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Pulmoner Dolasim

1 Pulmoner kan akimi; dakikada pulmoner arterden, kapiller
yatak ve pulmoner venlere gecen volumdur.

1 PAP (pulm. arter basinci-deniz sev.)
=18 — 25 mm Hg (en yuksek sistolik degeri)
= 6 — 10 mm Hg (diastol sonu degeri)
=12 — 16 mm Hg (ortalama degeri)

1 Pulmoner hipertansiyon tanimi:
Pulmoner arter sistolik basincinin 30 mm Hg ve
ortalama basin¢ degerinin 20 mm Hg uzeri olmasidir.




1 Pulmoner vaskuler yataktaki akim;

1RV'Iin pompalama isleuvi,

1Solunum hareketlers,

150l ventrikul dolum ve kasilmasina bagimhdir.
1 Solunum hareketi;

— Inhalasyon, toraksa olan ven6z déniisi arttirarak
pulmoner kan akimini,

— Ekshalasyon ise, sistemik vaskuler yataga dogru olan
kan akimini kolaylastirir.

1 Pulmoner arter basinci (PAP); egzersiz, yatar pozisyon,
soguk, anksiyete, agri ile hafifce artar.



PULMONER VASKULER DIRENG UZERINE
HIPOKSI, ANOKSI, ILACLAR, NORAL VE
CEVRESEL FAKTORLERIN ETKILERI

Hipoksik Pulmoner Vazokonstriksiyon (HPV)

1 Amag, lokal perfuzyon ve lokal ventilasyonu saglamaktir.
1 Hipoksi sonrasi 7. saniyede v.c. geligir (reversible).
1 llerleyici sekilde pulmoner direng artar (irreversible).

1 Sorumlu “Hipoksi ile Indiiklenen Faktérler”in (HIF)’dir.
Orn., Eritropoietin ve farkli glikolitik enzimler.

1 Kucguk pulmoner arterlerde oksijen sensor mekanizma
NADPH oksidaza baglidir.

— Hucreler hipoksi surecinde superoksit anyonu ortaya cikartirlar.
Ardindan, SOD urunu H,O, ortaya c¢ikar.



NADPH oksidazin bir parcasi olan potasyum kanallari
oksijen ile aktive olur.

Voltaj bagimli potasyum kanallari PPH’lu hastalarda
ciddi olarak azalir ve membran depolarizasyonuna
neden olur.

Membran potansiyelinin depolarize olmasi sonucu hucre
iIcine kalsiyum girer ve vazokonstriksiyon olur.

HPV baskilanmasinda hem voltaj bagimli L-tipi kanallar,
hem de reseptor aracili kalsiyum kanallari etkindir.

Hipoksik vazokonstriksiyon;
1 kalsiyum antagonistleri,
1 endotelin antagonistleri,
1 alfa-adrenerjik antagonistler ile bloke olur.



1 Pulmoner vazokonstriksiyon pH bagimlidir.
Asidoz hipoksik vazokonstriksiyonu arttirir. Alkaloz azaltir.

1 Membran depolarizasyonu, asidoz ile gercgeklesir. Alkalozda
Ise hiperpolarizasyon olur.

*Depolarizasyonla NO sentezi inhibe olur.



CEVRESEL FAKTOR, YUKSEKLIK:
1 Yuksek rakimda hipoksiye bagli olarak PH olusur.

1 PAP, dogumla beraber, deniz seviyesinde hizla duser,
yuksekte dogan bebekte ise bu dusus oldukca yavastir.

NORAL DUZENLENME:

1 Buyuk elastik pulmoner arterler ve buyuk venler zengin
bir sinir agi tarafindan etkilenir.

1 Katekolaminlerin, asetilkolin, prostaglandin, histamin,
bradikinin, serotonin ve anjiyotensinin bu dizende rolu

oldugu bilinmektedir.




ILACLAR:
1 NE; PAP’ta artisa neden olur.
Alfa adrenerjik bloke ediciler, PVR'1 dusurur.

1 Beta adrenerjik uyarim, pulmoner
vazodilatasyona neden olur.

1 Ach, pulmoner arter-arteriyolleri gevsetir,
pulmoner vaskuler basinci azaltir.



1 Akciger dokusunda PG sentezi gerceklesir.

— PG |, ve EDRF, shear stress ile artar, vaskuler duz kasda
gevseme ve platelet agregasyonunda azalma saglarlar

— PG E; aktif pulmoner vazodilatator
— PGF,, ve A,; pulmoner vazokonstriktordur.

1 Histamin; sistemik dolasimda vazodilatator, pulmoner damar
yataginda vazokonstriktordur. H1 resp. ile HPV'de aracidir.

1 Serotonin ve All, guclu pulmoner vazokonstriktordur.



ARTERIAL HIPOKSI SONUCU POLISITEMI:

Hipoksi yaratan nedenler polisitemi nedenidirler:
— Yuksek rakim

— Akciger hastaliklari

— Kalp hastaliklari

— Kronik pulmoner emboli

Arteriyel hipoksi, HIF aracili eritropoietin gen
ekspresyonunda artisa neden olur.

KOAH ve Eisenmenger sendromunda oldugu gibi artan
Hb konsantrasyonuna bagl olarak arteriyel oksijen
rezervi artar.

Ancak, polisitemi viskozitenin artisina neden olur,
perfuzyon direnci ve pulmoner basing artar.



Pulmoner emboli,

1 Bir yerde olusan ve kan dolasimi ile
vucudun baska bir boliumune tasinan
kan pihtisina emboli adi verilir.

a1 Bir akciger arteri ani tikanir. Bu tikanma genellikle bacaktaki
bir venden akcigere gelen bir kan pihtisi nedeniyle gelisir.

1 Belirtileri; ani baglangicli nefes darligi, batici gogus agrisi,
carpinti, siyanoz, hemoptizi ve bazen de bacaklarda sislikle
birlikte agri olmasidir.

1 Buyuk akciger embolilerinde, akciger dolasiminda tikaniklik
olur, KB duser ve sok gelisebilir —bu durum sik degildir-.



1 Risk faktorleri;
— uzun yatak istirahati,
— uzun seyahat,
— son bir-iki ayda ameliyat,
— travma, gebelik, sismanlik,

— dogum kontrol hapi ya da hormon tedavisi
kullanimi,

— pihtilasmaya neden olan genetik hastaliklar,
— kalp yetmezligi

— kanser, gibi durumlarda pulmoneremboli igin
risk artar.



Akcigerin dokusunda etkilenen bolumde kan akimi
olmamasindan dolayi hasar olusur, kandaki oksijen
duzeyi duser. Ciddiyeti tikanan damar sayi/buyuklugune
bagldir.

Kalbin akcigere kan pompalayamamasi, ritim bozuklugu
ve KY’e neden olabilir.

Pulmoner arteryel basing artar.

Tanida bacak ultrasononu, kanda D-dimer testi, CT,
akciger ventiasyon-perfuzyon taramasi, akciger
anjioyografisi gibi testler kullanilir.

— Erken tani konulamazsa ani olumler meydana gelebilir.

— Cogunlugunda tedavi edilebilir



PULMONER HIPERTANSIYON

HEMODINAMIK Olarak Pulmoner
Hipertansiyon Degerlendirilmesi

1 PASSIF PULMONER HIPERTANSIYON:

Sol ventrikul dolma basincinda artis ile olusur.
Nedenleri:

1VVazokonstriksiyon

1Vaskuler kesit alaninin kaybi
1 Elastisite kaybi (azalmis distansiyon)
1 Aktif vazodilatasyon mekanizmasinda azalma




LATENT PULMONER HIPERTANSIYON:
1 Dinlenimde PAP normaldir (21 mm Hg altinda).
1 Ancak egzersizle 28-30 mm Hg'ya ulasir.

MANIFEST PULMONER HIPERTANSIYON:
1 PAP, dinlenimde 20 mm Hg'nin ustundedir.

1 PAP, fiziksel aktivite suresince ciddi olarak artar bu CO
artisina baglidir.

CIDDI VEYA COK CIDDi PULMONER HIPERTANSIYON:

1 Kardiyak output; dinlenimde azalir, egzersizle minimal
artar.

1 Venoz oksijen saturasyonu, dinlenimde dahi, genellikle
%60’1n altindadir.



Remodeling

Remodeling, kucuk pulmoner damarlardaki degisikliklerdir.
Kucuk damarlarin lumeni remodeling surecinde azalir.
Lokal trombozlar kuguk damarlarin remodeling’ini hizlandirir.

Santral damarlarda anevrizmalar olusabilir.

Damar duvari remodeling’i;
1Intimal fibrozis
1 Media hipertrofisi

1"De novo muscularisation”. Medianin duz kaslari distale
dogru longitudinal yonlu uzar, kuguk pulmoner arteryel
damarlara tam bir muskuler tabaka olusturur, damar capi
15 um altina duser.



PULMONER HIPERTANSIYON
SINIZ WAV



PRIMER PULMONER HIPERTANSIYON

PPH; saptanabilen bir risk faktoru
(pulmoner venoz h.t., solunum sist. hst., hipoksi ile pulmoner h.t.,
trombotik, embolik hst)

olmaksizin gorulen pulmoner h.t. dur.

PAP ve PVR'te artmayla karakterli, az gorulur.
Insidansi milyonda 2’dir.

Kadinlarda sikligi erkeklere gore daha fazladir (1.7/1).

Hastalik daha ¢ok 3.-4. dekadda gorulur, ancak yas
araligi bebeklikten 60 yasina kadardir.

PPH'nun onde gelen semptomu dispnedir.



PULMONER HIPERTANSIYON
ETYOPATOGENEZ:

— Voltaj regulasyonlu potasyum kanali inhibisyonu ile

pulmoner arter duz kaslarinin vazokonstriksiyonu,

Pulmoner vaskuler tonusun kontrolunde gorevli olan
mediyatorlerde dengesizlik

Pulmoner arterde eNOS etkisinin azalmasi

— Genetik yatkinhk

GENETIK:

Ailesel PPH (%6-12) otozomal dominant sekilde gecer.

Ailesel PPH’la ilgili olan genin lokusu kromozom 2g31-32
uzerinde bulunmustur.

Norolojik hastaliklarda gorulebilen trintkleotid aktivitesi,
genetik temel icin tek aciklamadir.

Ailesel PPH’da norolojik bir temel olabilir.

v



Risk Faktorleri

1 Anoreksigenler ve amfetamin
kullaniimasi

1 Kollajen vaskuler hastaliklar

1 Konjenital sistemik-pulmoner
santlar

1 Portal hipertansiyon (Karaciger
sirozu)

1 Kronik viral infeksiyonlar (HIV enf.)
1 Artmig pulmoner kan akimi




ISTAH ONLEYICILER;

1 Fenfluramin ve aminorex, PPH
Insidansinda artisa neden olmustur.
Bu ilaclarin serotonin uptake’ini azalttigi
bilinir.

1 Aminorex kimyasal yapi olarak adrenalin
ve efedrine benzer yapi tasimaktadir.



PORTAL HIPERTANSIYON;

Pulmoner anormallikler siklikla hepatik siroz ve
portal hipertansiyonla birliktelik gosterirler.

1 Sorumlu faktorler:

— Portal venden kokenli tromboemboliler santlarla
pulmoner dolasima katilabilir,

— Sirotik karaciger, vazoaktif maddeleri detoksifiye
edemeyebilir.
1 Portal hipertansiyonlu ratlarda TNF-a ve PAF yukselmistir.

1 TNF- o, hiperdinamik durumlara katki saglar, endotel hucre
hasari olusturur.



HIV ENFEKSIYONU:
1 Intravendz eroin kullanimi onemlidir.

1 HIV'li hastalar daha genctir ve daha dusuk
pulmoner vaskuler dirence sahiptirler.

1 Ancak, interferon o ve 3 sorumlu tutulmaktadir.

SISTEMIK HIPERTANSIYON:

1 Sistemik vaskuler direncin artisi PVR'da
arttirabllir.

1 Norohumoral faktorler rol oynayabilir veya
sempatik stimulasyona abartili yanit verebilir.



Kardiyak Patolojilerde PH mekanizmalari

ARTMIS PULMONER KAN AKIMI:

1 Kronik olarak artmis pulmoner kan akimi pulmoner endotele yaptigi etki ile
vaskuler duvarin integritesini bozar (Hipertiroidizm, beriberi, ASD).



FIZYOPATOLOJI:

PVR’'In artmasi onemlidir.

PH’da, genellikle normal/hafif bir restriktif bozulma olabilir.
Ventilasyon/perfizyon uyumsuzlugu ile hipoksi gorulebilir.
PAP artarken kardiyak output azalir.

CO’da dusme hipoksiyi arttirir.

Kronik siddetli sag ventrikul basin¢ yuklenmesi ile sag
ventrikul hipertrofisi gelisir.

Sag atriyum ve sag ventrikul end-diastolik basinclari artar.
Sag ventrikul yetmezligi gelisir.

— Erken yasta baslar ve yavas ilerlerse, bu durum sag ventrikuler
adaptasyona yardimci olur.

— Basing artigi, ¢ok hizli olursa sag ventrikil dekompansasyonu gelisir.



KOR PULMONALE

1 Akciger yapi ve/veya fonksiyonunu etkileyen hastaliklara
bagli gelisen pulmoner arteryel hipertansiyona yanit olarak

meydana gelen sag ventrikul hipertrofisi (ve/veya dilatasyon)
ve sag ventrikul yetmezligidir.

1 Nedenlert:
— Gaz degisiminde bozulma,
— Vital kapasitede bozukluklar,
— Akciger dokusuna veya vaskuler yapilarina basi,
— Akciger kan akimi ve damar direnci artigi

— Havalanma veya dolasim anormalliklerine neden olan
hipoksik ve hiperkapnik uyarimlar -sag ventrikul
buyumesi-kor pulmonale gelisim surecine yol acar..

— Artmis RV diyastol sonu basinci RV yetersizligine yol
acabilir.



1 Kor pulmonale ve RV yetersizligi;
— Pulmoner tromboembolizmde oldugu gibi akut,
— Agir KOAH’da oldugu gibi kronik,
— KOAH'In enfeksiyon ile superimpoze olmasi ve

hipoksinin siddetlenmesinde oldugu gibi “kronik uzeri
akut” olabilir.



FIZYOPATOLOJI:

RV afterload’u, restriktif akciger hastaliginda;

— Pulmoner damarlarin komprese ve distorsiyonuna bagli olarak artar.

Hipoksi veya asidozda, HPV ile RV afterload’u artar.

RV afterload’'u, KOAH’da:

— Akcigerler hiperinflame ise, alveoler kapillerlerin kompresyonuna ve
pulmoner damarlarin boylarinin uzamasina bagli olarak artar.

RV afterload’u, genis pulmoner rezeksiyon'da

— Akciger hacmi azaldiginda artar.



Kronik Kor Pulmonale

PULMONER VASKULER HASTALIGA BAGLI KRONIK
KOR PULMONALE:

1 PVR'taki artis ve RV hipertrofisi kademeli olusursa, bazen
sistemik arteriyel seviyelere bile yaklasabilir.

1 Kronik kor pulmonale;
1Kronik tromboembolik PH'da tekrarlayici emboliler,

11.v. ilac kullanimi, parazitler veya pulmoner emboli atan
tumorler,

1PPH,
1Kollajen doku hastaliklari,

1Kronik yaygin vaskulit,
sonucu olusabilir.



Kronik kor pulmonale nedeni olarak
parenkimal pulmoner hastalik:

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI:

1 Kronik kor pulmonale’nin en sik rastlanilan sebebidir.
1 PAP tipik olarak 50-60 mm Hg civarindadir.

1 Bu hastalarda agir sigara igiciligi iskemi sonucu sol ventrikul
disfonksiyonuna zemin hazirlar. Sol atriyum basinci da artar.

1 KOAH’ta pulmoner hipertansiyon nedenleri:
— Alveolar HIPOKSI, asidoz ve hiperkapni,
— Kuguk muskuler arterlerde medial kalinlasma,
— Amfizem ve akciger hasari ile kiicuk damarlarin kaybil,
— Polisitemi nedeniyle kan viskozitesinde artis.



RESTRIKTIF AKCIGER HASTALIKLARI:

1 Akciger tahribi ve fibrozisi nedeniyle olugan pulmoner vaskuler
yataktaki tikkanmayla iligkilidir.

1 Sklerodermali hastalarda pulmoner vaskuler hastalik belirgindir.

VENTILASYON BOZUKLUKLARI:

Noromuskuler aparatin, diyaframin ve gogus duvarinin bir seri
bozukluklart; kronik hipoksi ve/veya pulmoner damarlarin baski altinda
kalmasina sekonder kor pulmonaleye neden olur.

Uyku apne sendromu;

— Uust hava yollari obstruksiyon dahil havalanma kontrolinun bozuklugu,

— kronik hipoksi,

— sekonder pulmoner hipertansiyon,

— kor pulmonale,

— RV yetersizliginden sorumlu olabilir.




KRONIK DAG HASTALIGI:

1 Yuksekte yasayanlarda; kr.hipoksi, sekonder polisitemi, PH,
kor pulmonale gelisebilir.

1 SSS’de hipoksi belirtileri olabilir.

1 Daha alcgak irtifaya inmek ve/veya dikkatli sekilde yapilan
flebotomi, pulmoner arter basincinin inmesi ve belirtilerin
lyllesmesini saglar.

NOROMUSKULER BOZUKLUKLAR VE
GOGUS DUVARI DEFORMITELERI:

Respiratuvar kas gugsuzlugu veya paralizisi

Diyafragma paralizisi

Myopatik infiltre edici hastaliklar

Muskuler distrofi

Kord lezyonu gibi norolojik bozukluklar

ALS, Myastenia Gravis, Poliyomyelit, Guillain-Barre Sendromu




