79 hastaya sağ kalp 
kateterizasyonu ile PH tanısı konulmuş ve PH olan 
hastalarda mortalite %28.8 iken PH olmayanlarda 
mortalite %5.5 olarak saptanmıştır(16). Yüzotuzaltı 
hastanın incelendiği başka bir çalışmada ise, ekokar-
diyografide sistolik PAB > 50 mmHg olan hastalarda 
üç yıl sonunda mortalite %68, PH olmayanlarda ise 
%39 bulunmuştur(18).

İPF’li hastalarda tahmini FVC > %70 ise PAH olasılı-
ğından dolayı hastanın araştırılması önerilmektedir. 
Korunmuş solunum rezervi, azalmış SpO2, düşük Co/
Vo2 eğrisi, egzersiz sırasında PaCO2’nin normal veya 
azalmış olması ve akciğer parankimindeki fibrozis 
bulgularının minimal olması PAH açısından bu has-
talarda uyarıcı olmalıdır. DLCO < %30 ve oksijen te-

PH olmadan KOAH/İPF/KPFA

mPAP < 25 mmHg

PH ve KOAH/İPF/KPFA

mPAP ≥ 25 mmwHg
Şiddetli PH ve KOAH/İPF/KPFA

mPAP ≥ 35 mmHg ya da düşük kardiyak indeks (CI 

<2.0 L/dakika/m²) ile birlikte mPAP ≥ 25 mmHg 

Tablo 1. KOAH/İPF/KPFA hastalarında PH sınıf-
laması(1).
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davisi kullanımının İPF’de PH gelişimi için bağımsız 
prediktif faktörler olduğu saptanmıştır(4,16). 

Jacob ve ark. multidisipliner İPF tanısı alan ardışık 
283 hastada mortalite tahmini için CALIPER adlı bir 
bilgisayar algoritması ile konvansiyonel BT ve pulmo-
ner fonksiyon ölçümlerini karşılaştırmıştır. Görsel ve 
CALIPER BT özellikleri; bal peteği, retiküler patern, 
buzlu cam opasite ve amfizem iken, CALIPER ile 
pulmoner damar hacmi (PVV) skorlanmıştır. Mor-
talitenin bağımsız prediktörleri, 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 balpeteği [1.18 (1.06-1.32), 
p= 0.002] olarak bildirilmiştir(19). Bir çalışmada, To-
raks BT’de pulmoner arter çapı/inen aort çapı oranı 
1’den büyük olanlarda ölüm ya da akciğer transplan-
tasyonu gereksiniminin üç kat daha fazla olduğu gös-
terilmiştir(20).

Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem sendromu 
(KPFA)’nda PH gelişimi yaklaşık %30-50 oranındadır 
ve bir yıllık sağkalım %60 bulunmuştur(21). Pulmoner 
hipertansiyon geliştiğinde prognozu İPF’den daha 

kötüdür(22,23). Beşinci Dünya Pulmoner Hipertansi-
yon Sempozyum Bildirilerinde yayınlanan verilere 
göre PH açıkça KPFA’nın fonksiyonel profiline katkı-
da bulunur ve kötü prognozla ilişkilidir(24). Cottin ve 
ark.nın yaptığı bir çalışmada sağ kalp kateterizasyo-
nunda, hastaların yarısında hemodinamik olarak şid-
detli PH bulunduğu (%68’inde m PAP > 35 mmHg, 
%48’inde > 40 mmHg) ve kardiyak indeksin (CI) 
en doğru prognostik belirleyici olduğu saptanmış-
tır(21,24).

Tedavi

Günümüzde İAH ilişkili PH için spesifik bir tedavi 
söz konusu değildir. Uzun süreli O2 tedavisinin İAH’li 
hastalarda PH progresyonu üzerine etkisi açık değil-
dir. Kalsiyum kanal blokeri gibi konvansiyonel vazo-
dilatatörler hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon in-
hibisyonu nedeniyle gaz değişimini bozabileceğinden 
kullanımı önerilmemektedir(2). Bu hastalarda PAH 
spesifik tedavilerin kullanılması önerilmemektedir. 
Ancak PAH fenotipi (ciddi PH, yüksek PVR ve düşük 
kardiyak output) saptanan hastalarda PAH spesifik 
tedaviler düşünülebilir (Tablo 2)(2).

Şekil 1. PH için önerilen algoritma(14).

Persistan Dispne

SFT

DLCO < 35
FVC/DLCO > 1.5

Pulmoner arter 
çapı > 30 mm

Transtorasik ekokardiyografi

Sağ kalp kateterizasyonu

sPAB > 35 mmHg, TR > 2.5 m/saniye
Sağ ventrikül dilatasyonu/disfonksiyonu

Yürüme sırasında: SaO2 < %88
Yürüme mesafesi: 200-300 m

Nabız düzelme sayısı < 13/dakika

İlave kanıtlar
Artmış NT-proBNP

Toraks BT 6DYT
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“Sildenafil Trial of Exercise Performance in Idiopat-
hic Pulmonary Fibrosis (STEP-IPF)” çalışmasında, 
sildenafilin etkinliği karşılaştırılmıştır. Primer son-
lanım noktası bazale göre altı dakika yürüme testi 
(6DYT)’de %20 veya daha fazla düzelme olması kabul 
edilmiştir. Ancak plasebo ile karşılaştırıldığında an-
lamlı bir etki saptanmamıştır(25). Başka bir çalışmada, 
ekokardiyografik verilerin önceden belirlenen anali-
zinde (180 hastanın 119’u) sildenafilin, sağ ventrikül 
sistolik disfonksiyonlu 22 hastadan oluşan alt grup-
ta plasebo ile karşılaştırıldığında altı dakika yürüme 
mesafesini koruduğu gösterilmiştir(26).

İdiyopatik pulmoner fibrozisli, kateterle doğrulan-
mış PH olan 60 hastada yapılan plasebo kontrollü 
randomize çalışmada, bosentan’ın hemodinamik pa-
rametrelerde, fonksiyonel kapasitede ve “Brain-Type 
Natriuretic Peptide) (BNP)”de düzelme yapmadığı 
gösterilmiştir(27). Bosentan ile yapılan başka bir çalış-
mada da, altı dakika yürüme testinde anlamlı iyileş-
me sağlanmamıştır(28).

İdiyopatik interstisyel pnömonisi ve PH’si olan has-
talarda riociguat tedavisi denenmiş, ancak plasebo 
grubuna göre mortalitede artış endişesi doğması ne-
deniyle çalışma erken sonlandırılmıştır(29).

“Placebo-Controlled Study to Evaluate Safety and Ef-
fectiveness of Ambrisentan in Idiopathic Pulmonary 
Fibrosis (ARTEMIS-IPF)” çalışmasında, ambrisentan 
etkinliği karşılaştırılmıştır. Kırk-seksen yaş arasında 
olan, minimal fibrozisin olduğu, bal peteğinin olmadığı, 
solunum fonksiyon testinde FVC > %69 olan hastalarda 
10 mg/gün dozda ambrisentan uygulandığında, pla-
seboya göre hastaneye yatış ve hastalık progresyonun 
tedavi grubunda daha fazla olduğu görülmüş, mortali-
tede anlamlı fark saptanmamış ve çalışma erken son-
landırılmıştır(30). Bu sonuçlara dayanarak, ATS 2015 İPF 
kılavuzunda ister PH olsun ister olmasın ambrisentan 
kullanımının kontrendike olduğu bildirilmiştir(31).

Raghu ve ark. macitentan (n= 119)’ın kullanıldığı 
plasebo kontrollü çift-kör çok merkezli randomize 
çalışmada, primer sonlanım olarak 12. ayda FVC’de 
düzelmeyi değerlendirmişlerdir. Ancak çalışmada her 
iki grupta da anlamlı fark saptanmamıştır(32).
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