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İnterstisyel akciğer hastalıklarında PH  

•  İnterstisyel akciğer hastalığı 

•PH’ ne neden olabilecek alternatif nedenler  

• Ortalama pulmoner arter basıncı ≥ 25 mmHg 

• PCWP ≤15 mmHg 

• PVR > 3 Wood Ü 

   

 



 Pulmoner Hipertansiyon Sınıflandırması 2015 (ESC/ERS) 

3-Akciğer hastalıklarına ve/veya hipoksiye bağlı PH 

3.1 Kronik obstru ̈ktif akciğer hastalığı 
3.2 İnterstisyel akciğer hastalığı 
3.3 Karma restriktif ve obstru ̈ktif yapıda diğer pulmoner 
hastalıklar 
3.4 Uykuda solunum bozuklukları 
3.5 Alveoler hipoventilasyon bozuklukları 
3.6 Kronik olarak yu ̈ksek irtifaya maruz kalmak 
3.7 Gelişimsel anormallikler 

4- Kronik tromboembolik  PH ve diğer pulmoner 
arter obstrüksiyonları 

4.1 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon 
4.2 Diğer pulmoner arter obstrüksiyonları 

4.2.1 Anjiyosarkom 
4.2.2 Diğer intravasküler tümörler 
4.2.3 Arterit 
4.2.4 Konjenital pulmoner arter stenozu 

4.2.5 Parazitler (hidatik kist) 

5- Mekanizmaları belirsiz ve/veya çok faktörlü PH 
 

5.1 Hematolojik bozukluklar: miyeloproliferatif bozukluklar, 
splenektomi, kronik hemolitik anemi 
5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoidoz, pulmoner histiositoz, 
lenfanjiyoleiomiyomatoz 
5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastalığı, Gaucher 
hastalığı, tiroid bozuklukları 
5.4 Diğerleri: Pulmoner tümöral trombotik mikroanjiyopati, fibröz 
mediastinit, kronik böbrek yetmezliği (diyalize bağımlı veya değil), 
segmental pulmoner hipertansiyon 

1- Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) 

1.1 İdiyopatik 
1.2 Kalıtsal 

1.2.1 BMPR2 mutasyonu 
1.2.2 Diğer mutasyonlar (kaveolin 1, KCNK3,endoglin…) 

1.3 İlaçlara ve toksinlere bağlı 
1.4 Diğer hastalıklarla bağlantılı (APAH) 

1.4.1 Bağ dokusu hastalıkları 
1.4.2 HIV enfeksiyonu 
1.4.3 Portal hipertansiyon 
1.4.4 Doğumsal kalp hastalığı 
1.4.5 Şistozomiyaz 

1’ Pulmoner venookluzif hastalık ve/veya pulmoner 
kapiller hemanjiyomatoz 

1.1 İdiyopatik 
1.2 Kalıtsal 

1.2.1 EIF2AK4 mutasyonu 
1.2.2 Diğer mutasyonlar 

1.3 İlaçlara, toksinlere ve radyasyona bağlı 
1.4 Diğer hastalıklarla bağlantılı (APAH) 

1.4.1 Bağ dokusu hastalıkları 
1.4.2 HIV enfeksiyonu 

1’’ Yenidoğanın persistan pulmoner hipertansiyonu 

2- Sol kalp hastalığına bağlı PH 

 
2.1 Sol ventriküler sistolik işlev bozukluğu 
2.2 Sol ventriküler diyastolik işlev bozukluğu 
2.3 Valvu ̈ler hastalık 
2.4 Konjenital / kazanılmış sol kalp akım onstrüksiyonu ve 
konjenital kardiyomiyopatiler 
2.5 Konjenital / kazanılmış pulmoner ven stenozu 



İnterstisyel akciğer hastalıkları  

•Pulmoner Langerhans hücreli histiyositozis  

•Kollagen doku hastalıkları 

•Sarkoidoz 

•İdyopatik pulmoner fibrozis 

•Pnömokonyozlar 

(Asbestoz, silikoz, kömür işçileri pnömokonyozu)  

 



Patogenez 

• Hipoksik pulmoner 

vazokonstrüksiyon 

• Progressif parankimal 

fibrozise bağlı vasküler 

obstrüksiyon/destrüksiyon 

• Vasküler inflamasyon 

• Perivasküler fibrozis 

• Trombotik anjiyopati 

  Behr and Ryu, Eur Respir J 2008; 31: 1357–1367 



 
Prevalans 

 
 Olası patogenez 

 
Pulmoner Langerhans 
hücreli histiyositozis 

 
İleri hast. 
%100 

İntrensek  proliferatif pulmoner vaskülopati 
Pulmoner fibrozise bağlı vasküler destrüksiyon 
Hipoksik vazokonstrüksiyon ve remodeling 

 
Kollagen doku 
hastalıkları 

 
Skleroderma-
İAH %45 

Hipoksik vazokonstrüksiyon ve remodeling 
Vasküler inflamasyon 
İn situ tromboz, tromboembolizm 
Diyastolik disfonksiyon 

 
İdyopatik Pulmoner 
Fibrozis 

 
%8-40 

 
İntrensek pulmoner vaskülopati 
Pulmoner fibrozise bağlı vasküler destrüksiyon 
Hipoksik vazokonstrüksiyon ve remodeling 
 

 
Pnömokonyoz 

 
Bilinmiyor 

 
Pulmoner fibrozise bağlı vasküler destrüksiyon 
Hipoksik vazokonstrüksiyon ve remodeling 
 

1- Ryu et al, Mayo Clin Proc. 2007;82(3):342-350, 2-Castria  et al. Int.J.Immunpathol. Pharmacol.2012;25:681-689 



• PH prevalansı %36-86  

• SKK ile PABort >25mmHg olan erken evre hasta oranı 

%8.1-14.9 

• İleri hastalıkta %50, son dönem hastalarda >%60 

• Transplantasyon adayında SKK ile başlangıç 

değerlendirmesinde PH prevalansı:%38.6, transplant 

işlemine yakın SKK ile %86.4  

 

                                                 1- Nathan et al, Respiration 2008;76:288-94. 2- Behr J. Eur Respir J 2008;31:1357-67.  

 

 
İdiyopatik pulmoner fibrozis (İPF)-PH  

 



• %9’unda ağır PH (PABort >40mmHg) 

• PAB ile solunum fonksiyonları ve radyolojik olarak fibrozis 

yaygınlığının ilişkisi gösterilememiş 

  PABs >50mmHg ve PABort >17mmHg                                                   

        ↓                

                       Kötü sağkalım  

Shorr, et al. Eur Respir J 2007;30:715-21.   Behr J, et al. Eur Respir J 2008;31:1357-67. 
Zisman DA, et al. Respir Med 2007;101:2153-9.  Kimura, et al. Respiration 2013;85:456-63. 

İPF - PH  



 Behr and Ryu, Eur Respir J 2008; 31: 1357–1367 

  Hipoksik pulmoner vazokonstrüksiyon 

  Kronik hipoksiye bağlı pulmoner vasküler remodeling 

  Progresif parankimal fibrozise bağlı vasküler yatağın 
destrüksiyon 

  Vasküler inflamasyon 

  Endotelyal hücre disfonksiyonu 

  Perivasküler fibrozis 

  Trombotik anjiyopati 

  İntermittan nokturnal hipoksi 

İPF - PH  

PH gelişiminden sorumlu olan temel sorun  

pulmoner vasküler direnç artışı 





•Üst loblarda amfizem, alt loblarda fibrozis,  

•Dispne ve gaz değişiminde bozulma   

• Tipik olarak sigara içen erkeklerde görülür 

• Amfizemi olmayan İPF’li hastalara göre PH daha sık 

(%30-50’sinde PH) 

• SKK ile %68’inde ağır PH (PABort >35mmHg) ve 

mevcut akciğer hasarı ile uyumsuz  

        Cottin et al. Eur Respir J 2010 

 

Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem  
(KPFA)  



• Prevalans: %5.7-%73.8 



• TTE ile PABs >40mmHg olan hasta oranı %5.7 

• SKK ile evre 2-3 hastalarda %12.5  

• Solunum fonksiyon testleri ile orantısız egzersiz dispnesi, 

düşük oksijen ve difüzyon kapasitesi görülen olgularda PH sıklığı %47  

• Transplant adayı hastalarda %74. 

• Sarkoidoz’a bağlı PH’nın 5 yıllık yaşam süresi yaklaşık %50 

bağımsız kötü prognoz göstergesidir.  

 

 

Shorr AF. Eur Respir J 2005; 25:783–788., Handa T, et al. Chest 2006; 129: 1246–1252., Nunes H, et al. Thorax 2006;61:68-74. 

Sarkoidoz - PH 



 Grup 1 ve 3 ’e bağlı PH gelişebilir,  

 Skeroderma hastalarında yapılan bir çalışmada;  

 izole fibrozis görülme oranı %22.5, (FVC<%70) 

 izole PH görülme oranı %19.2 ve (FVC>%70) 

 her ikisinin birlikte görülme oranı ise %18.2 
bulunmuştur  

 Trad ve arkadaşlarının çalışmasında bu oranlar sırasıyla; 

 fibrozis için %60,  

 PH için %21 ve  

 birliktelik için %22 olarak tanımlanmıştır  

Chang B, et al. J Rheumatol 2003; 30:2398–2405.Trad S, et al. Arthritis Rheum 2006; 54: 184–191.  

Sistemik skleroz ve PH 



• Artmış dispne, egzersiz kısıtlanması, 

• Egzersizle hızlı desatürasyon,  

• İstirahat gaz değişimi kötüleşmesi,  

• Düşük karbon monoksit difüzyon kapasitesi,  

• Radyografide sağ kalp büyümesi,  

• Yüksek BNP değerleri, 

Rich S, et al. Ann ıntern Med 1987;107:223-226,   Hegewald MJ. Int J Clin Pract 2007;61: 5-14  

PH gelişimi ile: 



Chaut A, Eur Respir Monogr  2012; 57: 138-147. 

KAH’da PH düşündüren 
 Öykü, semptom ve/veya bulgular 

Hastalık şiddeti ile açıklanamayan  
egzersiz dispnesi ve/veya solunum 

yetmezliği 

İnvazif olmayan değerlendirme 
EKG, PAAC Grafisi, BT, SFT, AKG, 6MWT, BNP ve EKO 

Eş zamanlı sol kalp 
hastalığı değerlendirilmesi 

İleri derecede PH  
tanısı/dışlanması 

Eşlik eden hastalıkların 
değerlendirilmesi 

V/Q, Uyku testi, KPET 

Tanı Yaklaşımı 

Seeger W, et al. JACC 2013;62: Suppl. D 109-116. 



Dispne (egzersiz) 

Göğüs ağrısı 

Senkop 

Ödem 

Çarpıntı 

Yorgunluk 

1- Rich S, et al. Ann ıntern Med 1987;107:223-226   2-Hegewald MJ. Int J Clin Pract 2007;61: 5-14  





Bilgisayarlı tomografi 



DLCO : %70 , (yıllık %20  ) 

 FEV1/FVC : Normal 

Akciğer volümleri: Düşük 

 FVC/DLCO 

Solunum Fonksiyon testi 



ANA,  

Anti Scl-70   

 RF     

ANCA 

Seroloji 



•Vasküler remodeling 

•Destrüksiyon 

•İnflamasyon 

Biyopsi 



EKOKARDİYOGRAFİ  

Erken tanının anahtarı 

• Triküspid regürjitasyon olmaması   

• Amfizemde akustik görüntü elde edilememesi tanısal kullanımını 

sınırlar.  

• SKK ile karşılaştırıldığında tanısal değerliliği tartışmalı  

• PH tanısı için PPD %32-52, NPD %87-93 

• TTE ile SKK korelasyonu orta-iyi (r=0.69) 

• TTE ile SKK arası fark %52’sinde >10mmHg saptanmış  

• TTE ile hastaların yaklaşık %48’i yanlışlıkla PH tanısı almış  



Gaine et al. Lancet 1998;352:719 

Kesin tanı: Sağ kalp kateterizasyonu 

PAB(ort)>25mmHg, PVR>3 wood  



1) Akciğer transplantasyonu gerekli  

2) Klinik kötu ̈leşme ve egzersiz kısıtlaması ventilasyondaki bozulmayla 

orantısız 

3) Progresif gaz değişimi bozuklukları ventilasyondaki bozulmayla 

orantısız ise 

4) Ağır PH’tan şu ̈pheleniliyor ve ileri tedavi / klinik çalışmalara dahil 

edilecekse 

5) PAH ya da KTEPH düşünülüyorsa  

6) Sol ventrikül sistolik/diyastolik disfonksiyonu ve pulmoner arter 

oklüzyon basıncının sınıflandırılması tedaviyi değiştirecekse 

SKK endikasyonları  

Seeger W, et al. JACC 2013;62: Suppl. D 109-116. 





Terminoloji Hemodinami (SKK) 

PH olmadan KOAH/IPF/KPFA  PABort <25mmHg 

PH’la birlikte KOAH/IPF/KPFA  PABort ≥25 - <35 mmHg 

Ağır PH’la birlikte KOAH/IPF/KPFA  PAB >35mmHg ya da du ̈sük bir kalp debisi 
varlığında PABort  ≥25mmHg  
(başka nedenle açıklanamayan Kİ <2.5l/dk)  

Bireysel temelli tedavi almak üzere PH konusunda 
uzmanlaşmış merkezlere sevk edilmeli 

Kronik akciger hastalıklarında önerilen 
hemodinamik sınıflama 



Tedavi 

 

1. Primer tedavi 

2. Vazodilatatör tedavi 

3. Akciğer transplantasyonu 

 



Primer tedavi 

 
1. Altta yatan interstisyel akciğer hastalığın tedavisi 
 
2. Gerektiğinde destek oksijen tedavisi  
 
3. Kalp yetmezliğinin tedavisi 
 - Diüretikler 
 
4. Antikoagülan tedavi 
 
 



• Ventilasyon /perfüzyon dengesizliğini arttırabilir 

• Prostanoidler ve NO daha iyi havalanan oksijenlenen fibrotik akciğer 

alanlarına girebilirler 

• Fosfodiesteraz inhibitörü sildenafil normoksik vazodilatasyonu 

artırabilir 

• İyi kanlanan alanlardaki nitrik oksit miktarını artırarak PVD’yi 

düşürür,  

• Perfüzyonu kötü olan alanlarda belirgin etkisi olmadan ventilasyon-

perfüzyon dengesinin sürdürülmesine katkıda bulunduğu iddia edilir 

Vazodilatör tedavi 

Ghofrani H, et al. Lancet 2002; 360: 895–900 Collard HR, et al. Chest 2007; 131: 897–899 



Humbert. NEJM 2004 

Endotelin  

Nitrik oksit 

Prostasiklin 

Vazodilatasyon ve 
antiproliferasyon 

Vazodilatasyon ve 
antiproliferasyon 

Vazodilatasyon ve 
antiproliferasyon 

Düz kas 
hücreleri 

Damar 
lümeni 

Endotel 
hücreleri 

Endotelin 
reseptörü A 

Endotelin 
reseptörü B 

Endotelin-1 
Nitrik oksit 

Prostasiklin 
(prostaglandin I2) 

Pre-proendotelin Proendotelin 

Prostaglandin I2 Araşidonik asit 

L-arginin L-sitrullin 

Fosfodiesteraz tip 5 

cGMP 

Fosfodiesteraz 
tip 5 inhibitörü 

Eksojen 
nitrik oksit 

Prostasiklin 
türevleri cAMP Endotelin 

reseptör 
antagonistleri 

Bosentan 
Masitentan 

Ambrisentan 



 

• Selektif olmayan ERA’lardan BOSENTAN ile yapılan 
çalışmalarda; 

 
Hastaların ilacı çok iyi tolere ettiği gösterilmiştir 
 
 Ancak öncelikli sonlanım noktası olan fibrozisin 
engellenmesi sağlanamamıştır  

Dimadi M, Kokkinis F, Trigidou R, et al. Am J Respir Crit Care Med 2007; 175: A497. 

Endotelin reseptör antagonistleri (ERA) 



 

Ambrisentan (ARTEMIS-IPF çalışması) ve 

 

Masitentan (MUSIC çalışması) ise olumsuz etkileri ile bu 

grupta kullanılmaması gereken ilaçlar olarak 

tanımlanmışlardır  

Raghu B, Behr J, Brown KK, et al. Ann Intern Med 2013;158:641-9. 

Endotelin reseptör antagonistleri (ERA) 



Humbert. NEJM 2004 

Endotelin  

Nitrik oksit 

Prostasiklin 

Vazodilatasyon ve 
antiproliferasyon 

Vazodilatasyon ve 
antiproliferasyon 

Vazodilatasyon ve 
antiproliferasyon 

Düz kas 
hücreleri 

Damar 
lümeni 

Endotel 
hücreleri 

Endotelin 
reseptörü A 

Endotelin 
reseptörü B 

Endotelin-1 
Nitrik oksit 

Prostasiklin 
(prostaglandin I2) 

Pre-proendotelin Proendotelin 

Prostaglandin I2 Araşidonik asit 

L-arginin L-sitrullin 

Fosfodiesteraz tip 5 

cGMP 

Fosfodiesteraz 
tip 5 inhibitörü 

Eksojen 
nitrik oksit 

Prostasiklin 
türevleri cAMP 

Eendotelin 
reseptör 

antagonistleri 

Bosentan 
Masitentan 

Ambrisentan 

Sildenafil 
Tadalafil 

Vardenafil 

Riociguat 



• Fosfodiesteraz 5 inhibitörleri normooksijenik 

vazodilatasyonu daha iyi sağlar 

• Bu nedenle hipoksemik hastalıklarda avantajlı 

• IPF hastalarının küçük bir grubunda yapılan açık uçlu 

çalışmada sildenafil ile; 

 6 dakika yürüme testinde düzelme kaydedilmiştir  

 
1- Collard HR, et al. Chest 2007; 131: 897–899.   

NO yolağı 



• Kontrol grubuyla da yapılan başka bir çalışmada ise sildenafil 

kullanan hastalarda; 

 6 dakika yürüme mesafesi arterken, 

Dispnede, arter kan gazında, difüzyon kapasitesinde ve sağlıkla 

ilişkili yaşam kalitesinde hedef değerlere ulaşılamamıştır 

(STEP-IPF)  

• Sildenafilin bu hasta grubunda kullanımı ile ilgili daha fazla 

sayıda çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır  

• Riociguat çalışması olumsuz 

 Network TIPFCR. N Eng J Med 2010;363:620-8. 

NO yolağı 



Humbert. NEJM 2004 

Endotelin  

Nitrik oksit 

Prostasiklin 

Vazodilatasyon ve 
antiproliferasyon 

Vazodilatasyon ve 
antiproliferasyon 

Vazodilatasyon ve 
antiproliferasyon 

Düz kas 
hücreleri 

Damar 
lümeni 

Endotel 
hücreleri 

Endotelin 
reseptörü A 

Endotelin 
reseptörü B 

Endotelin-1 
Nitrik oksit 

Prostasiklin 
(prostaglandin I2) 

Pre-proendotelin Proendotelin 

Prostaglandin I2 Araşidonik asit 

L-arginin L-sitrullin 

Fosfodiesteraz tip 5 

cGMP 

Fosfodiesteraz 
tip 5 inhibitörü 

Eksojen 
nitrik oksit 

Prostasiklin 
türevleri cAMP 

Eendotelin 
reseptör 

antagonistleri 

Epoprostenol 
İlioprost 

Treprostinil 
Beraprost 

Bosentan 
Masitentan 

Ambrisentan 

Sildenafil 
Tadalafil 

Vardenafil 

Riociguat 
Selexipag 



• İnhaler iloprost ve Treprostonil  

• Pulmoner fibrozis olan akciğerlerde tercihen daha iyi 

ventile olan alanlara ulaşır 

• Prostonoidlerin İAH’na ikincil PH olgularında uzun süreli 

kullanımı ile ilgili yeterli çalışma bulunmamaktadır  

Prostasiklinler 



• Primer tedaviye yanıtsız 

• Fonksiyonel kapasitesi III-IV 

• Ağır PH  

• Olguların referans merkezlerde bireysel koşullarına göre 

değerlendirilmesi en uygun yöntemdir 

Vazodilatör tedavi 



 Akciğer transplantasyonu 

• Ağır, ilerleyici hastalık 

• Tedavilere yanıtsız 

• Tek AC transplantasyonu 

 



Prognoz 

PH gelişimi mortaliteyi arttırır 

Mortalite PH düzeyiyle ilişkili 

Medyan survi: 

 sPAB≤35 mmHg  4.8 yıl 

 PAB=36-50 mmHg 4.1 yıl 

 PAB>50 mmHg 0.7 yıl  

Nadrous HF, Chest 2005;128:2393 







TEŞEKKÜRLER…. 


