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OZET

Pulmoner hipertansiyon (PH) kronik akciger hastaliklarimin sik kargilan bir komplikasyonudur. Kétii prognozla
iliskilidir. Giincellenmis klinik siniflamada, kronik akciger hastaligyla iliskili PH agirlikl olarak grup 3 bashg
altinda degerlendirilir. Ileri siiriilen patofizyolojik mekanizmalar baslica hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon,
parankim hasarina bagh pulmoner vaskiileritenin kaybi ve vaskiiler yeniden yapilanmayn icerir. PH derecesi ha-
fifden agira degisir. Halen bu grup hastalar icin (grup 3) PH’ye spesifik bir ilag tedavisi onaylanmarmigtir. Bu
yazida “mekanizmalar belirsiz ve/veya ok faktorlii PH” ya da grup 5 olarak simiflanan bazi akciger hastaliklar
ile iligkili PH'dende kisaca bahsedilmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, kronik akciger hastalig

SUMMARY

Pulmonary hypertension is a frequent complication of chronic lung disesase. It is associated with poor prognosis.
PH associated with “chronic lung disease” predominantly falls under the heading of group 3 in updated clinical
classification. The proposed pathophysiologic mechanisms primarily involve hypoxic pulmonary vasoconstriction,
loss of pulmonary vascularity secondary to parenchymal injury and vascular remodeling. Degree of PH varies
from mild to severe. Currently, a medications peculiar to PH has not been approved for this group patients (group
3). Additionally, in this report, it is shortly mentioned of PH associated with some lung disease, classified as “PH
with unclear and/or multifactorial mechanisms” or group 5.
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KRONiK AKCIGER HASTALIKLARINDA PULMONER
HiPERTANSIYON

Fizyolojik sartlarda normal ortalama pulmoner arter
basina (ortalama PAB) yaklagik 15 mmHg ve norma-
lin tist sinir1 ise ~20 mmHg oldugu kabul edilir®?. Is-
tirahat halinde sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile 225
mm Hg ortalama PAB degerinin saptanmasi ise pul-
moner hipertansiyon (PH) olarak tanimlanir. Bunun-
la birlikte >20 mm Hg degerleride PH olarak kabul
eden ¢alismalar mevcuttur® ¥. Ancak 21-24 mmHg
arasi degerlerin klinik anlaminin tam anlamiyla agtk
olmadig ifade edilmektedir®. Pulmoner arter basin-
anda yitkseklige neden olan hastaliklar; patofizyoloji,
prognoz ve tedavi konusunda oldukgea farklilik goste-
rir. Bu sebeble ilk defa 1973 yilinda Diinya Saghk Or-
giitii konferasinda bir simiflama gemasi olusturulmus
ve gintimiize dek bircok defa gézden gecirilmistir®.
ESC-ERS (2013) ¢aligma grubu tarafindan hazirlanan
son kilavuzda PH yedi grupta siniflandirilmaktadir®.
Grup 3 (akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bag-
l1) bashca kronik obstruktif akciger hastalig: ve in-
tertisyel akciger hastaligim (6z idiyopatik pulmoner
fibroz) icerir. Bu makalede ayrica grup 5 iginde ta-
nmimlanan; sarkoidoz, langerhans hiicreli histiositoz,
lenfanjileomyomatoz ve vaskdlitler gibi hastaliklar
da kronik akciger hastaligina bagh PH baghg: altinda
degerlendirilmigtir.

Akciger Hastaliklarina ve/veya Hipoksiye Baglh
Pulmoner Hipertansiyon (grup 3)

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)

KOAH’da pulmoner hipertansiyonun (PH) prevalansi
hastaligin ciddiyeti ve PH'nin tanimina baghdir. Ya-
pilan caligmalarin biyiik bir kismi akciger transplan-
tasyonu yada akciger volum kugculticu cerrahi aday:
Gold evre 4 olan agir hastalar1 icermektedir. Bu ¢a-
ligmalarda PH (ortalama PAB >20 mmHg) prevalansi
%50-90 arasinda olup hastaligin siddeti olgularin ¢co-
gunlugunda hafif-orta derecedir. Hastalarin yaklagik
%3-5'inde ise ciddi PH (ortalama PAB >35 mmHg)
saptanmigtir® 47,

Hemodinamik agqidan PAB; kardiak output (KO),
pulmoner vaskiiler diren¢ (PVD) ve pulmoner arter
kama basincinin (PAKB) bir iiriiniidiir [ortalama PAB
= PAKB+(KOxPVD)]. KOAH'da PAB artis1 baglica pul-
moner vaskiiler diren¢ (PVD) artis1 nedeniyledir. PVD
artisindan ise baglica hipoksiye ikincil vazokonstrik-
siyon ve pulmoner vaskiiler remodeling (yeniden ya-
pilanma) sorumlu tutulur®®. Ayrica alvoler vaskiiler
yatak kaybi, hipervizkozite (polisitemi), hiperkapnik
asidoz, alveoler distansiyon gibi diger faktérlerde
PVD tizerinde etkilidir. Ek olarak birka¢ caligmada ilgi
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cekici bir sekilde PAKB yiiksekligi de bildirilmigdir® *
10 PAKB yitksekliginin klinik anlami tam acgik degil-
dir. Kardiyak hastaliga ya da sag ventrikil genigleme-
sine sekonder sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
ve/veya alt loblarda amfizemin kardiyak fossaya ya

da vaskiiler yapilara basisi sonucu olusabilecegi ifade
edilmektedir® V.

KOAH’da pulmoner vaskiler remodeling konusunda
patolojik ¢calismalar hipoksiye bagl medial hipertrofi-
den daha ¢ok idiyopatik pulmoner arteryel hipertan-
siyon (IPAH) hastalarina benzer degisiklikler goster-
mektedir. Bu degisiklikler intimal kalinlagma, medial
hipertrofi ve kiigiik arteriollerin muskularizasyonu
(normalde arterollerde miuskiiler tabaka yoktur) ice-
rir", Bununla birlikte IPAH’a spesifik pleksiform lez-
yonlar ve anjiomatozis gézlenmez®. Kronik hipoksi
hem KOAH hemde diger akciger hastaliklarinda pul-
moner vaskiiller remodeling olusumunda en énemli
uyariadir®. Hipoksi pulmoner vaskilarite iizerinde
vazokonstriksiyonun yanisira basing, duvar stresi ve
makas giiclerinde (shear forces) artiga yol acarak ce-
sitli medyatérlerin salinimini ve hiicresel degisiklikle-
ri baglatir™ . Kronik hipoksi endotelden endotelin
salinimi ve sentezini artirirken nitrik oksit ve pros-
tosiklin gibi potent vazodilatatérlerin salinimi azal-
tir® %19 Pulmoner vaskiiler remodeling geligiminde
suclanan diger bir faktérde inflamasyon ve ekstrasel-
luler matrikse dair degisikliklerdir. Peinado ve arka-
daslarinin yaptig: calismada pulmoner arteri infiltre
eden inflamatuar hiicre sayis: ile intimal kalinlik ve
endotel bagiml relaksasyon arasindaki iligkiyi rapor
etmiglerdir®®. Sistemik inflamasyon KOAH'in bilinen
bir komponentidir. Yapilan ¢calismalarda da CRP, TNF
ve IL-6 gibi sistemik inflamatuar belirteclerle PAB
arasinda anlambh iliski saptanmistir® '®, insan akci-
ger dokusu kullanarak yapilan bir ¢calismada KOAH’a
bagli PH’si olan hastalarin remodeling’e ugramis da-
marlarinda adenozine A, ekspresyonu ve hyaluronan
depolanmasinda artig1 ve ardindan hayvan modelinde
adenozine A_ blokaji ile PH gelisiminde zayiflama ve
bu zayiflamanin damar duvarinda azalmig hyaluro-
nan seviyelerinde ile iligkili oldugu rapor edilmigtir®®.
Gercektende KOAH'L1 hastalarda goriilen vaskiiler
degisikliklerin hipoksik olmayan KOAH'hlarda ve
KOAH’1 olmayan sigara icicilerinde de benzer sekilde
goriiliyor olmas: sigara gibi dig etken/lerin pulmoner
vaskiiler remodeling gelisiminde roli oldugunu di-
sindirtmektedir® 2029,

KOAHda PH varhg: klinik ve prognoz tizerinde
onemli etkilere sahiptir. Orta derecede egzersiz bile
KOAH'®1 hastalarin ortalama PAB degerleri hizh yiik-
selig gosterir®. Bu durum egzersiz kapasitesini sinir-
lar. KOAH'da PH progresyon hiz1 yilda 1 mm Hg'dan
az artig gosterir®. Bununla birlikte orta derede olsa
bile PH varligi KOAHda mortalitenin giclii bir pre-
diktoradir®. KOAH'hr ortalama PAB degerleri 25



mmHg'dan yiiksek olan hastalarda 5 yillik yasam sii-
resi %36'dir ve ortalama PAB yagam siiresi i¢cin FEV,
ya da gaz degisimini gosteren degiskenlerden daha
giiclii prediktoradiir® 2.

idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF)

[PF>de PH prevalansi konusunda bilgilerin ¢cogu KO-
AH>da oldugu gibi transplantasyon aday: hastalar-
dan elde edilmisdir®. Bu ¢alismalarda PH prevalan-
s1 arasinda %36-46.1 arasinda degismektedir®” .
Hastalarin kiiciik bir bélimiinde ise (%9) ortalama
PAB 40 mm Hg'dan yiiksektir®”. Nathan ve arka-
daglar transplantasyon aday: hastalarin SKK ile bag-
langi¢ degerlendirmesinde PH prevalansim % 38.6,
transplant isglemine yakin tekrarlanan SKK ile bu
oranin %86.4'ye yiikseldigini géstermislerdir®®. Son
dénem yapilan iki ¢calismada ise SKK degerlendirmesi
hastaligin tani1 déneminde yapilmis ve PH prevalansi
sirastyla %8.1 ve %14.9 olarak rapor edilmigtir®32.

[PFde PH patogenezi tam anlamuyla aydinlatilmis
degildir. {PF'de PAB yiiksekliginden baslica hipok-
sik pulmoner vazokonstriksiyon, kronik hipoksiye
bagh pulmoner vaskiiler remodeling ve pulmoner
fibrozis nedeniyle vaskiiler yatagin destruksiyon ve
distorsiyonu sorumlu tutulur® 239, Yapilan calig-
malarin buyitk bir kisminin normal oksijen duzeyi
durumunda yapilmig olmas: hipoksik pulmoner va-
zokonstriksiyon'nun PH prevalansina dair bir etki-
sinin olmadifina isaret etmektedir. Ayrica; hipoksi,
oksijen diizeyi normal olan hastalardaki PH varhg-
m aciklamamaktadir®®. ileri evre IPFli hastalarda
bile hipoksi'nin ge¢ gelisen bulgu olmas: hipoksinin
[PFe bagl PH patogenezinde primer bir sebeb degil
de daha ¢ok sonug olabilecegini akla getirmektedir®.
Bununla birlikte bilinen PH varhiginda PH'in ciddiye-
tini artiric etkiye sahiptir. Pulmoner vaskiiler yatagin
fibrotik doku ile harabiyeti PH olusumunda baglangi¢
mekanizmasidir®®. Yapilan caligmalarda ise akciger
fonksiyon hasar1 ve yiiksek rezolusyonlu bilgisayarl
tomografi fibrozis skoru ile yakin bir iligki gosteri-
lememistir® 3. Bu durum IPF patofizyolojisinde
fibrozis ve vaskiilarite kaybindan bagka faktérlerin
de etkisi olabilecegi varsayimina neden olmugtur®"
%), JPF’de pulmoner vaskiiler remodeling hipoksi ile
iligkili akciger hastaliklarindaki degisikliklere ben-
zerlik gosterir. Ek olarak kii¢itk miiskiiler damarlarda
hipoksi ile iligkili akciger hastaliklarinda genellik-
le gorilmeyen agir1 intimal hiperplazi, fibrozis ve i¢
elastik lamina’nin reduplikasyonu saptanir®. Yogun
fibrozisin ya da bal petegi'nin oldugu alanlarda vas-
kiiler yapilarda belirgin bir kayip varken fibrozisin
daha minimal oldugu alanlarda yeni damar olusumu
gozlenir (anjiostaz-anjiogenez)®® . Bu yeni olugan
damarlarda anormal olarak elastin tabakas1 yoktur ve
bu durumun vaskiiler kompliansi azaltarak PH olugu-
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muna katkida bulunabilecegi ifade edilmektedir®* 39.
Total vaskiiler yogunluk ise azalmistir®®. Ek olarak
non-fibrotik alanlardaki pulmoner veniillerde arter-
lere benzer sekilde intimal proliferasyon ve fibrozis
saptanmig buna karsin bu durumun PAB ile iligkisi
gosterilememistir®. Endotelyal hiicre disfonksiyonu
ve intermittan nokturnal hipoksi PH patogenizinde
suclanan diger mekanizmalardir®4 39,

IPF'de PH gelisimiyle artmis dispne, istirahat gaz de-
gisimi kotillesmesi, diisitk karbon monoksit difizyon
kapasitesi (DLCO), egzersizle hizli desatiirasyon, yik-
sek BNP degerleri, radyografide sag kalp biiyiimesi,
sirkulatuar hasar nedeniyle egzersiz kisitlamasi iligki-
lidir®* 442, Dopler tanimli PH (sistolik PAB >50 mm
Hg ve hatta invazif ortalama PAB >17 mmHg) bozul-
mug sag kalimla ile iligkilidir®* 32.

Kombine pulmoner fibrozis ve amfizem (KPFA)

Ust loblarda amfizem, alt loblarda fibrozis, dispne
ve gaz degisiminde bozulma ve normale yakin spiro-
metri (havayolu obstruksiyonu yoklugu ve normale
yakin akciger voliimleri) ile karakterize ve tipik ola-
rak sigara icen erkeklerde gérilen bir sendromdur®?
Hastalarin yaklagik %30-50’sinde PH geligir®® *Y. Bu
durum amfizemi olmayan IPFli hastalara gére KP-
FA'da PH'nin daha sik oldugunu igaret etmektedir®.
PH hem KPFA'ya bagh dispne, difiizyon bozuklugu,
egzersiz ile hipoksemi hemde yagam stiresi tizerinde
belirgin bir negatif bir etkisi vardir® 4% 4449  Cottin
ver arkadaglarinin ¢alismaya dahil ettikleri hastalarin
%68inde SKK ile ciddi PH (ortalama PAB >35 mmHg)
saptamiglar ve bunun mevcut akciger hasari ile uyum-
suz oldugunu rapor etmiglerdir?.

Tani ve Tanimlar

Trantorasik ekokardiyografi (TTE) PH tamsinda kul-
lanilacak noninvazif ilk tan1 yéntemidir. Trikiispid re-
glirjitasyonu saptanmamasi ya da amfizem nedeniyle
akustik gériintiiniin elde edilememesi tansal kullani-
mini siurlar. Kronik akciger hastaliklarinda SKK ile
karsilagtinldiginda tanisal degerliligi tartigmalidir®.
Arcasoy ve arkadaglarinin yaptig: ¢alismada bahsedi-
len grupta TTE'nin PH tamsi i¢in pozitif preditiktif
degerini %52, negatif preditiktif degerini % 87 olarak
bulmustur””. Bu ¢alisgmada PAB tahmini SKK ile iyi
bir korelasyon goéstermesine karsin (r=0,69) él¢im-
ler (TTE-SKK) arasi fark hastalarin %52’sinde 10 mm
Hg'dan fazla saptanmig ve TTE ile hastalarin yaklagik
%481 yanhighkla PH olarak simiflandirilmigtir. Konvan-
siyonel yonteme gore stres ekokardiyografinin PH ta-
nisinda daha faydal olabilecegi ifade edilmektedir®>4®,

SKK, PH tams: i¢in altin standart yéntemdir. V. Din-
ya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumunda ilgili
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Tablo 1. SKK Endikasyonlar1.

1) Akciger transplantasyonu gerekli gérillduginde degerlendirme i¢in

2) Klinik kétiilesme ve ilerleyici egzersiz kisitlamasi ventilasyondaki bozulmayla orantisiz oldugunda

3) Progresif gaz degisimi bozukluklar1 ventilasyondaki bozulmayla orantisiz oldugunda

4) Kesin bir prognostik degerlendirme kritik gorildiginde

lara dahil edilmesi diigiiniiliyorsa

5) Noninvazif él¢ctimlerle siddetli PH’tan siiphelenildiginde ve ileri tedavi ya da klinik ¢caligmalara ya da kayit-

tedaviyi degistirilebileceginden stiphelenildiginde

6) Sol ventrikiil sistolik/diyastolik disfonksiyondan ve pulmoner arter okliizyon basimcinin simiflandirilmasinin

23 no.lu kaynaktan uyarlanmgtir.

Tablo 2. Kronik akciger hastaliklarinda 6nerilen PH siniflamasi.

1. PH olmadan KOAH/IPF/KPFA (mPAP <25 mmHg)

2. PH’la birlikte KOAH/IPF/KPFA (mPAP >25 mmHg); PH-COPD, PH-IPF ve PH-KPFA); ve

3. Siddetli PH’la birlikte KOAH/IPF/KPFA (mPAP >35 mmHg ya da diisiik Ki (<2.01/dak/m?); ile mPAP >25
mmHg; siddetli PH-KOAH, siddetli PH-IPF ve ciddi PH-KPFA.

KI; Kardiyak indeks
23 no.lu kaynaktan uyarlannugtur.

caligma grubu tarafindan kronik akciger hastalikla-
rinda ne zaman SKK yapilmas: dair indikasyonlar
ortaya konmusgtur (Tablo 1)®. Grup 3 hastaliklarda
PH'yi tarif ederken genellikle orantili ya da orantisiz
PH ifadesi kullanilir. Akciger hastahginda orantii PH
tanimy; altta yatan parankimal remodeling stirecinin,
hipoksinin de esligiyle, total vaskiiler kesit alaninda
baz1 dogal kayiplara ve dolayisiyla PVD artigina yol
acacag varsayimina dayanir®. Orantisiz PH tanimi
ise tam tersi sekilde pulmoner parankimal hasardan
beklenmeyecek él¢iide (fonksiyon testleri ve/veya O,
saturasyonu ile) PH varhgidir®. Bu temelde PH ge-
lisiminde iki olasilik ortaya ¢ikmaktadir. Ya progresif
pulmoner remodeling, akciger fonksiyon hasarindan
bagimsiz bir sekilde, kronik parankimal hastalik ta-
rafindan tetiklenmektedir. Ya da mevcut hastaliktan
bagimsiz olarak rastlantisal ortaya gikmaktadir®.
Yukarida bahsi gecen ¢aligma grubu tarafindan, nor-
mal akciger dokusunun ancak %80’inden fazla kayb:-
nin PH1 ortaya ¢ikarabilecegini ve bu yiizden 225 mm
Hg tizerinde herhangi bir ortalama PAB degerinin
zaten orantisiz oldugunu ve bu terimin terk edilmesi
gerektigi ifade edilmektedir®®. Bahsedilen bilgilerin
15181 altinda bu ¢aligsma grubu ortalama PAB degerinin
25-35 mm-Hg sinir degerlerini belirleyerek, KOAH,
IPF ve KPFA'y1 iceren grup icin bir siniflama énermis-
tir (Tablo 2). Bu siniflamada ciddi PH olarak tanimla-
nan sinifin; kronik akciger hastalig: olup ciddi pulmo-
ner vaskiiler remodelingden siiphelenilen hastalarin
kigitk bir grubunu olusturdugunu ve grupta PH de-
recesinin titkenmig solunumsal rezervinden daha ¢ok
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tiukenmis dolagim rezerviyle iligkili oldugunu ifade
edilmektedir®" %9, Uzmanlar solunumsal problemin
eslik ettigi grup 1 ile akciger hastaligindan kaynakla-
nan grup 3 PH’yi ayirt etmek icin bazi kriterler 6ne-
rerek (Tablo 3) bu iki grup arasinda kesin bir ayrim
yapilamadiginda hastalarin PH konusunda uzman

merkezlere gonderilmesini tavsiye etmektedir®2%.

Tedavi

Bilindigi tizere hiposik pulmoner vazokonstriksiyon
ciddi olarak etkilenen akciger kisimlarindaki perfiiz-
yonu daha aza etkilenen alanlara cevirerek ventilas-
yon-perfizyon dengesine katkida bulunur. Bu durum
hipoksik vazokonstriksiyon /normoksik vazodilatas-
yon ya da “von Euler Liljestrand” mekanizmasi olarak
da adlandirilir. Kronik akciger hastaliklarinda vazoak-
tif tedavi bu vazokontriksiyonun etkisini engelleyerek
gaz degisimini kotiiletirebilir. Inhale vazodilatatorler
(iloprost, treprostinil ve nitrik oksid) tercihsel olarak
daha iyi ventile olan alanlara dagilmas: ve sildenafil
(fosfodiesteraz inhibitérii) normoksik vazodilatasyo-
nu artirabilmesi (teorik olarak fosfodiesteraz inhibi-
torleri iyi kanlanan alanlardaki nitrik oksit miktarim
artirarak PVD’yi digiiriirken perfiizyonu kéti olan
alanlarda belirgin etkisi olmadan ventilasyon-perfiiz-
yon dengesinin siirdirilmesine katkida bulundugu
iddia edilir) nedeniyle avantajli ajanlar olabilecegi ifa-
de edilmektedir® >-?, Baz1 olumlu sonuglar bildiren
caligmalar olmasina kargin giiniimiizde grup 3 akci-
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Tablo 3. Grup 1 (PAH) ve Grup 3 (Akciger hastaligin bagh PH) PH arasinda ayiria tan.

Grup 1(PAH) lehine kriterler Parametre

Grup 1 (Akciger hastaligina bagl PH)
lehine kriterler

Normal ya da hafif bozulmus
Tahmini FEV, >%60 (KOAH)
Tahmini FVC >%70 (IPF)

Ventilasyon fonksiyonu

Orta ya da ciddi bozulmus Tahmini FEV,
<%60 (KOAH)
Tahmini FVC <%70 (IPF)

Havayolu veya parankimal
anormalliklerin sadece orta
derecede olmasi ya da
bulunmamasi

Yiiksek ¢coztiniirlikli BT*

Karakteristik havayolu ve/veya parankimal
anormallikler

sadece orta derecede olmasi ya da
bulunmamasi

Titkenmis dolagim rezervinin
ozellikleri

Korunmus solunum rezervi
Azalmisg oksijen nabz1

Disitk CO/VO, egrisi

Alt simirda karigik venoz oksijen
doygunlugu

Titkkenmis ventilatuar rezervinin
ozellikleri

Azalmig solunum rezervi

Normal oksijen nabz1

Normal CO/VO, egrisi

Alt simirin tizerinde karigik venéz
oksijen doygunlugu

Egzersiz sirasinda PaCO, de artis

23 no.lu kaynaktan uyarlanmgtur.

*BT tarsyla ilgili olarak, PVOD ile iligkili parankimal degisiklikler difiiz parankimal akciger hastalikarindan iliskili olanlardan ayrilir. Tiikenmis
dolagim rezervinin ozellikleri siddetli PH-KOAH ve PH-IPF'de belirtilmistir, fakat sonrasinda major akciger fonksiyonu ve BT anormallikleri eslik eder.
CO/VO,;: Kardiyak debi/oksijen tiiketim orani; KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastahg; BT: Bilgisayarh tomografi; DPLD: Difiiz parankimal akciger
hastalig; FEV: 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim; FVC: Zorlu vital kapasite; IPF: Idyopatik pulmoner fibrozis; PaCO,: Arter kamndaki kismi
kardioksit basinci; PAH: Pulmoner arter hipertansiyonu; PH: Pulmoner hipertansiyon; PVOD: Pulmoner veno-okliizif hastalik

ger hastaliklan icin vazoaktif tedaviyi destekleyecek
yeterli kanit yoktur® 529, Bu grupta sagaltim; altta
yatan hastahigin tedavisi, hipokseminin diizeltilmesi
ve ileri vakalarda akciger transplantasyonunu igerir.

Obstriiktif uyku apne sendromu (0SAS)

OSAS; nokturnal arteryel oksijen desaturasyonu,
artmis intratorasik basin¢ dalgalanmalari, pulmo-
ner hipertansiyon ve kardiyovaskiiler komplikas-
yonlarla yakin iligkilidir®. Klinik kardiyopulmoner
hastalig1 olmayan pur OSAS’lilarda PH prevalansi
%20-40 arasinda ve diger grup 3 hastaliklarda ol-
dugu gibi PAB degerlerinin hafif-orta (ortalama
PAB 25-40 mmHg) derecede oldugu gozikmekte-
dir®5%®, OSAS yaninda KOAH, obezite ve sol kalp
hastaligi gibi kardiyopulmoner komorbiditelerin
varhigi PH riskini artirir (26). OSAS’a bagh PH pa-
tofizyolojisinden nokturnal intermittan hipoksi
suclanir. Hayvan deneylerinde giinde dort saat ka-
dar intermittan hipoksinin varligi artmig PAB ile
iligkilidir®®. Bu calismalarda uzamig intermittan
hipoksi'nin pulmoner vaskiiler remodeling ve sag
ventrikiiler hipertrofiye yol actig1 gdsterilmistir®
59, Bu neden-sonug iligkisi OSAS’l1 hastalarda gii¢-
li bir sekilde ortaya konamamigtir. Buna kargin 3-6
aylik nokturnal CPAP tedavisi ile PAB seviyelerinde
belirgin diisiis bahsedilen hipotezi destekler nitelik-
dedir®> %9 Giintimiizde OSAS’a bagl PH tedavisin-

de vazaoaktif bir ajanin kullanimin: destekleyecek
bir veri yoktur@®.

Alveoler hipoventilasyona bagh PH

Alveoler hipoventilasyon; gégiis duvari deformiteleri,
noéromiiskiiler hastalik, bazi metabolik hastaliklar ve
morbid obezite'yi iceren bir grup hastahigin sonucu-
dur. Patofizyolojik mekanizma diger hastaliklarda
oldugu gibi hipoksik pulmoner vazokonstruksiyon ve
pulmoner vaskiiler remodelingdir. Tedavi hipoksemi-
nin diizeltilmesidir.

Yiiksek irtifaya bagh PH

Bu durum yiiksek irtifaya ikincil parsiyel oksijen ba-
sincinin diigmesi sonucu geligir. Hastalar hipoksemi,
polisitemi ve PH ile karakterize kronik dag sendromu-
nun tipik 6zelliklerini gésterirler®. Hastalik preva-
lansinin risk altindaki (>2500 metre) toplulukta %8
ila %15 arasinda oldugu ifade edilmektedir®”. Semp-
tomatik ya da agir1 PAB yiiksekligi olan hastalarin
daha digiik rakimlara taginmas: énerilir. Asetozola-
mid; iiriner bikarbonat atilimin yoluyla ventilasyonu
artirarak pulmoner hemodinamiklere yardima olabi-
1ir®?, Ek olarak sildenafil tedavisinin PAB'da diisme
ve 6 dakika yuriime testinde artis ile iligkili oldugu
bildirilmigtir®®.
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Mekanizmalan Belirsiz ve/veya Cok Faktorli PH
(grup 5)

Sarkoidoz

Sarkoidoz'da PH prevalansi ¢calisma yapilan 6rneklem
grubuna ve PH tanisi i¢in kullanilan yénteme gore
degiskenlik gésterir. PH prevalans: TTE ile yapilan
bir prospektif calismada %5.7 bulunurken, SKK ile
evre 2-3 hastalarda %12.5 ve transplant aday: has-
talarda %74 olarak bulunmugtur®*®. Sarkoidoz’a
baglh PH'nin 5 yillik yasam siiresi yaklasik %50 olup
bagimsiz kéti prognoz gostergesidir®. PH; ileri dere-
cede akciger fonksiyon hasar1 gosteren hastalarda stk
gorillmesine kargin belirgin bir parankimal tutulum
olmadan da olusabilir® 7. Sarkoidoz’a bagli PH pa-
togenezinde etkili olan mekanizmalar; pulmoner vas-
kiiler yapilarn fibrozis ile destruksiyonu, mediastinal
lenfadenopati da fibrozis ile santral damarlarin kom-
presyonu, pulmoner veno-okluzif hastalik, sol ventri-
kiiler disfonksiyon ve pulmoner damarlarin graniilo-
matéz tutulumundan kaynaklanan intrinsik sarkoid
vaskiilopati'yi icerir®. Pulmoner vaskiiler yapilarin
tutulumu konusunda arter tarafina gére venéz tara-
fin tutulumunun daha sik oldugu ve bu venéz patolo-
jinin pulmoner veno-okluzif hastalik gibi davranarak
PH'ye sebeb olabilecegi ifade edilmektedir® 5770, Sar-
koidoz tedavisi kortikosteroid ve ¢esitli immunsupre-
sif ajanlar1 icerir. Parankimal tutulumu ve PH'u olan
hastalarin dahil oldugu bir ¢alismada, tedavi sonrasi
parankimal tutulum olgularin tamaminda diizelirken
hemodinamik degiskenlerde gerileme ancak olgularin
yarisinda saptanabilmistir™. Vazoaktif tedavi konu-
sunda bagarili sonuglar bildiren ¢aligmalar olmakla
birlikte buyiik caph kontrollu ¢caligmalar eksiktir. Bu
nedenle hastalarin vazoaktif tedavi karar1 verilmesi
noktasinda PH ile ilgili uzman merkezlere génderil-
mesi tavsiye edilmektedir®®.

Vaskiilitler

Pulmoner vaskilite bagh PH ile ilgili mevcut bilgiler
vaka raporlariyla simirhdir. ANCA ile iligkili vaski-
litler, Takayasu sendromu ve Behget hastahiginda
tanmimlanmigtir™7. Hastaligin patogenezinden pul-
moner damarlarin inflamasyonu suglanir. Altta yatan
hastaligin tedavisi disinda hentiz vazoaktif tedaviyi
destekleyecek bir veri yoktur.

Langerhans hiicreli histiositozis (LHH)

Ciddi PH son dénem LLH ‘lu hastalarda sik gériilen
bir komplikasyondur™. Akciger transplantasyonu
uygulan hastalar1 iceren bir seride %92 oraninda PH
bildirilmistir?®. Bir kistm hastada bu durum kronik
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hipoksemi ve pulmoner parankimal hasara baghdir.
Buna kargin parankimal hasar ile orantisiz daha ciddi
PAB degerlerine sahip olan bir grupta vardir™. His-
topatolojik incelemeler éncelikle pulmoner venlerin
ve daha az oranda miskiiler arterlerin etkilendigi
yaygin bir vaskiilopatiyi (medyal hipertrofi ve intimal
fibrozis) géstermektedir””. Kemoteropatik ajanlarin
yaninda bosentan ile tedavi edilen bir vakanin on yil-
lik takibinde, zaman icerisinde hastanin pulmoner
fonksiyon testlerinde parankimal hasar1 gosteren ko-
tilegsme goriliirken, PAB ve PVD’de ise azalma sap-
tanmistir™®.

Lenfanjioleiomyomatozis (LAM)

PH olusumundan baglica kronik hipoksemi ve kistik
lezyonlardan kaynaklanan pulmoner kapiller destruk-
siyonu suglanir™. Kesitsel bir ¢calisgmada PH preva-
lans1 ekokardiyografi ile istirahatte %7, egzersizde ise
%47 oraninda saptanmigtir™. Bu ¢aligmada egzersiz
ile ortaya cikan PH (EPH) patofizyolojisinden baglica
egzersiz sirasinda gelisen desatiirasyon suglanmigtir.
flging olarak EPH"1 olan hastalar1 iceren kiigiik bir ¢a-
lismada; hastalarin biyik kisminin intrapulmoner
arteryovendz gant’a sahip oldugu ve bu durumun
egzersize bagl desatiirasyona katkida bulunabilece-
gi ifade edilmistir®”. Cottin ve ard. SKK ile PH tanis1
konan 20 vakay: iceren retrospektif ¢aligmalarinda
LAM’l1 hastalarin %20’sinde ortalama PAB degerinin
35 mm Hg tizerinde oldugunu rapor etmiglerdir®?.
Bu caligmada; parankimal hasar ile orantisiz ortalama
PAB ve PVD artis1 ve vazoaktif tedavi verilen hasta-
larda bahsedilen degigkenlerde gerileme oldugu gés-

terilmigtir®.
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