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ÖZET
Pulmoner hipertansiyon, kronik obstrüktif akciğer hastalığının

(KOAH) sık görülen bir komplikasyonudur. KOAH’a bağlı ola-

rak gelişen pulmoner hipertansiyon genellikle hafif-orta derece-

dedir. Buna karşılık, şiddetli KOAH’lı hastaların %5-10’unda

ciddi pulmoner hipertansiyon görülebilmektedir. KOAH’lı has-

taların küçük bir bölümünde, ortalama pulmoner arter basıncı-

nın >35-40 mmHg olması şeklinde tanımlanan “orantısız” pul-

moner hipertansiyon ve belirgin dispne ile yorgunluğu açıkla-

yamayan nispeten korunmuş akciğer fonksiyonu vardır.

KOAH’lı hastalarda pulmoner hipertansiyon kötü prognoz ile

ilişkilidir.

KOAH’taki pulmoner hipertansiyonun nedeni genellikle hipo-

ksik pulmoner vazokonstrüksiyon olarak görülmektedir. Son

yıllarda, KOAH’ta pulmoner hipertansiyonun sellüler ve mole-

küler patofizyolojisi konusuna duyulan ilgi artmıştır. En çarpı-

cı bulgular vasküler endotelyal hücreler ve bu hücrelerden

salınan endojen mediatörlerdir. KOAH’ta vasküler yeniden

yapılanma (remodelling) pulmoner arter basıncındaki artışın

başlıca nedenidir.

Günümüzde KOAH’ta pulmoner hipertansiyon için spesifik ve

etkili bir tedavi yoktur. Etkili tedavide uzun süreli oksijen teda-

visine başlama zamanı önemlidir. KOAH’lı hastalarda pulmoner

hipertansiyonun etkili tedavisi için terapötik ajanlar üzerinde

yapılacak araştırmalara hâlâ ihtiyaç vardır. Bu derlemede,

KOAH’taki pulmoner hipertansiyonun patofizyolojisi ve tedavisi

konuları güncel bilgiler ışığında yeniden gözden geçirilmektedir.

Anahtarsözcükler: hipoksik pulmoner vazokonstrüksiyon, kro-

nik obstrüktif akciğer hastalığı, pulmoner hipertansiyon, uzun

süreli oksijen tedavisi, vasküler 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
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Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), son yıllar için-
de artan prevelansı ile tüm dünyada önde gelen bir morbi-
dite ve mortalite nedenidir. KOAH’ın bilinen bir kompli-
kasyonu pulmoner hipertansiyon gelişimidir. Pulmoner
hipertansiyon, korpulmonale gelişiminden önce ortaya çık-
makta ve zaman içinde sağ ventrikül yetmezliği ile de sonuç-
lanabilen sağ ventrikül hipertrofisi ve/veya dilatasyonuna
neden olmaktadır.1

KOAH’a bağlı olarak gelişen pulmoner hipertansiyon
genellikle hafif-orta derecededir (ortalama pulmoner arter
basıncı 25 mmHg civarında) ve yavaş ilerler (~1 mmHg/yıl).
Ancak egzersizde, gece boyunca olan desatürasyonlar sıra-
sında ve alevlenmelerde, pulmoner arter basıncında (PAB)
dramatik yükselmeler gözlenebilir. Pulmoner arter basıncı-
nın KOAH’ta önemli bir prognostik belirleyici olduğu unu-
tulmamalıdır.2,3

TANIM

Pulmoner hipertansiyon, deniz seviyesinde ve istirahat
halinde ölçülen ortalama pulmoner arter basıncının 20
mmHg’yi aşması olarak tanımlanmaktadır.

Birçok kronik akciğer hastalığı pulmoner hipertansiyona
neden olabilmektedir. Ancak en sık rastlanılan neden
KOAH’tır.4

EPİDEMİYOLOJİ

KOAH’ta pulmoner hipertansiyonun gerçek prevalansı bilin-
memektedir. Bunun en temel nedeni, sağ kalp kateterizasyo-
nunun yaygın olarak uygulanmamasıdır. Sadece ekokardiyo-
grafiye dayalı pulmoner arter basıncı ölçümleri ise, özellikle
KOAH’lı hastalarda görüntünün hava hapsine bağlı olarak
iyi elde edilememesi yüzünden, önemli sapmalara yol açmak-
tadır. Buna karşılık indirekt bulgular, KOAH’ta pulmoner
hipertansiyon prevalansının yüksek olduğunu göstermekte-
dir. Otopsi çalışmalarında, KOAH’lı hastaların %40’ında sağ
ventrikül hipertrofisi olduğu gösterilmiştir.5

Sağ kalp kateterizasyonu ile pulmoner arter basıncının
direkt ölçümleri yalnızca küçük hasta serilerinden elde edil-
miştir. Weitzenblum ve arkadaşları, ortalama FEV1/FVC
oranının %40 olduğu 175 hastayı kapsayan bir grupta pul-
moner hipertansiyon prevelansını %35 olarak belirlemişler-
dir.6 Scharf ve arkadaşları ise, şiddetli amfizemli 120 hasta-
nın %91’inde ortalama PAB’ı 20 mmHg’nin üzerinde bul-
muşlardır. Bu çalışmada hastaların sadece %5’inde ortala-
ma PAB 35 mmHg’yi aşmıştır.7

Thabut ve arkadaşları, şiddetli KOAH’lı (FEV1 öngö-
rülenin %24’ü), aralarında akciğer hacim küçültme cerra-
hisi ve akciğer transplantasyonu adayları da bulunan 215
hastanın %36.7, 9.8 ve 3.7’sinde sırasıyla, hafif (ortalama

PAB 26-35 mmHg), orta (36-45 mmHg) ve şiddetli (>45
mmHg) düzeyde pulmoner hipertansiyon bulunduğunu
bildirmişlerdir.8

KOAH’tapulmonerhipertansiyonunprognozaetkisi
Pulmoner hipertansiyonun KOAH için bağımsız bir prog-
nostik faktör olduğu gösterilmiştir. 1981’de Weitzenblum
ve arkadaşları, 175 KOAH’lı hastadan PAB’ı >20 mmHg
olanlarda sağkalımın, PAB’ı normal olanlara göre daha
kısa olduğunu bildirmişlerdir.6 Bu çalışma, uzun süreli oksi-
jen tedavisinin (USOT) KOAH’ta kronik solunum yetmez-
liğinin olağan tedavisi olarak kullanıma sunulmasından
önce yapılmıştır.

USOT’un hipoksemik KOAH hastalarının sağkalım
süresini uzattığı ve bu hastalarda ortalama PAB’ın çok iyi
bir prognostik belirteç olduğu gösterilmiştir.9,10

Oswald-Mammoser ve arkadaşları, USOT alan 84 hasta-
da, mortaliteyi en iyi belirleyen tek faktörü PAB olarak sap-
tamışlardır. Ortalama PAB’ı >25 mmHg olanlarda 5 yıllık
sağkalım oranı %36 iken, PAB’ı <25 mmHg olan hastalar-
da sağkalım oranı %62 bulunmuştur. Bu çalışmada FEV1’in
ve hipoksemi derecesinin ya da hiperkapninin prognostik
değeri görülmemiştir.9 Daha önemlisi, Kessler ve arkadaşla-
rının çalışmasında, orta-ciddi hava akımı sınırlılığı bulunan
hastalarda alevlenme riskindeki artış ile PAB’ın 18
mmHg’den yüksek oluşu arasındaki ilişki anlamlı bulun-
muştur. İlginç bir nokta, bu seride hastalık şiddetini değer-
lendirmede yaygın olarak kullanılan parametrelerin (FEV1

ve PaO2) hastaneye yatış riski ile ilişkisinin saptanmamış
olmasıdır.11

Şiddetliveorantısızpulmonerhipertansiyon
KOAH’taki pulmoner hipertansiyon genellikle hafif-orta
derecededir. Şiddetli pulmoner hipertansiyonu olan
KOAH’lılarda ilişkili veya ilişkisiz başka bir hastalık var-
lığının araştırılması gerektiği önerilmektedir. KOAH’taki
şiddetli pulmoner hipertansiyon üzerine yapılmış bir çalış-
mada, 11 hastada (%1.1) şiddetli pulmoner hipertansiyo-
nun tek nedeni olarak KOAH saptanmıştır.12 Bu hastalar
daha az şiddetli hava yolu kısıtlılığı ancak daha şiddetli
hipoksemi, hipokapni ve düşük DLCO ile ayırt edici bir
patern göstermiştir. Thabut ve arkadaşları, 16 KOAH
hastasından oluşan başka bir grupta da benzer özellikler
bulmuşlardır.8 Bu tür bir durum için orantısız pulmoner
hipertansiyon terimi kullanılabilir (ortalama PAB değeri-
nin >35-40 mmHg ve hava akımı kısıtlılığının hafif-orta
derecede olması). Bu durumda hipokseminin alveoler
hipoventilasyondan çok ventilasyon-perfüzyon uygunsuz-
luğu ya da sağ-sol şanta bağlı olup olmadığının belirlen-
mesi önem kazanmaktadır.2 Şiddetli pulmoner hipertansi-
yon stabil KOAH hastalarında seyrek görülen bir durum-
dur ve aslında farklı bir hastalık olup olmadığı henüz tar-
tışmalıdır.13
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PATOLOJİ

KOAH’ta pulmoner hipertansiyonun patogenezini açıkla-
yan ana mekanizmalar; damarsal yapıların yeniden yapılan-
ması (vasküler remodeling), pulmoner damarların toplam
sayısında azalma ve pulmoner trombozis’dir. Aslında, bu
mekanizmalardan en iyi araştırılmış olanı pulmoner arter ve
arteriyollerdeki vasküler yeniden yapılanmadır. Vasküler
yeniden yapılanma, kısaca orta büyüklükteki vasküler arter
ve arteriyolleri içeren, intimal proliferasyon, medial hipert-
rofi ve adventisyal kalınlaşma olarak da tanımlanabilir.2,14,15

Pulmoner hipertansiyon veya kor pulmonale bulunan
son evre KOAH’lıların postmortem çalışmalarında, longi-
tudinal kas birikimi, fibrozis ve pulmoner arterlerde intima
kalınlaşmasına neden olan elastozis gözlemlenmiştir. Ancak
arteriyollerde, dairesel düz kaslarda yeni elastik bir lami-
nayla sınırlı medial tabaka gelişimi de vardır.2,14

Pulmoner arterlerdeki yapısal değişiklikler KOAH tanısı
konan hastalar ile sınırlı değildir. Aslında, hafif KOAH’lı
hastalarda görülenden farklı olmayan intimal kalınlaşma,
normal akciğer fonksiyonlu aşırı sigara içen bireylerde de
oluşabilmektedir.15

PATOFİZYOLOJİ

KOAH’lı hastalarda pulmoner hipertansiyon gelişimi için
önerilen pek çok mekanizma vardır. Bu konudaki çalışma-
ların çoğu, pulmoner vasküler ağacın fonksiyonel ve ana-
tomik görüntüsü üzerine odaklanmıştır. Şekil 1’de
KOAH’ta pulmoner hipertansiyon gelişim mekanizması
özetlenmektedir.15,16

Hipoksikpulmonervazokonstrüksiyon
Hipoksi, sistemik ve pulmoner dolaşımda zıt etki gösterir;
sistemik arterleri dilate ederken pulmoner arterleri daraltır.
Hipoksiye yanıt olarak gelişen pulmoner arteriyoler vazo-
konstrüksiyon, yetersiz havalanan ya da havalanmayan
akciğer birimlerinde perfüzyonu azaltır ve kanı daha iyi
havalanan birimlere doğru yönlendirir. Böylece, bozulmuş
ventilasyon-perfüzyon (VA/Q) dengesini yeniden kurarak
PaO2 düzeyini artırır. Hipoksik vazokonstrüksiyon, özellik-
le KOAH’ta pulmoner arter kan akımını alveoler ventilas-
yona uyumlamada önemli rol oynar.5,14,15

Alveoler hipoksi pulmoner vasküler rezistansta (PVR)
artışa yol açan en önemli faktördür. Akut hipoksi pulmo-
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Şekil 1. KOAH’ta pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale patogenezi. NO: Nitrik oksit, PAB: Pulmoner arter basıncı
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ner vazokonstrüksiyondan (HPV) sorumlu PVR ve PAB
artışına neden olur. Meydana gelen vazokonstrüksiyon
özellikle pulmoner arterlerde lokalizedir.2 Kronik hipoksi-
nin pulmoner vasküler yeniden yapılanma ve pulmoner
hipertansiyona neden olduğu ve akciğer hastalıklarında
pulmoner hipertansiyon gelişimi için majör mekanizma
olduğu iyi bilinen bir durumdur.17 Kronik solunum yolu
hastalıklarında PVR artışına yol açan diğer faktörler Tablo

I’de gösterilmektedir.1

Normal insanlarda olduğu gibi KOAH hastalarında da
akut hipoksiye karşı pulmoner dolaşımın verdiği tepki kişi-
den kişiye değişiklik göstermektedir.2 KOAH’ın akut alev-
lenmelerinde, uykudaki hipoksemide ve egzersizde, HPV
rol oynayabilir. Akut HPV hızla başlar ve kaybolur ve
çoğunlukla küçük pulmoner arterlerin düz kas hücrelerin-
deki kontraksiyondan kaynaklanmaktadır.2 Hipoksinin
pulmoner dolaşım üzerindeki kronik etkileri hakkındaki
bilgiler, çoğunlukla hayvan modellerinden ve in vitro çalış-
malardan elde edilmiştir. Bu bilgilere göre, pulmoner vas-
küler duvarın tüm hücrelerinde ve matriksinde yapısal ve
fonksiyonel değişiklikler olmaktadır. Örneğin, kronik
hipoksi endotel hücrelerinden endotelin sentez ve salınma-
sını artırarak hipoksinin voltaja bağımlı potasyum kanalla-
rı (Kv) üzerindeki etkisini güçlendirir ve uzatır. Nitrik oksit
ve prostasiklin endotel hücreleri tarafından sentez edilen
iki potent vazodilatördür ve kronik hipoksiden etkilen-
mektedir. Bu da pulmoner vasküler tonüsün artışı ve vas-
küler duvardaki hücrelerin proliferatif durumu lehine den-
gesizlik oluşturur.2

Hücresel “mekanizmanın” Kv kanalları, G-protein-bağlı
reseptörleri, 5-hidrotriptamin taşıyıcısı, büyüme faktörleri,
pro-inflamatuar sitokinler ve RhoA/Rho kinaz sinyal yola-
ğı gibi birçok bileşeni, kronik hipoksi altında pulmoner
arterlerde yeniden modellenme sürecindeki karmaşık etkile-
şimlere katkıda bulunmaktadır.2 Pulmoner ve sistemik
inflamasyon, kronik hipoksi, pulmoner kapiller kaybı ve
belki de hiperinflasyon nedeniyle oluşan mekanik hasarın,
karmaşık etkileşimlerle, KOAH’ta pulmoner hipertansiyon
gelişmesine katkıda bulunduğu düşünülmüştür.5

Noktürnalhipoksemi
Orta ve ağır KOAH’lı hastalarda hipoksemi, gün boyu
veya yalnızca gece boyunca belirgin olabilir. Noktürnal
hipoksemi, hipoventilasyondan kaynaklanır ve KOAH’lı
hastalarda REM uykusu sırasında daha belirgindir.
KOAH ile uyku apne sendromu ilişkisi “overlap sendro-
mu” olarak adlandırılır ve gece hipoksemisi nispeten
daha derindir. Tek başına gece hipoksemisi, KOAH’lı
hastalarda geçici pulmoner hipertansiyona neden olabi-
lir. Oksijen inhalasyonu ile pulmoner arter basıncındaki
geçici yükselme hafifletilebilir.15,18 Pulmoner arter basın-
cındaki bu episodik artışlar gün boyu pulmoner hiper-
tansiyon devamını progrese edebilir. Gündüz normokse-
mik olup noktürnal hipoksemisi olan KOAH’lı hastalar-
da, istirahatte normal pulmoner arter basıncına karşılık
egzersiz sırasında pulmoner arter basıncında artış olduğu
gösterilmiştir.15

Sağventrikülfonksiyonları
Hipoksemisi olmayan ve orta-ciddi düzeyde hava yolu obs-
trüksiyonu olan stabil KOAH hastalarında, istirahat sıra-
sındaki sağ ventrikül sistolik fonksiyonları korunmuştur.
KOAH’lı ve pulmoner hipertansiyonlu hastalarda, PAB
genellikle çok yüksek değildir. Pulmoner hipertansiyonun
ilerleme hızı yavaş olduğundan, böylesi bir ılımlı basınç artı-
şına alışmak için sağ ventrikülün zamanı vardır. PAB kro-
nik olarak yükseldiğinde, sağ ventrikül genişler ve hem
diyastol hem de sistol sonu volüm artar. Sağ ventrikül atım
volümü genellikle korunurken, ejeksiyon fraksiyonunda
azalma gözlenir.5,14

Vizza ve arkadaşları, sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu-
nun (RVEF) %45’in altında olmasının sağ ventrikül dis-
fonksiyonunu gösterdiğini ve KOAH’lı hastaların
%59’unda ve α1-AT amfizemli hastaların %61’inde bu
yönde sağ ventrikül disfonksiyonu olduğunu gözlemlemiş-
lerdir. Ortalama RVEF değerleri bu gruplarda sırasıyla,
%45±9 ve %43±10 (normal aralığın en alt sınırında) olarak
saptanmıştır. Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda ise,
çok yüksek PAB göz önüne alındığında, RVEF çok düşük
(%27±11) bulunmuştur.19

Sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda görülen azalma
gerçek ventrikül disfonksiyonu olduğu anlamına gelmez.
Sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun pre-load, after-load
ve sağ ventrikül kontraktilitesi arasındaki karmaşık etkileşi-
min bir sonucu olduğu akılda tutulmalıdır. Sağ ventrikül
fonksiyonunu incelemenin en iyi yolu, sistol sonu basınç-
hacim ilişkisini belirlemektir. Bu yöntem uygulanarak yapıl-
mış olan çalışmalar, sağ ventrikül kontraktilitesinde azal-
manın sadece belirgin periferik ödemin bulunduğu alevlen-
me sırasında gözlendiğini ortaya koymaktadır. KOAH has-
talarında, hatta hastalığı en ileri evrelerde olanlarda bile,
sağ kalp yetmezliği belirtileri alevlenmeler dışında nadir
gözlenir.2,14
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Tab lo I. Kronik solunum yolu hastalıklarında PVR artışına neden
olan faktörler

Anatomik faktörler Fonksiyonel faktörler

- Tromboembolik lezyonlar - Alveoler hipoksi*

- Fibrozis - Asidoz, hiperkapni

- Amfizem - Hiperviskozite 

- Hipervolemi 

- Mekanik faktörler (alveoler 

duvarların kompresyonu)

*En önemli faktördür.



Periferiködem
KOAH’ta periferik ödem, ödemi artıran ve ödem koruyan
mekanizmalar arasındaki denge ile hemodinamik değişiklikler
arasındaki karmaşık etkileşim sonucunda ortaya çıkar.
Kronik solunum yetmezliğine bağlı pulmoner hipertansiyonlu
hastalarda, hipoksemi ve hiperkapni sağ atriyal distansiyon ile
zaten uyarılmış olan sempatik sinir sistemini daha fazla aktive
ederek venöz konjesyonu şiddetlendirir. Sempatik aktivasyon
renal plazma akımını azaltırken, renin-anjiyotensin-aldoste-
ron sistemini uyarır ve bikarbonatın, sodyumun ve suyun
tübüler absorbsiyonunu kolaylaştırır. Ayrıca, vazopresin de
ödem oluşumuna katkıda bulunurken, plazma düzeyi hipo-
ksemik ve hiperkapnik hastalarda yükselir. Şekil 1’de
KOAH’ta korpulmonalenin patogenezinde artmış sağ kalp
dolma basıncı ve hiperkapninin rolü gösterilmektedir.5,14,16

Atriyal natriüretik peptid, şişmiş atriyal duvarlardan salı-
nır ve vazodilatatör, diüretik ve natriüretik etkileri nedeniy-
le ödem gelişmesini önleyici mekanizmada yer alır. Bununla
birlikte, tek başına bu etkiler, ödemi teşvik eden mekaniz-
maları dengelemede genellikle yetersizdir. 

Periferik ödem, alevlenme dönemlerinde gelişebilir veya
şiddetlenebilir. Alevlenmeler sırasında pulmoner hipertansi-
yonun kötüleşmesinin ödem oluşumuna katkıda bulunduğu
düşünülmektedir.5,14

Egzersiz
Egzersiz özellikle istirahat halinde pulmoner hipertansiyonu
olan hastalarda PAB’da anormal artışa neden olur.
Pulmoner hipertansiyon gelişimine daha yatkın olan hasta-
lar, pulmoner hipertansiyonun istirahat halinde belirgin
olmasından yıllar önce, egzersiz sırasında PAB’da anormal
bir artış gösterebilirler. KOAH’ta egzersize bağlı pulmoner
hipertansiyon için hipoksik vazokonstrüksiyon, kapiller
yatağın amfizemle azalması, artan alveoler basınç ile ekstra-
mural kompresyon veya endotelyal kaynaklı gevşeme fak-
törlerinin bozulmuş salınması dahil, çok sayıda mekanizma
saptanmıştır. KOAH’ta egzersiz sırasında ölçülen PAB
genellikle PVR denklemi ile öngörülenden daha yüksektir
ve bu da egzersiz sırasında aktif pulmoner vazokonstrüksi-
yon oluştuğunu düşündürmektedir.5,14

Kessler ve arkadaşları, ortalama FEV1 değeri %45±16 ve
hafif hipoksemisi (71±13 mmHg) olan 131 KOAH hastasını
ortalama 7±3 yıl boyunca izlemişlerdir.20 En başta bu hasta-
ların hiçbirinde istirahatte pulmoner hipertansiyon saptama-
mış olmalarına rağmen (ortalama PAB 15±3 mmHg), 76 has-
tada ortalama PAB değerinin ≥30 mmHg olması ile tanımla-
nan egzersiz sırasında pulmoner hipertansiyon saptamışlar-
dır. Bu çalışmada, başlangıçta egzersiz sırasında PAB değeri
yüksek olan hastalar zaman içinde istirahat sırasında pulmo-
ner hipertansiyon geliştirmeye daha fazla eğilimli bulunmuş-
tur. Kessler ve arkadaşlarının çalışmasında, ortalama PAB’ın
zaman içinde yavaş progresyon göstermesi (+0.4 mmHg yıl–1)
başka bir önemli bulgu olmuştur. 

İleri evre KOAH’ta istirahatte pulmoner hipertansiyonu
olan hastaların sabit egzersiz sırasında ortalama PAB
değerleri belirgin şekilde yükselir. Ortalama PAB değeri
ılımlı derecede yüksek (25-30 mmHg) olan bir KOAH has-
tasında, orta düzeyde (30-40 W) egzersiz sırasında şiddetli
pulmoner hipertansiyon (50-60 mmHg) gelişebilir. Bu
durum, ileri KOAH hastalarında pulmoner vasküler rezis-
tansın, sağlıklı kişilerdekinin tersine düşmemesi ile açıklan-
maktadır. Bu düzeydeki bir egzersiz için kalp debisinin iki
kat artması nedeniyle ortalama PAB değeri iki kat artmak-
tadır. Pratik açıdan bakıldığında bunun anlamı, merdiven
çıkmak, hatta yürümek gibi günlük faaliyetlerin belirgin
pulmoner hipertansiyon oluşturabilmesidir.2

PATOBİYOLOJİ

Pulmonervaskülerendotelyaldisfonksiyon
KOAH’lı hastalarda pulmoner hipertansiyon gelişiminde
endotelyal disfonksiyon gösterilmiştir.21 Vasküler endotelyal
hücreler pulmoner dolaşımın kontrolünde temel bir role
sahiptir. Endotelyal hücreler potent vazodilatörler salgılarlar.
Bu vazodilatasyon yapıcı maddeler endotelyal bağımlı rölak-
sasyon faktörleri olarak da bilinirler (EDRF). Bu faktörler-
den biri nitrik oksittir (NO). KOAH’lı hastalarda, EDRF’nin
aracılık ettiği bozulmuş vasküler relaksasyon ve pulmoner
vasküler rezistansta artışla birlikte endotel hücrelerinde nitrik
oksit sentaz (eNOS) ekspresyonunda azalma vardır. NOS
ekspresyonu, endojen NO üretiminde azalmaya ve pulmoner
vazokonstrüksiyona yol açar. NO aynı zamanda antiprolife-
ratif özelliklere sahiptir. NO düzeyinin azalması pulmoner
damarlarda hücre proliferasyonuna izin verir.14,15,22

Endotelin 1 (ET-1) arteriyel düz kas hücrelerine mitoje-
nik etkisi olan güçlü bir vazokonstrüktördür. ET-1, hipok-
semisi ve pulmoner hipertansiyonu olan KOAH’lı hastalar-
da, istirahatin yanı sıra egzersiz boyunca artmıştır. ET-1’in
pulmoner konsantrasyonu ile PVR arasında anlamlı kore-
lasyon olduğu gösterilmiştir. Bu bulgu, ET-1’in artmış lokal
üretiminin pulmoner hipertansiyonda vasküler anormallik-
lere katkı sağlayabileceğini düşündürmüştür. Çelik-
Karabıyıkoğlu’nun çalışması da, pulmoner hipertansiyonda
ET-1’in lokal salındığını desteklemektedir.15,23

Endotelden salınan başka bir olası madde de, hipoksiye
cevapta vasküler endotel hücrelerinden salınan ve güçlü bir
vazodilatör olan adenozindir. Pulmoner hipertansiyonu
olan KOAH’lı hastalarda, plazma adenozin düzeyi düşük
bulunmuştur. Bunun nedeninin, bozulmuş vazodilatasyon
olduğu, bozulmuş vazodilatasyonun da PVR’de ek artışlara
yol açtığı düşünülmektedir.15

İnflamasyon
KOAH’ta pulmoner arterlerde yapısal ve fonksiyonel anormal-
likler gelişmesinin vasküler duvardaki inflamatuar hücreler ile
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ilişkili olduğu varsayımında bulunulmuştur.2,24 Peinado ve
arkadaşları, bir tarafta pulmoner arterlerin duvarını infiltre
eden inflamatuar hücre sayısı ile diğer tarafta intima tabakası-
nın genişlemesi ve endotel disfonksiyonu arasında ilişki olduğu-
nu bildirmiştir. Ayrıca, hafif-orta derece KOAH’lı hastalarda,
pulmoner arterlerin adventisya tabakasını infiltre eden CD8+T
lenfosit sayısı artmıştır.25 Son yıllarda yapılan KOAH’ta siste-
mik inflamasyonun pulmoner hipertansiyon gelişme riskini
artırdığını gösteren bir çalışmada, C-reaktif protein ve TNF-α
düzeylerinin pulmoner arter basıncı seviyesi ile korele olduğu
bulunmuştur.26 Ancak KOAH’ı komplike eden pulmoner
hipertansiyonda inflamasyonun rolü hâlâ tartışmalıdır.27

Sigara
Sigara dumanındaki toksik maddeler, pulmoner damar
yapısına ve fonksiyonuna doğrudan etki edebilirler. Normal
akciğer fonksiyonlu sigara içenler, pulmoner arterlerde düz
kas hücre proliferasyonu, endotel fonksiyon bozukluğu,
eNOS ekspresyonunda azalma, vasküler endotel büyüme
faktörü (VEGF) ekspresyonunda artış ve CD+8 T hücre
infiltrasyonu gibi belirgin değişiklikler gösterirler. Sigara
dumanına maruz kalmanın, prekapiller damarların müskü-
larizasyonuna ve PAB artışına yol açtığı bilinmektedir.14

TANI

KOAH’lı olgularda gelişen pulmoner hipertansiyonun
prognozu belirleyen önemli bir parametre olması nedeniyle,
özellikle ağır klinik sonuçların önlenmesi, yavaşlatılması ve
kısmen de olsa geriletilebilmesi için tanının erken dönemde
konması önem taşımaktadır.

Klinikbulgular
KOAH’ta pulmoner hipertansiyonun farkına varılması,
özellikle en hafif formunda zordur. Dispne veya yorgunluk
gibi pulmoner hipertansiyona bağlı semptomları klinik
KOAH tablosundan ayırt etmek güçtür. Genellikle şüphe
uyandıran ilk bulgu, periferik ödemin varlığıdır. Ancak
önceden de belirtildiği gibi, KOAH’ta sağ ventrikül yetmez-
liğinin bazen hiçbir belirtisi olmayabilir. Bronşiyal raller
veya aşırı havalanan akciğerler nedeniyle kalp sesleri net
duyulmayabilir. Dolayısıyla, pulmoner hipertansiyonun
tipik oskültasyon bulgularını (ejeksiyon kliği veya ikinci
kalp sesinin pulmoner kompenentinde şiddetin artması ve
pansistolik üfürüm veya triküspit regürjitasyonu) KOAH
hastalarında duymak zor olabilir.14,5

Arterkangazı
KOAH’lı hastalarda hipoksi, pulmoner arteriyel hipertansi-
yonun başlıca nedenidir. Alveol PO2’sinin 55-60 mmHg’nın
altında olmasıyla hipoksik pulmoner vazokonstrüksiyon oluş-
maktadır, böylece PaO2 azalmaktadır. PaO2 ve SaO2 azalma-

sıyla pulmoner hipertansiyon arasında negatif korelasyon bil-
dirilmiştir. Hiperkapnide ise asidoz nedeniyle PAB etkilen-
mektedir. pH’nın 7.2’nin altında olmasının pulmoner hiper-
tansiyon ile ilişkisi gösterilmiştir. Pulmoner hipertansiyon olu-
şumunda insanda asidoz, hipoksi ile sinerjik etki gösterir.28

Hematokritdeğeri
KOAH’taki pulmoner hipertansiyon patogenezinde önemli
bir faktör de, kronik hipoksemi ve kan viskozitesinin art-
masıdır. Polistemi ve kan viskozitesinin artması, akciğerler-
de kan akımına karşı rezistansın artmasına neden olmakta,
sonuçta preload artmakta, sağ kalbin işinin artmasıyla sağ
kalp yetmezliği ve kor pulmonale oluşmaktadır. Uzun süre-
li oksijen tedavisi ile ortalama PAB’da düzelmenin yanı sıra,
hematokrit değerinde düşme görülür. Tekrarlanan fleboto-
milerin arter kan gazlarını, kardiyak output’u ve “wedge”
basıncını etkilemeden pulmoner vasküler rezistansı ve
PAB’ı azalttığı bildirilmektedir.28

Akciğergrafisi
Pulmoner hipertansiyonun en karakteristik görüntüsü, peri-
ferik akciğer alanlarında oligemi ile birlikte vasküler hilus
çapının artmasıdır. Hilus genişlemesi, transhiler genişliğin
(sağ ve sol ana pulmoner arterlerin dallara ayrılma noktala-
rı arasındaki mesafenin) toraksın transvers çapına oranı
olarak tanımlanan hiler torasik indeks ile ölçülebilir.
Oranın 0.36’dan büyük olması, pulmoner hipertansiyonu
düşündürür. Diğer bir potansiyel gösterge, inen pulmoner
arter çapının (genellikle 16 mm’nin altındadır) 18 mm’nin
üstüne çıkmasıdır.1,4,14,15

Karabıyıkoğlu ve arkadaşlarının yaptığı 118 KOAH
olgulu bir çalışmada, sağ inen pulmoner arter çapının 16
mm’den fazla olmasının pulmoner hipertansiyon varlığını
tahmin etmede önemli bir faktör olabileceği bildirilmiştir.
Araştırmacılar, KOAH’ta pulmoner hipertansiyon varlığı-
nın sağ inen pulmoner arter ölçümü ile yapılabileceğini,
ancak bunun, tam PAB değerini tahmin etmede kullanıla-
mayacağını ortaya koymuşlardır.28

Ciddi KOAH’lı hastalarda sağ ventrikül silueti sıklıkla
lobüler bir görünüm kazanmıştır. Sağ ventrikül genişlemesi,
kardiyotorasik oranın 0.5’in üstüne çıkmasına ve yan grafi-
de retrosternal havalı alanın kaybına neden olabilir. Ancak
yine de sadece akciğer grafisi kullanılarak pulmoner hiper-
tansiyonun ciddiyetini tahmin etmek doğru değildir.1,4,14,15

Elektrokardiyografi
Pulmoner hipertansiyonun saptanmasında EKG, spesifik
bir yöntem olmasına karşın, duyarlılığı oldukça düşüktür.
Sağ ventrikül hipertrofisi gösterilmiş hastaların sadece %25-
40’ında tanısaldır. Genellikle EKG’de saptanan değişiklik-
ler altta yatan pulmoner hipertansiyonun ciddiyeti ile para-
lel değildir. Pulmoner hipertansiyona bağlı elektrokardiyo-
grafik değişiklikler Tablo II’de gösterilmektedir.
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Solunum fonksiyon testi

Pulmoner hipertansiyon gelişimi ile ilişkili spesifik bir pul-
moner fonksiyon bozukluğu yoktur. Bununla birlikte, solu-
num fonksiyon testleri KOAH tanısı için gereklidir.14

Pulmoner hipertansiyonu tahmin etmede akciğer fonksi-
yon eğrilerinin önemli sınırlamaları olmasına rağmen, orantı-
sız pulmoner hipertansiyona vurgu yapan iki çalışmada ola-
ğandışı paternlerin tarif edildiğinden söz etmek gerekir.8,12 İki
çalışmada da en yüksek ortalama PAB değerine sahip hasta-
ların çoğunda akciğer mekanikleri nispeten korunmuş olup,
arteriyel oksijen basıncı çok düşük, alveoler-arteriyel oksijen
basınç farklılığı büyük ve hipokapniye eğilim vardır. Bu çalış-
malardan biri ayrıca akciğer amfizeminde DLCO değerinin
olağandan daha düşük olduğunu göstermiştir.12 Bundan
dolayı, şiddetli dispne beraberindeki bu tür bir akciğer fonk-
siyon testi paterni klinisyene orantısız pulmoner hipertansi-
yondan şüphe edilmesinde rehberlik edebilir.2

Çelik ve arkadaşlarının KOAH’lı olguların pulmoner
arter basınçları ile fonksiyonel parametreleri arasındaki iliş-
kiyi araştırdıkları çalışmaları, hava yolu obstrüksiyonu art-
tıkça, hava yolu rezistansında artma ile pulmoner hipertan-
siyonun oluştuğunu desteklemektedir. KOAH’ta hava yolu
rezistansı arttığında ekspiryumda periferik hava yolları
daha kolay kollabe olur. Bu, intraalveoler basınçta artışa ve
dolayısıyla pulmoner vasküler yatakta kollapsa yol açarak,
pulmoner hipertansiyona neden olmaktadır.29 Yetkin-
Karabıyıkoğlu’nun çalışmasında PAB, hafif ve orta derece-
li obstrüktif olgularda ileri obstrüktif gruba göre anlamlı
derecede düşük bulunmuştur. KOAH’lı hastalarda
FEV1’deki azalma ile ortalama PAB arasında önemli nega-
tif korelasyon bulunduğu unutulmamalıdır.28

Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, zararsız, tekrarlanabilen, noninvazif ve
kateter sonuçları ile iyi korelasyon göstermesi nedeniyle
rutinde en çok yararlanılan yöntem olmakla birlikte, aşırı
havalanma ve soluk alıp vermenin intratorasik basınçta

yarattığı büyük dalgalanmalar nedeniyle kullanımı
KOAH’lı olgularda sınırlı olabilmektedir.4 KOAH’lı hasta-
larda aşırı havalanma ve kalbin sağa doğru rotasyonu,
yeterli EKO görüntüsü almayı engeller. Bu yüzden, triküs-
pid kapak ve vena kavanın görülmesi çok daha zordur.
Fisher ve arkadaşlarının çalışmasında, ağır amfizemi olan
hastalarda, ekokardiyografi ile pulmoner arter basıncı ölçü-
mü sıklıkla hatalı bulunmuştur. Bu çalışmada Doppler eko-
kardiyografinin pulmoner hipertansiyonu saptamadaki sen-
sitivitesi %60, spesifitesi %74, pozitif prediktif değeri %68,
negatif prediktif değeri %67 idi.30 Bu vakalarda transözefa-
geal ekokardiyografinin, kalp ile özefagus arasında hava
olmadığı için, ana pulmoner arteri ve sağ pulmoner arteri
daha iyi gösterebildiği belirtilmektedir.15

İki boyutlu ekokardiyografi, kardiyak pulmoner arter,
atriyum ve ventriküllerin genişliği, duvarlarının kalınlığı ve
ventrikül performansının (sağ ve sol ventrikül ejeksiyon
fraksiyonu) değerlendirilmesinde kullanılır. Sağ ventrikül
genişlemesinin tanısında sağ ventrikül diyastol sonu çapı
önemli bilgi verir. Sağ ventrikül performansının ekokardi-
yografi ile saptanması güçtür. Bununla birlikte, interventri-
küler septumun konumu önemlidir ve özellikle sol ventrikü-
le doğru bombeleşmenin saptanması, sağ ventrikül yüklen-
mesi göstergesidir.4,5,14,15,31

Triküspid yetersizliği (tr) varsa, pulmoner arter sistolik
basıncı (PASP), dolayısıyla sağ ventrikül sistolik basıncı
(RVSP) aşağıdaki formülle ölçülebilir. 

PASP= RVSP (mmHg) = 4x(Vtr)2+14 (Bernoulli denklemi)

Bununla birlikte, triküspidte rejürjitasyon KOAH’ta her
zaman görülmez (prevalansı %24-66).2,3,4,14,15,32 Doppler
yöntemi, aynı zamanda ortalama pulmoner arter basıncı
(MPAP) ile çok iyi bir korelasyonu olduğu bilinen pulmo-
ner arter akserelasyon zamanı (Pact) ölçümüne de aşağıdaki
formül aracılığı ile olanak tanır.4,33

MPAP=79-0.45x(Pact)

Dobutamin, dipridamol gibi ajanlarla farmakolojik stres
veya izometrik/izotonik egzersiz uygulanarak ekokardiyo-
grafik sağ ventrikül fonksiyonları ve pulmoner arter basıncı
hakkında bilgi edinilebilir.4

B-tipi natriüretik peptid

B-tipi natriüretik peptid (BNP) salınması, atriyum ve ven-
trikül duvarındaki gerilim artmasından kaynaklanmakta
olup, KOAH hastalarında pulmoner hipertansiyonun
tanımlanmasında nispeten iyi bir sensitivite ve spesifiteye
sahiptir.34,35 Ancak, KOAH’ta pulmoner hipertansiyonun
tanı prosedürü için BNP plazma düzeyinin yararını belirle-
me amacıyla, daha fazla ve geniş çaplı çalışmaların yapıl-
ması gerekir.2
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Tab lo II. Pulmoner hipertansiyona bağlı elektrokardiyografik
değişiklikler

i. II., III. ve AVF derivasyonlarında sağ atriyal yüklenmeyi 

düşündüren P-pulmonale

ii. S1S2S3 paterni

iii. S1Q3 paterni

iv. İnkomplet sağ dal bloğu

v. Sağ ventrikül hipertrofisi; +120 derece ya da daha fazla QRS 

ekseni, V1’de predominan R dalgası veya V5 ve V6’da R/S 

amplitüd oranının <1 olması (Bu üç kriterden en az ikisi sağ 

ventrikül hipertrofisinden kuşkulanılması için yeterlidir.)

vi. Düşük QRS voltajı



Radyonükleid ventrikülografi

Sağ ventrikül performansının belirlenmesi, sağ ventrikül
ejeksiyon fraksiyonu ölçümünde yararlı olmasına rağmen,
pulmoner arter basıncı hakkında bilgi vermez. Normal kişi-
lerle karşılaştırıldığında, stabil hastalık durumunda olan
KAOH hastalarında pulmoner hipertansiyon tanısına ola-
nak tanımamaktadır.2,4,36

Manyetik rezonans görüntüleme tekniği

Sağ boşlukları en iyi görüntüleyebilen tetkik olması nede-
niyle sağ ventrikül, sağ atriyum ve pulmoner arter çapları-
nın ve sağ ventrikül performansının ölçümünde referans tet-
kik olma yolundadır. Yeni jenerasyon cihazlar, kalp hare-
ketlerinden etkilenmemektedir. Bu yöntem ile ölçülen sağ
ventrikül hipertrofi indeksinin ortalama pulmoner arter
basıncı ile yüksek korelasyon gösterdiği belirtilmiştir.
Ancak KOAH’ta pulmoner hipertansiyonun tanı strateji-
sindeki rolünün belirlenmesi gerekir.2,15,29

Egzersiz testleri

Fonksiyonel kapasite değerlendirmesi, hekim gözetiminde
uygulanan kardiyopulmoner egzersiz testi (CPET) ile yapı-
labilir. CPET özellikle orantısız düşük egzersiz kapasiteli
hastaları saptayarak, gizli pulmoner hipertansiyonu olan-
larda pulmoner hipertansiyon varlığını da akla getirmesi
bakımından önemlidir.2

Altı dakikalık yürüyüş mesafesi genellikle tam CPET
çalışmasının tekrarlanabilir, kolay ve düşük maliyetli bir
göstergesi olarak kullanılmaktadır. Kırk beş KOAH hasta-
sını kapsayan bir çalışmada, ortalama PAB değeri >35
mmHg olan hastalarda, altı dakikalık yürüyüş mesafesinin,
daha düşük ortalama PAB değerine sahip hastalara göre
anlamlı şekilde daha kısa olduğu gösterilmiştir. KOAH’ta,
klinik olarak anlamlı pulmoner hipertansiyonun tanısında
egzersiz testinin yararının belirlenmesi için daha fazla çalış-
ma yapılması gerekmektedir.2

Ekspire edilen hava analizi

Endojen NO, vasküler tonusun regülasyonunda önemli bir rol
oynar. KOAH’lı hastalarda pulmoner arterlerde NO salınma-
sı bozulmuştur. Akciğerlerden üretilmiş NO’nun ekspire edi-
len havada kolayca analiz edilebilmesi önemli bir avantajdır.
Pulmoner hipertansiyonun varlığı, hem egzersizde hem de isti-
rahat halinde, daha düşük NO üretimi ile ilişkili bulunmuştur.
Clini ve arkadaşları, KOAH’lı 34 hastada, ekspire edilen NO
ile sağ ventrikül fonksiyonu arasındaki ilişkiyi araştırmışlar-
dır. Bu çalışmada ekokardiyografi ile ölçülen PAB ve sağ ven-
trikül fonksiyonunun ekspire edilen NO konsantrasyonu ile
önemli ölçüde korele olduğu gösterilmiştir.5,37

Diğer testler

Şiddetli pulmoner hipertansiyon hastalarında kronik pulmo-
ner tromboembolizmi dışlamak için, ventilasyon-perfüzyon

sintigrafileri ve spiral bilgisayarlı tomografi anjiyografileri
yararlı olabilir. Benzer şekilde KOAH olgularında uyku apne-
leri de şiddetli pulmoner hipertansiyona yol açabilir. Pulmoner
hipertansiyonun orantısız olarak şiddetli olduğu KOAH has-
talarında, uyku çalışması yapılması faydalı olabilir.2

Sağ kalp kateterizasyonu

Sağ kalp kateterizasyonu pulmoner hipertansiyon tanısında
altın standarttır. Sağ atriyum, sağ ventrikül ve pulmoner
arter basınçlarının doğrudan ölçülmesine ve wedge pozisyo-
nunda sol kalp dolma basınçlarının hesaplamasına olanak
tanır. Sağ kalp kateterizasyonu genellikle Swan-Ganz tipin-
de kateter kullanılarak uygulanmaktadır.2,5 Sağ kalp katete-
rizasyonu uzman ellerde güvenli bir işlemdir. İnvazif özelli-
ği nedeniyle, KOAH’lı hastaların değerlendirilmesinde rutin
kullanımı önerilmemekle birlikte, seçilmiş olgularda sağ
kalp kateterizasyonu endike olabilir. Spesifik tedavi için
uygun olabilecek şiddetli pulmoner hipertansiyonlu (ölçü-
len sistolik PAB>50 mmHg) hastalar, sağ ventrikül yetmez-
liği alevlenmeleri sık olan hastalar ve akciğer nakli veya
akciğer hacim azaltıcı cerrahi adaylarının pre-operatif
değerlendirmesi bu endikasyonlar arasındadır.5,14

Yukarıda tarif edilen tüm kanıtlar, KOAH’ta pulmoner
hipertansiyon tanısının kolay olmadığını, pulmoner hiper-
tansiyonu doğrulamak ya da dışlamak için tek bir basit tes-
tin bulunmadığını göstermektedir. Daha da önemlisi,
KOAH’ta pulmoner hipertansiyon tanısının, akciğer
transplantasyonu veya akciğer hacim azaltma cerrahisi
adayı olan hastaların pre-operatif değerlendirilmesi dışında,
KOAH hastalarının tedavisinde klinik etkisinin olup olma-
dığı bilinmemektedir. Ancak bazı araştırmacılar, tanı kon-
mamış veya tedavi edilmemiş şiddetli pulmoner hipertansi-
yon veya orantısız pulmoner hipertansiyonun zararlı etki
yaratabileceğini önemle vurgulamaktadır.2

TEDAVİ

Sağ ventrikül basınç yükünün azaltılmasında en etkili yol,
altta yatan akciğer hastalığının tedavisidir. Dolayısıyla
KOAH’ta pulmoner hipertansiyon tedavisinin ana amacı
pulmoner arter basıncını düşürmek, gaz alışverişini düzen-
lemek ve semptomları azaltmanın yanı sıra altta yatan
KOAH’ın tedavi edilmesidir.4

Bu amaçla;
• Sigaranın bırakılması
• Hava yolu obstrüksiyonunun azaltılması

– Bronkodilatörler (antikolinerjikler, teofilin, sempato-
mimetikler)

– Antiinflamatuar ajanlar (kortikosteroid)
• Biriken sekresyonların atılması

– Ekspektoranlar, mukolitikler
– Drenaj
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• Enfeksiyon varsa tedavisi
• Uzun süreli oksijen tedavisi (USOT): Alveoler hipoksi,

KOAH hastalarında PVR ve PAB’daki yükselmenin
belirleyicileri olarak kabul edilmektedir. USOT’un amaç-
larından biri, kronik alveoler hipoksinin neden olduğu
pulmoner hipertansiyonu düzeltmektir. USOT ile tedavi
edilen hastalarda sağkalım yararlarını gösteren iki klasik
çalışma olan Tıbbi Araştırma Kurulu (MRC) ve
Noktürnal Oksijen Tedavisi çalışmalarında (NOTT),
USOT’a başlamadan önce ve uzun süreli izleme sonra-
sında pulmoner hemodinamik ölçümler yapılmıştır.38,39

Bu iki kapsamlı çalışma, USOT’un KOAH’ta yaşam
süresini ve kalitesini artırdığını göstermesi bakımından
bir temel oluşturmaktadır. Weitzenblum ve arkadaşları,
16 hastada, oksijen tedavisine başlanmasından önce ve
sonra pulmoner hemodinamik gelişimini karşılaştırmış-
lardır. USOT altında pulmoner hipertansiyon progresyo-
nunun tersine döndüğü gözlemlenmiştir. PAB’daki deği-
şiklikler yıl başına düşen değişiklikler şeklinde ifade edil-
diğinde aradaki fark anlamlı olup, USOT başlanmasın-
dan önce PAB ortalama 1.5 mmHg/yıl artarken, USOT
uygulanan hastalar PAB’da gittikçe belirginleşen azalma
(–2.2 mmHg/yıl) göstermişlerdir. Ancak PAB değerinin
ender olarak normale döndüğü saptanmıştır.40 Özet ola-
rak, USOT genellikle pulmoner hipertansiyonu stabil
hale getirmekte veya en azından azaltmakta ve bazen iler-
leyişini tersine çevirmekte ancak nadiren normale dön-
dürmektedir. USOT’un günlük süresi uzadıkça (en az 15
saat/gün) pulmoner hemodinamik sonuçlar daha iyi
olmaktadır.2

• Vazodilatörler: Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda
pulmoner vasküler direnci düşürme ve kalp debisini artır-
ma amacıyla kullanılırlar.

• Ca antagonistleri: Kalsiyum kanal blokerleri,
KOAH’taki pulmoner hipertansiyon tedavisinde derinle-
mesine değerlendirilmiştir. Akut nifedipin uygulaması-
nın, istirahat halinde ve egzersiz sırasında incelenen
KOAH hastalarında PAB’ı azalttığı ve kalp debisini
artırdığı gösterilmiştir.41 Bununla birlikte, nifedipinin,
hipoksik pulmoner vazokonstrüksiyonu inhibe ederek
KOAH’lı hastalarda VA/Q ilişkisinin bozulmasına ve
arteriyel PO2 değerinin daha fazla düşmesine neden ola-
bileceği unutulmamalıdır.41,42 Amlodipin ve felodipin,
vazoselektif etkileri daha fazla olan yeni ilaçlardır.
Amlodipin ve felodipin ile yapılan klinik çalışmalarda
kısa dönemde hipoksiye sekonder olarak gelişen pulmo-
ner hipertansiyonda anlamlı düşüşler saptanmıştır.43,44

Oksijen ve bronkodilatör tedavileri ile birlikte verilecek
amlodipinin PAB basıncını düşürmede anlamlı bir katkı-
sı olup olmayacağını belirlemek için yapılan başka bir
çalışmada, amlodipin grubunda daha fazla düşüş görül-
mesine karşılık fark anlamlı bulunmamıştır.45 KOAH’ta
kalsiyum kanal blokerleri ile uzun süreli tedavi çalışma-

larının klinik sonuçları hayal kırıklığı yaratmıştır. Birkaç
hafta veya birkaç ay süren tedaviden sonra, bazı çalışma-
larda hafif hemodinamik iyileşme gözlense de, diğer has-
talarda pulmoner hemodinamik ve klinik kötüleşme
devam etmiş veya değişmeden kalmıştır.46

• Nitrik oksit: Diğer vazodilatörlere göre avantajı, pulmo-
ner damarları, sistemik arter basıncını etkilemeden gev-
şetmesidir. İnhalasyon yoluyla verilebilir olması, kısa
etkisi ve sistemik dolaşımda hemen inaktive olması
yüzünden kullanımı kısıtlı ve uzun dönemde zordur.4

İnhale NO düşük konsantrasyonlarda uygulandığında,
gaz değişimi üzerinde belirgin etki göstermemekte, buna
karşılık, yüksek konsantrasyonlarda genel olarak
PaO2’yi azaltmaktadır. Gaz değişimi üzerindeki bu zarar-
lı etkisi, düşük VA/Q oranlı yetersiz havalanan akciğer
birimlerinde perfüzyonun artması, dolayısıyla VA/Q den-
gesinin bozulması sonucu ortaya çıkmaktadır.5 Vonbank
ve arkadaşlarının çalışmasında, tek başına oksijene göre,
kombine NO ve oksijen inhalasyonunun arteriyel oksije-
nasyonu azaltmadan PAB ve PVR’de anlamlı azalmaya
neden olduğu gösterilmiştir.47

• Diüretikler: Genellikle sodyum ve su tutulumunu ve
dolayısıyla sağ ventrikül yüklenmesini azaltma amacıyla
periferik ödemli KOAH hastalarına uygulanmaktadır.
Bununla birlikte diüretikler dikkatli kullanılmalıdır,
çünkü arteriyel hiperkapniyi şiddetlendirebilen metabo-
lik alkaloza neden olabilirler. Ayrıca, aşırı intravasküler
volüm azalması polistemik hastalarda aşırı yüklü sağ
ventrikülün yeterli dolumunu önleyebilir ve kanın visko-
zitesini daha da artırabilir.5,14

• Kardiyak glikozidler: Digitalisler kor pulmonale tedavi-
sinde sıklıkla kullanılmakla birlikte, pulmoner hipertan-
siyona sekonder olarak gelişen sağ ventrikül yetmezliği-
nin tedavisinde, sol ventrikül yetersizliği veya atriyal fib-
rilasyon bulunmadığında, yararlarını destekleyecek
yeterli veri yoktur. Ayrıca, kardiyak glikozidler pulmo-
ner vazokonstrüksiyona neden olabilmekte ve arteriyel
hipoksemili veya diüretiğe bağlı hipokalemili hastalarda
digitalis toksisitesi riski artmaktadır.5,14

• ACE inhibitörleri (enalapril, lisinopril, ramipril vs.): pulmo-
ner hipertansiyonda kullanımları halen tartışılmaktadır.

• AII reseptör blokerleri (losartan, valsartan, irbesartan

vs.): rutin kullanımları ile ilgili yeterli veri yoktur. 
• Flebotomi: hematokrit seviyesi 55’in üzerinde olan hasta-

larda önerilmektedir.
• Hemodilüsyon: Flebotomi + heparin ya da sadece antiag-

regasyon/antikoagülasyonun sağkalımı uzattığı gösteril-
miştir.

• Pulmoner hipertansiyon için hedefe yönelik yeni tedaviler:

Son birkaç yıl içinde özellikle primer pulmoner hipertan-
siyon tedavileri dramatik bir değişiklik göstermiştir.
Randomize kontrollü çalışmalarda sentetik prostasiklin
(epoprostenol), prostasiklin analogları (iloprost), endote-
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lin-1 reseptör antagonistleri (bosentan) ve fosfodiesteraz-
5 inhibitörleri (sildenafil) denenmiştir.5,48,49 KOAH’ı
komplike eden pulmoner hipertansiyonun tedavisinde de
bu ilaçların kullanılması düşüncesi çekicidir. Plasebo
kontrollü, 213 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada,
bosentanın pulmoner hipertansiyonu azalttığı, egzersiz
kapasitesini belirgin olarak artırdığı ve klinik kötüleşme-
yi geciktirdiği saptanmıştır.4 Bununla birlikte, KOAH
hastaları üzerinde yapılan yeni bir randomize çalışmada,
bosentanın gaz değişimi üzerine zararlı etkileri olduğu bil-
dirilmiştir.50 Bu nedenle pulmoner arteriyel hipertansiyon
ilaçlarının, bilimsel çalışmalar dışında, KOAH hastaları-
nın tedavisi için kullanılmaması kuvvetle önerilmektedir.
Yeni hedefe yönelik tedavinin etkinliği ve güvenliliği ran-
domize kontrollü çalışmalarla belirlenmelidir.14,5,2
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