Pulmoner Hipertansiyonlu
KOAH Hastasina Yaklasim
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Tanim

* Sag kalp kateterizasyonu tanida altin standart

Haemodynamic characteristics

PH mPAP >20 mmHg

mPAP >20 mmHg
Pre-capillary PH PAWP =15 mmHg

PVR >2 WU

mPAP >20 mmHg
lpcPH PAWP >15 mmHg
PVR <2 WU

mPAP >20 mmHg
CpcPH PAWP >15 mmHg
PVR >2 WU

Eur Heart J. 2022 Oct 11;43(38):3618-3731



Pulmonary hypertension
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WHO group 1 WHO group 2 WHO group 3 WHO group 4 WHO group 5
Pulmonary arterial Pulmonary hypertension Pulmonary hypertension Chronic thromboembolic Pulmonary hypertension
hypertension due to left-sided heart due to lung disease or pulmonary hypertension with multifactorial
disease hypoxia and other pulmonary mechanisms
artery obstructions
» |diopathic Left ventricular systolic « Chronic obstructive » Chronic thromboembolic Haematological disorders
» Heritable dysfunction pulmonary disease pulmonary hypertension (eg, sickle cell disease)
+ Drug and toxin induced Left ventricular diastolic « Interstitial lung diseases « Other pulmonary artery Systemic disorders
Associated with: dysfunction + Other mixed restrictive or obstructions (eg, (eg, sarcoidosis, Langerhans
+ Connective tissue disease Valvular heart disease obstructive lung disease angiosarcoma, other cell granulomatosis)
« HIV infection Specific congenital + Sleep-disordered breathing intravascular tumours, Metabolic disorders

+ Portal hypertension

+ Congenital heart disease

« Schistosomiasis

+ WHO Group I' (pulmonary
veno-occlusive disease and
pulmonary capillary
haemangiomatosis)

« WHO Group I" (persistent

pulmonary hypertension of

the newborn)

abnormalities

« Alveolar hypoventilation
disorders

« Chronic exposure to high
altitude

« Developmental lung diseases

arteritis, mngenital stenoses,
and parasites)

(eg, Gaucher's disease)
Others (eg, renal disease)




Grup 3 PHT

KOAH
idiyopatik Pulmoner Fibrozis
Kombine Akciger Fibrozisi ve Amfizemi
Uyku Bozukluklari
Alveolar Hipoventilasyon Bozukluklari
Kronik hipoksi

Akcigerin Gelisimsel Anormallikleri



Prevalans

e Dinya nufusunun en az %1'inde gorulurken

* 65 yas ustl bireylerde bu oran %10'a kadar cikmaktadir

» Kiresel olarak sol kalp hastaligi PH'nin 6nde gelen nedenidir

* Akciger hastaligi ikinci en yaygin nedendir

 KOAH'da siddetli olmayan PHT yaygindir, siddetli PHT nadirdir.

* |leri KOAH olan hastalarinda, akciger hacim kicultme ameliyati veya
akciger nakli adayi olan hastalarin yaklasik %1-5'inin ortalama
pulmoner arter basincinin (mPAP) >35-40 mmHg oldugu bildirilmistir



Significance of pulmonary artery pressure in
emphysema patients with mild-to-moderate

hypoxemia
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MPAP, hava akimi kisitlamasinin artan ciddiyetine gore
anlamli bir sekilde artmistir
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Pulmoner hipertansiyonu olan hastalar 6nemli dlctide
daha kotu bir prognoz sergiledi

Respiratory Medicine (2003) 97, 915-920



-
&
o

100%

Kaplan Meier Survival Estimates for COPD Patients
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Prevalence of PH per 1000 COPD patients
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02000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 39 il
Year oL T T T
0 50 100 150
PH-COPD 2,176 1,313 626 98
COPD 51,832 32,763 14,990 1,607
Exacerbation-related hospital admission s Admissions, but no exacerbations
-« = Exacerbations, but no hospitalizations - = No exaerbations or admissions
KOAH ile iliskili yatislari olan hastalarda PH tanisi prevalansi PH-KOAH tanisi, genel 6lim oranlarinin artmasiyla iliskilidir

en yuUksekti, KOAH alevlenmesi veya yatisi oykisi olmayan
hastalarda ise PH tanisi en azdi.

COPD 2017; 14: 484-489



Severe Pulmonary Hypertension and Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Dependent Variable Independent Variable n Coefficient p
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Siddetli PH gelisiminin buyuk ol¢ctide spirometriden
PAP arttikca mortalite orani artar. bagimsiz oldugu, ancak genellikle hipoksemi, duisik PaCO2
ve DLCO'da dnemli bir azalma ile birliktedir

Am J Respir Crit Care Med Vol 172. pp 189-194, 2005



Int. J. Mol. Sci. 2025, 26, 835

HIFs .

Ca**

Endothelial dysfunction
Inflammation
Oxidative stress

Pulmonary

Vascular

vasoconstriction Remodeling
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EndMT
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Int. J. Mol. Sci. 2025, 26, 835
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Cigarette Smoke

Intimal hiperplazi
VEGF

inflamasyon

Metabolik disfonksiyon

Int. J. Mol. Sci. 2025, 26, 835



Pulmonary capillary
wedge pressure

Venous return J

RA pressure T
Interatrial
RA  interaction LA
Lungs TR -
Ventilation-perfusion
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Interventricular
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Contractility J
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* Dyspnoea on exertion (WHO-FC)

* Fatigue and rapid exhaustion

* Dyspnoea when bending forward (bendopnoea)

* Palpitations

* Haemoptysis

* Exercise-induced abdominal distension and nausea
* Weight gain due to fluid retention

» Syncope (during or shortly after physical exertion)

Rare symptoms due to pulmonary artery dilation®
* Exertional chest pain:
dynamic compression of the left main coronary artery
* Hoarseness (dysphonia):
compression of the left laryngeal recurrent nerve
(cardiovocal or Ortner’s syndrome)
* Shortness of breath, wheezing, cough, lower respiratory
tract infection, atelectasis:
compression of the bronchi

European Heart Journal (2022) 43, 3618-3731



Fizik Muayene

Artmis venoz juguler basing

Ikinci kalp sesinin belirgin pulmoner bileseni
TrikUspit yetmezliginin pansistolik Gfurimu
Hepatomegali

Asit

Periferik 6dem

Soguk extremiteler



Laboratuvar

* Hemogram

e Serum elektrolitleri (sodyum, potasyum);
 Ure, Kreatinin, GFR

* ALT,AST,GGT, ALP, Bilirtibin

e Demiri, Transferin, Ferritin

* BNP veya NT-proBNP

 Serolojik testler (hepatit virtsleri ve HIV)
* [FA

e TSH



PA Ac Grafi

* Sag ventrikulde izole genisleme
* Pulmoner arter ¢capinin >16 mm
* Pulmoner damarlarda budanma

e Kalp silteti ‘su sisesi’




Toraks BT

e Pulmoner arter-aort capi (PA /A) orani > 1

* PA cap! 230 mm
 RVOT duvar kalinligi 26 mm
* RV:LV orani 21, septum sapmasi 2140°




EKG Bulgulari

¢ P pulmonale (ll. derivasyonda P>0,25 mV)

¢ SaJ veya sagital eksen sapmasi (QRS ekseni >90° veya belirsiz)

® RV hipertrofisi (R/S >1,V1'de R >0,5 mV: V1'de R + V5'te S >1 mV)
¢ Saj dal blogu—tam veya eksik (V1'de gR veya rSR desenleri)

® RV gerilme paterni (saQ prekordiyal V1-4 ve inferior I, lll, aVF derivasyonlarinda ST depresyonu/T

dalgasi inversiyonu)

¢ Uzamis QTc araldi (belirsiz)



A: Ventrikiiller B: Akciger atardamari C: Alt vena kava ve RA

RVOT AT <105 ms IVC capi >21 mm ve inspiratuvar
RV/LV bazal ¢ap/alan orani >1.0 ve/veya orta sistolik cokulste azalma (<%50 koklama ile veya
centiklenme <%20 sessiz inspirasyon ile)
Interventrikiiler septumun Erken diyastolik
dizlesmesi (sistol ve/veya pulmoner yetmezlik hizi RA alani (sistol sonu) >18 o’
diyastolde LVEI >1.1) >2.2 m/s
TAPSE/sPAP orani <0,55 PA capi >AR cap!
mm/mmHg PA cap1 >25 mm

Pulmoner hipertansiyonu distindiren ekokardiyografik bulgular



<2,8 m/s veya
olclulemiyor
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Akciger fonksiyon testi | D Lco < %30 veya korunan akciger hacimleri ortaminda D Lcor
nun

kotiillesmesi

6 Dakikalik Yluirime e Belirgin veya kottilesen eforlu desatilirasyon
Testi e Ciddi derecede azalmis veya kotiilesen 6MWT mesafesi
e Egzersizden sonra bozulmus (azalmis) kalp hizi iyilesmesi (< dakikada

13 atis)

BT taramasi e Pulmoner arter-aort oraninin artmasi (> 0,9)

e RV-ILVorani>1

Ekokardiyogram ¢ RVSP yilikselmesi > 45

e RV genislemesi

* TAPSE < 1,8 cm

e RVOT cap1 > 3,4 cm

e Azalmis RV fraksiyonel alan degisikligi

e 3D EKO'da azalmis RV ejeksiyon fraksiyonu

Laboratuvar ¢calismalar | » Yiikseltilmis BNP

KOAH’lI hastalarda Pulmoner Hipertansiyonu Dusundiiren Bulgular

Circ Res. 2022 April 29; 130(9): 1404-1422.



Kardiyak manyetik rezonans goruntuleme

e Atriyal ve ventriktler boyutu, morfolojiyi ve islevi dogru ve
tekrarlanabilir bir sekilde degerlendirir.

* RV/LV miyokardiyal gerginligi hakkinda ek bilgi, etiketleme
uygulanarak veya islem sonrasi 6zellik takibiyle elde edilebilir.

* Ek olarak, PA, aort ve vena kavadaki kan akisini 6lcmek icin
kullanilabilir ve bu da intrakardiyak santi ve retrograd akisi 6lcmeye

olanak tanir.



History
Clinical examination

v
Blood tests:
BNP, troponin, TFTs, Al, virology
CXR
ECG
Lung function

No [«

Y

Manage underlying CLD
and/or comarbidities

-+

k4

Echocardiogram

¥
High probability
of PH

Refer to expent

HRCT/CTPA
W/Q' scan
Cardiac MRI
Sleep study
USS liver

PH centre
1
RHC
- 4 S Y

No PH Non-severe PH Severe PH
mPAP <20 mmHg mMPAP >20 mmHg mPAP =20 mmHg
PAWP 515 mmHg PAWP =15 mmHMg PAWP =15 mmHg

PVR =2 WU PVR=s5WU PVR=>5WU

Breathe 2023 18(4): 220205



Fonksiyonel Siniflandirma

DSO- PH'li ancak fiziksel aktivitede kisitlama olmayan hastalar. Siradan fiziksel aktivite asirn dispne

FC I veya yorgunluga, gogus adrisina veya bayilmaya yakin duruma neden olmaz.

Hafif fiziksel aktivite kisitlamasina neden olan PH'li hastalar. Dinlenme sirasinda rahattirlar.

DSO-

| Siradan fiziksel aktivite asin dispne veya yorgunluda, goguis agrisina veya neredeyse senkopa
neden olur.

DSO- Fiziksel aktivitede belirgin kisitlamaya neden olan PH'li hastalar. Dinlenmede rahattirlar. Oladan

FC I digi aktivite, asiri dispne veya yorgunlu@a, godus adrisina veya neredeyse senkopa neden olur.

5 Semptomlar olmadan herhangi bir fiziksel aktiviteyi gerceklestiremeyen PH hastalari. Bu

. hastalarda sa{ kalp yetmezIi§i belirtileri gorilir. Dispne ve/veya yorgunluk istirahatte bile

mevcut olabilir. Rahatsizlik herhangi bir fiziksel aktivite ile artar.



Prognozun belirleyicileri Diisiik risk Orta-duisuk risk Orta-yuiksek risk Yuksek risk

Atanan puanlar
DSO-FC
6MWD, m

BNP veya
NT-proBNP, ng/L

3

165-319

200-800
650-1100

1 yilhlk mortalite oranlari sirasiyla %0-3, %2-7, %9-19 ve >%20



Pulmonary vasoconstriction Vascular Remodeling

Present Expectations for the Future

New molecular

Selective pulmonary

Treatment g
vasodilators

targeted therapy

PGIl2 TRPC, TRPV
NO, PDESI, sGCS Anti-inflammation



Tadalafil in patients with chronic obstructive pulmonary
disease: a randomised, double-blind, parallel-group, placebo-

controlled trial
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Tadalafil pulmoner vazodilatasyona neden olmasina ragmen egzersiz kapasitesini veya

yasam kalitesini iyilestirmez.
Lancet Respir Med 2014;
2:293-300



A randomised, controlled trial of bosentan in severe COPD

Siddetli veya cok siddetli KOAH ve/veya amfizemi olan 30 hastaya 2 hafta boyunca Bosentan verildi.
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Baseline 4 weeks 12 weeks
Bosentan ile tedavi arteriyel oksijen basincinda bir 6 dakikada ylriinen mesafe, bosentan verilen hastalarda
azalma ile iliskilendirilmistir. azaldi

Yasam kalitesi bosentan alan hastalarda onemli dl¢tide kotllesti

Eur Respir J 2008 32(3): 619-628



Acute effect of inhaled iloprost on exercise dynamic hyperinflation in
COPD patients: A randomized crossover studv
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Tek doz inhale iloprost glivenlidir ancak egzersiz kapasitesini iyilestirmede etkili degildir.

Respir Med 2021 ; 180: 106354,



Hypoxic pulmonary vasoconstriction and gas
exchange during exercise in chronic obstructive

pulmonary disease
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VENTILATION- PERFUSION RATIO

Nifedipin hem istirahatte hem de egzersiz esnasinda vazokonstriksiyonu azaltarak, kan akimini arttirir ancak gaz

degisimini kotulestirir

Chest. 1990 Feb;97(2):268-75



Pulmonary hypertension in COPD: results from the ASPIRE registry

Cumulatiuve survi

Treated with pulmonary vascular therap

Siddetli PH-KOAHR'li hasta grubunda, tedavi géren 43 hastanin
sag kalimi, tedavi gormeyen 16 hastaya benzerdi, buna ragmen
bu hastalarda pulmoner hemodinamikler tedavi géren
hastalarda onemli dl¢ctide daha kotlydi

AIMuiative survivi

klinik iyilesme gosteren sekiz hastanin, objektif iyilesme
olmaksizin pulmoner vaskuler tedavi goren 35 hastayla
karsilastirildiginda daha Ustiin sag kalim oranina sahip
oldugu goruldi

Eur RespirJ 2013; 41: 1292-1301



Long-term oxygen therapy in precapillary pulmonary
hypertension - SOPHA study

Oxygen treatment:
Primary and secondary intervention group Oxygen treatmentvs. controls

6-minute walkingdistance

600 1 E
500 - —_— —
—1—

400 -
300 -

—l N
200 - :

p=0.003 : p=0.015
100 | n=11 n=11 n=7 n=7 n=7 n=7
Baseline Follow-up Baseline Follow-up

Long-term oxygen treatment

Control group

Stabil tedavi altinda prekapiller PH'li ve istirahatte ve/veya egzersiz sirasinda O2 desatlirasyonlari olan hastalar,
12 hafta boyunca LTOT (= 16 saat/giin) veya hi¢c 02 (kontrol grubu) almayacak sekilde randomize edildi .
Miudahale grubu, kontrol grubuyla karsilastirildiginda 6DYM'de anlamli sekilde iyilesti.

Diger parametrelerde gruplar arasinda tutarh bir fark bulunamadi.

Scientific Reports 14, Article number: 22038 (2024)



LONG TERM DOMICILIARY OXYGEN THERAPY IN CHRONIC
HYPOXIC COR PULMONALE COMPLICATING CHRONIC
BRONCHITIS AND EMPHYSEMA
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Lancet. 1981;1(8222):681-6.



Exercise and respiratory training improve exercise

capacity and quality of life in patients with severe
chronic pulmonary hypertension
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3 haftalik tedaviden sonra, 6 dakikalik ylirime mesafesindeki artis birincil egitim grubunda kontrol grubuna kiyasla
onemli 6lciide daha fazlaydi. 15 haftalik tedaviden sonra, 6 dakikada yuriinen mesafe kontrol grubunda azaldi,
birincil egitim grubundaki hastalarda ise daha fazla iyilesme goriildi. ikincil egitim grubundaki hastalar, birincil
egitim grubundaki hastalara benzer sekilde iyilesme gosterdi ve 6 dakikalik yiriime testinde 3 hafta sonra ve 15
hafta sonra baslangic¢ seviyesine gore 6nemli 6lclide daha fazla artis gésterdi

Circulation. 2006 Oct 3;114(14):1482-9.



A retrospective study on the effects of pulmonary
rehabilitation in patients with pulmonary

hypertension

6MWT Pre and Post Rehab 6MWT Pre and Post Pharmacology
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123456789 1011121314151617181920212223 10 1 12
6DYT'si <250 metre olan hastalar rehabilitasyon sonrasi Farmakoterapi sonrasi 6DYT'de iyilesme yoktu

6DYT'de onemli kazanimlar elde etti

Chron Respir Dis. 2014 Aug 1;11(3):153-162.



Sildenafil to improve respiratory rehabilitation outcomes in COPD: a
controlled trial

KOAH+ PHT (63 hasta)
Sildenafil Placebo
Pulmoner rehabilitasyon(3 ay)

Yasam kalitesi
Egzersiz kapasitesi ' benzer

Arteryel oksijenasyon

Siddetli KOAH ve orta derecede artmis PAP'I olan hastalarda sildenafil ile es zamanli
tedavi, egzersiz toleransinda pulmoner rehabilitasyon sonuclarini iyilestirmemektedir.

European Respiratory Journal 2013 42(4): 982-992



USOT

e Uzun sureli oksijen tedavisi, hipoksemik hastalarin yonetiminin temel
tasidir.

* Pulmoner hemodinamik iyilesir ve PH ilerlemesinde kismi bir gecikme
olur ancak pulmoner arter basinclari vasktler yeniden sekillenme
olduktan sonra nadiren normale donmektedir.

e USOT icin guincel 6neri, dinlenme halinde <60 mmHg arteriyel oksijen
gerginligi veya <%91 periferik oksijen satlirasyonu ve giinde en az 15 saat
kullaniimasidir

Breathe (Sheff). 2023 Jan 10;18(4):220205



Ditiretikler

* Diuretikler, sag ventrikul yetmezligine bagli sivi tutulumu olan
hastalarda intravaskuler hacmi dizenlemek icin siklikla kullantlir.
Hastalar elektrolit bozukluklari ve bobrek dncesi yetmezlik acisindan
izlenmelidir



Antikoagulanlar

* Antikoagulasyonun artmis kanama riski ile iliskili olmasi ve saglam
verilerin bulunmamasi nedeniyle, PAH hastalarinda antikoagulan
kullanimi lehine veya aleyhine genel bir 6neri yapilmamistir; bu
nedenle bireysel karar alma gereklidir.



Asilama

e Hastalarin 6limlerinin %7'sine kadarinda zatlrrenin rol oynadigi
distunulmektedir. Bu nedenle, altta yatan akciger hastaligiyla iliskili
PH'li hastalar dahil olmak tGzere PH'li tim hasta gruplari icin grip ve
pndmokok zatirresine karsi asilama genellikle onerilir.



Sonug

 KOAH'da gelisen PHT genellikle hafif veya orta siddettedir

 Siddetli PHT tespit edilirse baska hastaliklar arastirilmalidir

* PHT varligi semptomlari, fonksiyonel durumu ve prognozu kotulestirir
* Tedavinin temelini KOAH “in etkili tedavisi ve USOT olusturur

* Vazodilator tedavinin etkisini gosteren calismalar kisithdir.

* Pulmoner rehabilitasyon, diltretikler ve asilama tedavinin diger
bilesenleridir.
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