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Akciger hastalhigl veya hipoksiye bagl pulmoner
hipertansiyon ve tedavisi

Pulmonary hypertension related to pulmonary diseases or hypoxia and its treatment

Sevda Sener Comert, Benan Caglayan

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 Béliimii, istanbul, Tiirkiye

OzeT

Pulmoner hipertansiyon, akciger hastaliklarinin ileri evrelerinde siklikla ortaya gikar ve kétii prognoz gdstergesidir. Daha dnce sekonder pulmo-
ner hipertansiyon olarak adlandirilan, akciger hastaliklarina bagh olarak ortaya ¢ikan pulmoner hipertansiyon, son dénemde yapilan pulmoner
hipertansiyon siniflamasinda ayri bir kategori olarak ele alinmistir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi seyri sirasinda saptanan pulmoner hiper-
tansiyon, diger akciger hastaliklari seyrinde saptanan pulmoner hipertansiyona kiyasla insidansi ve klinik seyri en iyi bilinen gruptur. Akciger
hastaliklarinin ileri ddnemlerinde ortaya ¢ikan pulmoner hipertansiyonun patofizyolojisi ve tedavisi pulmoner arteriyel hipertansiyondan daha
farklidir. Bu grup pulmoner hipertansiyona yol agan majér mekanizmanin kronik hipoksemi oldugu bilinmektedir. Bu makalede akciger hastalik-
lari veya hipoksemi nedeniyle ortaya gikan pulmoner hipertansiyon ile ilgili yeni bilgiler ele alinmigtir.

(Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Ozel Sayi 2; 47-55)

Anahtar kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, akciger hastaliklari, hipoksi

ABSTRACT

Pulmonary hypertension often complicates the course of patients with advanced lung disease, and it is associated with a worse prognosis. In
the recent classification of pulmonary hypertensive disorders, pulmonary hypertension due to lung disease is considered as a separate cate-
gory within a group of disorders that were previously referred to as “secondary”. The incidence and clinical course of pulmonary hypertension
associated with chronic obstructive pulmonary disease is best known among the pulmonary hypertension associated with lung diseases. The
pathophysiology and treatment of pulmonary hypertension seen in the course of advanced lung diseases are generally distinct from those of
pulmonary arterial hypertension. Chronic hypoxia is the major mechanism implicated for the development of pulmonary hypertension in patients
with lung diseases. This article focuses on the recent advances in our knowledge about the pulmonary hypertension due to lung diseases or
hypoxia. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Suppl 2; 47-55)
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Girig

Pulmoner hipertansiyon (PH), dinlenme halinde sag kalp katete-
rizasyonu (SKK) ile degerlendirilen ortalama pulmoner arter basinci-
nin (PAB) >25 mmHg olmasi ile karakterize hemodinamik ve patofiz-
yolojik bir bulgudur. Pek ¢ok klinik durumda gériilebilir (1). Pulmoner
hipertansiyon, pulmoner vaskiiler direncin progresif artigina ve sag
ventrikiil yetersizligine yol acarak erken dliimle sonuglanir.

2008 yilinda yapilan pulmoner hipertansiyon siniflamasinda
yer alan 3. Grup “akciger hastaligi veya hipoksiye bagli pulmo-
ner hipertansiyon” bashgini icermektedir (Tablo 1) (1). Bu grupta
esas sebep akcigerin primer hastaliklari, solunumun kotii kont-
rolii veya yiiksek rakimda yasama nedeniyle arteriyel kanin

yetersiz oksijenlenmesidir. Bu grupta, pulmoner arter basincin-
daki yiikselme siklikla hafif-orta derecededir.

Pulmoner hipertansiyon, akciger hastaliklarinin seyri sira-
sinda, ileri evrelerde siklikla bir komplikasyon olarak ortaya
cikar ve kotli prognoz gostergesidir. PH'ya sebep olan akciger
hastaliklar icerisinde klinik seyri ve 6zellikleri en iyi bilineni
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) dir. Bu grup hastalikla-
rin patofizyolojisi ve tedavisi pulmoner arteriyel hipertansiyon-
dan (PAH) farklidir. Pulmoner vaskiiler direncin artmasina yol
acan yapisal degisiklikler “pulmoner vaskiiler remodeling” ola-
rak adlandirilir. Kronik hipoksi, pulmoner vaskiiler remodeling ve
PH’ya yol actigi en iyi bilinen ve akciger hastalarinda PH gelisi-
minden sorumlu tutulan ana mekanizmadir (2).
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Tablo 1. Giincellestirilmis klinik pulmoner hipertansiyon (PAH) siniflandirmasi (Dana Point, 2008)

1 Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
1.1 idiyopatik
1.2 Kalitsal
1.2.1 BMPR2

1.2.3 Bilinmeyen

1.3 llaglara ve toksinlere bagl

1.4 Diger hastaliklarla baglantili (APAH)
1.4.1 Bag dokusu hastaliklari
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogumsal kalp hastalig
1.4.5 Sistozomiyaz
1.4.6 Kronik hemolitik anemi

1.5 Yenidoganin israrci pulmoner hipertansiyonu

1.2.2 ALK1, endoglin (kalitsal hemorajik telenjiyektazi ile birlikte ya da tek basina)

1"Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatoz

2 Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon
2.1 Sistolik islev bozuklugu
2.2 Diyastolik iglev bozuklugu
2.3 Valviiler hastalik

3.1 Kronik obstriiktif akciger hastalig
3.2 interstisyel akciger hastaligi

3.4 Uykuda solunum bozukluklari
3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklari
3.6 Kronik olarak yiiksek irtifaya maruz kalmak

3.7 Geligimsel anormallikler

3 Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagl pulmoner hipertansiyon

3.3 Karma restriktif ve obstriiktif yapida diger pulmoner hastaliklar

4 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

5 Mekanizmalan belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii PH

5.1 Hematolojik bozukluklar: miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi

5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoidoz, pulmoner Langerhans histiositoz, lenfanjiyoleiomiyomatoz, nérofibromatoz, vaskiilit
5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi, tiroid bozukluklari

5.4 Digerleri: timdral obstriiksiyon, fibréz mediyastinit, diyalize bagimli kronik bébrek yetersizligi

bagisiklik eksikligi virlisti, PAH - pulmoner arteriyel hipertansiyon

(1. kaynaktan uyarlanmistir)

ALK-1 - aktivin reseptorii benzeri kinaz tip 1 geni, APAH - diger hastaliklarla baglantili pulmoner arteriyel hipertansiyon, BMPR2 - kemik morfogenetik protein reseptorii tip 2, HIV - insan

Akciger hastaliklarina veya hipoksiye bagl PH, PAH kadar
ciddi ve agir seyretmedigi ve tedavisi farkli oldugu icin ayri olarak
ele alinmistir. Skleroderma gibi bag dokusu hastaliklari nedeni ile
ortaya c¢ikan pulmoner hipertansiyonun ise pulmoner fibrozun
agirhgindan bagimsiz olarak ciddi seyrettigine ve siniflamada PAH
grubunda ele alindigina dikkat etmek gereklidir. Akciger hastalig
olan olgularda PH saptanmasi durumunda sol ventrikdil disfonksi-
yonu (pulmoner venoz hipertansiyon) veya pulmoner tromboem-
bolik hastalik gibi sik karsilagilan PH nedenlerinin ekarte edilmesi

gereklidir. Akciger hastaliklarina sekonder ortaya ¢ikan PH'nin
tedavisi oksijen ve akciger hastaliginin tedavisi ile sinirhdir (1).

Akciger hastaliklarina bagli pulmoner

hipertansiyonun ozellikleri

Akciger hastaliklarina bagh PH genellikle hafif-orta derece-
dedir. Ancak semptomlar ve morbidite, kor pulmonale olmasi
durumunda siddetlenebilir (1, 3). Akciger hastaliklarinda PH,
akciger hastaliginin ve ozelliklede hipokseminin agirligina para-
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lellik gdsterir (1, 4, 5). Bu nedenle bir ¢cok akciger hastaliginin
klinik seyrine benzer sekilde PH da PAH ile kiyaslandiginda, yillar
boyunca stabil kalabilir. Ancak bazi nadir olgularda akciger has-
taligina bagl ciddi PH ortaya ¢ikabilir (6). Bu olgularda, ciddi PH
nedeni olabilecek baska bir genetik veya patofizyolojik faktdriin
varhgr arastinimalidir. Biiyiik olasilikla bu olgularda, akciger
hastaligina bagli PH ve PAH sebebi olan bir genetik yatkinhk
rastlantisal olarak bir aradadir.

Patoloji: Bu gruptaki patolojik degisiklikler arasinda distal
pulmoner arterlerde mediyal hipertrofi ve intimal obstriiktif pro-
liferasyon yer alir. Amfizemli ya da fibrotik alanlarda damar
yataginda farkl dlgiilerde bir tahribat da gézlemlenebilir (1).

Biyopatoloji: Bu grupta cok sayida biyopatolojik ve fizyopato-
lojik mekanizma rol oynamaktadir; bunlar arasinda hipoksik vazo-
konstriksiyon, akcigerlerdeki asirn havalanmanin yarattigi meka-
nik stres, kapiller kaybi, enflamasyon ve sigaranin toksik etkileri
sayilabilir. Ayrica, endotel kdkenli vazokonstriktér-vazodilatator
dengesizligini destekleyen veriler de bulunmaktadir (1).

Alveolar hipoksi olasilikla pulmoner vaskiiler rezistansta
(PVR) artiga yol agan en 6nemli faktordiir. Akut hipoksi, hipoksik
pulmoner vazokonstriksiyona (HPV), PVR ve pulmoner arteriyel
basing (PAB) artisina neden olmaktadir. Bu vazokonstriksiyon,
rezistans pulmoner arterlerde lokalizedir (8). Kronik hipoksinin
pulmoner vaskiiler remodeling ve pulmoner hipertansiyona
sebep oldugu iyi bilinir ve kronik hipoksinin akciger hastaliklarin-
da pulmoner hipertansiyon gelisimi i¢in ana mekanizma oldugu
belirtilir. Kronik solunumsal hastaliklarda PVR artisina yol agan
diger faktorler Tablo 2'de gdsterilmistir.

Kronik obstriiktif akciger hastaliina sekonder

olarak gelisen pulmoner hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon, KOAHta sik goriilen ve hastaligin
prognozunu belirleyen ciddi bir komplikasyondur. Artmis alevlen-
me riski ve azalmis sag kalim ile iligkilidir. PH tipik olarak hava
akimi kisitliigi siddetli oldugu zaman ortaya ¢ikmaktadir ve temel
patofizyolojik nedeni kronik alveolar hipoksemi olan kronik hipoksi
ile iligkilidir. Bircok olguda PH hafif-orta derecededir ve yavas
progresyon gosterir; egzersiz, uyku ve alevlenmeler sirasinda
kotiilesir (7). Ancak %5-10 KOAH olgusunda PH siddetli olabilir ve
siddetli hava akimi kisithligi olmadan da goriilebilir. Bu durum
“orantisiz PH” olarak isimlendirilir. KOAH'ta orantisiz PH prevalan-
sinin idiyopatik PAH prevalansina ¢ok yakin oldugu tahmin edil-
mektedir (8). Kor pulmonale ise solunum bozukluklarinin neden
oldugu PH'ya sekonder sa§ ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonu
veya her ikisinin bulunmasi seklinde tanimlanmaktadir (8, 9).

KOAH'ta PH prevalansinin belirlenmesi icin veri elde etmede
bazi zorluklar vardir. Etik nedenlerden dolayi KOAH'li olgulara sag
kalp kateterizasyonu siklikla uygulanamamakta ve PH tanisi yalniz
ekokardiyografik verilere dayanmaktadir. Tanida sadece ekokardi-
yografi kullaniminin bazi hatalara neden oldugu bilinmektedir
(8, 10). Thabut ve ark. (11) calismalarinda 215 KOAH'li olgunun
%36.7, %9.8 ve %3.7'sinde sirasiyla hafif (ort PAB 26-35 mmHg),
orta (36-45 mmHg) ve siddetli (>45 mmHg) PH saptamiglardir.

KOAH olgularinda, hava akimi kisithiginin derecesi, hiper-
kapni ve PH kotii prognostik faktdrler olarak sayilabilir. Benzer
hava akimi kisitliligina sahip hastalarda ortPAB normalin {istiin-
de ise yasam beklentisi daha disiiktiir. Uzun siireli oksijen teda-
visi (USOT) kullanan olgularda da ortPAB ¢ok iyi bir prognostik

Tablo 2. Kronik respiratuvar hastaliklarda PVR artisina neden olan faktdrler

Anatomik faktdrler: pulmoner vaskiiler yatagin destriiksiyonu ya da
obstriiksiyonu

e Tromboembolik lezyonlar
* Fibrozis
* Amfizem

Fonksiyonel faktorler
e Alveolar hipoksi*
Akut (pulmoner vazokonstriksiyon)
Kronik (pulmonervaskiileryatagin yeniden bigimlenmesi “remodeling”i)
e Asidoz, hiperkapni; hipoksik vazokonstriksiyon yanitini
gliclendirir
e Hiperviskozite (polisitemi)
e Hipervolemi (polisitemi)
e Mekanik faktorler (alveolar duvarlarin kompresyonu)

*En 6nemli faktordir

PVR - pulmoner vaskiiler direng

faktordiir (12). Orta veya siddetli derecede hava akimi kisitlilg
olan KOAH olgularinda ortPAB >18 mmHg olmasi ile bu olgularda
siddetli alevlenme riskinde artis arasinda iligki bulunmustur (13).
KOAH'ta PH'nin 6nce egzersiz ve uyku sirasinda ortaya ¢iktigi ve
bunun PH gelisimi ile ilgili bagimsiz bir prediktdr oldugu saptan-
misgtir. Bu bulgular pulmoner dolasimdaki dedgisikliklerin istira-
hatta PH ortaya ¢cikmadan birkac yil 6nce basladigini géstermek-
tedir (7). PH’daki ilerleme, baslangigta yalniz egzersiz sirasinda
PH saptanan olgularda istirahat sirasinda PH saptanan olgulara
gore daha hizli bulunmustur.

Giin icerisinde normoksemik veya hafif hipoksemik olan bazi
KOAH olgularinda uyku sirasinda orta veya siddetli derecede
hipoksemi gelismektedir. Bu hipoksemi epizotlari daha ¢ok hizli
g0z hareketlerinin oldugu (REM) uyku evresinde meydana gelen
alveolar hipoventilasyondan kaynaklanmaktadir (8, 14). Bazi ¢alig-
malar uyku sirasinda meydana gelen gecici PH epizotlarinin daimi
PH gelisimi igin bir risk faktorii ve kétli prognoz gdstergesi oldugu-
nu saptarken bazi ¢aligmalar bunun tersini gdstermistir (8-18).

Patoloji ve patofizyoloji

KOAH'ta PH gelisimine yol agan temel mekanizmalar; pulmoner
vaskiiler remodeling, pulmoner damar kaybi ve pulmoner trombozis-
dir (19, 20). Bu gruptaki patolojik degisiklikler arasinda distal pulmo-
ner arterlerde mediyal hipertrofi ve intimal obstriiktif proliferasyon
yer alir. Amfizemli ya da fibrotik alanlarda damar yataginda farkli
dlciilerde bir tahribat da gézlemlenebilir (1). Kiigiik periferik prekapil-
ler damarlara kadar uzanan pulmoner arteryiollerde miiskiilarizas-
yon, daha biiylik pulmoner arterlerde mediyal hipertrofi ve fokal
atrofi meydana gelebilir. Muskiiler pulmoner arterlerde ve pulmoner
arteryiollerde intima kalinlagmasi gézlenir. PAH hastalarinda siklikla
goriilen pleksiform lezyonlar ve siddetli PH'nin karakteristik dzelligi
olan anjiyomatoid lezyonlar KOAHta gdsterilememistir (8).

KOAHta goriilen PH prekapiller tiptedir, postkapiller bir bile-
sen egzersiz ve akut alevlenmeler sirasinda pulmoner basingtaki
artisa katilabilir. KOAH'ta pulmoner vaskiiler direngte (PVR) arti-
sa yol actigi diisiiniilen faktorler; hava akimi kisitlanmasi, amfi-
zem, alveolar hipoksi, hiperkapnik asidoz, polisitemi ve inflamas-
yondur. Alveoler hipoksi PVR'de artiga yol agan en dnemli faktor-
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diir (21). Akut hipoksi, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon
(HPV), PVR ve pulmoner basing artisina neden olmaktadir. Akut
HPV hizli baglar ve kaybolur. Siklikla kiigiik pulmoner arterlerin
diiz kas hiicrelerindeki kontraksiyondan kaynaklanir. KOAH'In
akut alevlenmelerinde, uyku ile iligkili hipoksemide ve egzersizde
HPV rol aliyor olabilir (8).

Sekil 1"de KOAH'ta pulmoner hipertansiyon gelisimi 6zetlen-
mistir (22).

Pulmoner vaskiiler duvarin tim hiicrelerinde ve matriksinde
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olmaktadir. Kronik hipoksi endotel
hiicrelerinden endotelin sentez ve salinmasini arttirarak hipoksinin
voltaja bagimh potasyum kanallar iizerinden etkisini gii¢lendirir ve
uzatir. Endotel hiicreleri tarafindan sentez edilen iki potent vazodila-
tor olan nitrik oksit ve prostasiklin, kronik hipoksiden etkilenmektedir.
Bu da pulmoner vaskiiler toniisiin artii ve vaskiiler duvardaki hiic-
relerin proliferatif durumu lehine dengesizlik olusturur (8).

Tam

Nefes darligi, yorgunluk gibi semptomlari KOAH semptomlarin-
dan ayirt etmek zordur. Periferik ddem, PH'dan siiphelenmeye
neden olan en dnemli bulgudur. Akcigerlerin asir havalanmasi veya

bronsiyal seslerin varligi nedeniyle PH'ya ait oskiiltasyon bulgulari
duyulamayabilir. Akciger grafisinde PH igin karakteristik olan hiler
vaskiiler yapilarin genislemesi ve periferik akciger alanlarinda olige-
mi, sag pulmoner arterin inen dalinda genigleme, sag ventrikiil
biylimesi izlenebilir. Benzer sekilde EKG incelemesinde kor pulmo-
nale bulgularini gérmek miimkiin olabilir. Solunum fonksiyon testleri
KOAH tanisi igin gerekli olmakla beraber PH tanisi koyduracak spe-
sifik bir test degildir. PH'da pulmoner diffiizyon kapasitesi testinde
(DLCO) diisme goriilebilmekte ancak bu ayni zamanda KOAH'In da
bir bulgusu olabileceginden tanida 6zellik tagimamaktadir.

B-tipi natriliretik peptid (BNP) salinimi, atriyum ve ventrikiil
duvarindaki gerilim artmasindan kaynaklanmakta olup, KOAH has-
talarinda PH'nin tanimlanmasinda nispeten iyi bir duyarliik ve
ozglilliige sahiptir. Ancak, KOAH'ta pulmoner hipertansiyonun tani
prosediirii icin BNP plazma seviyesinin faydasini belirlemek ama-
ciyla, daha fazla ve biiyiik ¢alismalarin yapilmasi gerekir (8).

Pulmoner hipertansiyon siiphesi olan olgularda ekokardiyog-
rafi tanida 6nemli bir ydntemdir. Sag ventrikiil fonksiyonu ve prog-
noz hakkinda bilgi verir ve KOAH olgularinda PH tanisinda kullanil-
masi Onerilir. Fakat KOAH olgularinda asiri havalanma nedeniyle
eko-penceresinin iyi olamayabilecegi unutulmamalidir.

KOAH

/\»

Fonksiyonel Yapisal
V i v v ’ v
Hipoksi Polisitemi Hemodinamik Vaskiiler bolgenin Damarlarda
stres harabiyeti inflamatuvar
degisiklikler
K Endotel
kanallar Hiicrelerinden
veya NO iiretiminin
endojen inhibisyonu
mediatorler
yoluyla
A 4 v
: 3 Selliiler
Hipoksik pulmoner Pulmoner dolasimda Proliferasyonu Vaskdiiler
" Inhibe edememe
vazokonstriksiyon < azalmis NO remodeling
konsantrasyonu
Gegici etki Kalici etki
| |

Pulmoner arteriyel basingta artma

Pulmoner hipertansiyon geligimi

Sekil 1. KOAH’ta pulmoner hipertansiyon gelisimi
KOAH - kronik obstriiktif akciger hastahigi, NO - nitrik oksit (22. kaynaktan uyarlanmistir)
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Sag kalp kateterizasyonu PH tanisinda altin standarttir.
Pulmoner arter basinglarini, pulmoner vaskiiler rezistansi ve
kardiyak debiyi direkt lcme imkani verir. Ayrica tedavide kulla-
nilan farmakolojik ajanlarin akut etkilerini degerlendirme olanagi
da vardir. Sag kalp kateterizasyonu genellikle Swan-Ganz tipinde
kateter kullanilarak uygulanmaktadir (8). Sag kalp kateterizasyo-
nu uzman ellerde giivenli bir islemdir, fakat invazif 6zelligi nede-
niyle KOAH'lI hastalarin degerlendiriimesinde rutin kullanimi
dnerilmemektedir. Bununla birlikte, secilmis olgularda sag kalp
kateterizasyonu endike olabilir. Spesifik tedavi i¢in uygun olabi-
lecek siddetli pulmoner hipertansiyonlu (6lglilen sistolik
PAB>50mmHg) hastalar, sik sag ventrikiil yetmezligi alevienme-
leri olan hastalar ve akciger nakli veya akciger hacim kiigiiltiici
cerrahi adaylarinin preoperatif degerlendirmesi bu endikasyon-
lar arasindadir.

Tedavi

Sag ventrikiil basing yiikiiniin azaltiimasinda en etkili yol
altta yatan akciger hastaliginin tedavisidir. Dolayisiyla KOAH'ta
pulmoner hipertansiyon tedavisinin ana amaci pulmoner arter
basincini diisirmek, gaz aligverisini diizenlemek, semptomlari
azaltmanin yani sira altta yatan KOAH'in tedavi edilmesidir.

Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT): Alveolar hipoksi, KOAH
hastalarinda PVR ve PAB’deki yiikselmenin belirleyicileri olarak
kabul edilmektedir. USOT'un amaclarindan biri, kronik alveolar
hipoksinin neden oldugu pulmoner hipertansiyonu diizeltmektir.
USQOT pulmoner hipertansiyonu azaltmakta veya en azindan sta-
bil hale getirmekte, ancak nadiren normale dondiirmektedir.
USOT un giinliik siiresi uzadikga pulmoner hemodinamik sonug-
lar daha iyi olmaktadir (8).

Vazodilatorler: Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda pulmo-
ner vaskiiler direnci diigiirmek ve kalp debisini artirmak amaciyla
kullanilirlar. Kalsiyum kanal blokerleri KOAHta pulmoner hipertan-
siyon tedavisinde derinlemesine degerlendirilmistir. Akut nifedipin
uygulamasinin, istirahat halinde ve egzersiz sirasinda incelenen
KOAH hastalarinda PAB'I azalttigi ve kalp debisini artirdigi goste-
rilmistir. Bununla birlikte, nifedipin, hipoksik pulmoner vazokons-
triksiyonu inhibe eder ve KOAH'ta bu etki V,/Q iligkisinin bozulma-
sina neden olur ve arteriyel PO, degerini diisiirir. Amlodipin ve
felodipin vazoselektif etkileri daha fazla olan yeniilaglardir. Amlo-
dipin ve felodipin ile yapilan cesitli klinik calismalarda kisa dénem-
de hipoksiye sekonder gelisen pulmoner hipertansiyonda, PAB'da
anlamli diisiisler saptanmistir. 0, ve bronkodilatér tedavisi ile bir-
likte verilecek amlodipinin PAB basincini diisiirmede anlamli bir
katkisi olup almayacagini belirlemek icin yapilan baska bir ¢alis-
mada, amlodipin grubunda daha fazla diisiis goriilmesine ragmen
fark anlamli bulunmamistir (23).

KOAH'ta kalsiyum kanal blokerleri ile uzun siireli tedavinin
klinik sonuglari hayal kirikhgi yaratmistir. Birkag hafta veya bir-
kac ay siiren tedaviden sonra, bazi caligmalarda hafif hemodina-
mik iyilesme godzlense de, diger hastalarda pulmoner hemodina-
mik ve klinik kétlilesmis veya dedismeden kalmistir.

Nitrik oksit: Diger vazodilatorlere gdre avantaji pulmoner
damarlari, sistemik arter basincini etkiiemeden gevsetmesidir.
inhalasyon yoluyla verilebilir, kisa etkisi ve sistemik dolagimda
hemen inaktive olmasi nedeniyle kullanimi kisitli ve uzun dénem-
de zordur. inhale NO diisiik konsantrasyonlarda uygulandiginda,
gaz degisimi lizerinde belirgin etki gostermemekte, buna karsilk,

yiliksek konsantrasyonlarda genel olarak Pa0,'yi azaltmaktadir.
Gaz degisimi lizerine bu zararli etkisi, diisiik V,/Q oranl yetersiz
havalanan akciger birimlerinde perfiizyonun artmasi, dolayisiyla
V,/Q dengesinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (7). Tek
basina oksijene gdre, kombine NO ve oksijen inhalasyonu arteri-
yel oksijenasyonu azaltmadan PAB ve PVR’de anlamli azalmaya
neden oldu§unu gdsteren g¢aligmalar mevcuttur (24).

Diiiretikler: Genellikle sodyum ve su tutulumunu ve dolayisiyla
sag ventrikiil yiklenmesini azaltmak amaciyla periferik ddemli KOAH
hastalarinda uygulanmaktadir. Bununla birlikte didiretikler dikkatli
kullanilmaldr, ¢iinkii arteriyel hiperkapniyi siddetlendirebilen meta-
bolik alkaloza neden olabilirler. Ayrica, asin intravaskiiler voliim
azalmas polisitemik hastalarda agin yikli sag ventrikiiliin yeterli
dolumunu 6nleyebilir ve kanin viskozitesini daha da artirabilir (7).

Kardiyak glikozidler: Digitaller kor pulmonale tedavisinde
kullanilmaktadir. Ne var ki, pulmoner hipertansiyona baglh olarak
gelisen sag ventrikiil yetmezliginin tedavisinde, sol ventrikiil
yetersizli§i veya atrial fibrilasyon bulunmadigi takdirde yararlari-
ni destekleyecek veri yoktur. Ayrica, kardiyak glikozidler pulmo-
ner vazokonstriksiyona neden olabilmekte ve arteriyel hipokse-
mili veya diliretige bagh hipokalemili hastalarda digitalis toksisi-
tesi riski artmaktadir (7).

Hemodiliisyon: Flebotomi+heparin ya da sadece antiagre-
gasyon/antikoagiilasyonun sagkalimi uzattigi gosterilmistir.

Pulmoner hipertansiyon icin yeni hedefe yonelik tedavi:
Son birkag yil icinde pulmoner hipertansiyon tedavileri dramatik
bir dedgisiklik gdstermistir. Randomize kontrollii ¢aligmalarda
sentetik prostasiklin (epoprostenol), prostasiklin analoglari (ilop-
rost), endotelin-1 reseptor antagonistleri (Bosentan) ve fosfodi-
esteraz-5 inhibitdrleri (Sildenafil) denenmis, her siniftaki birkag
ilacin onay almasi saglanmisti. KOAH'I komplike eden PH'nin
tedavisinde builaclar kullanmak cezbedicidir. Plasebo-kontroll{,
213 hasta lizerinde yapilan bir ¢galismada, bosentanin pulmoner
hipertansiyonu azalttifl, egzersiz kapasitesini belirgin olarak
artirdiyr ve klinik kotiilesmeyi geciktirdigi saptanmistir (24).
KOAH hastalari iizerinde yapilan yeni bir randomize ¢alismada
Bosentanin gaz degisimi iizerine zararl etkileri oldugu bildiril-
mistir (8). Bu nedenle PAH'a hitap eden ilaglarin galismalarin
disinda KOAH hastalarinin tedavisi igin kullaniimamasi kuvvetle
dnerilmektedir. Yeni hedefe yonelik tedavinin etkinligi ve giiven-
liligi randomize kontrollii ¢alismalarla belirlenmelidir (7,8).

interstisyel akciger hastaliklan ve pulmoner hipertansiyon

Interstisyel akciger hastaliklarinda (IAH) PH, tam olarak tanim-
lanamamustir ve akciger fonksiyonlarindaileri derecede bozulma ve
hipoksemi olmadan da goriilebilir. Konnektif doku hastaliklarina
(KDH) bagh gelisen IAH, sarkoidoz, idiyopatik pulmoner fibroz (iPF)
ve pulmoner Langerhans hiicreli histiositoz (PLCH) en sik PH nedeni
olabilen iAH dir. PH, iAH olgularinda semptomlari, fonksiyonel kapa-
siteyi ve sagkalimi kotii etkileyen ve siklikla tanisi atlanan bir komp-
likasyondur. IAH'da PH tanisi dncelikli olarak klinik olarak siiphele-
nip, akla getirmeyi gerektirir (25). PH, IAH olgularinda dispne ve efor
kisittanmasinin nedenlerinden biridir. Bazi olgularda istirahat halin-
de hipoksemi ve ileri derecede fonksiyonel bozulma olmadan da PH
goriilebilir. PH varhdr genellikle kétli prognoz isaretidir.

Prevalans: |AH'nin tiimiiniin iginde PH prevalansi net olarak
bilinmemekle beraber IAH yol acan bazi hastaliklarla ilgili preva-
lanslar bildirilmistir. Terminal dénem PLCH'de PH siktir ve diger
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hastaliklarda gdriilen PH'ya gore daha ciddi seyretme egilimin-
dedir. Bag dokusu hastaliklarinda %5-60 oraninda PH goriilebilir.
En sik PH saptanan KDH sklerodermadir (25, 26). KDH'da iAH
olsun ya da olmasin PH goriilebilir. 619 sklerodermali olguyu
kapsayan bir ¢alismada, olgularin %22.5inde IAH, %19.2'sinde
yalniz PH, %18.1’inde ise IAH ve PH birlikte saptanmistir (27). PH
ileri evre sarkoidoz olgularinda da oldukga sik goriliir (25). Bir
calismada transplantasyon adayi olan 363 skleroderma olgusun-
da SKK ile PH saptanma orani %73.8 bulunmustur (28). IPF olgula-
rinda PH prevalansi %32 ile %85 olarak bildirilmektedir. Bu olgu-
larda PH, dl¢iimiiniin yapildi§r déneme gore degiskenlik gdster-
mektedir. Erken evrede yapilan ¢alismalarda PH prevalansi daha
disiik gikmaktadir. 39 olgunun dahil edildigi bir calismada olgulara
SKK ile yapilan dl¢iimde PH %33 bulunurken transplantasyon
oncesi dlclimlerde bu oran %85'e yiikselmistir (29, 30). PH solu-
num fonksiyon testlerinden DLCO ile ters orantilidir.

Patogenez: iAH'da PH meydana gelmesi birbirinden farkl
mekanizmalari icermektedir ve tiimiiyle anlasilabilmis degildir.
ileri evre [AH'da kronik hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon ve
vaskiiler remodelling PH gelisimine neden olan baslica etkenler-
dir. Vaskiiler remodeling pulmoner arter duvarinin tiim katmanlari-
niigerir ve intimal kalinlasma ve mediyal hipertrofi ile birliktedir.
Ancak iAH'da PH, hipoksemi olmadan ve hastaligin ciddiyetinden
bagimsiz olarak da goriilebilir. PH patogenezinde rol oynayan
diger mekanizmalar parankimal fibrozise sekonder gelisen vaskii-
ler obstriiksiyon veya destriiksiyon, vaskiiler inflamasyon, peri-
vaskiiler fibrozis ve trombotik anjiyopatidir (25). Pulmoner endotel-
deki disfonksiyon da PH gelisiminde rol oynar. Endotelden salgila-
nan endotelin-1 vazokonstriktor etkisinin yani sira, pulmoner vas-
kiiler diiz kas hiicreleri lizerinde mitojenik etki ve ekstraselliiler
matriks olusumuna etkisi vardir (profibrotik). Hipoksi plazma endo-
telin-1 diizeylerinde artiga yol agar (25).

Pulmoner hipertansiyon ciddiyeti ile solunum fonksiyonlarin-
daki bozulma arasinda zayif korelasyon bulunmasi, parankimal
harabiyet digindaki mekanizmalarin da PH geligsiminde rol oynadigi
fikrini akla getirmektedir. PLCH'da egzersiz kapasitesindeki azalma
ventilatuvar fonksiyonlar ve gaz aligverisindeki azalmadan daha
cok pulmoner vaskiiler disfonksiyon ile korele bulunmustur (31).
KDH'da PH gelisimine vaskiiler inflamasyon, in situ tromboz ve
pulmoner tromboembolizm gibi nedenler de katkida bulunabilir.
Diastolik disfonksiyon nedeniyle PAB'nda pasif artig da goriilebilir.
Sarkoidoz olgularinda goriilen PH siklikla ilerlemis parankimal
fibrozise bagl olmakla beraber bu olgularda bir ¢esit vaskiilopati
de tanimlanmistir. Nunes ve ark. (32) sarkoidoz olgularinin pulmo-
ner damarlarinda, venlerde arterlerden daha fazla olmak kosuluy-
la, graniilomatdz inflamasyonun yani sira intimal fibrozisle birlikte
okliizif venopati ve rekanalizasyon saptamiglardir. Bu hastalarda
pleksiform lezyonlar izlenmemistir. Sarkoidoz olgularinda PH geli-
siminde biiyiik pulmoner arterlere basi yapan mediastinal veya
hiler lenfbezleri de rol oynuyor olabilir (32). Ayrica miyokardin
graniilamatdz infiltrasyonu diyastolik disfonksiyon veya azalmig
sistolik fonksiyona neden olarak sekonder PH'ya yol acabilir (33).

Tani

Efor dispnesi hem IAH hem de PH'nin en sik karsilagilan semp-
tomu oldugu igin IAH olgularinda eslik eden PH kolaylikla gézden
kacabilmektedir. Ayrica her ikisi de sinsi bagslangich olup erken
dénemde az semptom ve bulgu verirler. ileri dénem PH varliginda

bacaklarda sisme, batinda gerginlik ve distansiyon, anoreksi, pleto-
ra ve sag ventrikiil disfonksiyonuna sekonder halsizlik gibi belirgin
semptomlarin olmasi nedeniyle tani koymak daha kolaydir.

Pulmoner hipertansiyon tanisi, yiiksek oranda taniyi akla getir-
mek ile iligkilidir. Ozellikle parankimal akciger hastalig ile orantili
olmayan derecede ciddi efor dispnesi ve yorgunluk-halsizlik sika-
yeti olan olgularda PH acisindan degerlendirme yapiimalidir.
Gogiis agnisi ve senkop gibi semptomlar da PH belirtileri arasinda-
dir. Fizik muayenede ikinci kalp sesinin P2 komponentinde belirgin-
lesme, S2'de sabit ¢iftlesme ve holosistolik trikiispit yetmezligi
Gftirim@ bulunabilir. Pulmoner yetmezlige bagh erken diyastolik
Gfliriim duyulabilir. Sag ventrikiil hipertrofisi varliginda sternumun
sol kenarinda sag ventrikiil vurusu palpe edilebilir ve artmis sag
atrial basing nedeniyle juguler venoz distansiyon gdzlenebilir (34).
Goglis rontgeni ve Toraks BT'de pulmoner arterlerde genisleme,
periferik pulmoner damarlarda incelme ve sag ventrikiil biiylimesi
gibi PH bulgulari goriilebilir. Elektrokardiyografik olarak ise sag aks
sapmas! ve sag ventrikiil hipertrofisi bulgulari saptanabilir.
Pulmoner hasari degerlendirmek icin akciger fonksiyon testleri ve
arter kan gaz incelemesi de yapilmaldi. Bir ¢ok calismada
IAH'da PH gelismesi ile solunum fonksiyon testleri arasinda zayif
bir korelasyon oldugu gdsterilmektedir. Lettieri ve ark. (30) ¢alis-
masinda DLCO <%40 ve oksijen tedavisi ihtiyacinin PH saptamada
spesifik oldugunu ancak duyarl olmadigini géstermislerdir. Her iki
kritere de sahip olan olgularin %87'sine SKK ile PH tespit edilmis-
tir. Ancak her iki kriteri de karsilamayan olgularda da %20 oranin-
da PH mevcut olma riski vardir.

Ekokardiyografi PH saptamada genellikle en iyi yontemlerden
biridir. Ancak kronik akciger hastalifi varhiginda kotii ekokardi-
yografik pencere alinmasi nedeniyle ekokardiyografinin perfor-
mansinda degiskenlikler goriilebilir. Plazma B tipi natriliretik
peptit seviyesinin élgiilmesi IAH olgularinda PH monitorizasyonu
ve tespitinde Gnemli bir tanisal yontem olabilir (25).

Tiim bu tetkikler IAH olgularinda PH tanisinda yol gésterici
olmakla beraber halen PH kesin tanisinda en giivenilir yontem SKK
olmaya devam etmektedir. PH kesin tanisi, ciddiyetinin saptanmasi,
baslangig tedavisinin ve prognozun belirlenmesi igin SKK yapilmasi
sarttir. Tedaviyi planlamada kullanilan vazodilator testinde farma-
kolojik ajanlarin hipoksiyi derinlestirebilecedi akilda tutulmaldir.

Pulmoner hipertansiyon saptandiginda PH ile IAH arasinda
net bir iliski kurmadan dnce obstriiktif uyku apne sendromu,
pulmoner emboli, HIV, ilaglar (istah kesiciler, toksik kolza yag,
kemoterapétik ajanlar), tiroid hastaliklari, hepatik hastaliklar, sol
ventrikiil yetmezligi ve kapak hastaliklari gibi PH nedeni olabile-
cek diger etkenler ekarte edilmelidir. Interstisyel akciger hasta-
higinin nedenini belirlemek i¢in biyopsi yapiimasi planlaniyorsa,
cerrahi biyopsinin bir morbidite mortalite nedeni olacagi, bron-
koskopik olarak transbronsiyal biyopsi sirasinda da PH varligin-
da artmis kanama riski oldugu unutulmamaldir. Pulmoner
damarlardaki histopatolojik bulgular veno-okluzif hastalik gibi
nadir durumlar diginda 6zgiil degildir (25).

Tedavi

interstisyel akciger hastaliklarinin seyrinde ortaya gikan PH,
PH'’ya veya altta yatan IAH ya da her ikisine birden etkili tedavi-
ler ile bir dereceye kadar tedavi edilebilir. Tedavide major kom-
ponent altta yatan akciger hastaliginin tedavisidir. Tedavi sece-
nekleri kortikosterodileri ve diger immiinsupressif tedavileri
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icerir. Hipoksemik olgularda oksijen satiirasyonunu %90'in {ize-
rinde tutacak sekilde oksijen tedavisi verilmelidir. Bu olgularda
siklikla istirahat hipoksemisi olmadan da egzersiz sirasinda oksi-
jen desatiirasyonu gdriilebilecedi icin egzersiz sirasindaki oksi-
jen satiirasyonu da degerlendirilmelidir. Semptomatik sag kalp
yetmezligi olan bazi olgularda diiiretikler ve dijitalizasyon da
etkili olabilir. /n situ tromboz olusumunu ve vendz tromboemboli-
yi 6nlemek i¢in antikoagiilan tedavi verilmesi uygun olabilir.

Vazomodiilator tedavi: Pulmoner vazokonstriksiyonun diizeltil-
mesi ve seliiler proliferasyon ile vaskiiler remodelingin azaltiimasi
veya geri dondiriilmesine yonelik tedaviler planlanmalidir.
Vazodilatdr tedavi ventilasyon perfiizyon dengesizligini arttiracagt
icin hipoksinin derinlesmesine neden olabilir. Diger taraftan vazo-
reaktivite testi negatif olan olgularda antiproliferatif etkisi nede-
niyle yarar saglama ihtimali de vardir. Intravendz prostasiklin
uygulanmasi arteriel kanda oksijen parsiyel basincinda diismeye
neden olabilir (35). inhale nitrik oksit, inhale iloporost ve oral silde-
nafil tedavileri arteriyel oksijen parsiyal basincinda diismeye yol
acmadan pulmoner vaskiiler direnci diisiirmektedir. inhaler yol-
dan kullanilan ilaglar, vaskiiler etkilerini lokal olarak gésterdikleri
icin ventilasyon perfiizyon dengesi iizerindeki olumsuz etkileri en
aza indirilmis olur (36, 37). PLCH ve sarkoidoz gibi pulmoner venoz
hastaliklara bagli PH olgularinda, vazodilatasyon akut pulmoner
6dem ve dliime yol acabileceginden ¢ok dikkatli olunmasi gerekli-
dir (25). Hastalarin tedaviye verdiklerin yanit dispne, efor kapasite-
si, yasam kalitesi gibi parametrelerin yani sira seri ekokardiyogra-
fi veya SKK ile yapilan hemodinamik élgiimler ile de degerlendiril-
melidir. IAH'da PH tedavisi semptomlarda diizelme ve altta yatan
akciger hastaliginda bazi degisikliklere neden olabilmekle beraber
sagkalima olan katkisi tam olarak bilinmemektedir.

Akciger transplantasyonu: Ozellikle tedaviye yanit verme-
yen, PH veya IAH olan olgularda ciddi ilerleyici kétiilesme varli-
ginda akciger transplantasyonu diisiiniilmelidir. Sekonder hiper-
tansiyon varliginin akciger transplantasyonu sonuclarina negatif
etki yapabilecegi yoniinden celigkili yayinlar vardir (25).

Prognoz: Prognoz hem altta yatan IAH’'dan hem de PH'dan
etkilenir. IAH'da PH varligi kétii prognostik faktor olarak kabul edilir.

Obstriiktif uyku apne sendromu ve pulmoner hipertansiyon

Kor pulmonale yillar 6nce Burwell ve ark. (38) tarafindan
“Pickwick Sendromu” nun klasik bir 6zelligi olarak tanimlanmis-
tir. Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS) ve bu sendromda PH
gelisimi ise daha sonra tanimlanmistir. OUAS'nda geceleri ortaya
cikan PH'nin giindiiz kalici PH ve sag kalp yetmezligine neden
olup olmadigi net olarak bilinmemektedir (38, 39).

Bradley ve ark. (40) OUAS olgularinda kor pulmonale preva-
lansini %12 olarak bulmuslardir. Literatiirde OUAS olgularinda
kor pulmonale prevalansi ile ilgili ¢eliskili rakamlar mevcuttur.
Bazi calismalarda %71'e varan oranlar verilirken bir Japon calis-
masinda da bu oran %12 olarak bildirilmistir (41, 42). OUAS olgu-
larinda PH prevalansi ile ilgili yapilan ¢alismalarin bir kisminda
olgularin obez olduklari, glindiiz hiperkarbilerinin de oldugu ve
bu olgularda obezite-hipoventilasyon sendromunun da eslik etti-
gi goriilmektedir. Bir kisminda ise, olgularin biiyiik bir béliimiinde
KOAH olup bu da PH sikigini arttirmaktadir. Sajkov ve ark.nin (43)
calismasinda ise KOAH, baska bir akciger hastaligi veya kardi-
yovaskiiler hastaligi olan olgular caligmaya dahil edilmemis ve
PH prevalansi %41 bulunmustur. Bu calismada hasta sayisi 27
olup olgulara SKK yapilmamis ve Doppler inceleme uygulanmig-

tir (43). OUAS olgularinda gariilen PH, KOAH olgularina benzer
sekilde, genellikle hafif derecededir.

Obstriiktif uyku apne sendromu olgularinda saptanan PH
hemen daima prekapiller tiptedir. Chaouat ve ark.lari (44) calisma-
larinda PH'nin egzersiz sirasinda 26.0+5.8 den 46.7+12 mmHg'ya
yiikseldigini gostermiglerdir. Istirahat halinde saptanan PH hemen
her zaman prekapiller olmasina ragmen egzersiz sirasinda sapta-
nan PH mikst veya egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan sol ventrikiil
yetmezligine bagl olarak postkapiller tipte olabilir. Sol ventrikiil
yetmezligi, ciddi obezitesi olan olgularda goriilebilir ve obez QUAS
olgularinda egzersiz sirasinda ortaya ¢ikabilir (39).

Obstriiktif uyku apne sendromu olgularinda geceleri tekrarlayan
apne ataklari nedeniyle gériilen epizodik ve tekrarlayan PH'a, bunun
da kalict PH'a sebep olabilecegi hipotezi yillardir tartigiimaktadir.
Kiiglik pulmoner arterlerde vazokonstriksiyona yol agan hipoksemi,
gegici PH ataklarindan sorumlu tutulmaktadir. Glinde 4-8 saat siirey-
le hipoksiye maruz kalmanin kalici PH ve sag ventrikiil hipertrofisine
neden olabildigi hayvan calismalarindan bilinmekle beraber bunun
insanlarda da gecerli oldugunu gdsteren yeterli veri bulunmamakta-
dir. Eger bu durum insanlar icin de gecerli ise OUAS olgularinda
giindiiz saptanan PH, uykuda goriilen hipoksi ile agiklanabilir (39).

Aslinda giindiiz hipoksemi olmaksizin yalniz OUAS'na bagh
olarak kalici PH gelistigini gosteren kanrt yoktur. Yapilan cals-
malarda kalict PH, giindiiz hipoksemik veya hipoksemik-
hiperkarbik olan olgularda saptanmigtir. Ayrica pek ¢ok ¢alisma
apne-hipopne indeksi (AHI) ve apne indeksi (Al) ile gdsterilen
OUAS'nun ciddiyeti ile PH varligi arasinda iligki gosterememis-
lerdir (39, 44). Alveoler hipoksemi KOAHta goriilene benzer
sekilde pulmoner arterlerde vazokonstriksiyon ve remodelinge
yol agcarak PH'ya sebep olmaktadir. Obstriiktif uyku apne sendro-
munda PH’un giindiiz hipoksemisi veya hipoksemi- hiperkarbi
varliginda ortaya ¢iktigi goriilmiis; bu sebeple arteriyel kan gazi
bozukluklarinin ve PH'nin nedenleri incelenmistir. Hipoksi ve
hiperkapniye karsi azalmis kemosensitiviteyi bu durumdan
sorumlu tutan bir hipotez ortaya atilmistir. Nokturnal hipoksemi
ve hiperkarbi epizodlari azalmig kemosensitivitenin nedeni olabi-
lir. Ote yandan obezite alveolar hipoventilasyonun klasik sebep-
lerinden biridir. Obezite, OUAS olgularinda PH ve solunum yet-
mezliginin major sebeplerinden biri olabilir. Ayrica pek c¢ok
calismada OUAS olgularinda PH ve hiperkapni nedeni olarak
eslik eden KOAH varligi {izerinde durulmustur. Pek ¢ok olguda
obstriiksiyon hafif orta derecededir ve asemptomatik olabilir. Bu
nedenle OUAS olgularinda solunum fonksiyon testleri ve arter
kan gazlarinin rutin incelenmesi dnerilmektedir (39).

Tedavi

Obstriiktif uyku apne sendromu olgularinda gdriilen PH hafif-orta
dereceli olup, 20-35 mmHg arasinda degismektedir. Bu diizeydeki bir
PH tedavi gerektirmemekle beraber, PH'nin varligi OUAS'In ciddi kli-
nik sonuglar oldugu ve uygun tedavi gerektirdigi anlamina gelir.

Uzun siireli pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisi OUAS'In
ilk secenek tedavi yéntemidir. Bu tedavinin PH {izerine olumlu
etkilerinin gésteren calismalar olmakla beraber, etkisi olmadigini
gosteren gcalismalar da vardir. Uzun siireli CPAP tedavisi ile arte-
riyel oksijen parsiyel basincinda artma saglanabilirse, PH'nin
diizelebilecedi en azindan stabil kalacag! beklentisi olabilir (9).
Bazi olgularda apneler CPAP ile diizelmesine ragmen noktiirnal
hipoksemi devam edebilir. Bu olgularda gece oksijen tedavisini
de eklemek gerekir. Ayrica bazi ciddi olgularda, KOAH ile birlikte
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olan olgularda ve obezite hipoventilasyon olgularinda iki-seviyeli
pozitif havayolu basinci (BIPAP) tedavisi ve noktiirnal oksijen
tedavisi uygun olabilir. Bu olgular PH gelisme riski en yiiksek
olan olgular olup, uzun siireli oksijen tedavisi PAB'ni diisiirebilir
veya en azindan stabilize edebilir.

Obezite hipoventilasyon sendromu

Obezite hipoventilasyon sendromu (OHS), obezite ile (viicut
kitle indeksi >30 kg/m2) uyaniklikta kronik hiperkapninin (PaC02
>45 mmHg) uykuda solunum bozuklugu ile birlikte olmasi olarak
tanimlanir. OHS'nin diger hiperkarbi yapan nedenlerin diglanma-
st ile konulacak bir tani oldugu akilda tutulmalidir. OHS olgulari-
nin yaklasik % 90'inda OUAS mevcuttur. Kalan %10'da ise uyku-
da hipoventilasyon goriiliir (45). Obezite hipoventilasyon sendro-
mu genellikle orta yasta goriiliir ve erkek/kadin orani 2/1 dir.
Yorgunluk, gece nefes darligi ile uyanma, sabah bas agrisi gibi
klasik OUAS semptomlari vardir. Ayrica klasik OUAS'ndan farkli
olarak ayaklarda 6dem, dispne ve giindiiz oksijen satiirasyonun-
da diigme de goriiliir. Obeziteye bagh olarak solunum fonksiyon
testlerinde restriktif patern izlenir. Eger tedavisiz birakilirsa OHS
olgularinda PH ve kor pulmonale gelisir (45, 46).

Obez ve uykuda solunum bozuklugu olan olgularin iginden,
pulse oksimetre ile hipoksemisi saptanan veya serum bikarbonat
seviyesi yiiksek olanlarda arter kan gazi bakilarak giindiiz hiper-
karbisinin varligi ve ciddiyeti saptanmalidir (47, 48). Hiperkapni
saptanmasi durumunda solunum fonksiyon testleri ve akciger
grafisi gibi diger hiperkarbi nedeni olabilecek hastaliklar diglaya-
cak tetkikler yapilmalidir. Ayrica hipotiroidi olasihgini diglamak igin
tiroid fonksiyon testleri yapiimalidir. PH varhiginda ¢ekilen EKG
incelemesinde sag ventrikiil yiiklenmesine ait bulgulari gérmek
miimkiindiir. Obezite hipoventilasyon sendromu prevalansi %10-
20 arasinda degismektedir ve obezitenin agirhgr arttikca artis
gbsterir (45). Hastanede yatan ve VKI > 35 kg/m? iizerinde olan
erigkin hastalarda yapilan bir calismada OHS prevalansi %31 ola-
rak bulunmustur (49). Normokapnik OUAS olgulari ile kiyaslandi-
ginda OHS olgularinin yasam kaliteleri daha kétii ve PH gdriilme
riskleri daha fazladir (45). Ayrica OHS'de PH QUAS olgularindan
daha sik goriiliir ve daha ciddi seyreder. OHS'de tedavi ile hasta-
higin uzun dénem morbidite ve mortalitesinde azalma saglanabilir.

Patofizyoloji: OHS olgularinda, viicut agirligi, CO2 {iretimi ve 6lii
bosluk voliimiinde degisiklik olmaksizin yalnizca CPAP veya BIPAP
ile kisa siireli tedavinin hiperkapniyi diizelttigi gosterilmistir (50).
Hipoventilasyona yol acan mekanizma tam olarak bilinmemekle
birlikte agin kilonun solunum sistemine yaptigi mekanik baski, mer-
kezi solunum diirtiisiinde kdrelme ve uykuda solunum bozuklugu
hipoventilasyona yol agan nedenler arasinda sayilabilir (45).

Obezite hipoventilasyon sendromu olgularinda oturur ve yatar
pozisyonda {ist hava yolu rezistansi, ayni derecede obez orta-agir
OUAS olgularina ve kontrol grubuna gore daha fazladir. OUAS
olgularinda ise iist hava yolu rezistansi yalniz sirt {istii pozisyonda
artar (45). Maksimum inspiratuvar ve ekspiratuvar basinglar nor-
mokapnik morbid obez olgularda normal iken OHS olgularinda
azalmistir. Hafif OHS olgularinda normal maksimal inspiratuvar
basing (MIP), maksimal ekspiratuvar basing (MEP) degerleri
goriilebilir. Solunum fonksiyon testlerinde fonksiyonel vital kapasi-
te (FVC) ve fonksiyonel ekspiratuvar voliim (FEV,) diisiik, FEV,/FVC
orani normaldir. Obezite, genetik yatkinlk, uykuda solunum bozuk-
lugu ve leptin rezistansi merkezi solunum diirtiisiinde hipoksiye
karsi korelmeye yol agan faktdrler arasinda sayilabilir (45).

Obezite hipoventilasyon sendromu olgularinda uykuda solu-
num bozuklulari iic formda goriilebilir: Obstriiktif apne ve hipop-
ne, artmis iist havayolu rezistansina bagh obstriiktif hipoventi-
lasyon ve santral hipoventilasyon (45).

Tedavi

Obezite hipoventilasyon sendromunda optimal tedavi yakla-
simi net olmamakla beraber bazi ¢caligmalarda PAP (CPAP veya
BIPAP) tedavisinin hipoksi ve hiperkapni de diizelme sagladig
belirtiimektedir. Baslangicta olgularin yarisi PAP tedavisinin yani
sira oksijen tedavisine de ihtiya¢c duymaktadir (50). Aslinda PAP
tedavisi digindaki tedaviler yeterince ¢alisiimamig yontemlerdir.
Medroksiprogesteron OHS olgularinin tedavisinde etkili olabilir.
OUAS olgularinda apnea-hipopnea indeksini azaltirken hiper-
kapniye ventilatuvar yaniti da arttirir. Ancak venz tromboembo-
li riskini arttirici etkisi oldugu da unutulmamalidir. Asetazolamid
loop diiiretiklerin aksine metabolik alkaloz yapici etkiye sahiptir
bu da PCO2 degerinde diismeye sebep olur. Bu nedenle asetazo-
lamide OHS tedavisinde etkili olabilir (50).

Sonug

Pulmoner hipertansiyon, akciger hastaliklarinin seyri sirasinda,
ileri evrelerde siklikla bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikar ve kétii
prognoz gostergesidir. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye
bagl gelisen pulmoner arter basincindaki yiikselme siklikla hafif-
orta derecededir. Bu grup hastaliklarin patofizyolojisi ve tedavisi
PAH'dan farkhdir. Kronik hipoksi ve pulmoner vaskiiler yeniden
bicimlenme (remodeling) PH'a yol acgtigi en iyi bilinen ve akciger
hastalarinda PH gelisiminden sorumlu tutulan ana mekanizmadir.

Akciger hastaliklarinda PH, akciger hastaliginin ve dzellikle-
de hipokseminin agirhgina paralellik gdosterir. Akciger hastalgi
olan olgularda PH saptanmasi durumunda sol ventrikiil disfonk-
siyonu (pulmoner vendz hipertansiyon) veya pulmoner trombo-
embolik hastalik gibi sik kargilagilan PH nedenlerinin ekarte
edilmesi gereklidir. Akciger hastaliklarina sekonder ortaya ¢ikan
PH’un tedavisi oksijen ve akciger hastaliginin tedavisi ile sinirli-
dir. Bu grup hastaliklarda yeni hedefe ydnelik tedavilerin etkinligi
ve glivenilirligi randomize kontrollii caligmalarla belirlenmelidir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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