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Pulmoner arteriyel hipertansiyon: tani ve tedavisi

Onder Oztiirk, Unal Sahin

Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali, Isparta.

Ozet

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), altta yatan, sebebi bilinmeyen nadir bir hastaliktir. Pulmoner
arteriyel hipertansiyon bulgular: belirgin olmadigindan sessiz seyreder. Ancak eforla artan dispne sikayeti
olan olgularda siiphe edildiginde ve nedeni bilinen PH olgularinda tan: konulabilmektedir. PH siiphe edilen
olgularda, iki boyutlu Doppler ekokardiyografi en yararl tani yontemlerinden biridir. PH varliginda ise
oksijenizasyon, akciger fonksiyon testleri, yiiksek rezoltisyonlu bilgisayarli tomografi, ventilasyon-perfiizyon
sintigrafisi ve kardiyak kateterizasyon gibi ileri tetkiklerin yapilmasi gerekir. Standart veya kombine tedavilerle
egzersiz kapasitesinde, yasam kalitesinde, hemodinamide ve yasam siiresinde iyilesme saptanir. Yeni tedavi
yontemleri ve ajanlarla PAH tedavisinde ytiz giildiirticti sonuglar elde edilmektedir. Akciger transplantasyonu,
tibbi tedaviye cevap vermeyen pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan secilmis hastalarda bir umut olarak
durmaktadir.

Anahtar kelimeler: pulmoner arteriyel hipertansiyon, semptomlar, tani, 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.

Girig Normal saglikli kisilerde: sistolik pulmoner arter (PA)
basinct 22-30 mmHg, diastolik PA basinct 9-22
mmHg ve ortalama pulmoner arter basinci (PAB) 15-
18 mmHg’ dir. Ortalama pulmoner arteriyal basing
(PAB)’1n istirahatte 25 mmHg’nin, egzersizde 30
mmHg’nin iizerine ¢iktigi durumlarda PAH
varligindan soz edilir. Siddeti rakamsal deger arttikca
artar; 25-45 mmHg hafif, 45-65 mmHg orta, > 65
mmHg agir PAH degerlerini ifade eder (2,5).
Son on yil i¢inde tan1 yontemlerindeki gelismeler
PH hakkindaki bilgilerimizin artmasina neden
olmustur. 1998 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan patolojik farkliliklart ve tedavi yaklagimlari

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH); cogunlukla
geng kadinlarda goriilen, yavas ilerleyen, ¢ogu kez
tanist ge¢ konan, erken yasta 6liime neden olan,
ortalama pulmoner arter basincinda ve pulmoner
vaskiiler direngte artmayla karakterize yikici bir
hastaliktir. Kadin erkek orami 1.7/1.0’dir. Hastaligin
goriildiigli yas smirt belirgin degildir. Cogu olgu 3.
ve 4. dekatta bulunmaktadir. (1,2). Etkenin bilinmedigi
olgular “primer pulmoner hipertansiyon (PPH)” olarak
adlandirihirken, nedeni agiklanabilen olgular (sol kalp
yetmezligi, kronik akciger hastaliklar1 ve hipoksemi
gibi) ise ikincil PH olarak tanimlanmaktadir (3.4).
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g0z Oniine almarak yeni bir siiflama yapilmistir. Bu
siniflama 2004 yilinda modifiye edilerek son sekli
verilmistir (Tablo 1) (6,7).
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40 Oztiirk, PAH: Tani ve tedavisi

Tablo1: Pulmoner Hipertansiyon Modifiye Evian Siniflamas1 (6,7)

Grup 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Idyopatik ( Primer)

Ailesel

Venoz kapiller tutulumla birlikte.
Yenidoganin persistan pulmoner
hipertansiyonu

PN

Grup 2. Pulmoner venéz hipertansiyon

1. Sol tarafli arteriyel veya ventrikiiler kalp
hastalig1
2. Sol tarafli kalp kapagi patolojisi

Grup 3. Hipoksemi ile birlikte olan pulmoner hipertansiyon

Kronik obstriiktif akciger hastalig
Interstisyel akciger hastalig1

Uyku bozukluklari

Alveoler hipoventilasyon bozukluklari
Yiiksek rakimda uzun siire kalma
Gelisimsel anomaliler
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Grup 4. Kronik tromboembolik hastaliga veya embolik hastaliga ya da
her ikisine bagli olan pulmoner hipertansiyon

1. Proksimal pulmoner arterlerin ~ tromboembolik obstriiksiyonu
2. Distal pulmoner arterlerin tromboembolik obstriiksiyonu
3. Pulmoner embolizm (Tamor,parazitler,yabanci cisim)

Grup 5. Digerleri
Sarkoidoz, pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis,

lenfanjiyomiyomatozis, pulmoner damar kompresyonu (adenopati,
timor, fibrozan mediastinit

Etiyoloji

PAH’da altta yatan sebep bilinmemektedir. Idyopatik
pulmoner arteriyel hipertansiyona (IPAH)
endiistrilesmis iilkelerde, insidansinin 1-2/milyon,
prevalansinin 5-10/milyon oldugu tahmin
edilmektedir. Ailevi pulmoner arteriyel hipertansiyon
(APAH) otozomal dominant geger. Kadinlarin tastyic
oldugu bu durumda kemik protein morfogenetik
reseptor 2 (BMP-R2) 6nem tasimaktadir (8-14).
PAH etyolojisinde ilaglar, toksinler, enfeksiyonlar
rol oynamaktadir. PAH i¢in risk faktorleri Tablo 2’de
goriilmektedir (15).

Fizyopatoloji

PAH fizyopatolojisi olduk¢a karmasik olup,
vazokonstriiksiyon, vaskiiler yeniden sekillenme ve
tromboz tg¢liisiinden olusan temel faktorler lizerinde
yogunlagmaktadir (2) Pulmoner vaskiiler rezistans
(PVR) artmis, pulmoner kapiller wedge basing
normaldir. Kardiyak output (CO) normal veya
azalmustir. Ozellikle hastaligin erken donemlerinde
PAB artmaktadir. Hastalik ilerledikge PH nin derecesi
artar; CO progresif azalir. Sag ventrikiil afterload’u
arttikca, sag ventrikiil dilatasyonu, interventrikiiler
septumda sola kayma, sol ventrikiil outputunda azalma
meydana gelir. Sag ventrikiil duvar gerilimi azalir,

sag ventrikiil hipertrofisi, sag ventrikiil iskemisi
olusur (16).

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

A. Hag ve toksinler

Aminorex

Fenfluramin

Dexfenfluramin

Toksik Rapesiid oil:toksik kozla yag:
- Cok olast

Amfetaminler

L-triptopan

Met-amfetaminler
Kokain
Kemoterapotik ajanlar
- Olast degil

Anti depresanlar

Oral kontraseptifler
Ostrojen tedavisi
Sigara dumani

B.Demografik ve tibbi durum

1- Kesin
o Cinsiyet
2- Olasi
° Gebelik

. Sistemik hipertansiyon
3- Olas1 degil
. Sismanlik

C. Hastaliklar

1- Kesin

3 HIV enfeksiyonu
2- Cok olast
. Portal hipertansiyon/Karaciger hastalig
. Kollagen vaskiiler hastaliklar

. Kongenital, sistemik-pulmoner-kardiyak santlar
3-Olast
. Tiroid hastaliklari

Semptomlar

PAH’da semptomlar; oksijen tasinmasinda bozulma
ve kardiyak outputtaki azalmaya baghdir. PAH’da
erken evrede semptomlar olmadigi gibi, nonspesifikte
olabilir. Veya hastalar asemptomatiktir. Baz1 hastalarda
PAH tanis1t konmadan yaklasik 2 yil 6nce belirtilerin
basladig1 saptanmistir. Bundan dolay1 ¢ogu olgularda
gec tant konmaktadir. 187 hastanin incelendigi bir
calismada, en sik efor dispnesi (% 60) yakinmasinin
oldugu bulunmustur (Tablo 3). Raynaud fenomeni
(kisa yasam stiresi ile iligkili), ses kisiklig1, abdominal
distansiyon ve anoreksiya da tarif edilmistir (17-20).

Tablo 3: Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastaliginin baslangicinda ve
tan1 esnasinda goriilen semptomlarin dagilimi (17).

Semptomlar Baslangigta (%) Tam sirasinda (%)
Nefes darligi 60 98
Yorgunluk 19 73
Gogiis agrist 7 47
Senkop benzeri bulgular 5 41
Bacak 6demi 3 37
Carpint 5 33
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Fizik muayene

PAH gelisimi bir¢ok durumla iliskili oldugu i¢in fizik
muayene sirasinda arastirilmasi ve dikkat edilmesi
gereken ipuglart s6z konusudur. Ciinkl siiphe
edilmedigi takdirde erken donemde PAH tanisi
koymak oldukga zordur. Hastalik ilerledik¢e sag
ventrikiil hipertrofisi, sag ventrikiil yetmezligi
gelistiginde bulgular ortaya ¢ikar.

Olgularda siyanoz nadirdir, bulundugunda kongenital
kalp hastaliklari, pulmoner veno-okliizif hastalik
dislanmalidir. Juguler vendz basing artmustir (belirgin
a dalgasi-sag ventrikiil dolus basincini gosterir) (2).
Kalp oskiiltasyonunda pulmoner odakta ikinci kalp
sesinin pulmoner komponenti sertlesmistir (> % 90),
ikinci kalp sesinde ¢iftlesme ile birliktedir. Atriyal
septal defektle birlikte olan olgularda inspirasyon ve
ekspirasyonda degisiklige ugramadan sabit iifliriim
duyulur. Sol parasternal lift, sag ventriikiil S3 veya
S4 galo ritmi, trikiispit yetmezligi varsa halosistolik
iflirim duyulur (21,22).

Hepatomegali, pulsatil karaciger, hepatojuguler reflii,
alt ekstremitelerde 6dem, asit, spider telenjiektazi,
palmar eritem, testikiiler atrofi bulunabilir. Ag1z
mukozasinda telenjiektazilerin goériilmesi herediter
hemorajik telenjiektaziyi diisiindiirmelidir. Kalsinosis,
sklerodaktili, mat telenjiektazis, Raynaud fenomeni
ve digital tilserasyonlar skleroderma ile iligkili PAH ta
goriilebilir. Digital clubbing IPAH’ta nadir olup tespit
edildigi zaman kongenital kalp hastaligin1 veya
pulmoner veno-okliiziv hastalig1 diistindiirmelidir
(17,21).

Tam

PAH’l1 hastalarda siiphe olmadikga tani1 gecikir.
Ozellikle dykiide efor dispnesi olan, minimal
aktiviteyle dispnede degisiklik goriilen, progresif
dispnesi olan olgularda risk faktorlerinin
varhig/yoklugu aranmalidir. Hastaligm progresyonunu
takipte ve tedaviye yaniti degerlendirmede fonksiyonel
simflandirma (New York Kalp Birligi (NYHA), DSO
(WHO) Fonksiyonel Siniflandirmasi) yapilmalidir
(Tablo 4) (23-25).

PAH’11 hastalarda rutin kan biyokimyasi, tam kan
sayimi, tiroid fonksiyonlar1 mutlaka istenmelidir (2).
Cesitli otoantikorlar; antifosfolipit, antikardiyolipin,
ANA (IPAH’hlarin % 40’inda diisiik titrede),
antisentromer, antiSCL70 altta yatan kollogen doku
hastaligina ulagsmak amaciyla yapilmalidir.
Sklerodermada PAH prevalansi ortalama % 16’dr.
U3-RNP bu kisilerde pozitif bulunmaktadir (21).
Miks konnektif doku hastaligi, SLE, RA ve

polimiyositte de bulunabilir (25). PAH, olgularin %
0.5’1 HIV ile iligkili bulunmustur. HIV enfeksiyonun
arastirilmasti i¢in serolojik testler yapilmalidir (21).
Beyin natritiretik peptit (BNP), ventrikiillerde iiretilir
ve sag ventrikiil disfonksiyonunu erken evrede
gosterir. BNP diizeylerinin PAH’l1 olgularda
prognostik faktor olarak kullanilabilecegi
bildirilmektedir (26). Arter kan gazlarinda (AKQG)
hafif dereceli hipoksemi vardir. Bazen hipokapni ve
kronik respiratuvar asidoz olabilir. (27).

Tablo 4: PH’de fonksiyonel degerlendirme

A. New York Kalp Birligi (NYHA) Fonksiyonel Siniflamasi

Smuf I Olagan fiziksel aktivitede semptom olmamasi.

Sinif II: Olagan aktiviteyle semptomlarin bulunusu ve aktivitenin hafif
kisitlanmasi.

Sinif TIT: Olagandan daha az aktiviteyle semptomlarin bulunusu ve
belirgin aktivite sinirlanmast.

Simf IV: Aktivite olmadan, istirahattede semptomlarm bulunusu.

B. DSO (WHO) Fonksiyonel Siniflamasi

SmufI: Fiziksel aktivitesinde her hangi bir kisitlama olmayan PH’I1
hastalardir. Normal giinliik aktivitede nefes darlig1, gogiis agrist, yorgunluk,
senkop olmaz.

Smuf II: Fiziksel aktivitelerinde minimal sinirlama olusan PH’lu hastalarda
normal giinlilk aktivitede nefes darlig1, gogiis agrisi, senkop olur.

Sumf III: Fiziksel aktivitesinde belirgin sinirlama olan pulmoner
hipertansiyonlu hastalar. Istirahatte rahattirlar, normal siradan
aktivitelerinden daha azinda bile nefes darligi, gégiis agrisi, yorgunluk,
senkop benzeri etkiler olusur.

Smmf IV: Semptomsuz higbir fiziksel aktiviteyi yapamazlar. Sag kalp
yetmezligi semptomlart, bulgulari vardir. Istirahatte nefes darligi, yorgunluk
olabilir. Kiigiik bir aktiviteyle bile rahatsizliklari artar.

Akciger fonksiyon testlerinde hafif, orta derecede
akciger hacimlerinde azalma, difflizyon kapasitesinde
normalden azalmaya kadar giden degisiklikler olabilir.
IPAH’11 hastalarin yaklasik % 20’sinde restriktif
defekt; % 40-80’inde difflizyon kapasitesinde hafif
derecede azalma oldugu goésterilmistir (27).
Akciger radyografisi: Tanida degerlidir. Ancak PAH
derecesini gostermez, altta yatan hastaliga ait bulgular
yansitmaktadir. Akciger grafisinde periferik pulmoner
arter dallarinda giderek azalma, incelme/budanma
goriilebilir. Santral pulmoner arter dilatasyonu. sag
inen pulmoner arter ¢apinda artma olabilir. Sag inen
pulmoner arter ¢ap1 >16 mm, sol inen pulmoner arter
¢ap1 > 18 mm olmasinin PAH tanisi i¢in sensitivitesi
% 98°dir. Hiler genislik, transhiler oranda artma
vardir. Yan grafi ¢ekildigi zaman retrosternal bdlge
kalp tarafinda doldurulmustur (2,21).

Elektrokardiyografi (EKG): Erken evrede normaldir.
Eger kor pulmonale varsa EKG’nin prognostik
oldugu belirtilmektedir (2). PAH olgularin % 87’sinde
sag kalp biiyiimesi, % 79’unda sag aks deviasyonu
goriilir (17). DII, DIII, aVF’de p pulmonale, Vi,
V,,Vi’de T negatifligi ve ST-T depresyonu, V,’de
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R/S oran1 >1, Vs, Ve’da R/S orami <1,
S1Qs,S1, S2 ve S3 paterni bulunabilir. EKG bulgulari;
hemodinamik bulgularla ve EKO bulgulart ile korele
degildir. Nadiren, pulmoner arter kokiiniin dilate
oldugu durumlarda EKG’de anginay1 ve iskemiyi
diistindiirecek degisiklikler goriliir (28).
Doppler ekokardiyografi (EKO); Transtorasik
ekokardiyogram pulmoner arter basincini tespit
edilmesinde uygulanabilir, non invaziv bir yontemdir.
Fakat PAH tanis1 koyamaz. Ayirici tanida, tedaviye
yanitin gézlenmesi ve takipte yararli bir yontemdir.
Pulmoner arter basincini tespitinde 0.79-1 araliginda
sensitivite ve 0.68-0.98 araliginda spesifite gosterir
(21, 29-31). EKO, PAH ile iligkili genetik mutasyonu
olanlara, APAH’l1 hastalarin yakinlarina,
sklerodermast olan kisilere, ortotopik karaciger
transplantasyonu olmadan 6nce portal hipertansiyonu
olan kisilere ve pulmoner arter ile sistemik dolagim
arasinda sant1 olan konjenital kalp hastalarina
yapilmalidir (1,29). Doppler EKO’da PAH siiphe
edildigi zaman “kabarciklar” goriilmesi sol-sag
santinin bir gostergesidir (29). Trasézefageal EKO’nun
eklenmesi ile atipik yerlesmis atriyal septal defekt
gibi Doppler EKO ile gosterilemeyen degisiklikler
gosterilebilir (32).

Kardiyopulmoner Egzresiz Testleri (KPET); hastalarin
fonksiyonel durumlarini degerlendirmede, hastaligin
siddetini belirlemede, tedavinin etkisini gostermede
ve prognoz tayininde kullanilmaktadir. En sik
kullanilanlar; yiirtime testleri (6-12 dk) ve
kardiyopulmoner egzersiz testleridir. 6 dk. ytirlime
testi basit (6 DYT), ucuz, ileri teknik bilgi
gerektirmeyen, objektif, hastalig1 degerlendirmede
kullanilan testtir. Semptomlarin siddetini
degerlendirmede yararlanilir. Yasam siiresini
gostermede de anlamlidir (33). Elde edilen sonuglar
Borg dispne indeksi ile birlikte degerlendirilmelidir.
KPET’de, maksimum VO, anaerobik esik azalir.
Kalp hizi rezervi azalir veya normaldir, solunum
rezervi normaldir, submaksimal is yiikiinde VE
belirgin artar, O: pulsu azalir. VO2/WR azalabilir,
Vd/Vt, VE/VCO; egrileri normal degildir. PaO- ve
SatO, azalir, p(A-a)O; artar (2).
Ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi: basit, noninvazif
tekniktir. PAH’da akciger perfiizyon sintigrafisi
normal ya da daha ¢ok periferde nonsegmental,
multipl, yamali, benekli defektler icerebilir. Perfiizyon
defekti, segmental ya da subsegmental ise, pulmoner
anjiogram yapilmalidir. Ventilasyon-perfiizyon
sintigrafisi [IPAH ve kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon (KTEPH) ayriminda degerlidir (34).
Bilgisayarli tomografi (BT): Yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografi (YRBT), pulmoner arter ¢capimin

ve basincinin tayininde kullanilmaktadir. Normal
saglikli kisilerde ana PA ¢ap1 2.86 cm’den biiyiik
oldugunda PAH tanist i¢in sensitivite % 69; spesifite
% 100’diir. Spiral veya helikal BT ile prekapiller,
post kapiller PAH’a bagli degisiklikler gosterilebilir.
Prekapiller PAH’ta periferik arter ve venler daralmustir,
parankim normaldir. Post kapiller PAH’da ise
interstisyel ve alveoler 6dem, septal kalinlagmalar,
buzlu cam, genislemis pulmoner venler goriilebilir.
Spiral BT subsegmental pulmoner arterlere kadar
olan pulmoner emboli tanisinda anjio kadar spesifik
ve sensitifdir. Kronik tromboembolik PH’da BT
bulgular1, pulmoner arterin komplet okliizyonu oldugu
gibi, ekzantrik dolum defektleri, rekanalizasyon ve
stenoz da goriilebilir. YRBT, akciger parankimi
hakkinda daha genis bilgi verir. IPAH, amfizem
pulmoner veno-okliiziv hastaliklar, kapiller
hemanjiomatozis tanilar1 koymada oldukca
yardimeidir (2, 35,36).

Manyetik Rezonans (MR): Pulmoner arter morfolojisi,
pulmoner arter basinci, PAH tanisi, PAH siddeti, sag
ventrikiil morfolojisi ve fonksiyonu hakkinda bilgi
verir. MR anjiografi ile PAH tanis1 % 89 sensitivite,
% 100 spesifite, % 94 negatif predikdif degere sahiptir.
Pulmoner emboli i¢in % 100 sensitif bir yontemdir.
In vivo olarak kardiyovaskiiler sistemin
degerlendirilmesinde MR oldukga degerli bir yontem
olmasina ragmen, PAH’l1 olgularin rutin
degerlendirilmesinde kullanimi i¢in daha ¢ok
deneyime ihtiyag vardir (37).

Pulmoner anjiografi: PPH’li hastalarda yapilmasi
risklidir. Onceden tedbirler alinarak yapilmahdir. Az
miktarda non-iyonik kontrast madde iyi tolere
edilebilir. Ozellikle sag ventrikiil end-diastolik basinci
yliksek olan, sag ventrikiil yetmezligi olanlarda
dikkatli uygulanmalidir. Bradikardi, hipotansiyon,
kardiyak arrest olabilir. Pulmoner anjiografi; perflizyon
sintigrafisinde segmental ya da lober defekt
bulundugunda yapilir. Tipik goriiniim; santral
pulmoner arterlerde perifere gidildikge daralmanin
goriilmesidir. Pulmoner wedge anjiografi; balon
kateterin terminal lumene yerlestirlmesinden sonra
az miktarda kontrast madde verilerek elde edilir.
Segmental anjiografik teknik kullanilir (2).
Kardiyak kateterizasyon: hastaligin derecesini, altta
yatan hastaligin sebebini, kesin tanisini, tedavisinin
diizenlenmesini, tedavinin devamini ve prognozunu
gostermede altin standarttir. EKO ile PAP siiphe
edilen olgularda yanlis pozitifligi diizeltebilmek i¢in
transpulmoner gradiyenti gdsteren kateterizasyonu
yapmak gerekir. Boylelikle pulmoner vendz
hipertansiyon dislanabilir (31,38). Diyastolik
disfonksiyonu gostermek icin egzersiz provokasyonu
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veya voliim yiiklenmesine ihtiya¢ duyulabilir (39,40).
Kateterizasyon ile oksijen saturasyonu hakkinda bilgi
sahibi olurken sinus venoziis tipi sol-sag santl atriyal
septal defektin tanisinda yardimei olur (38). Sag
atriyal basing, kardiyak indeks, ve ortalama PAP
gostermek prognoz tayininde yardimei oldugu gibi
uygun tedavinin se¢imini de kolaylastirmaktadir (20).
PAH’1n diger tiplerinin aksine, IPAH 11 olgularin
tlimiinde vazodilatdr testinin yapilmasi gerekmektedir
(38). Vazodilatorlere pozitif cevap, IPAH’11 olgularin
% 6.8’inde uzun donem kalsiyum anatogonistleri ile
tedavi kararinin verilmesini kolaylastirmistir (20,29).
Kalp kateterizasyonu PAH tanis1 i¢in kaginilmaz bir
yontem olmasina karsin zaman iginde tekrarlamak
gerekir (21).

Intravaskiiler ultrason goriintiileme (IVUS); PPH’de
pulmoner arterlerin yapt ve fonksiyonlari
degerlendirmede damar duvarinin 6zelligini,
pulsalitesini 6l¢mede yararlidir (41,42).
Akciger biyopsisi; PPH’li hastalar, kollajen vaskiiler,
interstisyel hastaliklar ile karigiyorsa yapilmasi
diisiiniilebilir. Onun disinda gerekli degildir.
Abdominal USG; Karaciger sirozu ve portal
hipertansiyon bir diger 6nemli PAH nedeni olmasindan
dolay1 etiyolojik arastirma esnasinda mutlaka
yapilmasi gereken incelemedir (2). PAH’ta
uygulanmasi Onerilen tani algoritmasi Sekil 1°de
gosterilmektedir.

|‘Semptomlar1n degerlendirilmesi‘ ‘Tarama‘ Rastlantisal tespitl

Fizik muayene
Akciger grafisi
EKG
EKO

v
v

ZORUNLU TESTLER

Akciger fonksiyon testleri

Gecelik oksimetre dl¢timii

Ventilasyon / perfiizyon sintigrafisi
Kollagen doku hastaliklarmnin taranmasi
HIV

Tam kan sayimi

Karaciger fonksiyon testleri
Antifosfolipid antikorlar1

Egzersiz kapasitesinin 6l¢timii

Sag kalp kateterizasyonu ve vazodilator test

PAH saptanmasi

‘ PAH smifinin belirlenmesi ‘

ILERI TETKIKLER

Transozefageal ultrasound

Spiral CT / EBCT (elektron 1smnli CT) / HRCT
Pulmoner anjiografi

Sa02 BNP, Troponin, Asit

Polisomnografi

Akciger biyopsisi

Sekil 1: PAH ta tan1 algoritmast.

Tedavi

20 yil 6nce, prostosiklin analoglari, fosfodiesteraz-
5 inhibitorleri, endotel reseptor analoglart gibi 6zgiin
ilaglarin olmadig1 donemlerde, PAH yasam siiresi
ortalama 2.8 yil olarak kabul edilen bir hastalikti. O
zamandan beri tedavide kullanilan; oksijen, kalsiyum
kanal blokerleri, antikoagiilanlar, digoksin ve
ditiretikler, “‘standart PAH tedavisi veya konvensiyonel
tedavi” olarak adlandirilmaktadir (17,43).
PAH tedavisinde ama¢; PH derecesini azaltmak,
fonksiyonel kapasitesini, yasam kalitesini diizeltmek,
sag ventrikiil fonksiyonlarini iyilestirmek, olusabilecek
tromboembolik yiikii azaltmak ve iyi prognoz
saglamaktir (24).

Oksijen tedavisi; Patofizyolojik olarak hipoksi potent
vazkonstriktordiir. Diisiik akimli (2-31t/dk) devamli
oksijen verilir, bdylece ort. PAB, PVR azalir, egzersiz
kapasitesi, sag ventrikiil fonksiyonlari, gece
desatiirasyonu diizelir. PAH tedavisinde uzun siireli
oksijen tedavisi ile ilgili plasebo kontrollii calismalar
bulunmamaktadir. Daha ¢ok, kronik obstriiktif akciger
hastaliginin tedavisi sirasinda elde edilen tecriibeler
kullanilmaktadir. Bazi klinisyenler oksijen tedavisine
sicak bakmamalarina karsin oksijen destek tedavisi
PAH hastalar1 i¢in yasam tarzlarini iyilestiren bir
tedavidir (24,44).

Diiiretikler: semptomlarin diizeltilmesinde, sag kalp
yetmezligiyle sivi retansiyonunu engellemede etkindir.
Diiiretik tedavisi, biiylimiis sag kalp bosluklarinin
sol kalp fonksiyonlarini baskilamasiyla olusan dispne
duyarliligin1 da azaltmaktadir. Sag veya sol kalp
yetmezligi olan hastalarda uygulanan diiiretik
tedavisinin mortalite ve morbidite iizerine olan etkisi
uzun donem calismalarla kanitlanmamistir. Buna
karsin furosemid en sik kullanilan diiiretiktir.
Potasyum tutucu diiiretiklerden olan amiloride
analoglari, hayvan modellerinde pulmoner
hipertansiyonu indiikleyen hipoksi olusumunu azalttig1
gosterilmistir (45).

Kardiyotonik glikozidler: Semptomlar diizeltmede,
ditiretige cevap vermeyen vendz konjesyonda, sag
ve sol kalp yetmezligi bulgularinin birlikte
bulunusunda ve supraventrikiiler tagikardi varliginda
kullanilmasina karsin hala tartigmali bir konudur (2).
Antikoagiilan tedavi: PAH 11 olgularda yasam siiresini
arttirir. Ozellikle insitu trombozu, tekrarlayan
tromboembolileri engellerler. Kontraendikasyon yoksa
WHO siniflamasina gore grup 1 olan PAH’I1
hastalarda antikoagiilan kullanimi1 herkes tarafindan
benimsenmistir (45). En sik kullanilan ajan
warfarindir. Fakat antikoagiilan ajanlarin etkinlikleri
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PAH’11 olgularda galigilmamistir. Heparinle yapilmis
hayvan deneylerinde PAH’11 olgularda heparinin
tedaviye ek katkilarinin oldugu gosterilmistir. Heparin
PAH gelisimini ve sag ventrikiil hipertrofisini
engellemektedir. Heparinin pulmoner damarlar
tizerindeki etkisi tam anlamiyla aydinlatilmamastir.
Tahmin edilen mekanizma platelet—derived growth
faktor ve pulmoner arter diiz kas hiicre biiyiimesinin
engellenmesidir. p27 genin regiilasyonu sonucu siklin
bagimli kinaz inhibitorleri de etkilenmektedir. Siklin
bagimli kinaz ve siklin bagimli kinaz inhibitorleri
hiicre ¢ogalmasi ve hiicrenin sessiz oldugu donemler
arasinda dengeyi saglamaktadir (46). Hayvan
deneylerinde warfarinin, heparin gibi PAH olusumunu
onleyici etkisi yoktur (47). O-hexanoyl diisiik
molekiiler agirlikli heparin derivelerinin sigir pulmoner
diiz kaslar1 tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (48).
Yapilan ¢aligsmalarda warfarin tedavisinin IPAH’da
3 yillik sag kalim oranlarini arttirdigi bildirilmistir.
Vazodilator ilaclar: Patogenetik mekanizmalari
diizeltmeye yoneliktir. ¢cAMP’yi artiranlar,
antifibrinolitik, remodeling yapan ajanlar uzun dénem
etkindirler. Tedaviye baglamadan once sag kalp
kateteri uygulanirken akut, kisa etkili vazodilator
verilerek testte alinan yanita gére se¢im yapilir.
Vazodilator tedavi ile kardiyovaskiiler dinamikler
normal diizeye getirilir. PAP, PVR azaltilir, sag
ventrikiil fonksiyonlari iyilestirilir. Oksijen alim1
arttirilir, fonksiyonel siniflama iyilestirilir, egzersiz
performansi arttirilarak yasam kalitesi ve siiresi
yiikseltilir (2).

Kalsiyum kanal blokiirleri: PAH’da semptomlari
diizeltir, yasam siiresini ve kalitesini arttirir. PAB ve
PVR’yi azaltarak sag ventrikiil hemodinamisini
iyilestirir Akut vazodilator yanita bakildiktan sonra
verilmelidir (kardiyak outputu diisiik ve ayn1 zamanda
sol kalp yetmezligi bulunanlar hari¢). Akut vazodilator
yanit1 pozitif olan olgular “responder-yanit veren”
olarak adlandirilir. Kardiyak outputu koruyarak veya
artirarak ort PAB’da >10 mmHg’den azalma ve <40
mmHg’nin altina diismesi “yanit veren olgular” diye
adlandirilir (45). Istirahat halinde iken kalp hizina
gore ajan tayin edilmektedir. Kalp hiz1 >100 v/dk
ise diltiazem, <100 v/dk ise nifedipine tercih edilir.
Kardiopressor etkinligi nedeni ile verapamil tadavide
kullanilmazken amlodipin, diger kalsiyum kanal
blokiirleri tolere edilemedigi durumlarda tercih edilir
2).

Bazi IPAH’1 olgularin vazodilatdr yanitlar: olmayip
uzun siire [V prostosiklin tedavisi sonucu tekrarlanan
kardiyak kateterizasyonda yanit veren olgulara

doniistiigii goriiliir. Fakat kalsiyum kanal blokiirlerinin
giivenirligi ve etkisi hakkinda bilgi mevcut degildir
(49).

Su da bir gercek ki [IPAH veya APAH’l1 olgularin
% 80-90’n1 akut vazodilator teste cevap vermezler
ve bu hastalarin spesifik PAH tedavisi kullanmasi
gerekmektedir.

PAH tedavisinde kombine tedaviler ve yeni ajanlar;
Prostosiklin: vazodilator, antiplatelet ve antiproliferatif
etkinligi olan aragidonik asit metabolizmasi sonucu
olusan vazodilator ajandir. Etkisini siklik adenozin
5’ monofosfat (cAMP) yolu ile gdsterir.
Epoprostenol: Sentetik prostosiklin tiirevidir.
Yarilanma siiresi kisa oldugu i¢in (2-3 dk) infiizyon
seklinde verilir. IPAH veya konnektif doku hastalig
ile iligkili PAH olgularinda, epoprostenol semptomlari,
yasam kalitesini, egzersiz kapasitesini ve
hemodinamigi iyilestirir (49,50).

Iloprost: Infiizyon veya inhalasyon yolu ile verilen
prostosiklin tiirevidir. Inhalasyon yolu ile
uygulandiginda semptomlari, egzersiz kapasitesi,
fonksiyonel siniflama, hemodinamik ve yasam
kalitesini iyilestirmektedir. Yarilanma siiresinin kisa
olmasi nedeni ile giinde 6-9 nebiil uygulamak gerekir
(51).

Treprostinil: Eepoprostenol analogu olup yarilanma
siiresi uzundur. Siirekli subkutan inflizyonu ile
verilmektedir. Doza bagimli olarak 6 dakika yiiriime
mesafesinde (6DYM) artisa neden olmaktadir.
Semptomlar, yasam kalitesi ve pulmoner
hemodinamigi iizerine olumlu etkileri vardir. Ozellikle
fonksiyonel siiflamasi [I-IV olan PAH’11 hastalarda
etkilidir (52)

Oral kullanilan beraprost, fonksiyonel iyilesmeyi
saglamaktadir. NYHA siniflamasinda II-111
semptomlari olan hafif olgularda etkili bulunmustur
(53).

Endotelin-1 (ET-1): Vazokonstriktér ve diiz kas
mitojenidir. ET-1in etkileri selektif olmayan ET-
A/ET-B reseptor antagonisti olan bosentan ile
engellenir (54). Avrupa’da NYHA smmif Il semptomlar
ve Amerika’da NYHA siif [II-IV semptomlar olan
PAH’I1 olgularda oral kullanilan ilk ilagtir. Bosentan
tedavisi alan hastalarin karaciger toksistesi nedeni ile
her hafta karaciger enzimlerine baktirmalari
gerekmektedir. 1ki yeni selektif ET-A reseptor
antagonisti ambrisentan ve sitaxsentan klinik
arastirmalari devam etmektedir. Ambrisentan tedavisi
ile egzersiz kapasitesi ve WHO fonksiyonel
siniflamada ve hemodinamide iyilesme tespit
edilmistir (55). Aymi bulgular sitaxsentan ile yapilan
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tedavide de gosterildi (56-58).

Sildenafil: fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) selektif
inhibitoriidiir. Vazodilator etkinligi yaninda pulmoner
damarlarin diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu
azaltirken, apoptosizi uyarir. Egzersiz kapasitesini,
WHO fonksiyonel siniflamasini ve hemodinamigi
iyilestirmektedir. Bir diger PDE-5 inhibitori olan
tadalafilin klinik calismalari devam etmektedir (59,60).
Kombine tedaviler, yasam kalitesi ve siiresini arttirmak
amacityla yapilmaktadir. 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
inhibitorleri, anjiopoetin-1, Imatinib ve gen tedavisi
ileri de PAH tedavisinde kullanilmasi diisiiniilen ajan
ve tedavi yontemleridir.

PAH’ta cerrahi yontemler: Vazodilator ilaglara cevap
vermeyen uygun olgularda yeni ufuklar agmiglardir.
Akciger transplantasyonu: tek, ¢ift akciger
transplantasyonu ve/veya kalp transplantasyonu ile
birlikte yapilmaktadir. Tek akciger transplantasyonu
ile PAB azalir. Semptomlar iyilesir, sag kalp
disfonksiyonu ve yetmezligi diizelir. Transplantasyon
icin sag ventrikiil disfonksiyonu, sag VEDP>15
mmHg, NYHA sinif III-IV olmasi, ort.PAB >40
mmHg, PVR>900 dyn/cm™ olmalidir (2).
Atriyal septostomi: Ileri evre PAH’l1 olgularda
uygulanan cerrahi yontemdir. Bdylece sag ventrikiil
end-diastolik basing azalir, yasam siiresi uzar.
Operasyonda mortalite yiiksektir. Agir sag/sol
yetmezligi bulunan, tekrarlayan senkoplari olan
vakalarda, kontraendikedir (2).

Pulmoner tromboendarterektomi (TEA): PAH’I1
olgularda ana lob biiylik segment arterlerindeki
organize trombotik materyalin ¢ikarilmasidir. Ort.
PAB> 30 mmHg, PVR>300 dyn/sn/cm™, NYHA III-
IV, 6 ay boyunca pulmoner angiografide
obstriiksiyonun bulunmasi ve adayin goniillii olmasi
ile TEA yapilir. TEA sonunda pulmoner hemodinami
dramatik diizelir. NYHA I-II olur, egzersiz kapasitesi
artar, sag ventrikiil fonksiyonlar1 diizelir (2).
Sonug olarak PAH: ilerleyici, yikict bir hastaliktir.
Tanida siiphe esas kriterdir. Tedavisinde; PAH
kliniklerince olusturulan multidisipliner yaklasimlarla,
deneyimlerin, bilgilerin paylagimi ve bakim siirekliligi
gerekmektedir. Bu nedenle PAH’ 1 hastalarin tedavileri
multidisipliner ¢caligmanin yiratildigi o6zel
merkezlerce yapilmalidir.
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