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Giriþ

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH); çoðunlukla
genç kadýnlarda görülen, yavaþ ilerleyen, çoðu kez
tanýsý geç konan, erken yaþta ölüme neden olan,
ortalama pulmoner arter basýncýnda ve pulmoner
vasküler dirençte artmayla karakterize yýkýcý bir
hastalýktýr.  Kadýn erkek oraný 1.7/1.0�dir. Hastalýðýn
görüldüðü yaþ sýnýrý belirgin deðildir. Çoðu olgu 3.
ve 4. dekatta bulunmaktadýr. (1,2). Etkenin bilinmediði
olgular �primer pulmoner hipertansiyon (PPH)� olarak
adlandýrýlýrken, nedeni açýklanabilen olgular (sol kalp
yetmezliði, kronik akciðer hastalýklarý ve hipoksemi
gibi)  ise ikincil PH olarak tanýmlanmaktadýr (3,4).

Normal saðlýklý kiþilerde: sistolik pulmoner arter (PA)
basýncý 22-30 mmHg, diastolik PA basýncý 9-22
mmHg ve ortalama pulmoner arter basýncý (PAB) 15-
18 mmHg� dir. Ortalama pulmoner arteriyal basýnç
(PAB)�ýn istirahatte 25 mmHg�nýn, egzersizde 30
mmHg�nýn üzerine çýktýðý durumlarda PAH
varlýðýndan söz edilir. Þiddeti rakamsal deðer arttýkça
artar; 25-45 mmHg hafif, 45-65 mmHg orta, > 65
mmHg aðýr PAH deðerlerini ifade eder (2,5).
Son on yýl içinde taný yöntemlerindeki geliþmeler
PH hakkýndaki bilgilerimizin artmasýna neden
olmuþtur. 1998 yýlýnda Dünya Saðlýk Örgütü (DSÖ)
tarafýndan patolojik farklýlýklarý ve tedavi yaklaþýmlarý
göz önüne alýnarak yeni bir sýnýflama yapýlmýþtýr. Bu
sýnýflama 2004 yýlýnda modifiye edilerek son þekli
verilmiþtir (Tablo l) (6,7).

Özet

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), altta yatan, sebebi bilinmeyen nadir bir hastalýktýr. Pulmoner
arteriyel hipertansiyon bulgularý belirgin olmadýðýndan sessiz seyreder. Ancak eforla artan dispne þikayeti
olan olgularda þüphe edildiðinde ve nedeni bilinen PH olgularýnda taný konulabilmektedir. PH þüphe edilen
olgularda, iki boyutlu Doppler ekokardiyografi en yararlý taný yöntemlerinden biridir. PH varlýðýnda ise
oksijenizasyon, akciðer fonksiyon testleri, yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlý tomografi, ventilasyon-perfüzyon
sintigrafisi ve kardiyak kateterizasyon gibi ileri tetkiklerin yapýlmasý gerekir. Standart veya kombine tedavilerle
egzersiz kapasitesinde, yaþam kalitesinde, hemodinamide ve yaþam süresinde iyileþme saptanýr. Yeni tedavi
yöntemleri ve ajanlarla PAH tedavisinde yüz güldürücü sonuçlar elde edilmektedir. Akciðer transplantasyonu,
týbbi tedaviye cevap vermeyen pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan seçilmiþ hastalarda bir umut olarak
durmaktadýr.

Anahtar kelimeler:  pulmoner arteriyel hipertansiyon, semptomlar, taný, tedavi.

Abstract

Pulmonary arterial hypertension: diagnosis and treatment

Pulmonary arterial  hypertension (PAH) is a rare disease of unknown etiology. Signs and symptoms of
pulmonary  arterial hypertension are often subtle and nonspecific. The diagnosis should be suspected in
patients with increasing dyspnea on exertion and a known cause of pulmonary hypertension. Two-dimensional
echocardiography with Doppler flow studies is the most useful imaging modality in patients with suspected
pulmonary hypertension. If pulmonary hypertension is present, further evaluation may include assessment
of oxygenation, pulmonary function testing, high-resolution computed tomography of the chest, ventilation-
perfusion lung scanning and cardiac catheterization. Treatment with standart or combination therapy improve
exercise capacity, quality of life, hemodynamics and long-term survival in patients with PAH. New agents
are also under examination with affirmative results. Lung transplantation remains an option for selected
patients with pulmonary arterial hypertension that does not respond to medical management.

Key words: pulmonary arterial hypertension, symptoms, diagnosis, treatment.
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Tablo1: Pulmoner Hipertansiyon Modifiye Evian Sýnýflamasý (6,7)

Etiyoloji

PAH�da altta yatan sebep bilinmemektedir. Ýdyopatik
pulmoner arteriyel hipertansiyona (IPAH)
endüstrileþmiþ ülkelerde, insidansýnýn 1-2/milyon,
prevalansýnýn 5-10/milyon olduðu tahmin
edilmektedir. Ailevi pulmoner arteriyel hipertansiyon
(APAH) otozomal dominant geçer. Kadýnlarýn taþýyýcý
olduðu bu durumda kemik protein morfogenetik
reseptör 2 (BMP-R2) önem taþýmaktadýr (8-14).
PAH etyolojisinde ilaçlar, toksinler, enfeksiyonlar
rol oynamaktadýr. PAH için risk faktörleri Tablo 2�de
görülmektedir (15).

Fizyopatoloji

PAH fizyopatolojisi oldukça karmaþýk olup,
vazokonstrüksiyon, vasküler yeniden þekillenme ve
tromboz üçlüsünden oluþan temel faktörler üzerinde
yoðunlaþmaktadýr (2) Pulmoner vasküler rezistans
(PVR) artmýþ, pulmoner kapiller wedge basýnç
normaldir. Kardiyak output (CO) normal veya
azalmýþtýr. Özellikle hastalýðýn erken dönemlerinde
PAB artmaktadýr. Hastalýk ilerledikçe PH�nýn derecesi
artar; CO progresif azalýr. Sað ventrikül afterload�u
arttýkça, sað ventrikül dilatasyonu, interventriküler
septumda sola kayma, sol ventrikül outputunda azalma
meydana gelir. Sað ventrikül duvar gerilimi azalýr,

sað ventrikül hipertrofisi, sað ventrikül iskemisi
oluþur (16).

Tablo 2: PAH�da risk faktörleri (1998 Evian) (15).

Semptomlar

PAH�da semptomlar; oksijen taþýnmasýnda bozulma
ve kardiyak outputtaki azalmaya baðlýdýr. PAH�da
erken evrede semptomlar olmadýðý gibi, nonspesifikte
olabilir. Veya hastalar asemptomatiktir. Bazý hastalarda
PAH tanýsý konmadan yaklaþýk 2 yýl önce belirtilerin
baþladýðý saptanmýþtýr.  Bundan dolayý çoðu olgularda
geç taný konmaktadýr.  187 hastanýn incelendiði bir
çalýþmada, en sýk efor dispnesi (% 60) yakýnmasýnýn
olduðu bulunmuþtur (Tablo 3). Raynaud fenomeni
(kýsa yaþam süresi ile iliþkili), ses kýsýklýðý, abdominal
distansiyon ve anoreksiya da tarif edilmiþtir (17-20).

Tablo 3: Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalýðýnýn baþlangýcýnda ve
taný esnasýnda görülen semptomlarýn daðýlýmý (17).

Grup 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon

1.  Ýdyopatik ( Primer)
2.  Ailesel
3.  Venöz kapiller tutulumla birlikte.
4.  Yenidoðanýn persistan pulmoner
    hipertansiyonu

Grup 2. Pulmoner venöz hipertansiyon

1.  Sol taraflý arteriyel veya ventriküler kalp
   hastalýðý
2.  Sol taraflý kalp kapaðý patolojisi

Grup 3. Hipoksemi ile birlikte olan pulmoner hipertansiyon

1.  Kronik obstrüktif akciðer hastalýðý
2.  Ýnterstisyel akciðer hastalýðý
3.  Uyku bozukluklarý
4.  Alveoler hipoventilasyon bozukluklarý
5.  Yüksek rakýmda uzun süre kalma
6.  Geliþimsel anomaliler

Grup 4. Kronik tromboembolik hastalýða veya embolik hastalýða ya da
her ikisine baðlý olan pulmoner hipertansiyon

1.  Proksimal pulmoner arterlerin      tromboembolik obstrüksiyonu
2.  Distal pulmoner arterlerin tromboembolik obstrüksiyonu
3.  Pulmoner embolizm (Tümör,parazitler,yabancý cisim)

Grup 5. Diðerleri

Sarkoidoz,  pulmoner Langerhans hücreli  hist iyositozis,
lenfanjiyomiyomatozis, pulmoner damar kompresyonu  (adenopati,
tümör, fibrozan mediastinit

A. Ýlaç ve toksinler

1- Kesin
· Aminorex
· Fenfluramin
· Dexfenfluramin
· Toksik Rapesiid oil:toksik kozla yaðý
2- Çok olasý
· Amfetaminler
· L-triptopan
3- Olasý
· Met-amfetaminler
· Kokain
· Kemoterapötik ajanlar
4- Olasý deðil
· Anti depresanlar
· Oral kontraseptifler
· Östrojen tedavisi
· Sigara dumaný

B.Demografik ve týbbi durum

1- Kesin
· Cinsiyet
2- Olasý
· Gebelik
· Sistemik hipertansiyon
3- Olasý deðil
· Þiþmanlýk

C. Hastalýklar

1- Kesin
· HIV enfeksiyonu
2- Çok olasý
· Portal hipertansiyon/Karaciðer hastalýðý
· Kollagen vasküler hastalýklar
· Kongenital, sistemik-pulmoner-kardiyak þantlar
3-Olasý
· Tiroid hastalýklarý

Semptomlar Baþlangýçta  (%) Taný sýrasýnda (%)

Nefes darlýðý 60 98
Yorgunluk 19 73
Göðüs aðrýsý 7 47
Senkop benzeri bulgular 5 41
Bacak ödemi 3 37
Çarpýntý 5 33
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Fizik muayene

PAH geliþimi birçok durumla iliþkili olduðu için fizik
muayene sýrasýnda araþtýrýlmasý ve dikkat edilmesi
gereken ipuçlarý söz konusudur. Çünkü þüphe
edilmediði takdirde erken dönemde PAH tanýsý
koymak oldukça zordur. Hastalýk ilerledikçe sað
ventrikül hipertrofisi, sað ventrikül yetmezliði
geliþtiðinde bulgular ortaya çýkar.
Olgularda siyanoz nadirdir, bulunduðunda kongenital
kalp hastalýklarý, pulmoner veno-oklüzif hastalýk
dýþlanmalýdýr. Juguler venöz basýnç artmýþtýr (belirgin
a dalgasý-sað ventrikül doluþ basýncýný gösterir) (2).
Kalp oskültasyonunda pulmoner odakta ikinci kalp
sesinin pulmoner komponenti sertleþmiþtir (> % 90),
ikinci kalp sesinde çiftleþme ile birliktedir. Atriyal
septal defektle birlikte olan olgularda inspirasyon ve
ekspirasyonda deðiþikliðe uðramadan sabit üfürüm
duyulur. Sol parasternal lift, sað ventrükül S3 veya
S4 galo ritmi, triküspit yetmezliði varsa halosistolik
üfürüm duyulur (21,22).
Hepatomegali, pulsatil karaciðer, hepatojuguler reflü,
alt ekstremitelerde ödem, asit, spider telenjiektazi,
palmar eritem, testiküler atrofi bulunabilir. Aðýz
mukozasýnda telenjiektazilerin görülmesi herediter
hemorajik telenjiektaziyi düþündürmelidir. Kalsinosis,
sklerodaktili, mat telenjiektazis, Raynaud fenomeni
ve digital ülserasyonlar skleroderma ile iliþkili PAH�ta
görülebilir. Digital clubbing IPAH�ta nadir olup tespit
edildiði zaman kongenital kalp hastalýðýný veya
pulmoner veno-oklüziv hastalýðý düþündürmelidir
(17,21).

Taný

PAH�lý hastalarda þüphe olmadýkça taný gecikir.
Özellikle öyküde efor dispnesi olan, minimal
aktiviteyle dispnede deðiþiklik görülen, progresif
dispnesi olan olgularda risk faktörlerinin
varlýðý/yokluðu aranmalýdýr. Hastalýðýn progresyonunu
takipte ve tedaviye yanýtý deðerlendirmede fonksiyonel
sýnýflandýrma (New York Kalp Birliði (NYHA), DSÖ
(WHO) Fonksiyonel Sýnýflandýrmasý) yapýlmalýdýr
(Tablo 4) (23-25).
PAH�lý hastalarda rutin kan biyokimyasý, tam kan
sayýmý, tiroid fonksiyonlarý mutlaka istenmelidir (2).
Çeþitli otoantikorlar; antifosfolipit, antikardiyolipin,
ANA (IPAH�lýlarýn % 40�ýnda düþük titrede),
antisentromer, antiSCL70 altta yatan kollogen doku
hastalýðýna ulaþmak amacýyla yapýlmalýdýr.
Sklerodermada PAH prevalansý ortalama % 16�dýr.
U3-RNP bu kiþilerde pozitif bulunmaktadýr (21).
Miks konnektif doku hastalýðý, SLE, RA ve

polimiyositte de bulunabilir (25). PAH, olgularýn %
0.5�i HIV ile iliþkili bulunmuþtur. HIV enfeksiyonun
araþtýrýlmasý için serolojik testler yapýlmalýdýr (21).
Beyin natriüretik peptit (BNP), ventriküllerde üretilir
ve sað ventrikül disfonksiyonunu erken evrede
gösterir. BNP düzeylerinin PAH�lý olgularda
prognostik faktör olarak kullanýlabileceði
bildirilmektedir  (26). Arter kan gazlarýnda (AKG)
hafif dereceli hipoksemi vardýr. Bazen hipokapni ve
kronik respiratuvar asidoz olabilir.  (27).

Tablo 4: PH�de fonksiyonel deðerlendirme

Akciðer fonksiyon testlerinde hafif, orta derecede
akciðer hacimlerinde azalma, diffüzyon kapasitesinde
normalden azalmaya kadar giden deðiþiklikler olabilir.
IPAH�lý hastalarýn yaklaþýk % 20�sinde restriktif
defekt; % 40-80�inde diffüzyon kapasitesinde hafif
derecede azalma olduðu gösterilmiþtir (27).
Akciðer radyografisi: Tanýda deðerlidir. Ancak PAH
derecesini göstermez, altta yatan hastalýða ait bulgularý
yansýtmaktadýr. Akciðer grafisinde periferik pulmoner
arter dallarýnda giderek azalma, incelme/budanma
görülebilir. Santral pulmoner arter dilatasyonu. sað
inen pulmoner arter çapýnda artma olabilir. Sað inen
pulmoner arter çapý >16 mm, sol inen pulmoner arter
çapý > 18 mm olmasýnýn PAH tanýsý için sensitivitesi
% 98�dir. Hiler geniþlik, transhiler oranda artma
vardýr. Yan grafi çekildiði zaman retrosternal bölge
kalp tarafýnda doldurulmuþtur (2,21).
Elektrokardiyografi (EKG): Erken evrede normaldir.
Eðer kor pulmonale varsa  EKG�nin prognostik
olduðu belirtilmektedir (2). PAH olgularýn % 87�sinde
sað kalp büyümesi, % 79�unda sað aks deviasyonu
görülür (17). DII, DIII, aVF�de p pulmonale, V1,

V2,V3�de T negatifliði ve ST-T depresyonu, V1�de

A. New York Kalp Birliði (NYHA) Fonksiyonel Sýnýflamasý

Sýnýf I: Olaðan fiziksel aktivitede semptom olmamasý.
Sýnýf II: Olaðan aktiviteyle semptomlarýn bulunuþu ve aktivitenin hafif
kýsýtlanmasý.
Sýnýf III: Olaðandan daha az aktiviteyle semptomlarýn bulunuþu ve
belirgin aktivite sýnýrlanmasý.
Sýnýf IV: Aktivite olmadan, istirahattede semptomlarýn bulunuþu.

B. DSÖ (WHO) Fonksiyonel Sýnýflamasý

Sýnýf I:  Fiziksel aktivitesinde her hangi bir kýsýtlama olmayan PH�lý
hastalardýr. Normal günlük aktivitede nefes darlýðý, göðüs aðrýsý, yorgunluk,
senkop olmaz.
Sýnýf II: Fiziksel aktivitelerinde minimal sýnýrlama oluþan PH�lu hastalarda
normal günlük aktivitede nefes darlýðý, göðüs aðrýsý, senkop olur.
Sýnýf III: Fiziksel aktivitesinde belirgin sýnýrlama olan pulmoner
hipertansiyonlu hastalar. Ýstirahatte rahattýrlar, normal sýradan
aktivitelerinden daha azýnda bile nefes darlýðý, göðüs aðrýsý, yorgunluk,
senkop benzeri etkiler oluþur.
Sýnýf IV: Semptomsuz hiçbir fiziksel aktiviteyi yapamazlar. Sað kalp
yetmezliði semptomlarý, bulgularý vardýr. Ýstirahatte nefes darlýðý, yorgunluk
olabilir. Küçük bir aktiviteyle bile rahatsýzlýklarý artar.
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R/S oraný >1, V5 ,  V6�da R/S oraný <1,
S1Q3, S1, S2 ve S3 paterni bulunabilir. EKG bulgularý;
hemodinamik bulgularla ve EKO bulgularý ile korele
deðildir.  Nadiren, pulmoner arter kökünün dilate
olduðu durumlarda EKG�de anginayý ve iskemiyi
düþündürecek deðiþiklikler görülür (28).
Doppler ekokardiyografi (EKO); Transtorasik
ekokardiyogram pulmoner arter basýncýný tespit
edilmesinde uygulanabilir, non invaziv bir yöntemdir.
Fakat PAH tanýsý koyamaz.  Ayýrýcý tanýda, tedaviye
yanýtýn gözlenmesi ve takipte yararlý bir yöntemdir.
Pulmoner arter basýncýný tespitinde 0.79-1 aralýðýnda
sensitivite ve 0.68-0.98 aralýðýnda spesifite gösterir
(21, 29-31). EKO,  PAH ile iliþkili genetik mutasyonu
olanlara, APAH�lý hastalarýn yakýnlarýna,
sklerodermasý olan kiþilere, ortotopik karaciðer
transplantasyonu olmadan önce portal hipertansiyonu
olan kiþilere ve pulmoner arter ile sistemik dolaþým
arasýnda þantý olan konjenital kalp hastalarýna
yapýlmalýdýr (1,29).  Doppler EKO�da PAH þüphe
edildiði zaman �kabarcýklar� görülmesi sol-sað
þantýnýn bir göstergesidir (29). Trasözefageal EKO�nun
eklenmesi ile atipik yerleþmiþ atriyal septal defekt
gibi Doppler EKO ile gösterilemeyen deðiþiklikler
gösterilebilir (32).
Kardiyopulmoner Egzresiz Testleri (KPET); hastalarýn
fonksiyonel durumlarýný deðerlendirmede, hastalýðýn
þiddetini belirlemede, tedavinin etkisini göstermede
ve prognoz tayininde kullanýlmaktadýr. En sýk
kullanýlanlar; yürüme testleri (6-12 dk) ve
kardiyopulmoner egzersiz testleridir. 6 dk. yürüme
testi basit (6 DYT), ucuz, ileri teknik bilgi
gerektirmeyen, objektif, hastalýðý deðerlendirmede
kullanýlan testtir.  Semptomlarýn þiddetini
deðerlendirmede yararlanýlýr. Yaþam süresini
göstermede de anlamlýdýr (33).  Elde edilen sonuçlar
Borg dispne indeksi ile birlikte deðerlendirilmelidir.
KPET�de, maksimum VO2, anaerobik eþik azalýr.
Kalp hýzý rezervi azalýr veya normaldir, solunum
rezervi normaldir, submaksimal iþ yükünde VE
belirgin artar, O2 pulsu azalýr. VO2/WR azalabilir,
Vd/Vt, VE/VCO2 eðrileri normal deðildir. PaO2 ve
SatO2 azalýr, p(A-a)O2 artar (2).
Ventilasyon-perfüzyon sintigrafisi: basit, noninvazif
tekniktir. PAH�da akciðer perfüzyon sintigrafisi
normal ya da daha çok periferde nonsegmental,
multipl, yamalý, benekli defektler içerebilir. Perfüzyon
defekti, segmental ya da subsegmental ise, pulmoner
anjiogram yapýlmalýdýr. Ventilasyon-perfüzyon
sintigrafisi IPAH ve kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon (KTEPH)  ayrýmýnda deðerlidir (34).
Bilgisayarlý tomografi (BT): Yüksek rezolüsyonlu
bilgisayarlý tomografi (YRBT), pulmoner arter çapýnýn

ve basýncýnýn tayininde kullanýlmaktadýr.  Normal
saðlýklý kiþilerde ana PA çapý 2.86 cm�den büyük
olduðunda PAH tanýsý için sensitivite % 69;  spesifite
% 100�dür.  Spiral veya helikal BT ile prekapiller,
post kapiller PAH�a baðlý deðiþiklikler gösterilebilir.
Prekapiller PAH�ta periferik arter ve venler daralmýþtýr,
parankim normaldir. Post kapiller PAH�da ise
interstisyel ve alveoler ödem, septal kalýnlaþmalar,
buzlu cam, geniþlemiþ pulmoner venler görülebilir.
Spiral BT subsegmental pulmoner arterlere kadar
olan pulmoner emboli tanýsýnda anjio kadar spesifik
ve sensitifdir. Kronik tromboembolik PH�da  BT
bulgularý, pulmoner arterin komplet oklüzyonu olduðu
gibi, ekzantrik dolum defektleri, rekanalizasyon ve
stenoz da görülebilir. YRBT, akciðer parankimi
hakkýnda daha geniþ bilgi verir. IPAH, amfizem
pulmoner veno-oklüziv hastalýklar, kapiller
hemanjiomatozis tanýlarý koymada oldukça
yardýmcýdýr (2, 35,36).
Manyetik Rezonans (MR): Pulmoner arter morfolojisi,
pulmoner arter basýncý, PAH tanýsý, PAH þiddeti, sað
ventrikül morfolojisi ve fonksiyonu hakkýnda bilgi
verir. MR anjiografi ile PAH tanýsý % 89 sensitivite,
% 100 spesifite, % 94 negatif predikdif deðere sahiptir.
Pulmoner emboli için % 100 sensitif bir yöntemdir.
In vivo olarak kardiyovasküler sistemin
deðerlendirilmesinde MR oldukça deðerli bir yöntem
olmasýna raðmen, PAH�lý olgularýn rutin
deðerlendirilmesinde  kullanýmý için daha çok
deneyime ihtiyaç vardýr (37).
Pulmoner anjiografi:  PPH�li hastalarda yapýlmasý
risklidir. Önceden tedbirler alýnarak yapýlmalýdýr. Az
miktarda non-iyonik kontrast madde iyi tolere
edilebilir. Özellikle sað ventrikül end-diastolik basýncý
yüksek olan, sað ventrikül yetmezliði olanlarda
dikkatli uygulanmalýdýr. Bradikardi, hipotansiyon,
kardiyak arrest olabilir. Pulmoner anjiografi; perfüzyon
sintigrafisinde segmental ya da lober defekt
bulunduðunda yapýlýr. Tipik görünüm; santral
pulmoner arterlerde perifere gidildikçe daralmanýn
görülmesidir. Pulmoner wedge anjiografi; balon
kateterin terminal lumene yerleþtirlmesinden sonra
az miktarda kontrast madde verilerek elde edilir.
Segmental anjiografik teknik kullanýlýr (2).
Kardiyak kateterizasyon: hastalýðýn derecesini, altta
yatan hastalýðýn sebebini, kesin tanýsýný, tedavisinin
düzenlenmesini, tedavinin devamýný ve prognozunu
göstermede altýn standarttýr.  EKO ile PAP þüphe
edilen olgularda yanlýþ pozitifliði düzeltebilmek için
transpulmoner gradiyenti gösteren kateterizasyonu
yapmak gerekir. Böylelikle pulmoner venöz
hipertansiyon dýþlanabilir (31,38).  Diyastolik
disfonksiyonu göstermek için egzersiz provokasyonu
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veya volüm yüklenmesine ihtiyaç duyulabilir (39,40).
Kateterizasyon ile oksijen saturasyonu hakkýnda bilgi
sahibi olurken sinus venözüs tipi sol-sað þantlý atriyal
septal defektin tanýsýnda yardýmcý olur (38). Sað
atriyal basýnç, kardiyak indeks, ve ortalama PAP
göstermek prognoz tayininde yardýmcý olduðu gibi
uygun tedavinin seçimini de kolaylaþtýrmaktadýr (20).
PAH�ýn diðer tiplerinin aksine, IPAH�lý olgularýn
tümünde vazodilatör testinin yapýlmasý gerekmektedir
(38). Vazodilatörlere pozitif cevap, IPAH�lý olgularýn
% 6.8�inde uzun dönem kalsiyum anatogonistleri ile
tedavi kararýnýn verilmesini kolaylaþtýrmýþtýr (20,29).
Kalp kateterizasyonu PAH tanýsý için kaçýnýlmaz bir
yöntem olmasýna karþýn zaman içinde tekrarlamak
gerekir  (21).
Intravasküler ultrason görüntüleme (IVUS); PPH�de
pulmoner arterlerin yapý ve fonksiyonlarý
deðerlendirmede damar duvarýnýn özelliðini,
pulsali tesini  ölçmede yararl ýdýr  (41,42).
Akciðer biyopsisi;  PPH�li hastalar, kollajen vasküler,
interstisyel hastalýklar ile karýþýyorsa yapýlmasý
düþünülebilir. Onun dýþýnda gerekli deðildir.
Abdominal USG; Karaciðer sirozu ve portal
hipertansiyon bir diðer önemli PAH nedeni olmasýndan
dolayý etiyolojik araþtýrma esnasýnda mutlaka
yapýlmasý gereken incelemedir (2). PAH�ta
uygulanmasý önerilen taný algoritmasý Þekil 1�de
gösterilmektedir.

Þekil 1: PAH�ta taný algoritmasý.

Tedavi

20 yýl önce, prostosiklin analoglarý, fosfodiesteraz-
5 inhibitörleri, endotel reseptör analoglarý gibi özgün
ilaçlarýn olmadýðý dönemlerde, PAH yaþam süresi
ortalama 2.8 yýl olarak kabul edilen bir hastalýktý. O
zamandan beri tedavide kullanýlan; oksijen, kalsiyum
kanal blokerleri, antikoagülanlar, digoksin ve
diüretikler, �standart PAH tedavisi veya konvensiyonel
tedavi� olarak adlandýrýlmaktadýr (17,43).
PAH tedavisinde amaç; PH derecesini azaltmak,
fonksiyonel kapasitesini, yaþam kalitesini düzeltmek,
sað ventrikül fonksiyonlarýný iyileþtirmek, oluþabilecek
tromboembolik yükü azaltmak ve iyi prognoz
saðlamaktýr (24).
Oksijen tedavisi; Patofizyolojik olarak hipoksi potent
vazkonstriktördür. Düþük akýmlý (2-3lt/dk) devamlý
oksijen verilir, böylece ort. PAB, PVR azalýr, egzersiz
kapasitesi, sað ventrikül fonksiyonlarý, gece
desatürasyonu düzelir. PAH tedavisinde uzun süreli
oksijen tedavisi ile ilgili plasebo kontrollü çalýþmalar
bulunmamaktadýr.  Daha çok, kronik obstrüktif akciðer
hastalýðýnýn tedavisi sýrasýnda elde edilen tecrübeler
kullanýlmaktadýr. Bazý klinisyenler oksijen tedavisine
sýcak bakmamalarýna karþýn oksijen destek tedavisi
PAH hastalarý için yaþam tarzlarýný iyileþtiren bir
tedavidir (24,44).
Diüretikler: semptomlarýn düzeltilmesinde, sað kalp
yetmezliðiyle sývý retansiyonunu engellemede etkindir.
Diüretik tedavisi, büyümüþ sað kalp boþluklarýnýn
sol kalp fonksiyonlarýný baskýlamasýyla oluþan dispne
duyarlýlýðýný da azaltmaktadýr. Sað veya sol kalp
yetmezliði olan hastalarda uygulanan diüretik
tedavisinin mortalite ve morbidite üzerine olan etkisi
uzun dönem çalýþmalarla kanýtlanmamýþtýr. Buna
karþýn furosemid en sýk kullanýlan diüretiktir.
Potasyum tutucu diüretiklerden olan amiloride
analoglarý, hayvan modellerinde pulmoner
hipertansiyonu indükleyen hipoksi oluþumunu azalttýðý
gösterilmiþtir (45).
Kardiyotonik glikozidler: Semptomlarý düzeltmede,
diüretiðe cevap vermeyen venöz konjesyonda, sað
ve sol kalp yetmezliði bulgularýnýn birlikte
bulunuþunda ve supraventriküler taþikardi varlýðýnda
kullanýlmasýna karþýn hala tartýþmalý bir konudur (2).
Antikoagülan tedavi: PAH�lý olgularda yaþam süresini
arttýrýr. Özellikle insitu trombozu, tekrarlayan
tromboembolileri engellerler. Kontraendikasyon yoksa
WHO sýnýflamasýna göre grup 1 olan PAH�lý
hastalarda antikoagülan kullanýmý herkes tarafýndan
benimsenmiþtir (45). En sýk kullanýlan ajan
warfarindir. Fakat antikoagülan ajanlarýn etkinlikleri

Semptomlarýn deðerlendirilmesi Tarama Rastlantýsal tespit

PA
H

 s
ap

ta
nm

as
ý

PA
H

 s
ýn

ýf
ýn

ýn
 b

el
ir

le
nm

es
i

Fizik muayene
Akciðer grafisi

EKG
EKO

PH þüphe etmek

ZORUNLU TESTLER
Akciðer fonksiyon testleri
Gecelik oksimetre ölçümü
Ventilasyon / perfüzyon sintigrafisi
Kollagen doku hastalýklarýnýn taranmasý
HIV
Tam kan sayýmý
Karaciðer fonksiyon testleri
Antifosfolipid antikorlarý
Egzersiz kapasitesinin ölçümü
Sað kalp kateterizasyonu ve vazodilatör test

ÝLERÝ TETKÝKLER
Transözefageal ultrasound
Spiral CT / EBCT (elektron ýþýnlý CT) / HRCT
Pulmoner anjiografi
SaO2 BNP, Troponin, Asit
Polisomnografi
Akciðer biyopsisi



44 Öztürk, PAH: Taný ve tedavisi

S.D.Ü. Týp Fak. Derg. 2009:16(1)/ 39-47

PAH�lý olgularda çalýþýlmamýþtýr. Heparinle yapýlmýþ
hayvan deneylerinde PAH�lý olgularda heparinin
tedaviye ek katkýlarýnýn olduðu gösterilmiþtir. Heparin
PAH geliþimini ve sað ventrikül hipertrofisini
engellemektedir.  Heparinin pulmoner damarlar
üzerindeki etkisi tam anlamýyla aydýnlatýlmamýþtýr.
Tahmin edilen mekanizma platelet�derived growth
faktör ve pulmoner arter düz kas hücre büyümesinin
engellenmesidir. p27 genin regülasyonu sonucu siklin
baðýmlý kinaz inhibitörleri de etkilenmektedir. Siklin
baðýmlý kinaz ve siklin baðýmlý kinaz inhibitörleri
hücre çoðalmasý ve hücrenin sessiz olduðu dönemler
arasýnda dengeyi saðlamaktadýr (46). Hayvan
deneylerinde warfarinin, heparin gibi PAH oluþumunu
önleyici etkisi yoktur (47). O-hexanoyl düþük
moleküler aðýrlýklý heparin derivelerinin sýðýr pulmoner
düz kaslarý üzerinde etkili olduðu gösterilmiþtir (48).
Yapýlan çalýþmalarda warfarin tedavisinin IPAH�da
3 yýllýk sað kalým oranlarýný arttýrdýðý bildirilmiþtir.
Vazodilatör ilaclar: Patogenetik mekanizmalarý
düzeltmeye yöneliktir. cAMP�yi artýranlar,
antifibrinolitik, remodeling yapan ajanlar uzun dönem
etkindirler. Tedaviye baþlamadan önce sað kalp
kateteri uygulanýrken akut,  kýsa etkili vazodilatör
verilerek testte alýnan yanýta göre seçim yapýlýr.
Vazodilatör tedavi ile kardiyovasküler dinamikler
normal düzeye getirilir. PAP, PVR azaltýlýr, sað
ventrikül fonksiyonlarý iyileþtirilir. Oksijen alýmý
arttýrýlýr, fonksiyonel sýnýflama iyileþtirilir, egzersiz
performansý arttýrýlarak yaþam kalitesi ve süresi
yükseltilir (2).
Kalsiyum kanal blokürleri: PAH�da semptomlarý
düzeltir, yaþam süresini ve kalitesini arttýrýr. PAB ve
PVR�yi azaltarak sað ventrikül hemodinamisini
iyileþtirir Akut vazodilatör yanýta bakýldýktan sonra
verilmelidir (kardiyak outputu düþük ve ayný zamanda
sol kalp yetmezliði bulunanlar hariç). Akut vazodilatör
yanýtý pozitif olan olgular �responder-yanýt veren�
olarak adlandýrýlýr. Kardiyak outputu koruyarak veya
artýrarak ort PAB�da 10 mmHg�den azalma ve 40
mmHg�nin altýna düþmesi �yanýt veren olgular� diye
adlandýrýlýr (45).  Ýstirahat halinde iken kalp hýzýna
göre ajan tayin edilmektedir.   Kalp hýzý >100 v/dk
ise diltiazem, <100 v/dk ise nifedipine tercih edilir.
Kardiopressor etkinliði nedeni ile verapamil tadavide
kullanýlmazken amlodipin, diðer kalsiyum kanal
blokürleri tolere edilemediði durumlarda tercih edilir
(2).
Bazý IPAH�lý olgularýn vazodilatör yanýtlarý olmayýp
uzun süre IV prostosiklin tedavisi sonucu tekrarlanan
kardiyak kateterizasyonda yanýt veren olgulara

dönüþtüðü görülür. Fakat kalsiyum kanal blökürlerinin
güvenirliði ve etkisi hakkýnda bilgi mevcut deðildir
(49).
Þu da bir gerçek ki IPAH veya APAH�lý olgularýn
% 80-90�ný akut vazodilatör teste cevap vermezler
ve bu hastalarýn spesifik PAH tedavisi kullanmasý
gerekmektedir.
PAH tedavisinde kombine tedaviler ve yeni ajanlar;
Prostosiklin: vazodilatör, antiplatelet ve antiproliferatif
etkinliði olan araþidonik asit metabolizmasý sonucu
oluþan vazodilatör ajandýr. Etkisini siklik adenozin
5� monofosfat (cAMP) yolu ile gösterir.
Epoprostenol: Sentetik prostosiklin türevidir.
Yarýlanma süresi kýsa olduðu için (2-3 dk) infüzyon
þeklinde verilir. IPAH veya konnektif doku hastalýðý
ile iliþkili PAH olgularýnda, epoprostenol semptomlarý,
yaþam kalitesini, egzersiz kapasitesini ve
hemodinamiði  iyileþtirir (49,50).
Iloprost: Ýnfüzyon veya inhalasyon yolu ile verilen
prostosiklin türevidir. Inhalasyon yolu ile
uygulandýðýnda semptomlarý, egzersiz kapasitesi,
fonksiyonel sýnýflama, hemodinamik ve yaþam
kalitesini iyileþtirmektedir. Yarýlanma süresinin kýsa
olmasý nedeni ile günde 6-9 nebül uygulamak gerekir
(51).
Treprostinil: Eepoprostenol analoðu olup yarýlanma
süresi uzundur.  Sürekli subkutan infüzyonu ile
verilmektedir. Doza baðýmlý olarak 6 dakika yürüme
mesafesinde (6DYM) artýþa neden olmaktadýr.
Semptomlar, yaþam kalitesi ve pulmoner
hemodinamiði üzerine olumlu etkileri vardýr. Özellikle
fonksiyonel sýnýflamasý II-IV olan PAH�lý hastalarda
etkilidir (52)
Oral kullanýlan beraprost, fonksiyonel iyileþmeyi
saðlamaktadýr. NYHA sýnýflamasýnda II-III
semptomlarý olan hafif olgularda etkili bulunmuþtur
(53).
Endotelin-1 (ET-1): Vazokonstriktör ve düz kas
mitojenidir. ET-1�in etkileri selektif olmayan ET-
A/ET-B reseptör antagonisti olan bosentan ile
engellenir (54). Avrupa�da NYHA sýnýf III semptomlar
ve Amerika�da NYHA sýnýf III-IV semptomlar olan
PAH�lý olgularda oral kullanýlan ilk ilaçtýr. Bosentan
tedavisi alan hastalarýn karaciðer toksistesi nedeni ile
her hafta karaciðer enzimlerine baktýrmalarý
gerekmektedir.  Ýki yeni selektif ET-A reseptör
antagonisti ambrisentan ve sitaxsentan klinik
araþtýrmalarý devam etmektedir. Ambrisentan tedavisi
ile egzersiz kapasitesi ve WHO fonksiyonel
sýnýflamada ve hemodinamide iyileþme tespit
edilmiþtir (55). Ayný bulgular sitaxsentan ile yapýlan
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tedavide de gösterildi (56-58).
Sildenafil: fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) selektif
inhibitörüdür. Vazodilatör etkinliði yanýnda pulmoner
damarlarýn düz kas hücrelerinde proliferasyonu
azaltýrken, apoptosizi uyarýr. Egzersiz kapasitesini,
WHO fonksiyonel sýnýflamasýný ve hemodinamiði
iyileþtirmektedir. Bir diðer PDE-5 inhibitörü olan
tadalafilin klinik çalýþmalarý devam etmektedir (59,60).
Kombine tedaviler, yaþam kalitesi ve süresini arttýrmak
amacýyla yapýlmaktadýr. Epoprostenol, bosentan veya
sildenafil ile, Iloprost, bosentan veya sildenafil ile
birlikte verilebilir. Beraprost ve treprostinil, bosentan
ile birlikte uygulanabilir. Nitrik oksit, sildenafil ile
birlikte verilir (2)
Serotonin antagonist tedavisi, adrenomedullin,
vazoaktif intestinal peptid, retinoidler, Rho-kinaz
inhibitörleri, anjiopoetin-1, Imatinib ve gen tedavisi
ileri de PAH tedavisinde kullanýlmasý düþünülen ajan
ve tedavi yöntemleridir.
PAH�ta cerrahi yöntemler: Vazodilatör ilaçlara cevap
vermeyen uygun olgularda yeni ufuklar açmýþlardýr.
Akciðer transplantasyonu: tek, çift akciðer
transplantasyonu ve/veya kalp transplantasyonu ile
birlikte yapýlmaktadýr. Tek akciðer transplantasyonu
ile PAB azalýr. Semptomlar iyileþir, sað kalp
disfonksiyonu ve yetmezliði düzelir. Transplantasyon
için sað ventrikül disfonksiyonu, sað VEDP>15
mmHg, NYHA sýnýf III-IV olmasý, ort.PAB >40
mmHg, PVR>900 dyn/cm - 5  olmalýdýr (2).
Atriyal septostomi: Ýleri evre PAH�lý olgularda
uygulanan cerrahi yöntemdir. Böylece sað ventrikül
end-diastolik basýnç azalýr, yaþam süresi uzar.
Operasyonda mortalite yüksektir. Aðýr sað/sol
yetmezliði bulunan, tekrarlayan senkoplarý olan
vakalarda, kontraendikedir (2).
Pulmoner tromboendarterektomi (TEA): PAH�lý
olgularda ana lob büyük segment arterlerindeki
organize trombotik materyalin çýkarýlmasýdýr. Ort.
PAB> 30 mmHg, PVR>300 dyn/sn/cm-5, NYHA III-
IV, 6 ay boyunca pulmoner angiografide
obstrüksiyonun bulunmasý ve adayýn gönüllü olmasý
ile TEA yapýlýr. TEA sonunda pulmoner hemodinami
dramatik düzelir. NYHA I-II olur, egzersiz kapasitesi
artar, sað ventrikül fonksiyonlarý düzelir  (2).
Sonuç olarak PAH: ilerleyici, yýkýcý bir hastalýktýr.
Tanýda þüphe esas kriterdir. Tedavisinde; PAH
kliniklerince oluþturulan multidisipliner yaklaþýmlarla,
deneyimlerin, bilgilerin paylaþýmý ve bakým sürekliliði
gerekmektedir. Bu nedenle PAH�lý hastalarýn tedavileri
multidisipliner çalýþmanýn yürütüldüðü özel
merkezlerce yapýlmalýdýr.
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