DERLEME

Kronik Obstruktif Akciger Hastalig ve

Pulmoner Hipertansiyon

Chronic Obstructive Pulmonary Disease and

Pulmonary Hypertension

Nesrin Kiral

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklart Klinigi, Istanbul

OZET

Pulmoner hipertansiyon, kronik obstriktif akciger hastaliginin
(KOAH) stk gortlen bir komplikasyonudur. KOAH’a baglt ola-
rak gelisen pulmoner hipertansiyon genellikle hafif-orta derece-
dedir. Buna Kkarsilik, siddetli KOAH’li hastalarin %5-10'unda
ciddi pulmoner hipertansiyon gorilebilmektedir. KOAHl1 has-
talarin ktcuk bir boliminde, ortalama pulmoner arter basinci-
nin >35-40 mmHg olmasi seklinde tanimlanan “orantisiz” pul-
moner hipertansiyon ve belirgin dispne ile yorgunlugu acikla-
yamayan nispeten korunmus akciger fonksiyonu vardir.
KOAH’li hastalarda pulmoner hipertansiyon kot prognoz ile
iliskilidlir.

KOAH’taki pulmoner hipertansiyonun nedeni genellikle hipo-
ksik pulmoner vazokonstritksiyon olarak gorilmektedir. Son
yillarda, KOAH’ta pulmoner hipertansiyonun selltiler ve mole-
kiler patofizyolojisi konusuna duyulan ilgi artmustir. En ¢arpi-
¢t bulgular vaskuler endotelyal hticreler ve bu hiicrelerden
salnan endojen mediatorlerdir. KOAHta vaskiiler yeniden
yapilanma (remodelling) pulmoner arter basincindaki artisin
baslica nedenidir.

Glnumiizde KOAHta pulmoner hipertansiyon icin spesifik ve
etkili bir tedavi yoktur. Etkili tedavide uzun stireli oksijen teda-
visine baslama zamani 6énemlidir. KOAH’l1 hastalarda pulmoner
hipertansiyonun etkili tedavisi icin terapotik ajanlar tzerinde
yapilacak arastirmalara hala ihtiya¢ vardir. Bu derlemede,
KOAH'taki pulmoner hipertansiyonun patofizyolojisi ve tedavisi
konulart gtincel bilgiler 1s1ginda yeniden gozden gecirilmektedir.

Anahtar sézciikler: hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon, kro-

nik obstriktif akciger hastaligi, pulmoner hipertansiyon, uzun
stireli oksijen tedavisi, vaskiler remodeling

ABSTRACT

Pulmonary hypertension (PH) is a common complication of

chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The increase in
pulmonary artery pressure (PAP) is often mild to moderate.
However, 5-10% of patients with advanced COPD may suffer
from severe pulmonary hypertension. A small proportion of
COPD patients may present with “out-of-proportion” PH,
defined by a mean PAP >35-40 mmHg and a relatively pre-
served lung function that can not explain prominent dyspnea
and fatigue. In patients with of COPD, PH is associated with
bad prognosis.

The cause of pulmonary hypertension in COPD is generally

assumed to be hypoxic pulmonary vasoconstriction. Recently,
interest in the cellular and molecular aspects of the pathophys-
iology of PH in COPD has increased. The most striking finding
is the role of vascular endothelial cells and endogenous media-
tors released by these cells. Pulmonary vascular remodelling in
COPD is the main cause of increase in pulmonary artery pres-
sure.

At the present, there is no specific and effective treatment for this

condition in COPD. The timing of initiation of long-term oxy-
gen therapy is important for the effective management of PH in
COPD. Research on therapeutic agents for the effective treat-
ment of PH is still needed in the management aspect of patients
with COPD. This review focuses on the recent advances in our
understanding of the pathophysiology and treatment of PH in
COPD.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, hypoxic pul-

monary vasoconstriction, long-term oxygen therapy, pulmonary
hypertension, vascular remodelling
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Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), son yillar igin-
de artan prevelansi ile tiim diinyada 6nde gelen bir morbi-
dite ve mortalite nedenidir. KOAH’1in bilinen bir kompli-
kasyonu pulmoner hipertansiyon gelisimidir. Pulmoner
hipertansiyon, korpulmonale gelisiminden 6nce ortaya ¢ik-
makta ve zaman i¢inde sag ventrikiil yetmezligi ile de sonug-
lanabilen sag ventrikiil hipertrofisi ve/veya dilatasyonuna
neden olmaktadir.!

KOAH’a bagl olarak gelisen pulmoner hipertansiyon
genellikle hafif-orta derecededir (ortalama pulmoner arter
basinci 25 mmHg civarinda) ve yavas ilerler (~1 mmHg/yil).
Ancak egzersizde, gece boyunca olan desatiirasyonlar sira-
sinda ve alevlenmelerde, pulmoner arter basincinda (PAB)
dramatik yiikselmeler gézlenebilir. Pulmoner arter basinci-
nin KOAH’ta énemli bir prognostik belirleyici oldugu unu-
tulmamalidir.>3

TANIM

Pulmoner hipertansiyon, deniz seviyesinde ve istirahat
halinde Olgililen ortalama pulmoner arter basmcinin 20
mmHg’yi agmasi olarak tanimlanmaktadir.

Birgok kronik akciger hastaligi pulmoner hipertansiyona
neden olabilmektedir. Ancak en sik rastlanilan neden
KOAHtir.4

EPIDEMIiYOLOJi

KOAH’ta pulmoner hipertansiyonun ger¢ek prevalansi bilin-
memektedir. Bunun en temel nedeni, sag kalp kateterizasyo-
nunun yaygin olarak uygulanmamasidir. Sadece ekokardiyo-
grafiye dayali pulmoner arter basinci 6lgiimleri ise, dzellikle
KOAH’I hastalarda goériintiiniin hava hapsine bagh olarak
iyi elde edilememesi yiiziinden, dnemli sapmalara yol agmak-
tadir. Buna karsilik indirekt bulgular, KOAH’ta pulmoner
hipertansiyon prevalansinin yiiksek oldugunu gostermekte-
dir. Otopsi ¢alisgmalarinda, KOAH’l1 hastalarin %40’inda sag
ventrikiil hipertrofisi oldugu gosterilmistir.’

Sag kalp kateterizasyonu ile pulmoner arter basincinin
direkt 6l¢iimleri yalnizca kiigiik hasta serilerinden elde edil-
migtir. Weitzenblum ve arkadaglari, ortalama FEV /FVC
oraninin %40 oldugu 175 hastay1 kapsayan bir grupta pul-
moner hipertansiyon prevelansini %35 olarak belirlemisler-
dir.® Scharf ve arkadaslari ise, siddetli amfizemli 120 hasta-
nin %91’inde ortalama PAB’1 20 mmHg nin iizerinde bul-
muslardir. Bu ¢alismada hastalarin sadece %5’inde ortala-
ma PAB 35 mmHg’yi agmustir.”

Thabut ve arkadaslari, siddetli KOAH’I1 (FEV, 6ngo-
rillenin %24°1), aralarinda akciger hacim kiigiiltme cerra-
hisi ve akciger transplantasyonu adaylar1 da bulunan 215
hastanin %36.7, 9.8 ve 3.7’sinde sirasiyla, hafif (ortalama
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PAB 26-35 mmHg), orta (36-45 mmHg) ve siddetli (>45
mmHg) diizeyde pulmoner hipertansiyon bulundugunu
bildirmislerdir.®

KOAH'ta pulmoner hipertansiyonun prognoza etkisi
Pulmoner hipertansiyonun KOAH i¢in bagimsiz bir prog-
nostik faktor oldugu gosterilmistir. 1981°de Weitzenblum
ve arkadaslari, 175 KOAH’li hastadan PAB’1 >20 mmHg
olanlarda sagkalimin, PAB’1 normal olanlara gore daha
kisa oldugunu bildirmislerdir.® Bu ¢alisma, uzun siireli oksi-
jen tedavisinin (USOT) KOAH’ta kronik solunum yetmez-
liginin olagan tedavisi olarak kullanima sunulmasindan
once yapilmistir.

USOT’un hipoksemik KOAH hastalarinin sagkalim
siiresini uzattigl ve bu hastalarda ortalama PAB’in ¢ok iyi
bir prognostik belirteg oldugu gosterilmistir.*°

Oswald-Mammoser ve arkadaslari, USOT alan 84 hasta-
da, mortaliteyi en iyi belirleyen tek faktorii PAB olarak sap-
tamiglardir. Ortalama PAB’1 >25 mmHg olanlarda 5 yillik
sagkalim oran1 %36 iken, PAB’1 <25 mmHg olan hastalar-
da sagkalim orani %62 bulunmustur. Bu ¢alismada FEV,’in
ve hipoksemi derecesinin ya da hiperkapninin prognostik
degeri gortilmemistir.? Daha onemlisi, Kessler ve arkadasla-
rinin ¢aligmasinda, orta-ciddi hava akimi sinirhiligi bulunan
hastalarda alevlenme riskindeki artis ile PAB’in 18
mmHg’den yiiksek olusu arasindaki iligki anlamli bulun-
mustur. Ilging bir nokta, bu seride hastalik siddetini deger-
lendirmede yaygin olarak kullanilan parametrelerin (FEV,
ve Pa0,) hastaneye yatis riski ile iliskisinin saptanmamis
olmasidir.!!

Siddetli ve orantisiz pulmoner hipertansiyon
KOAH’taki pulmoner hipertansiyon genellikle hafif-orta
derecededir. Siddetli pulmoner hipertansiyonu olan
KOAH’lilarda iliskili veya iligkisiz baska bir hastalik var-
liginin arastirilmast gerektigi onerilmektedir. KOAH taki
siddetli pulmoner hipertansiyon lizerine yapilmis bir ¢alig-
mada, 11 hastada (%]1.1) siddetli pulmoner hipertansiyo-
nun tek nedeni olarak KOAH saptanmuistir.'> Bu hastalar
daha az siddetli hava yolu kisitliligi ancak daha siddetli
hipoksemi, hipokapni ve diisitk DL ile ayirt edici bir
patern gostermistir. Thabut ve arkadaslari, 16 KOAH
hastasindan olusan baska bir grupta da benzer 6zellikler
bulmuslardir.® Bu tiir bir durum igin orantisiz pulmoner
hipertansiyon terimi kullanilabilir (ortalama PAB degeri-
nin >35-40 mmHg ve hava akimi kisithiliginin hafif-orta
derecede olmasi). Bu durumda hipokseminin alveoler
hipoventilasyondan ¢ok ventilasyon-perfiizyon uygunsuz-
lugu ya da sag-sol santa bagl olup olmadiginin belirlen-
mesi 6nem kazanmaktadir.? Siddetli pulmoner hipertansi-
yon stabil KOAH hastalarinda seyrek goriilen bir durum-
dur ve aslinda farkli bir hastalik olup olmadigi heniiz tar-
tigmahidir.!3
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PATOLOJI

KOAH’ta pulmoner hipertansiyonun patogenezini agikla-
yan ana mekanizmalar; damarsal yapilarin yeniden yapilan-
masi (vaskiiler remodeling), pulmoner damarlarin toplam
sayisinda azalma ve pulmoner trombozis’dir. Aslinda, bu
mekanizmalardan en iyi arastirilmis olani pulmoner arter ve
arteriyollerdeki vaskiiler yeniden yapilanmadir. Vaskiiler
yeniden yapilanma, kisaca orta biiylikliikteki vaskiiler arter
ve arteriyolleri igeren, intimal proliferasyon, medial hipert-
rofi ve adventisyal kalinlagsma olarak da tanimlanabilir.?!4.15

Pulmoner hipertansiyon veya kor pulmonale bulunan
son evre KOAH’lilarin postmortem g¢alismalarinda, longi-
tudinal kas birikimi, fibrozis ve pulmoner arterlerde intima
kalinlagmasina neden olan elastozis gdzlemlenmistir. Ancak
arteriyollerde, dairesel diiz kaslarda yeni elastik bir lami-
nayla sinirli medial tabaka gelisimi de vardir.>!4

Pulmoner arterlerdeki yapisal degisiklikler KOAH tanist
konan hastalar ile sinirh degildir. Aslinda, hafif KOAH’I1
hastalarda goriillenden farkli olmayan intimal kalinlagma,
normal akciger fonksiyonlu asir1 sigara icen bireylerde de
olusabilmektedir.!?

PATOFIZYOLOJI

KOAH’l1 hastalarda pulmoner hipertansiyon gelisimi i¢in
Onerilen pek ¢ok mekanizma vardir. Bu konudaki ¢alisma-
larin ¢ogu, pulmoner vaskiiler agacin fonksiyonel ve ana-
tomik goriintlisii {lizerine odaklanmistir. Sekil I'de
KOAH’ta pulmoner hipertansiyon gelisim mekanizmasi
6zetlenmektedir.!3:16

Hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon
Hipoksi, sistemik ve pulmoner dolasimda zit etki gosterir;
sistemik arterleri dilate ederken pulmoner arterleri daraltir.
Hipoksiye yanit olarak gelisen pulmoner arteriyoler vazo-
konstriiksiyon, yetersiz havalanan ya da havalanmayan
akciger birimlerinde perfiizyonu azaltir ve kan1 daha iyi
havalanan birimlere dogru yoénlendirir. Boylece, bozulmus
ventilasyon-perfiizyon (V,/Q) dengesini yeniden kurarak
PaO, diizeyini artirir. Hipoksik vazokonstriiksiyon, 6zellik-
le KOAH’ta pulmoner arter kan akimini alveoler ventilas-
yona uyumlamada 6nemli rol oynar.>!415

Alveoler hipoksi pulmoner vaskiiler rezistansta (PVR)
artisa yol agcan en 6nemli faktordiir. Akut hipoksi pulmo-
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~—a ;
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Sekil 1. KOAH'ta pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale patogenezi. NO: Nitrik oksit, PAB: Pulmoner arter basinci
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ner vazokonstriiksiyondan (HPV) sorumlu PVR ve PAB
artisina neden olur. Meydana gelen vazokonstriiksiyon
Ozellikle pulmoner arterlerde lokalizedir.>? Kronik hipoksi-
nin pulmoner vaskiiler yeniden yapilanma ve pulmoner
hipertansiyona neden oldugu ve akciger hastaliklarinda
pulmoner hipertansiyon gelisimi i¢in majér mekanizma
oldugu iyi bilinen bir durumdur.!” Kronik solunum yolu
hastaliklarinda PVR artisina yol acan diger faktorler Tablo
I'de gosterilmektedir.!

Normal insanlarda oldugu gibi KOAH hastalarinda da
akut hipoksiye karsi pulmoner dolasimin verdigi tepki kisi-
den kisiye degisiklik gostermektedir.? KOAH’n akut alev-
lenmelerinde, uykudaki hipoksemide ve egzersizde, HPV
rol oynayabilir. Akut HPV hizla baslar ve kaybolur ve
¢ogunlukla kii¢iik pulmoner arterlerin diiz kas hiicrelerin-
deki kontraksiyondan kaynaklanmaktadir.? Hipoksinin
pulmoner dolasim tizerindeki kronik etkileri hakkindaki
bilgiler, gogunlukla hayvan modellerinden ve in vitro galis-
malardan elde edilmistir. Bu bilgilere gore, pulmoner vas-
kiiler duvarin tiim hiicrelerinde ve matriksinde yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler olmaktadir. Ornegin, kronik
hipoksi endotel hiicrelerinden endotelin sentez ve salinma-
sin1 artirarak hipoksinin voltaja bagimli potasyum kanalla-
11 (Kv) iizerindeki etkisini gliglendirir ve uzatir. Nitrik oksit
ve prostasiklin endotel hiicreleri tarafindan sentez edilen
iki potent vazodilatordiir ve kronik hipoksiden etkilen-
mektedir. Bu da pulmoner vaskiiler toniisiin artis1 ve vas-
kiiler duvardaki hiicrelerin proliferatif durumu lehine den-
gesizlik olusturur.?

Hiicresel “mekanizmanin” Kv kanallari, G-protein-bagh
reseptorleri, S-hidrotriptamin tasiyicisi, bilyiime faktorleri,
pro-inflamatuar sitokinler ve RhoA/Rho kinaz sinyal yola-
g1 gibi bircok bileseni, kronik hipoksi altinda pulmoner
arterlerde yeniden modellenme siirecindeki karmasik etkile-
simlere katkida bulunmaktadir.? Pulmoner ve sistemik
inflamasyon, kronik hipoksi, pulmoner kapiller kaybi ve
belki de hiperinflasyon nedeniyle olusan mekanik hasarin,
karmasik etkilesimlerle, KOAH’ta pulmoner hipertansiyon
gelismesine katkida bulundugu distintilmustir.>

Tablo 1. Kronik solunum yolu hastaliklarinda PVR artigina neden
olan faktorler

Anatomik faktdrler
- Tromboembolik lezyonlar

Fonksiyonel faktdrler
- Alveoler hipoksi*

- Fibrozis
- Amfizem

- Asidoz, hiperkapni

- Hiperviskozite

- Hipervolemi

- Mekanik faktorler (alveoler
duvarlarin kompresyonu)

*En onemli faktordiir.
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Noktiirnal hipoksemi

Orta ve agir KOAH’l1 hastalarda hipoksemi, giin boyu
veya yalnizca gece boyunca belirgin olabilir. Noktiirnal
hipoksemi, hipoventilasyondan kaynaklanir ve KOAH’I1
hastalarda REM uykusu sirasinda daha belirgindir.
KOAH ile uyku apne sendromu iliskisi “overlap sendro-
mu” olarak adlandirilir ve gece hipoksemisi nispeten
daha derindir. Tek bagsina gece hipoksemisi, KOAHI1
hastalarda gegici pulmoner hipertansiyona neden olabi-
lir. Oksijen inhalasyonu ile pulmoner arter basincindaki
gegici yikselme hafifletilebilir.!>'® Pulmoner arter basin-
cindaki bu episodik artiglar giin boyu pulmoner hiper-
tansiyon devamini progrese edebilir. Glindiiz normokse-
mik olup noktiirnal hipoksemisi olan KOAH’l1 hastalar-
da, istirahatte normal pulmoner arter basincina karsilik
egzersiz sirasinda pulmoner arter basincinda artig oldugu
gosterilmistir.!3

Sag ventrikil fonksiyonlan

Hipoksemisi olmayan ve orta-ciddi diizeyde hava yolu obs-
triksiyonu olan stabil KOAH hastalarinda, istirahat sira-
sindaki sag ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 korunmustur.
KOAH’li ve pulmoner hipertansiyonlu hastalarda, PAB
genellikle ¢ok yiiksek degildir. Pulmoner hipertansiyonun
ilerleme hiz1 yavas oldugundan, boylesi bir ilimli basing arti-
sina alismak i¢in sag ventrikiiliin zamani vardir. PAB kro-
nik olarak yiikseldiginde, sag ventrikiil genisler ve hem
diyastol hem de sistol sonu voliim artar. Sag ventrikiil atim
volimii genellikle korunurken, ejeksiyon fraksiyonunda
azalma gozlenir.>

Vizza ve arkadaslari, sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu-
nun (RVEF) %45’in altinda olmasmin sag ventrikiil dis-
fonksiyonunu gosterdigini ve KOAH’li hastalarin
%59’unda ve o;-AT amfizemli hastalarin %61’inde bu
yonde sag ventrikiil disfonksiyonu oldugunu gézlemlemis-
lerdir. Ortalama RVEF degerleri bu gruplarda sirasiyla,
%4519 ve %43110 (normal araligin en alt sinirinda) olarak
saptanmistir. Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda ise,
¢ok yiiksek PAB g6z oniine alindiginda, RVEF ¢ok diisiik
(%27+£11) bulunmustur.”

Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda goriilen azalma
gercek ventrikiil disfonksiyonu oldugu anlamina gelmez.
Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun pre-load, after-load
ve sag ventrikiil kontraktilitesi arasindaki karmasik etkilesi-
min bir sonucu oldugu akilda tutulmahdir. Sag ventrikiil
fonksiyonunu incelemenin en iyi yolu, sistol sonu basing-
hacim iliskisini belirlemektir. Bu yontem uygulanarak yapil-
mis olan ¢aligmalar, sag ventrikiil kontraktilitesinde azal-
manin sadece belirgin periferik 6demin bulundugu alevlen-
me sirasinda gozlendigini ortaya koymaktadir. KOAH has-
talarinda, hatta hastaligi en ileri evrelerde olanlarda bile,
sag kalp yetmezligi belirtileri alevlenmeler disinda nadir
gbzlenir.>14
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Periferik 6dem

KOAH’ta periferik 6dem, 6demi artiran ve ddem koruyan
mekanizmalar arasindaki denge ile hemodinamik degisiklikler
arasindaki karmasik etkilesim sonucunda ortaya cikar.
Kronik solunum yetmezligine bagli pulmoner hipertansiyonlu
hastalarda, hipoksemi ve hiperkapni sag atriyal distansiyon ile
zaten uyarilmis olan sempatik sinir sistemini daha fazla aktive
ederek venoz konjesyonu siddetlendirir. Sempatik aktivasyon
renal plazma akimmi azaltirken, renin-anjiyotensin-aldoste-
ron sistemini uyarir ve bikarbonatin, sodyumun ve suyun
tubiiler absorbsiyonunu kolaylastirir. Ayrica, vazopresin de
O0dem olusumuna katkida bulunurken, plazma diizeyi hipo-
ksemik ve hiperkapnik hastalarda yiikselir. Sekil 1'de
KOAH’ta korpulmonalenin patogenezinde artmis sag kalp
dolma basinci ve hiperkapninin rolii gosterilmektedir.>14.16

Atriyal natriliretik peptid, sismis atriyal duvarlardan sali-
nir ve vazodilatator, ditiretik ve natritiretik etkileri nedeniy-
le 6dem gelismesini Onleyici mekanizmada yer alir. Bununla
birlikte, tek basina bu etkiler, 6demi tesvik eden mekaniz-
malar1 dengelemede genellikle yetersizdir.

Periferik 6dem, alevlenme dénemlerinde gelisebilir veya
siddetlenebilir. Alevlenmeler sirasinda pulmoner hipertansi-
yonun kotiilesmesinin 6dem olusumuna katkida bulundugu
disintlmektedir.>!4

Egzersiz
Egzersiz 6zellikle istirahat halinde pulmoner hipertansiyonu
olan hastalarda PAB’da anormal artisa neden olur.
Pulmoner hipertansiyon gelisimine daha yatkin olan hasta-
lar, pulmoner hipertansiyonun istirahat halinde belirgin
olmasindan yillar 6nce, egzersiz sirasinda PAB’da anormal
bir artig gosterebilirler. KOAH’ta egzersize bagli pulmoner
hipertansiyon igin hipoksik vazokonstriiksiyon, kapiller
yatagin amfizemle azalmasi, artan alveoler basing ile ekstra-
mural kompresyon veya endotelyal kaynakl gevseme fak-
torlerinin bozulmus salinmasi dahil, ¢ok sayida mekanizma
saptanmistir. KOAH’ta egzersiz sirasinda oOlgiillen PAB
genellikle PVR denklemi ile dngoriillenden daha yiiksektir
ve bu da egzersiz sirasinda aktif pulmoner vazokonstriiksi-
yon olustugunu disiindiirmektedir.>14

Kessler ve arkadaslari, ortalama FEV, degeri %045%16 ve
hafif hipoksemisi (71213 mmHg) olan 131 KOAH hastasini
ortalama 7£3 yil boyunca izlemislerdir.?? En basta bu hasta-
larin higbirinde istirahatte pulmoner hipertansiyon saptama-
mis olmalarina ragmen (ortalama PAB 15+3 mmHg), 76 has-
tada ortalama PAB degerinin 230 mmHg olmast ile tanimla-
nan egzersiz sirasinda pulmoner hipertansiyon saptamislar-
dir. Bu ¢aliymada, baslangigta egzersiz sirasinda PAB degeri
yiiksek olan hastalar zaman iginde istirahat sirasinda pulmo-
ner hipertansiyon gelistirmeye daha fazla egilimli bulunmus-
tur. Kessler ve arkadaslarinin ¢alismasinda, ortalama PAB’1n
zaman iginde yavas progresyon gostermesi (+0.4 mmHg yil-!)
baska bir 6nemli bulgu olmustur.
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Tleri evre KOAH’ta istirahatte pulmoner hipertansiyonu
olan hastalarin sabit egzersiz sirasinda ortalama PAB
degerleri belirgin sekilde yiikselir. Ortalama PAB degeri
tlimli derecede yiiksek (25-30 mmHg) olan bir KOAH has-
tasinda, orta diizeyde (30-40 W) egzersiz sirasinda siddetli
pulmoner hipertansiyon (50-60 mmHg) gelisebilir. Bu
durum, ileri KOAH hastalarinda pulmoner vaskiiler rezis-
tansin, saglikli kisilerdekinin tersine diismemesi ile agiklan-
maktadir. Bu diizeydeki bir egzersiz igin kalp debisinin iki
kat artmasi nedeniyle ortalama PAB degeri iki kat artmak-
tadir. Pratik agidan bakildiginda bunun anlami, merdiven
¢ikmak, hatta yiirlimek gibi giinliik faaliyetlerin belirgin
pulmoner hipertansiyon olusturabilmesidir.>

PATOBIYOLOJi

Pulmoner vaskiiler endotelyal disfonksiyon
KOAH’Ii hastalarda pulmoner hipertansiyon gelisiminde
endotelyal disfonksiyon gosterilmistir.?! Vaskiiler endotelyal
hiicreler pulmoner dolagimin kontroliinde temel bir role
sahiptir. Endotelyal hiicreler potent vazodilatorler salgilarlar.
Bu vazodilatasyon yapict maddeler endotelyal bagimli rélak-
sasyon faktorleri olarak da bilinirler (EDRF). Bu faktorler-
den biri nitrik oksittir (NO). KOAH’I hastalarda, EDRF’nin
aracilik ettigi bozulmus vaskiiler relaksasyon ve pulmoner
vaskiiler rezistansta artisla birlikte endotel hiicrelerinde nitrik
oksit sentaz (eNOS) ekspresyonunda azalma vardir. NOS
ekspresyonu, endojen NO iiretiminde azalmaya ve pulmoner
vazokonstriiksiyona yol agar. NO ayni zamanda antiprolife-
ratif Ozelliklere sahiptir. NO diizeyinin azalmasi pulmoner
damarlarda hiicre proliferasyonuna izin verir.'1522

Endotelin 1 (ET-1) arteriyel diiz kas hiicrelerine mitoje-
nik etkisi olan giiglii bir vazokonstriktordiir. ET-1, hipok-
semisi ve pulmoner hipertansiyonu olan KOAH’I1 hastalar-
da, istirahatin yani sira egzersiz boyunca artmistir. ET-1’in
pulmoner konsantrasyonu ile PVR arasinda anlamli kore-
lasyon oldugu gosterilmistir. Bu bulgu, ET-1’in artmis lokal
iiretiminin pulmoner hipertansiyonda vaskiiler anormallik-
lere katki saglayabilecegini distindiirmistiir. Celik-
Karabiyikoglu’nun galismasi da, pulmoner hipertansiyonda
ET-1’in lokal salindigimi desteklemektedir.!>23

Endotelden salinan baska bir olast madde de, hipoksiye
cevapta vaskiiler endotel hiicrelerinden salinan ve giigli bir
vazodilator olan adenozindir. Pulmoner hipertansiyonu
olan KOAH’l1 hastalarda, plazma adenozin diizeyi diisiik
bulunmustur. Bunun nedeninin, bozulmus vazodilatasyon
oldugu, bozulmus vazodilatasyonun da PVR’de ek artiglara
yol agtig1 disiinilmektedir.'?

inflamasyon

KOAH’ta pulmoner arterlerde yapisal ve fonksiyonel anormal-
likler geligmesinin vaskiiler duvardaki inflamatuar hiicreler ile
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iliskili oldugu varsayiminda bulunulmustur.>** Peinado ve
arkadaslari, bir tarafta pulmoner arterlerin duvarmi infiltre
eden inflamatuar hiicre sayisi ile diger tarafta intima tabakasi-
nin genislemesi ve endotel disfonksiyonu arasinda iligski oldugu-
nu bildirmistir. Ayrica, hafif-orta derece KOAH’I1 hastalarda,
pulmoner arterlerin adventisya tabakasini infiltre eden CD8+T
lenfosit sayisi artmistir. Son yillarda yapillan KOAH’ta siste-
mik inflamasyonun pulmoner hipertansiyon gelisme riskini
artirdigini gésteren bir galismada, C-reaktif protein ve TNF-a.
diizeylerinin pulmoner arter basinci seviyesi ile korele oldugu
bulunmustur.’® Ancak KOAH’1 komplike eden pulmoner
hipertansiyonda inflamasyonun rolii hala tartigmalidir.?’

Sigara

Sigara dumanindaki toksik maddeler, pulmoner damar
yapisina ve fonksiyonuna dogrudan etki edebilirler. Normal
akciger fonksiyonlu sigara i¢enler, pulmoner arterlerde diiz
kas hiicre proliferasyonu, endotel fonksiyon bozuklugu,
eNOS ekspresyonunda azalma, vaskiiler endotel biliylime
faktori (VEGF) ekspresyonunda artis ve CD+8 T hiicre
infiltrasyonu gibi belirgin degisiklikler gosterirler. Sigara
dumanina maruz kalmanin, prekapiller damarlarin miiskii-
larizasyonuna ve PAB artisina yol a¢tig1 bilinmektedir.!#

TANI

KOAH’l1 olgularda gelisen pulmoner hipertansiyonun
prognozu belirleyen 6nemli bir parametre olmasi nedeniyle,
ozellikle agir klinik sonuglarin 6nlenmesi, yavaslatiimasi ve
kismen de olsa geriletilebilmesi i¢in taninin erken donemde
konmasi dnem tagimaktadir.

Klinik bulgular

KOAH’ta pulmoner hipertansiyonun farkina varilmasi,
ozellikle en hafif formunda zordur. Dispne veya yorgunluk
gibi pulmoner hipertansiyona bagli semptomlart klinik
KOAH tablosundan ayirt etmek giictiir. Genellikle stiphe
uyandiran ilk bulgu, periferik 6demin varhigidir. Ancak
onceden de belirtildigi gibi, KOAH’ta sag ventrikiil yetmez-
liginin bazen higbir belirtisi olmayabilir. Bronsiyal raller
veya asirt havalanan akcigerler nedeniyle kalp sesleri net
duyulmayabilir. Dolayisiyla, pulmoner hipertansiyonun
tipik oskiiltasyon bulgularini (ejeksiyon kligi veya ikinci
kalp sesinin pulmoner kompenentinde siddetin artmasi ve
pansistolik iifiirim veya trikiispit regiirjitasyonu) KOAH
hastalarinda duymak zor olabilir.'4>

Arter kan gazi

KOAH’ll hastalarda hipoksi, pulmoner arteriyel hipertansi-
yonun baslica nedenidir. Alveol PO,’sinin 55-60 mmHg nin
altinda olmasiyla hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon olus-
maktadir, boylece PaO, azalmaktadir. PaO, ve SaO, azalma-
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styla pulmoner hipertansiyon arasinda negatif korelasyon bil-
dirilmistir. Hiperkapnide ise asidoz nedeniyle PAB etkilen-
mektedir. pH'nin 7.2’nin altinda olmasmimn pulmoner hiper-
tansiyon ile iligkisi gosterilmistir. Pulmoner hipertansiyon olu-
sumunda insanda asidoz, hipoksi ile sinerjik etki gosterir.?®

Hematokrit degeri

KOAH’taki pulmoner hipertansiyon patogenezinde 6nemli
bir faktor de, kronik hipoksemi ve kan viskozitesinin art-
masidir. Polistemi ve kan viskozitesinin artmasi, akcigerler-
de kan akimina karsi rezistansin artmasina neden olmakta,
sonugta preload artmakta, sag kalbin isinin artmasiyla sag
kalp yetmezligi ve kor pulmonale olusmaktadir. Uzun siire-
li oksijen tedavisi ile ortalama PAB’da diizelmenin yani sira,
hematokrit degerinde diisme goriliir. Tekrarlanan fleboto-
milerin arter kan gazlarini, kardiyak outputn ve “wedge”
basincini etkilemeden pulmoner vaskiiler rezistansi ve
PAB’1 azalttig bildirilmektedir.?

Akciger grafisi
Pulmoner hipertansiyonun en karakteristik goriintiisii, peri-
ferik akciger alanlarinda oligemi ile birlikte vaskiiler hilus
capinin artmasidir. Hilus genislemesi, transhiler genisligin
(sag ve sol ana pulmoner arterlerin dallara ayrilma noktala-
r1 arasindaki mesafenin) toraksin transvers ¢apina orani
olarak tamimlanan hiler torasik indeks ile Olgiilebilir.
Oranin 0.36’dan biiylik olmasi, pulmoner hipertansiyonu
diisiindiirtir. Diger bir potansiyel gosterge, inen pulmoner
arter ¢apinin (genellikle 16 mm’nin altindadir) 18 mm’nin
ustline ¢ikmasidir. 414,15

Karabiyikoglu ve arkadaglarmin yaptigi 118 KOAH
olgulu bir ¢aligmada, sag inen pulmoner arter ¢apmin 16
mm’den fazla olmasinin pulmoner hipertansiyon varlhigini
tahmin etmede 6nemli bir faktor olabilecegi bildirilmistir.
Arastirmacilar, KOAH’ta pulmoner hipertansiyon varligi-
nin sag inen pulmoner arter Ol¢liimii ile yapilabilecegini,
ancak bunun, tam PAB degerini tahmin etmede kullanila-
mayacagini ortaya koymuslardir.?®

Ciddi KOAH’l hastalarda sag ventrikil silueti siklikla
lobiiler bir gériiniim kazanmistir. Sag ventrikiil genislemesi,
kardiyotorasik oranin 0.5’in {istiine ¢ikmasina ve yan grafi-
de retrosternal havali alanin kaybina neden olabilir. Ancak
yine de sadece akciger grafisi kullanilarak pulmoner hiper-
tansiyonun ciddiyetini tahmin etmek dogru degildir.!#1415

Elektrokardiyografi

Pulmoner hipertansiyonun saptanmasinda EKG, spesifik
bir yontem olmasina karsin, duyarliligr oldukga diisiiktiir.
Sag ventrikiil hipertrofisi gosterilmis hastalarin sadece %25-
40’inda tanisaldir. Genellikle EKG’de saptanan degisiklik-
ler altta yatan pulmoner hipertansiyonun ciddiyeti ile para-
lel degildir. Pulmoner hipertansiyona bagl elektrokardiyo-
grafik degisiklikler Tablo II'de gosterilmektedir.
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Solunum fonksiyon testi

Pulmoner hipertansiyon gelisimi ile iliskili spesifik bir pul-
moner fonksiyon bozuklugu yoktur. Bununla birlikte, solu-
num fonksiyon testleri KOAH tanisi i¢in gereklidir.!4

Pulmoner hipertansiyonu tahmin etmede akciger fonksi-
yon egrilerinin 6nemli sinirlamalart olmasina ragmen, oranti-
siz pulmoner hipertansiyona vurgu yapan iki ¢aligmada ola-
gandis1 paternlerin tarif edildiginden soz etmek gerekir.812 Iki
¢alismada da en yiiksek ortalama PAB degerine sahip hasta-
larin ¢ogunda akciger mekanikleri nispeten korunmus olup,
arteriyel oksijen basinci ¢ok diisiik, alveoler-arteriyel oksijen
basing farklihigi biiyiik ve hipokapniye egilim vardir. Bu ¢alig-
malardan biri ayrica akciger amfizeminde DL degerinin
olagandan daha disik oldugunu gostermistir.!> Bundan
dolayi, siddetli dispne beraberindeki bu tiir bir akciger fonk-
siyon testi paterni klinisyene orantisiz pulmoner hipertansi-
yondan siiphe edilmesinde rehberlik edebilir.?

Celik ve arkadaslarmin KOAH’li olgularin pulmoner
arter basinglari ile fonksiyonel parametreleri arasindaki ilis-
kiyi arastirdiklar1 caligmalari, hava yolu obstriiksiyonu art-
tik¢a, hava yolu rezistansinda artma ile pulmoner hipertan-
siyonun olustugunu desteklemektedir. KOAH’ta hava yolu
rezistansi arttiginda ekspiryumda periferik hava yollari
daha kolay kollabe olur. Bu, intraalveoler basingta artisa ve
dolayisiyla pulmoner vaskiiler yatakta kollapsa yol agarak,
pulmoner hipertansiyona neden olmaktadir.?® Yetkin-
Karabiyikoglu’nun ¢aligmasinda PAB, hafif ve orta derece-
li obstriiktif olgularda ileri obstriiktif gruba goére anlaml
derecede diisiik bulunmustur. KOAH’li hastalarda
FEV,’deki azalma ile ortalama PAB arasinda énemli nega-
tif korelasyon bulundugu unutulmamalidir.?

Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, zararsiz, tekrarlanabilen, noninvazif ve
kateter sonuglari ile iyi korelasyon gostermesi nedeniyle
rutinde en ¢ok yararlanilan yontem olmakla birlikte, asir
havalanma ve soluk alip vermenin intratorasik basingta

Tablo II. Pulmoner hipertansiyona bagl elektrokardiyografik
degisiklikler

i. L, 1ll. ve AVF derivasyonlarinda sag atriyal yiiklenmeyi
disiindiiren P-pulmonale

ii. S1S2S3 paterni

iii. S1Q3 paterni

iv. inkomplet sag dal blogu

v. Sag ventrikill hipertrofisi; +120 derece ya da daha fazla QRS
ekseni, V1’de predominan R dalgasi veya V5 ve V6'da R/S
amplitiid oraninin <1 olmasi (Bu dg¢ kriterden en az ikisi sag
ventrikiil hipertrofisinden kuskulaniimasi igin yeterlidir.)

vi. Dusik QRS voltaji

Solunum Dergisi ¢ Nesrin Kiral

yarattigt blyik dalgalanmalar nedeniyle kullanimi
KOAH’l olgularda smirh olabilmektedir.* KOAH’l1 hasta-
larda asir1 havalanma ve kalbin saga dogru rotasyonu,
yeterli EKO goriintlisi almayi engeller. Bu yiizden, trikiis-
pid kapak ve vena kavanin goriilmesi ¢ok daha zordur.
Fisher ve arkadaslariin ¢aligmasinda, agir amfizemi olan
hastalarda, ekokardiyografi ile pulmoner arter basinci 6l¢ii-
mii siklikla hatali bulunmustur. Bu ¢alismada Doppler eko-
kardiyografinin pulmoner hipertansiyonu saptamadaki sen-
sitivitesi %60, spesifitesi %74, pozitif prediktif degeri %68,
negatif prediktif degeri %67 idi.*® Bu vakalarda transodzefa-
geal ekokardiyografinin, kalp ile 6zefagus arasinda hava
olmadig1 i¢in, ana pulmoner arteri ve sag pulmoner arteri
daha iyi gosterebildigi belirtilmektedir.!?

Iki boyutlu ekokardiyografi, kardiyak pulmoner arter,
atriyum ve ventrikiillerin genisligi, duvarlariin kalinligi ve
ventrikill performansimin (sag ve sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu) degerlendirilmesinde kullanilir. Sag ventrikiil
genislemesinin tanisinda sag ventrikiil diyastol sonu gap1
onemli bilgi verir. Sag ventrikiil performansinin ekokardi-
yografi ile saptanmasi giigtiir. Bununla birlikte, interventri-
kiiler septumun konumu 6nemlidir ve 6zellikle sol ventrikii-
le dogru bombelesmenin saptanmasi, sag ventrikiil yiiklen-
mesi gostergesidir. 141531

Trikiispid yetersizligi (zr) varsa, pulmoner arter sistolik
basinct (PASP), dolayisiyla sag ventrikiil sistolik basinci
(RVSP) asagidaki formiille olgiilebilir.

PASP= RVSP (mmHg) = 4x(Vtr)*+14 (Bernoulli denklemi)

Bununla birlikte, trikiispidte rejiirjitasyon KOAH’ta her
zaman gorilmez (prevalanst %624-66).%34141532 Doppler
yontemi, ayni zamanda ortalama pulmoner arter basinci
(MPAP) ile ¢ok iyi bir korelasyonu oldugu bilinen pulmo-
ner arter akserelasyon zamani (P,,) 6l¢limiine de asagidaki
formiil aracihig ile olanak tanir.*33

MPAP=79-0.45x(P,,)

Dobutamin, dipridamol gibi ajanlarla farmakolojik stres
veya izometrik/izotonik egzersiz uygulanarak ekokardiyo-
grafik sag ventrikiil fonksiyonlari ve pulmoner arter basinci
hakkinda bilgi edinilebilir.*

B-tipi natridretik peptid

B-tipi natriiiretik peptid (BNP) salinmasi, atriyum ve ven-
trikiil duvarindaki gerilim artmasindan kaynaklanmakta
olup, KOAH hastalarinda pulmoner hipertansiyonun
tanimlanmasinda nispeten iyi bir sensitivite ve spesifiteye
sahiptir.’*% Ancak, KOAH’ta pulmoner hipertansiyonun
tani prosediirii icin BNP plazma diizeyinin yararimi belirle-
me amaciyla, daha fazla ve genis ¢apli ¢alismalarin yapil-
masi gerekir.?

107



Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Pulmonary Hypertension

Radyontikleid ventriktilografi

Sag ventrikiil performansinin belirlenmesi, sag ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu Ol¢imiinde yararli olmasina ragmen,
pulmoner arter basinct hakkinda bilgi vermez. Normal kisi-
lerle karsilastirildiginda, stabil hastalik durumunda olan
KAOH hastalarinda pulmoner hipertansiyon tanisina ola-
nak tanimamaktadir.?4-3

Manyetik rezonans gériinttleme teknigi

Sag bosluklart en iyi goriintiileyebilen tetkik olmasi nede-
niyle sag ventrikiil, sag atriyum ve pulmoner arter ¢aplari-
nin ve sag ventrikiil performansinin 6lgtimiinde referans tet-
kik olma yolundadir. Yeni jenerasyon cihazlar, kalp hare-
ketlerinden etkilenmemektedir. Bu yontem ile Olgiilen sag
ventrikill hipertrofi indeksinin ortalama pulmoner arter
basinci ile yiliksek korelasyon gosterdigi belirtilmistir.
Ancak KOAH’ta pulmoner hipertansiyonun tani strateji-
sindeki roliiniin belirlenmesi gerekir.>!>-2

Egzersiz testleri

Fonksiyonel kapasite degerlendirmesi, hekim gozetiminde
uygulanan kardiyopulmoner egzersiz testi (CPET) ile yapi-
labilir. CPET ozellikle orantisiz diisiik egzersiz kapasiteli
hastalar1 saptayarak, gizli pulmoner hipertansiyonu olan-
larda pulmoner hipertansiyon varligini da akla getirmesi
bakimindan 6nemlidir.?

Alt1 dakikalik yiiriiylis mesafesi genellikle tam CPET
caligmasinin tekrarlanabilir, kolay ve digik maliyetli bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir. Kirk bes KOAH hasta-
sin1 kapsayan bir ¢alismada, ortalama PAB degeri >35
mmHg olan hastalarda, alti dakikalik yiiriiylis mesafesinin,
daha disiik ortalama PAB degerine sahip hastalara gore
anlamli sekilde daha kisa oldugu gosterilmistir. KOAH’ta,
klinik olarak anlamli pulmoner hipertansiyonun tanisinda
egzersiz testinin yararinin belirlenmesi i¢in daha fazla ¢alis-
ma yapilmasi gerekmektedir.?

Ekspire edilen hava analizi

Endojen NO, vaskiiler tonusun regiilasyonunda énemli bir rol
oynar. KOAH’l1 hastalarda pulmoner arterlerde NO salinma-
st bozulmugstur. Akcigerlerden tretilmis NO’nun ekspire edi-
len havada kolayca analiz edilebilmesi 6nemli bir avantajdir.
Pulmoner hipertansiyonun varligi, hem egzersizde hem de isti-
rahat halinde, daha diisiik NO tretimi ile iliskili bulunmustur.
Clini ve arkadaslari, KOAH’l1 34 hastada, ekspire edilen NO
ile sag ventrikiil fonksiyonu arasindaki iligkiyi arastirmiglar-
dir. Bu galismada ekokardiyografi ile 6lgiilen PAB ve sag ven-
trikiil fonksiyonunun ekspire edilen NO konsantrasyonu ile
onemli dlglide korele oldugu gosterilmistir.>3

Diger testler

Siddetli pulmoner hipertansiyon hastalarinda kronik pulmo-
ner tromboembolizmi diglamak igin, ventilasyon-perfiizyon
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sintigrafileri ve spiral bilgisayarli tomografi anjiyografileri
yararl olabilir. Benzer sekilde KOAH olgularinda uyku apne-
leri de siddetli pulmoner hipertansiyona yol agabilir. Pulmoner
hipertansiyonun orantisiz olarak siddetli oldugu KOAH has-
talarinda, uyku ¢aligmasi yapilmasi faydali olabilir.?

Sag kalp kateterizasyonu
Sag kalp kateterizasyonu pulmoner hipertansiyon tanisinda
altin standarttir. Sag atriyum, sag ventrikiil ve pulmoner
arter basinglarinin dogrudan oSlgiilmesine ve wedge pozisyo-
nunda sol kalp dolma basinglarinin hesaplamasina olanak
tanir. Sag kalp kateterizasyonu genellikle Swan-Ganz tipin-
de kateter kullanilarak uygulanmaktadir.>® Sag kalp katete-
rizasyonu uzman ellerde giivenli bir islemdir. Invazif 6zelli-
&i nedeniyle, KOAH’I1 hastalarin degerlendirilmesinde rutin
kullanim1 6nerilmemekle birlikte, se¢ilmis olgularda sag
kalp kateterizasyonu endike olabilir. Spesifik tedavi igin
uygun olabilecek siddetli pulmoner hipertansiyonlu (6l¢ii-
len sistolik PAB>50 mmHg) hastalar, sag ventrikiil yetmez-
ligi alevlenmeleri sik olan hastalar ve akciger nakli veya
akciger hacim azaltict cerrahi adaylarmin pre-operatif
degerlendirmesi bu endikasyonlar arasindadir.>!#
Yukarida tarif edilen tiim kanitlar, KOAH’ta pulmoner
hipertansiyon tanisinin kolay olmadigini, pulmoner hiper-
tansiyonu dogrulamak ya da dislamak i¢in tek bir basit tes-
tin bulunmadigin1 gostermektedir. Daha da Onemlisi,
KOAH’ta pulmoner hipertansiyon tanisinin, akciger
transplantasyonu veya akciger hacim azaltma cerrahisi
adayi1 olan hastalarin pre-operatif degerlendirilmesi disinda,
KOAH hastalarinin tedavisinde klinik etkisinin olup olma-
dig1 bilinmemektedir. Ancak bazi aragtirmacilar, tan1 kon-
mamis veya tedavi edilmemis siddetli pulmoner hipertansi-
yon veya orantisiz pulmoner hipertansiyonun zararl etki
yaratabilecegini dnemle vurgulamaktadir.?

TEDAVI

Sag ventrikiil basing yiikiiniin azaltilmasinda en etkili yol,
altta yatan akciger hastaliginin tedavisidir. Dolayisiyla
KOAH’ta pulmoner hipertansiyon tedavisinin ana amaci
pulmoner arter basincini diisiirmek, gaz aligverisini diizen-
lemek ve semptomlart azaltmanin yani sira altta yatan
KOAH’mn tedavi edilmesidir.*

Bu amagla;
e Sigaranin birakilmasi
* Hava yolu obstriiksiyonunun azaltilmasi

— Bronkodilatorler (antikolinerjikler, teofilin, sempato-

mimetikler)

— Antiinflamatuar ajanlar (kortikosteroid)
» Biriken sekresyonlarin atilmasi

— Ekspektoranlar, mukolitikler

— Drenaj
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Enfeksiyon varsa tedavisi

Uzun siireli oksijen tedavisi (USOT): Alveoler hipoksi,
KOAH hastalarinda PVR ve PAB’daki yiikselmenin
belirleyicileri olarak kabul edilmektedir. USOT un amag-
larindan biri, kronik alveoler hipoksinin neden oldugu
pulmoner hipertansiyonu diizeltmektir. USOT ile tedavi
edilen hastalarda sagkalim yararlarini gosteren iki klasik
galisma olan Tibbi Arastirma Kurulu (MRC) ve
Noktiirnal Oksijen Tedavisi ¢alismalarinda (NOTT),
USOT’a baslamadan 6nce ve uzun sireli izleme sonra-
sinda pulmoner hemodinamik O6lgtimler yapilmistir.3-3
Bu iki kapsamli ¢alisma, USOTun KOAH’ta yasam
stiresini ve kalitesini artirdigint gostermesi bakimindan
bir temel olusturmaktadir. Weitzenblum ve arkadaslari,
16 hastada, oksijen tedavisine baslanmasindan dnce ve
sonra pulmoner hemodinamik gelisimini karsilastirmis-
lardir. USOT altinda pulmoner hipertansiyon progresyo-
nunun tersine dondiigi gozlemlenmistir. PAB’daki degi-
siklikler y1l basina diisen degisiklikler seklinde ifade edil-
diginde aradaki fark anlamli olup, USOT baslanmasin-
dan 6nce PAB ortalama 1.5 mmHg/yil artarken, USOT
uygulanan hastalar PAB’da gittikce belirginlesen azalma
(2.2 mmHg/y1l) gostermislerdir. Ancak PAB degerinin
ender olarak normale dondiigii saptanmustir.*> Ozet ola-
rak, USOT genellikle pulmoner hipertansiyonu stabil
hale getirmekte veya en azindan azaltmakta ve bazen iler-
leyisini tersine ¢evirmekte ancak nadiren normale don-
diirmektedir. USOT un giinliik siiresi uzadikg¢a (en az 15
saat/giin) pulmoner hemodinamik sonuglar daha iyi
olmaktadir.?

Vazodilatorler: Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda
pulmoner vaskiiler direnci diisiirme ve kalp debisini artir-
ma amaciyla kullanilirlar.

Ca antagonistleri: Kalsiyum kanal blokerleri,
KOAH’taki pulmoner hipertansiyon tedavisinde derinle-
mesine degerlendirilmistir. Akut nifedipin uygulamasi-
nin, istirahat halinde ve egzersiz sirasinda incelenen
KOAH hastalarinda PAB’1 azalttigi ve kalp debisini
artirdigi gosterilmistir.*! Bununla birlikte, nifedipinin,
hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyonu inhibe ederek
KOAH’ll hastalarda V,/Q iliskisinin bozulmasina ve
arteriyel PO, degerinin daha fazla diismesine neden ola-
bilecegi unutulmamalidir.*'*> Amlodipin ve felodipin,
vazoselektif etkileri daha fazla olan yeni ilaglardir.
Amlodipin ve felodipin ile yapilan klinik ¢aligmalarda
kisa donemde hipoksiye sekonder olarak gelisen pulmo-
ner hipertansiyonda anlamli distsler saptanmigstir. 4344
Oksijen ve bronkodilator tedavileri ile birlikte verilecek
amlodipinin PAB basincini diisiirmede anlamli bir katki-
st olup olmayacagini belirlemek igin yapilan baska bir
calismada, amlodipin grubunda daha fazla disls goril-
mesine karsilik fark anlamli bulunmamistir.*> KOAH’ta
kalsiyum kanal blokerleri ile uzun siireli tedavi galisma-
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larmin klinik sonuglar1 hayal kirikligi yaratmigtir. Birkag
hafta veya birkag ay siiren tedaviden sonra, bazi ¢aligma-
larda hafif hemodinamik iyilesme gozlense de, diger has-
talarda pulmoner hemodinamik ve klinik kotiilesme
devam etmis veya degismeden kalmigtir.*®

Nitrik oksit: Diger vazodilatorlere gore avantaji, pulmo-
ner damarlari, sistemik arter basincini etkilemeden gev-
setmesidir. Inhalasyon yoluyla verilebilir olmasi, kisa
etkisi ve sistemik dolasimda hemen inaktive olmasi
yiiziinden kullanimi kisith ve uzun donemde zordur.*
Inhale NO diisiik konsantrasyonlarda uygulandiginda,
gaz degisimi iizerinde belirgin etki gdstermemekte, buna
karsilik, yiiksek konsantrasyonlarda genel olarak
PaO,’yi azaltmaktadir. Gaz degisimi lizerindeki bu zarar-
I1 etkisi, diisitk V,/Q oranl yetersiz havalanan akciger
birimlerinde perfiizyonun artmasi, dolayisiyla V,/Q den-
gesinin bozulmasi sonucu ortaya ¢gikmaktadir.> Vonbank
ve arkadaslarinin ¢alismasinda, tek basina oksijene gore,
kombine NO ve oksijen inhalasyonunun arteriyel oksije-
nasyonu azaltmadan PAB ve PVR’de anlamli azalmaya
neden oldugu gosterilmistir.*’

Diiiretikler: Genellikle sodyum ve su tutulumunu ve
dolayisiyla sag ventrikiil yliklenmesini azaltma amaciyla
periferik 6demli KOAH hastalarina uygulanmaktadir.
Bununla birlikte ditiretikler dikkatli kullanilmalidir,
¢linkii arteriyel hiperkapniyi siddetlendirebilen metabo-
lik alkaloza neden olabilirler. Ayrica, asir1 intravaskiiler
volim azalmasi polistemik hastalarda asir1 yiikli sag
ventrikiiliin yeterli dolumunu 6nleyebilir ve kanin visko-
zitesini daha da artirabilir.>!4

Kardiyak glikozidler: Digitalisler kor pulmonale tedavi-
sinde siklikla kullanilmakla birlikte, pulmoner hipertan-
siyona sekonder olarak gelisen sag ventrikiil yetmezligi-
nin tedavisinde, sol ventrikiil yetersizligi veya atriyal fib-
rilasyon bulunmadiginda, yararlarimmi destekleyecek
yeterli veri yoktur. Ayrica, kardiyak glikozidler pulmo-
ner vazokonstriitksiyona neden olabilmekte ve arteriyel
hipoksemili veya diiiretige bagl hipokalemili hastalarda
digitalis toksisitesi riski artmaktadir.>!4

ACE inhibitérleri (enalapril, lisinopril, vamipril vs. ): pulmo-
ner hipertansiyonda kullanimlari halen tartigtimaktadir.
AII reseptir blokerleri (losartan, valsartan, irbesartan
vs.): rutin kullanimlar ile ilgili yeterli veri yoktur.
Flebotomi: hematokrit seviyesi 55’in lizerinde olan hasta-
larda onerilmektedir.

Hemodiliisyon: Flebotomi + heparin ya da sadece antiag-
regasyon/antikoagiilasyonun sagkalimi uzattigi gosteril-
mistir.

Pulmoner hipertansiyon icin hedefe yionelik yeni tedaviler:
Son birkag yil i¢inde 6zellikle primer pulmoner hipertan-
siyon tedavileri dramatik bir degisiklik goéstermistir.
Randomize kontrollii ¢alismalarda sentetik prostasiklin
(epoprostenol), prostasiklin analoglari (iloprost), endote-
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lin-1 reseptOr antagonistleri (bosentan) ve fosfodiesteraz-
5 inhibitorleri (sildenafil) denenmistir.>4%4° KOAH"1
komplike eden pulmoner hipertansiyonun tedavisinde de
bu ilaglarin kullanilmasi disiincesi c¢ekicidir. Plasebo
kontrolli, 213 hasta ilizerinde yapilan bir galismada,
bosentanin pulmoner hipertansiyonu azalttifi, egzersiz
kapasitesini belirgin olarak artirdigi ve klinik kotiilesme-
yi geciktirdigi saptanmustir.* Bununla birlikte, KOAH
hastalari tizerinde yapilan yeni bir randomize ¢aligmada,
bosentanin gaz degisimi lizerine zararli etkileri oldugu bil-
dirilmistir.>® Bu nedenle pulmoner arteriyel hipertansiyon
ilaglariin, bilimsel ¢alismalar disinda, KOAH hastalari-
nin tedavisi igin kullanilmamasi kuvvetle 6nerilmektedir.
Yeni hedefe yonelik tedavinin etkinligi ve giivenliligi ran-
domize kontrolli ¢alismalarla belirlenmelidir.!4-2

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Giilbay BE, Kaya A, Acican T, ve ark. KOAH’da pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale. In: Saryal B, Acican T (Eds).
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1. Ankara: Bilimsel Tip
yayinevi; 2003;20:309-320.

Chaouat A, Naeije R, Weitzenblum E. Pulmonary hypertension in
COPD. Eur Respir | 2008;32:1371-1385.

Higham M.A, Dawson D, Joshi J, et al. Utility of echocardiography
in assessment of pulmonary hypertension secondary to COPD. Eur
Respir ] 2001; 17: 350-355.

Koldas L. KOAH’ta Pulmoner Hipertansiyon. In: Umut S, Yildirim
N (eds). Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH). Istanbul:
Turgut Yayincilik ve Ticaret A.S; 2005;18:201-214.

Barbera JA, Peinado VI, Santos S. Pulmonary hypertension in
chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir | 2003;21:892-905.
Weitzenblum E, Hirth C, Ducolone A, et al. Prognostic value of
pulmonary artery pressure in chronic obstructive pulmonary
disease. Thorax 1981;36:752-758.

Scharf SM, Igbal M, Keller C, et al. National Emphysema
Treatment Trial (NETT) Group. Hemodynamic characterization of
patients with severe emphysema. Am | Respir Crit Care Med
2002;166:314-322.

Thabut G, Dauriat G, Stern JB, et al. Pulmonary hemodynamics in
advanced COPD candidates for lung volume reduction surgery or
lung transplantation. Chest 2005 ;127:1531-1536.
Oswald-Mammosser M, Weitzenblum E, Quoix E, et al. Prognostic
Factors in COPD Patients Receiving Long-term Oxygen Therapy.
Importance of Pulmonary Artery Pressure. Chest 1995;107:1193-
1198.

Skwarski K, MacNee W, Wraith PK, et al. Predictors of survival in
patients with chronic obstructive pulmonary disease treated with
long-term oxygen therapy. Chest 1991;100:1522-1527.

Kessler R, Faller M, Fourgaut G, et al. Predictive factors of
hospitalization for acute exacerbation in a series of 64 patients
with chronic obstructive pulmonary disease. Am | Respir Crit Care
Med 1999;159:158-164.

Chaouat A, Bugnet A-S, Kadaoui N, et al. Severe Pulmonary
Hypertension and Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Am |
Respir Crit Care Med 2005;172:189-194.

Weitzenblum E, Chaouat A. Severe pulmonary hypertension in
COPD: is it a distinct disease? Chest 2005;127:1480-1482.

Barbera JA . KOAH’ta Pulmoner Vaskiiler Yapilar. In: Rennard SI,
Rodriquez-Roisin R, Huchon G, Roche N. Tiirkge ceviri editorii:
Saymer A, (eds ). Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginin Klinik
Tedavisi. Ikinci baskt. Istanbul: 121 Medikal Yaymneilik Egitim ve
Tletisim Hizm. Tic. Ltd. Sti; 2009;10:189-210.

110

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Hida W, Tun Y, Kikuchi Y, et al. Pulmonary hypertension in
patients with chronic obstructive pulmonary disease: recent
advances in pathophysiology and management. Respirology
2002;7:3-13.

Naeije R. Pulmonary Hypertension and right heart failure in
chronic obstructive pulmonary disease. Proc Am Thorac Soc
2005;2:20-22.

Presberg KW, Dincer E. Pathophysiology of pulmonary
hypertension due to lung disease. Curr Opin Pulm Med 2003;9:131-
138.

Boysen P G, Block A J, Wynne ] W, et al. Nocturnal pulmonary
hypertension in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Chest 1979;76:536-542.

Vizza CD, Lynch JP, Ochoa LL, et al. Right and left ventricular
dysfunction in patients with severe pulmonary disease. Chest 1998;
113:576-583.

Kessler R, Faller M, Weitzenblum E, et al. "Natural history" of
pulmonary hypertension in a series of 131 patients with chronic
obstructive lung disease. Am | Respir Crit Care Med 2001;164:219-
224.

Peinado VI, Barbera JA, Ramirez J, et al. Endothelial dysfunction
in pulmonary arteries of patients with mild COPD. Am | Physiol
1998;274:908-913.

Giaid A, Saleh D. Reduced expression of endothelial nitric oxide
synthase in the lungs of patients with pulmonary hypertension. N
Engl ] Med 1995;333:214-221.

Celik G, Karabiyikoglu G. Local and peripheral plasma
endothelin-1 in pulmonary hypertension secondary to chronic
obstructive pulmonary disease. Respiration 1998;65:289-294.

Sin DD, Man SF. Is systemic inflammation responsible for
pulmonary hypertension in COPD? Chest 2006;130:310-312.
Peinado VI, Barbera JA, Abate P, et al. Inflammatory reaction in
pulmonary muscular arteries of patients with mild chronic
obstructive pulmonary disease. Am | Respir Crit Care Med
1999;159:1605-1611.

Joppa P, Petrasova D, Stancak B, et al. Systemic inflammation in
patients with COPD and pulmonary hypertension. Chest
2006;130:326-333.

Hoeper MM, Welte T. Systemic inflammation, COPD, and
pulmonary hypertension. Chest 2007;131:634-635.

Yetkin O, Karabiyioglu G. KOAHl1 olgularda pulmoner
hemodinamik ve spirometrik parametrelerin degerlendirilmesi.
Tiiberkiiloz ve Toraks Dergisi 2004;52:159-163.

Celik GE, Karabiyikoglu G, Akkoca O. Kronik Obstruktif Akciger
Hastaliginda pulmoner hemodinami, solunum foksiyonlar: ve
hava yolu rezistansi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuast
1996;50:187-192.

Fisher MR, Criner GJ, Fishman AP, et al. Estimating pulmonary
artery pressures by echocardiography in patients with
emphysema. Eur Respir | 2007;30:914-921.

Miguéres M, Escamilla R, Coca F, et al. Pulsed Doppler
echocardiography in the diagnosis of pulmonary hypertension in
COPD. Chest 1990,98;280-285.

Naeije R, Torbicki A. More on the noninvasive diagnosis of
pulmonary hypertension: Doppler echocardiography revisited. Eur
Respir . 1995;8:1445-1449.

Marchandise B, Bruyne B De, Delaunois L et al. Noninvasive
prediction of pulmonary hypertension in chronic obstructive
pulmonary disease by Doppler echocardiography. Chest
1987;91;361-365.

Bozkanat E, Tozkoparan E, Baysan O, et al. The significance of
elevated brain natriuretic peptide levels in chronic obstructive
pulmonary disease. | Int Med Res 2005;33:537-544.

Leuchte HH, Baumgartner RA, Nounou ME, et al. Brain natriuretic
peptide is a prognostic parameter in chronic lung disease. Am |
Respir Crit Care Med 2006 ;173:744-750.

Solunum Dergisi 4 Solunum 2010; 12(3): 101-111



Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 ve Pulmoner Hipertansiyon

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Biernacki W, Flenley DC, Muir AL, et al. Pulmonary hypertension
and right ventricular function in patients with COPD. Chest
1988;94:1169-1175.

Clini E, Cremona G, Campana M, et al. Production of endogenous
nitric oxide in chronic obstructive pulmonary disease and patients
with cor pulmonale. Correlates with echo-Doppler assessment. Am
J Respir Crit Care Med 2000;162:446-450.

Report of the Medical Research Council Working Party. Long term
domiciliary oxygen therapy in chronic hypoxic cor pulmonale
complicating chronic bronchitis and emphysema. Lancet
1981;1:681-686.

Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group. Continuous or nocturnal
oxygen therapy in hypoxemic chronic obstructive lung disease: a
clinical trial. Ann Intern Med 1980;93:391-398.

Weitzenblum E, Sautegeau A, Ehrhart M, et al. Long-term oxygen
therapy can reverse the progression of pulmonary hypertension in
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am Rev
Respir Dis 1985;131:493-498.

Agusti AG, Barbera JA, Roca J, et al. Hypoxic pulmonary
vasoconstriction and gas exchange during exercise in chronic
obstructive pulmonary disease. Chest 1990;97:268-275.

Naeije R, Mélot C, Mols P, et al .Effects of vasodilators on hypoxic
pulmonary vasoconstriction in normal man. Chest 1982;82:404-
410.

Solunum Dergisi ¢ Nesrin Kiral

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Sajkov D, McEvoy RD, Cowie R], et al. Felodipine improves
pulmonary hemodynamics in chronic obstructive pulmonary
disease. Chest 1993 ;103:1354-1361.

Sajkov D, Wang T, Frith PA, et al. A comparison of two long-
acting vasoselective calcium antagonists in pulmonary
hypertension secondary to COPD. Chest 1997;111:1622-1630.

Yurt S, Kiyik M, Tigin C, et al. Kronik obstruktif akciger
hastaligina sekonder gelisenpulmoner hipertansiyonda
bronkodilatatdr ve oksijen tedavisine ek olarak verilen
amlodipinin pulmoner arter basincina etkisi. Solunum 2001;3:45-50.
Sturani C, Bassein L, Schiavina M, et al. Oral nifedipine in chronic
cor pulmonale secondary to severe chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). Chest 1983;84:135-142.

Vonbank K, Ziesche R, Higenbottam TW, et al. Controlled
prospective randomised trial on the effects on pulmonary
haemodynamics of the ambulatory long term use of nitric oxide
and oxygen in patients with severe COPD. Thorax 2003;58:289-293.
Maloney JP. Advances in the treatment of secondary pulmonary
hypertension. Curr Opin Pulm Med 2003;9:139-143.

Valerio G, Bracciale P and D’Agostino AG. Effect of bosentan
upon pulmonary hypertension in chronic obstructive pulmonary
disease. Ther Adv Respir Dis 2009;3:15-21.

Stolz D, Rasch H, Linka A, et al. A randomized, controled trial of
bosentan in severe COPD. Eur Respir | 2008;32:619-628.

111



