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ABS TRACT

Causes of pulmonary arterial hypertension (PAH) are similar in adults and children. The main difference is that PAH secondary to congenital 
heart diseases, is the predominant cause in pediatric patients. Persistent pulmonary hypertension of the newborn shows completely different 
clinical course and pathophysiological mechanisms. It is usually seen in full term babies with a high morbidity and mortality rate. Improved 
prognosis has been reported with inhaled nitric oxide (NO) and extracorporeal membrane oxygenation therapy in babies hospitalized in well 
equipped and experienced newborn centers. Primary pulmonary hypertension and familial pulmonary hypertension are rare in pediatric age 
group because the diagnosis is initially made in adolescence.  The incidence of PAH secondary to congenital heart disease is estimated as 1.6 
– 12.5 case/million/year. Eisenmenger syndrome is diagnosed in  1% of patients with PAH. Patients with left to right shunts are the main group 
who develop pulmonary vascular disease if not treated in the early infancy. Some cyanotic congenital heart diseases  are also the causes of 
PAH. The best treatment of patients at risk for the development of pulmonary vascular disease is prevention by early surgical elimination of 
defects or repairing the anatomy. Treatment options with vasodilating agents like NO, prostaglandin analogs, phosphodiesterase -5 inhibitors 
and endothelin receptor antagonists are used to improve survival and quality of life. Heart lung or bilateral lung transplantation is the only 
surgical option for many of these patients. Results of national and international registries will bring valuable epidemiological and prognostic 
perspectives to pediatric PAH.  (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Suppl 1; 50-6)
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ÖZET

Çocuklarda görülen pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tipleri erişkinlerde görülenlerle benzerlik göstermekle birlikte daha çok doğumsal kalp 
hastalıklarına (DKH) ikincil olarak gelişen PAH tipi sıktır. Yenidoğan persistan pulmoner hipertansiyonu (YD-PPH) ise tamamen farklı bir mekanizma 
ve gidiş gösterir. YD-PPH daha çok gebelik süresini tamamlamış yenidoğanların hastalığıdır. Yüksek morbidite ve mortalite ile seyreder. Son yıllar-
da tedavide inhale nitrik oksit (NO) ve ekstrakorporeal membran oksijenasyonun kullanılması, deneyimli merkez sayısının artması hastalığın 
seyrini önemli ölçüde değiştirmiştir. Nadir görülen primer ve ailevi PAH iyi bir anamnez ve fizik inceleme ile kuşkulanılarak tanı konulabilen ancak 
ilerlemiş olgularda semptomatik olan PAH türleridir. Doğumsal kalp hastalıklarına bağlı PAH sıklığı 1.6-12.5 olgu/milyon/yıl olarak bildirilmiştir. 
PAH’lı hastaların %1’inde Eisenmenger sendromu tanımlanmıştır. Çocuklarda soldan sağa şantlı DKH'ları pulmoner arteriyel hipertansiyonun 
başlıca nedenidir. DKH olan PAH’lı çocukların erken cerrahi ile tedavi edilmeleri pulmoner vasküler hastalığın önlenmesi için gereklidir. Bu has-
talarda yaşam süresi ve kalitesini artırmak amacı ile vazodilatör ilaç tedavileri (NO, prostaglandin analogları, fosfodiesteraz inhibitörleri, endotelin 
reseptör antagonistleri) kullanılmaktadır. Birçok hasta için kalp akciğer veya akciğer nakli tek cerrahi seçenektir. Halen ülkemizde ve dünyada 
sürdürülmekte olan PAH kayıt sistemi verilerinin dökümante edilmesi çocuklardaki PAH ile ilgili değerli bilgilerin elde edilmesini sağlayacaktır.
(Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Özel Sayı 1; 50-6)
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Giriş

Çocuklarda görülen pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) 
çeşitleri genellikle erişkinlerde görülen tiplerle aynıdır. Ancak 
doğumsal kalp hastalıklarına (DKH) eşlik eden PAH çeşitleri 
çocuklarda daha sık görülür. Yenidoğan persistan pulmoner 
hipertansiyonu (PPH) ise tamamen farklı bir mekanizma ve seyir 
gösterir. Bu yazıda çocukluk yaşlarındaki PAH aşağıdaki sırala-
maya göre sunulacaktır: 

I- Yenidoğanın persistan pulmoner hipertansiyonu
II- İdiyopatik ve ailevi PAH
III- Doğumsal kalp hastalıklarında PAH 
a. Soldan sağa şantlı DKH
b. Siyanotik DKH
c. Pulmoner venöz hipertansiyona neden olan DKH
Pulmoner arteriyel hipertansiyon birçok doğumsal kalp hastalı-

ğına eşlik edebilen bir klinik durumdur. Pulmoner arter ortalama 
basıncını 25 mm Hg üzerinde olması PAH olarak kabul edilmektedir. 
Pulmoner arter basıncının yüksekliği pulmoner yatağın anatomik 
durumu, klinik bulguların ortaya çıkmasında, hastalığın gidişinde ve 
tedavi seçeneklerinin belirlenmesinde başlıca faktördür. Doğumsal 
kalp hastalıkları arasında soldan sağa şantlı kalp hastalıkları, bazı 
siyanotik doğumsal kalp hastalıkları pulmoner arteriyel hipertansi-
yona neden olur. Sol kalp lezyonları ise pulmoner venöz hipertansi-
yona neden olurlar. Tablo 1 bu hastalıkları özetlemektedir.

Yenidoğanın Persistan Pulmoner Hipertansiyonu 
(YD-PPH)
İntrauterin dönemde kalbin sağ tarafına gelen kanın %10’u 

akciğerlere giderken geri kalanı patent foramen ovale (PFO) ve 
patent duktus arteriyozus (PDA) aracılığı ile kalbin sol tarafına ve 
sistemik dolaşıma aktarılır ve plasentada gaz ve besin maddeleri 
alışverişi yapılıp tekrar kalbin sağ tarafına döner (1).

Doğumdan sonra akciğerlerin havalanması ve pulmoner 
vazodilatasyon ile akciğerlere giden kan 10 kat artarak sistemik 
akım ile eşitlenir. İntrauterin dönemde yüksek olan pulmoner 
arter direnci ve basıncı doğumdan sonraki geçiş sürecinde gide-
rek düşer. Pulmoner arter basıncı; doğumdan 12 saat sonra sis-
temik basıncın 1/2’sine, doğumdan 24 saat sonra 1/3’une 2-6 
haftada erişkin duzeye iner (2, 3).

İntrauterin dönemde patent duktus arteriyozus ve patent fora-
men ovale düzeyinde sağdan sola olan şantlar önce yön değiştirir 
sonra kaybolur. Doğumdan sonra pulmoner vasküler direncin azal-
masını sağlayan etkenler oksijenasyon, akciğer distansiyonunu 
takiben kapillerlerin açılması, bradikinin, adrenomedullin, adeno-
zin, prostasiklin ve nitrik oksit (NO) üzerinden oluşan vazodilatas-
yon ve daha uzun sürede vasküler yeniden yapılanmadır (3).

Doğumdan sonra beklenen pulmoner vazodilatasyonun oluş-
maması, pulmoner kan akımının artmaması ve soldan sağa 
doğru dönmesi gereken PDA ve PFO düzeyindeki şantların sağ-
dan sola akmaya devam etmesi persistan pulmoner hipertansi-
yon (PPH) olarak tanımlanır (1). Görülme sıklığı 1.9-2/1000 canlı 
doğum ya da yenidoğan ünitelerinde yatan hastalar göz önüne 
alındığında 1-2/100 olarak bildirilmektedir (4, 5).

Etiyoloji 
YD-PPH etiyolojisinin daha iyi anlaşılabilmesi için bir boru 

ya da damar içindeki direnci belirleyen fizik kurallarını hatırla-

makta yarar vardır. Damar direnci Poiseulle-Hagen Yasası’na 
göre hesaplanır: 

  8 (viskozite) (damar uzunluğu)
Direnç=
   ∏ (damar sayısı) (damar yarıçapı)4

Yukarıdaki denklemden de görüldüğü gibi bir damar sistemi 
içinde akacak kana karşı, oluşacak direnç kanın viskozitesi ve 
damar uzunluğu ile doğru orantılı, damar sayısı ve damar yarıça-
pının dördüncü kuvveti ile ters orantılıdır. Yani damar yarıçapı ne 
kadar genişse ve sayısı ne kadar fazla ise direnç o kadar az, öte 
yandan akışkanın viskozitesi ne kadar fazlaysa ve damar boyu 
ne kadar fazla ise direnç o kadar fazla olur. Ancak damar yarıça-
pının dördüncü kuvveti ile direnci etkilemesi damar yarıçapında 
meydana gelecek çok minimal değişikliklerin bile direnci anlam-
lı ölçüde etkileyebileceğini göstermektedir. Bu durumda pulmo-
ner damarlarda meydana gelen bir daralma pulmoner vasküler 
direnci ileri derecede artıracak ve şiddetli pulmoner hipertansi-
yona yol açacaktır. Ayrıca pulmoner yataktaki damar sayısının 
azlığı ya da kan viskozitesinin fazlalığı da aynı şekilde pulmoner 
hipertansiyona neden olacaktır (6). 

YD-PPH’a yol açan etiyolojik faktörler pulmoner damarların 
sayıca normal olduğu ya da azalmış olduğu iki ana grupta ince-
lenir. Pulmoner damar sayısının normal olduğu grup, iki alt gruba 
ayrılır; pulmoner yatakta uyumsuzluk ve gelişim bozukluğuna yol 
açan hastalıklar. Bu sınıflama Tablo 2’de özetlenmiştir.

Uyum Bozukluğu: Pulmoner yatakta akut vazokonstriksiyon 
sonucu pulmoner damar çapında daralma ve buna bağlı olarak 
direnç artışı olur. Çoğunlukla akut hipoksiye sekonder olarak 
gelişir. En sık neden mekonyum aspirasyon sendromudur. 

Soldan sağa geçişli DKH

Ventriküler septal defekt (VSD)

Atriyal septal defekt (ASD)

Atriyoventriküler septal defekt (AVSD)

Patent duktus arteriyozus (PDA)

Aortiko pulmoner pencere

Siyanotik DKH 

Büyük damarların transpozisyonu - VSD

Trunkus arteriyozus

Total anormal pulmoner venöz dönüş anomalisi (TAPVD)

Çift çıkımlı üniventriküler kalp

Pulmoner venöz hipertansiyona neden olan DKH

Mitral kapak darlığı

Kor triatriatum

Obstrüksiyonlu TAPVDA

Aort darlığı 

Aort koarktasyonu

Kardiyomiyopatiler

Ameliyatla oluşturulan sol sağ şantlar

Tablo 1. Pulmoner arteriyel hipertansiyona neden olan doğumsal kalp 
hastalıkları (DKH) 
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Yapısal Gelişim Bozukluğu: Pulmoner damarların kas doku-
sunda aşırı artış olmasıdır. Genellikle intrauterin kronik hipoksiye 
ya da annenin gebeliğin son trimesterinde kullandığı nonsteroidal 
antiinflamatuvar ilaçların PDA’yı erken kapatmasına bağlı olarak 
damar düz kaslarında gelişen mediyal hipertrofiye bağlıdır (5, 7). 

Pulmoner Damar Sayısında Azalma: En klasik örnek olarak 
konjenital diyafram hernisi verilebilir. Bu hastalarda damar sayı-
sının azlığının yanı sıra damar düz kasında aşırı artma yani yapı-
sal gelişim bozukluğu birlikte olabilir.

Tanı
YD-PPH daha çok gebelik süresi tamamlanmış ya da tama yakın 

yenidoğanların hastalığıdır. Bu bebeklerde özellikle akciğer hastalı-
ğıyla orantısız siyanoz ve hipoksemi, doğumda mekonyumlu amniyon 
sıvısı ya da resüsitasyon öyküsü YD-PPH’i düşündürmelidir. Öyküde 
ayrıca antenatal izlem ve annenin kullandığı ilaçlar sorulmalıdır. 

PDA’nın açık olduğu sağ-sol şantlı olgularda preduktal (sağ el)-
postduktal (sol el, alt ekstremiteler ya da umbilikal arter) vücut böl-
geleri arasındaki oksijen satürasyon farkının %5’ten yüksek olması 
ve PaO2 farkının 20 mmHg’den yüksek olması YD-PPH varlığını des-
tekler. Ekokardiyografide eğer şantlar açıksa PDA/PFO düzeyinde 
sağdan sola şant, triküspit yetmezliği, sağ ventrikül sistol zamanında 
uzama ve pulmoner arter basıncında yükseklik saptanır (5).

Tedavi 
YD-PPH tedavisinde amaç pulmoner vazodilatasyonu sağla-

mak, sağdan sola şantı önlemek ve sonuçta hipoksemiyi düzelt-
mektir. Bunun için kullanılan temel yöntemler oksijenasyon 
sedasyon, pulmoner vazodilatör kullanımı ve sistemik kan basın-
cını desteklemektir (4, 5). Ancak tedavinin YD-PPH etiyolojisine 
göre planlanması daha doğrudur. Selektif pulmoner vazodilatör 
olan inhale nitrik oksit (iNO) ve her türlü tedavinin etkisiz kaldığı 
durumlarda ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) 
artık YD-PPH’in klasik tedavileri arasında yer almaktadır (4, 5).

İnhale nitrik oksit günümüzde bilinen en etkili selektif pulmo-
ner vazodilatördür. Nitrik oksit organizmada arginin aminoasiti 
ile moleküler oksijenden nitrik oksit sentetaz enzimi ile sentezle-

nir. Damar endotelinde sentezlenen NO damar düz kas hücresi-
ne geçip guanilat siklaz enzimini aktive eder ve siklik GMP yapı-
mını artırır, siklik GMP miyozin hafif zincir kinaz fosforilasyonu-
nun inhibisyonu ve K+ kanallarının açılması ile hiperpolarizasyon 
oluşması yoluyla vazodilatasyon sağlar. NO ayrıca c-GMP’den 
bağımsız olarak yine K+ kanallarının açılması ve anjiyotensin II 
reseptör azalması yaparak da vazodilatasyona yol açar (8).

İnhale NO sistemik kan basıncını etkilemeyen selektif pulmo-
ner vazodilatördür. İnhale NO alveolden pulmoner damarların dış 
yüzeyine ve oradan kas tabakasına geçip pulmoner vazodilatas-
yon sağlar, dolaşıma geçtiği anda saniyeler içinde kandaki 
hemoglobin ile bağlanıp inaktive olur bu şekilde vazodilatasyon 
etkisi pulmoner vasküler yatakla sınırlı kalır (9).

NO’nun toksik etkileri özellikle 80 ppm dozu aşıldığında belir-
ginleşen methemoglobinemi ve yüksek konsantrasyonda NO ile 
yüksek konsantrasyonda oksijenin uzun süre etkileşimi sonucu 
oluşan NO2 ( nitrojen dioksit) oluşumudur. Nitrik oksit tedavisin-
de verilen NO dozunu ve oluşan NO2 miktarını sürekli monitörize 
eden, dozu sabit tutabilen ve ventilatör devresine bağlanabilen 
bir cihaz yardımı ile uygulanması gereklidir. Nitrik oksit ventila-
törden ortam havasına geçeceğinden diğer hastaların ve hasta 
bakımı veren kişilerin etkilenmemesi için tedavinin uygulandığı 
ortamın iyi havalandırılması önemlidir (10).

Prostasiklin intravenöz (IV) veya inhaler, fosfodiesteraz inhibitör-
leri (Zaprinast, Dipridamol, Sildenafil) IV, Inhaler, po; Adenozin, Mg 
Sülfat IV, adrenomedullin ve endotelin antagonistleri (Bosentan) 
yenidoğan pulmoner hipertansiyon tedavisinde az sayıda insanda 
yada hayvan deneylerinde kullanılmıştır  (11-16). İnhalasyonla verilen 
prostasiklin ve oral sildenafil destekleyici tedavi olarak yenidoğanlar-
da kullanılmaktadır, özellikle dirençli olgularda yararlı bulunmuşlardır.

Prognoz 
YD-PPH oldukça heterojen bir hasta grubunda görüldüğün-

den prognoz belirlenirken YD-PPH’e yol açan hastalıklar göz 
önüne alınmalıdır. Konjenital diyafram hernisine bağlı olgularda 
mortalite en iyi koşullarda bile %50-60 arasındadır.

Diğer nedenlere bağlı olgularda ise mortalite %30, morbidite 
%20-30 arasında değişmektedir (17-19). Hastaların uzun süreli 
izlemlerine bakıldığında gerek modern tedavi yöntemlerinden önce 
gerekse günümüzde nörogelişimsel sorunların ve sensorinöral 
işitme kaybının önde gelen sorunlardan olduğu görülmektedir. Bir 
yıllık izlemde 133 bebekte major nörolojik bozukluk %13, kognitif 
bozukluk %30 ve işitme kaybı %19 olarak belirtilmiş, başka bir çalış-
mada da 60 bebek 1-4 yıl izlenmiş ve nörolojik sekel %15, davranış 
bozukluğu %26 ve işitme kaybı %7 oranında bildirilmiştir (20, 21). 

Sonuç 
PPHN yüksek mortalite ve morbidite ile seyreden bir hastalık 

olmasına karşın İ-NO ve ECMO hastalığın seyrini anlamlı ölçüde 
değiştirmiştir. Her iki tedavinde uygulanabilmesi bu konular da 
yetişmiş yenidoğan uzmanları ve deneyimli merkezlerin artması ile 
sağlanabilecektir. Dirençli olgularda ya da i-NO’nun kesilme aşa-
masında inhale prostasiklin ya da oral sildenafilden yararlanılabilir.

İdiyopatik ve Ailevi PAH

İdiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (iPAH) nadirdir ve 
genellikle genç kadınlarda görülür. Buna karşın, pediatrik formla-

Pulmoner arter sayısı

                             Normal  Azalmış

Uyum Bozukluğu Gelişim bozukluğu Konjenital diyafram hernisi

Postnatal İntrauterin Pulmoner sekestrasyon

Hipoksi 
Kronik Hipoksi

Polistemi PDA’nın erken 

Hipoglisemi 
kapanması (ilaçlar)

Hipokalsemi

Sepsis

Mekonyum 
Aspirasyon  
Sendromu

RDS

YD-PPH - yenidoğanın persistan pulmoner hipertansiyonu

Tablo 2. YD-PPH da etiyolojik faktörler
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rı da tanımlanmıştır. Yetişkinlerde olduğu gibi belirgin bir klinik 
bulgunun olmaması tipiktir. Ancak, solunum sıkıntısı, yorgunluk ya 
da nedeni açıklanamayan senkop yakınmaları anlamlıdır. Bu has-
taların birçoğunun hatalı olarak astım tanısı alması ilginçtir (22). 
Çocuklarda iPAH insidansı son kayıt çalışmalarıyla 0.48/milyon 
çocuk/yıl olarak saptanmıştır (23). Bu hastalarda ortalama yaşam 
süresi 10 aydır. On altı yıla kadar yaşam süresi uzayan bireysel 
olgular da bildirilmiştir (24). Bu hastaların %6-12’sinde aile öykü-
sü mevcuttur ve ailevi PAH tanısı alırlar (23).

Ailevi PAH’da kromozom 2q33 üzerinde dönüştürücü büyü-
me faktörü β üst reseptör ailesinden olan (TGF-β), kemik morfo-
jenik protein reseptörü tip II (BMPR II) geninde ve 2q13 kromo-
zom üzerinde, aktivin reseptörü benzeri kinaz tip-1 (ALK-1) 
geninde ve 2q31 (PPH2) kromozomundaki genetik mutasyonların 
rol oynadığına yönelik çalışmalar bulunmaktadır (25-27). Bu 
mutasyonlar, vasküler düz kasların kontrolsüz proliferasyonuna 
neden olmaktadırlar. 

Bunun yanı sıra, seratonin taşıyıcı geni ile ilgili çalışmalar da 
çocuklarda idiyopatik pulmoner hipertansiyon ile ilişkiyi göster-
miştir (28). PAH ve doğumsal kalp hastalığı olan çocuklar ve 
yetişkinlerin %6’sında BMPR II mutasyonu saptanmıştır (25, 29).

Doğumsal Kalp Hastalıklarında PAH

Solda sağa şantlı doğumsal kalp hastalıklarında pulmoner 
arteriyel hipertansiyon gelişme sıklığı batı ülkelerinde yetişkin-
lerde 1.6-12.5 olgu/milyon/yıl olarak belirlenmiştir (30, 31). Birkaç 
yıl önce tamamlanan Hollanda Ulusal CONCOR çalışmasında bu 
oran %4.2 olarak sunulmuştur (32). Bu çalışmada, septal defekt-
lere bağlı PAH %6.1 olarak bulunurken, hastaların %1’inde 
Eisenmenger sendromu tanımlanmıştır. Ne var ki, çocuklarda 
PAH’ın insidans / prevalansı ile ilgili veri yoktur.

Çocukluk çağında pulmoner arteriyel hipertansiyon nedenle-
ri yetişkinlerden farklılık gösterir. İdiyopatik pulmoner arteriyel 
hipertansiyon çocuklarda %40’a varan oranlarda görülürken 
doğumsal kalp hastalıklarına bağlı pulmoner hipertansiyon oranı 
da %50’leri bulmaktadır (33, 34). Yetişkinlerde olduğu gibi çocuk-
larda da pulmoner hipertansiyon genellikle kadınlarda görülür.

Birçok doğumsal kalp hastalığı pulmoner hipertansiyona yol 
açabilir (Tablo 1). Bu hastalıklara bağlı olarak geri dönüşümsüz 
pulmoner hipertansiyon gelişmesi değişik yaşlarda olabilir. Genel 
olarak, ventriküler septal defekt (VSD) ya da patent duktus arteri-
yozus (PDA) iki yaşından önce geri dönüşümsüz pulmoner hiper-
tansiyona yol açmaz. Ancak Down sendromlu çocuklar, doğumsal 
kalp hastalığı varlığında pulmoner hipertansiyon açısından yüksek 
risk taşırlar. Benzer olarak, atriyal septal defekt (ASD) ve VSD’ye 
kronik akciğer hastalıklarının eşlik etmesi durumunda da erken 
dönemde pulmoner hipertansiyon gelişme riski yüksektir (35).

a) Soldan sağa şantlı DKH
Soldan sağa geçişli DKH’da artmış pulmoner kan akımı ve 

basıncı pulmoner damar yatağındaki değişikliklerden sorumlu 
tutulmakla birlikte mekanizma tam olarak anlaşılamamıştır. Pek çok 
faktörün rol oynadığı düşünülmektedir. Soldan sağa geçişli DKH’ 
nın başlangıç aşamasında doğumdan sonra pulmoner damar 
direncinin (PVD) düşüşünü izleyerek pulmoner kan akımı artar bu 
da PA basıncını arttırır. Bu dönemde yalnız kan akımının artışına 
bağlı bir PAH’tan söz edilir ki buna hiperkinetik PAH adı verilir. 

Zamanla damar yatağında oluşan yapısal değişiklikler lümen daral-
masına ve buna bağlı olarak direnç artışına neden olur (Şekil 1).

Soldan sağa şantlı kalp hastalıklarında PAH görülmesi defek-
tin yeri ve boyutuyla da ilgilidir. Basit defektler pre-triküspit ve 
post-triküspit olarak ayrılabilirler. Pre-triküspit lezyonlar (ASD), 
post-triküspit (VSD ve PDA) lezyonlara göre daha az ve geç 
PAH’a neden olurlar. Defektin boyutu da benzer şekilde önemli-
dir. Büyük defektlerde, küçük defektlere göre daha fazla ve 
erken PAH gelişme riski vardır. Küçük VSD’lerde (<1.5 cm) %3 
oranında PAH gelişirken; büyük defektlerde bu oran %50’ye ulaş-
maktadır (36).

ASD’lerin de kendi içinde PAH insidansı değişiklik gösterir: 
Sinus venozus tipi defektlerde pulmoner arter basıncı (%26) ve 
pulmoner vasküler direnç (%9) sekundum ASD’lere göre daha 
yüksektir (%16-%4) Ayrıca sinus venozus tipi defektlerde pulmo-
ner arteriyel basınç sekundum defektlere göre daha erken yaş-
larda yükselmeye başlar (37).

b) Siyanotik DKH da PAH
Siyanotik doğumsal kalp hastalıklarında da (Örn: Büyük 

damarların transpozisyonu, trunkus arteriyozus, tek ventrikül) 
artmış pulmoner akım, pulmoner hipertansiyona neden olabilir. 
Bu hastalarda soldan sağa geçişli DKH’da olduğu gibi pulmoner 
damar yatağı yüksek basınçlı ve artmış bir akıma maruz kalmak-
tadır. Bunun endotel üzerine olan etkileriyle birlikte bu hastalar-
da PAH gelişimini kolaylaştırıcı diğer etkenler (hiperviskozite, 
hipoksemi ve trombus vb) vardır. Bu hastalarda erken cerrahi 
girişim yapılmazsa hızla PAH gelişecektir.

Siyanotik hastalarda hızlı gelişen PAH’dan hipervizkozite, 
bronkopulmoner kollaterallere bağlı (bu kollateraller yaklaşık 1/3 
hastada vardır) lokal pulmoner hipoksemi ve mikrotrombuslar 
sorumludur. PAH yalnızca ameliyat edilmemiş hastalarda değil 
ameliyat edilmiş hastalarda da süregelen bir sorundur. Atriyal 
“switch” ameliyatlarının geç dönem izlemlerinde Mustard prose-
dürü yapılan 60 hastanın 4’ünde (%7) sebebi açıklanamayan ciddi 
PAH gelişimi bildirilmiştir. Yine yenidoğan döneminde “switch” 
yapılan hastalarda da ilerleyen PAH rapor edilmiştir (38, 39).

Siyanotik doğumsal kalp hastalıklarında pulmoner kan akımı-
nı artırmak için yapılan palyatif şantlar da pulmoner hipertansi-
yona neden olabilirler. 

c) Pulmoner venöz hipertansiyona bağlı PAH 
Bu kategoride sol taraf kapak hastalıkları, pulmoner venöz 

stenoz, obstrüktif  total anormal pulmoner venöz dönüş, cor tri-
atriatum, hipoplastik sol kalp (restriktif atrial septal defektle bir-
likte) ve aort koarktasyonu bulunur. Pulmoner arteriyoler vazore-
aktivitenin çocuktan çocuğa farklılık göstermesi nedeniyle bu 
hastalarda pulmoner arter basıncı değişiklik gösterir (40). Teda-
vide amaç pulmoner hipertansiyonun tedavi edilmesinden çok, 
mekanik sorunun giderilmesi olmalıdır.

PAH'da Tanı Yöntemleri
Çocuk hastalarda tanı yöntemlerinin başında iyi bir öykü ve 

fizik inceleme gelir. geçerlidir. Hemodinamik değişikliklere karşın 
erken dönemde PAH semptomsuzdur. Bu nedenle şüphelenilen 
hastaların yakın izlemi önemlidir (Şekil 2).

Elektrokardiyografi için ağır PAH’lı hastalarda özgüllük %70, 
duyarlılık %55’dir (41). Telekardiyogramda da belirtiler (pulmoner 
arterde genişleme, akciğerde periferik kanlanmanın azalması) ileri 
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evrelerde dikkat çekicidir. Ekokardiyografi hafif ya da asemptoma-
tik PAH izlemi için uygun değildir. Triküspit yetmezliğin olmadığı 
durumlarda kontrast ekokardiyografi yapılmalıdır (42). Ekokardiyog-
rafide sağ atriyum, sağ ventrikül ve pulmoner aterin geniş görülme-
si, pulmoner kapak ve triküspit kapakta yetmezlik olması tanı için 
uyarıcı bulgular olmalıdır. Şüphe edilen olgularda ayrıntılı ekokardi-
yografik incelemeler yapılır.

Ventilasyon/perfüzyon sintigrafisi özellikle kronik tromboem-
bolik pulmoner hipertansiyon için çok değerlidir; ancak çocuk-
larda akciğer ödemi riski yüksektir. Manyetik rezonans ve yük-
sek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografi ile trombüsler ve proksi-
mal pulmoner arterler görüntülenebilir. Bu test 7 yaşından büyük 
çocuklarda uygulanabilir.

Solunum fonksiyon testleri, Eisenmenger Sendromlu hasta-
larda ve PPH da ileri evrelerde bozulma gösterir. Bu test 7 yaşın-
dan büyük çocuklarda uygulanabilir.

Kardiyopulmoner egzersiz testi: Bu amaçla 6 dakika yürüme 
testi kullanılır. Bu test özellikle tedavi ve prognoz takibinde önemlidir, 
ancak büyük çocuklarda yapılabilir.

Kollajen doku hastalıkları ile ilgili testler ve akut faz gösterge-
si olan testler ve pro-natriüretik peptit (proBNP) gibi kan testleri 
yapılmalıdır. PAH hastalarında proBNP de hafif yükselme sapta-
nır, kalp yetmezliği ağır ise daha yüksek değerlere ulaşılır.

Tüm tanı yöntemleri içerisinde en güvenilir yöntem kalp katete-
rizasyonudur. Kalp kateterizasyonu sırasında elde edilen hemodina-
mik veriler PAH'ın nedeni derecesi ve tipi konusunda son derece 
önemli bilgiler verir. Şantların miktarı ve yönü belirlenir. Pulmoner 
vasküler rezistans hesaplanabilir, vazo reaktivite testi yapılabilir. 
Vazoreaktivite testi, pulmoner direnci 6 Wood ünite/m2’ den büyük 
olan ya da Rp/Rs > 0.3 olan tüm soldan sağa şantlı hastalara yapıl-
malıdır. Çocuklarda teste yanıt oranı yetişkinlerden daha fazladır 
(43). Vazoreaktivite testinin negatif olması kalıcı vasküler obstürüktif 
hastalık (Eisenmenger Sendromu) tanısını kesinleştirir. 

Tedavi
DKH olan hiperkinetik PAH’lı çocukların 3-12 ay arasında cerra-

hi olarak tedavi edilmeleri geri dönüşümsüz pulmoner vasküler 
hastalığın önlenmesi için gerekli bir yaklaşımdır (44). Pulmoner 
venöz hipertansiyon sol taraftaki obstrüksiyon giderildiği zaman 
normale döner. Geç tanı konulan çocuklardaki en önemli sorun 
bunlardaki hiperkinetik PAH’ın geri dönüşümsüz pulmoner damar 
değişikliklerini oluşturmuş olup olmadığıdır. Önceleri bu durumu 

belirlemek için akciğer biyopsisi denenmiş ancak bu anatomik kri-
ter uygun bulunmamıştır (45). Bugün kullanılan hemodinamik para-
metreler ve ameliyat öncesi uygulanan tedaviler bu gruptaki pek 
çok çocuğa ameliyat şansı sağlamıştır. Vazoreaktivite bu kararda 
önemli bir kriter olmaktadır. Pulmoner hipertansiyonlu bir hastada 
şant iki yönlü veya sağdan sola dönmüşse PVD≥10 ünite, Rp/
Rs≥0.5, Qp/Qs≤1 ise hasta inoperabl kabul edilmektedir. Bu değer-
lerde bulguları olan fakat vazoreaktivite testine yanıt veren çocuk-
lara ameliyat olma şansı sağlanabilir. Bu çocuklar pulmoner yatağa 
etkili vazodilatör ilaçlarla preoperatif ve postoperatif dönemde 
tedavi edilebilirler. Özellikle erken postoperatif dönemdeki pulmo-
ner hipertansif kriz NO ve inhale iloprost ile önlenebilmektedir (46). 
Postoperatif dönemdeki ventilasyon-perfüzyon uyumsuzluğu 
genellikle alveolar hipoksiye neden olur, bu da pulmoner vazokons-
triksiyonu tetikler, ayrıca kardiyopulmoner ‘bypass’ kandaki pulmo-
ner vazokonstriktör maddelerin artmasına neden olur. Bu tablo da 
Nitrik oksit ve prostasiklin (İV veya inhale) uygulanması mortalite 
ve morbiditeyi önemli bir şekilde azaltmaktadır (46).

Operabiliteyi test etmek amacı ile operasyon sırasında deli-
ğin balon ile tıkanarak hemodinamik parametrelerin değerlendi-
rilmesi de defektin kapatılma kararında uygulanabilen bir testtir. 
Defektin balon ile tıkanması sırasında sağ ventrikül doluş basın-
cında artma ve kardiyak debide azalma oluyorsa cerrahi için 
uygun değil demektir. Bu durum da bazı cerrahlar delikli yama ile 
bu defekti kapatarak sağ ventriküle bir sübap imkanı sağladıkla-
rını ve pulmoner vasküler hastalığın ilerlemesini yavaşlattıklarını 
ileri sürmektedirler. Bu yaklaşım teorik olarak mantıklı görülmek-
le birlikte yeterli kanıt ve uzun takipli çalışmalar yoktur. Bu kritik 
durumda olup opere edilen hastaların bir kısmında yaşam kalite-
si ve süresi açısından önemli bir fark görülmemekle birlikte bir 
kısmında klinik olarak düzelme sağlanmakta, bir kısmında da 
klinik düzelmeye karşın PAH ilerlemekte ve primer pulmoner 
hipertansiyon kliniği göstermektedir. Hiperkinetik PAH veya 
Eisenmenger Sendromu olan hastalarda tedavi protokolleri ve 
stratejileri kanıta dayalı formel yaklaşımlar olmayıp uzmanların 
klinik deneyimleri temel alınarak oluşturulmaktadır. Bu nedenle 
bu hastalar uzmanlaşmış merkezlerde tedavi edilmelidirler (36).

Genel tedavi prensipleri açısından fizik aktivite sınırlanmalı, solu-
num yolu enfeksiyonları önlenmeli, pnömokok, influenza ve RSV aşı-
ları yapılmalıdır. Oksijen tedavisi yararlı olabilir. Sağ kalp yetmezliği 
olan hastalarda dijital, diüretik, ACE inhibitörleri yarar sağlayabilir. 
Hematokrit %65’in üzerinde ise flebotomi veya plazma ile kan değişi-
mi yapılabilir. Antikoagülan tedavisi tartışmalıdır, trombozu önlemede 
yararlı olabilir, ancak kanama ve hemoptizi riskini de artırabilir.

Özgül ilaç tedavilerine ilişkin rasgele kontrollü çalışmalar 
vardır. Halen Avrupa’da ve ülkemizde fonksiyonel sınıf II ve III 
hastalarda Endotelin reseptör antagonistlerinden Bosentanın 
kullanılması onaylanmıştır. Yapılan çalışmalarda Bosentan teda-
visinin PVD’i azalttığı ve 6 dakika yürüme testini artırdığına ilişkin 
çalışmalar vardır (47).

Fosfodiesteraz tip-5 inhibitörleri ile ilgili olumlu sonuç bildi-
ren olgu sunumları da vardır. IV epoprostenol’un olumlu etkileri 
bildirilmekle birlikte uygulama şeklinin zorluğu ve santral kateter 
ile ilgili riskler önemlidir. Kombinasyon tedavileri ile ilgili yayın-
lanmış veri yoktur. Eisenmenger hastalarında da primer PAH’daki 
gerekçeler uygulama için geçerlidir.

Eisenmenger sendromu tanısı kesin, kuşkulu veya sınırda olan 
hastalarda operabilite sınırını genişletmek hastalarda vasküler 

Şekil 1. Soldan sağa şantlı DKH’da PAH gelişimi algoritması
DKH - doğumsal kalp hastalığı, PAH - pulmoner arteriyel hipertansiyon
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yeniden yapılanmayı biçimlendirmek hastalığın ilerlemesini yavaş-
latmak amacı ile tedavi uygulanmasına ilgi giderek artmaktadır. 
Önceleri sık uygulanan pulmoner artere bant koyma operasyonla-
rı artık hastaların çok küçük yaşlarda tam düzeltme yapılabilmesi 
nedeni ile yalnız multipl VSD veya ventrikülotomi gereken durum-
ları erteleme endikasyonlarına indirgenmiştir. Bazı durumlarda 
Fontan operasyonuna hazırlık amacı ile de pulmoner artere bant 
koyulabilmektedir. Bu hastalarda inhale iloprost endotelin resep-
tör antagonistleri ve fosfodiestraz inhibitörleri kullanılarak pulmo-
ner arter basıncında düşme sağlanabilmektedir.

Sonuç olarak, Eisenmenger gelişmiş hastalarda tedavi şeması, 
primer PAH için önerilen tavsiyelere uygun şekilde düzenlenmeli-
dir. Erişkinlerde önerilen tedavi algoritmasının çocuklarda da göz 
önünde tutulması tavsiye sınıfı olarak IIa (kanıtların/görüşlerin 
ağırlığı yararlılık/etkinlik yönünde) kanıt düzeyi olarak C (uzmanla-
rın görüş birliği ve/veya küçük boyutlu çalışmalar, geriye dönük 
çalışmalar, kayıt çalışmaları) kategorisinde değerlendirilmelidir 
(48). Eisenmenger sendromu öncesi hastalarda pulmoner vasküler 
yatağı yeniden biçimlendirmek ve sonra girişimsel veya cerrahi 
tedavi uygulamak konusunda ilgi giderek artmaktadır. Ancak bunlar 
olgu sunumu niteliğinde olup henüz tamamlanmış çalışmalar olma-
dığından herhangi bir tavsiyede bulunma olanağı yoktur.

Kombinasyon ilaç tedavisi Eisenmenger hastalarında öneril-
mektedir (47). İlaç tedavilerine yanıt vermeyen hastalarda kalp-
akciğer veya akciğer transplantasyonu, bir tedavi seçeneği ola-
bilir. Ancak organ bulmadaki güçlük, hastaların nakil listesine 
alınma zamanı ile ilgili kuşkular ve belirsizlikler bu seçeneği güç-
leştirmektedir. Eisenmenger’li hastalarda tahmini sağkalım süre-
sinin diğer PAH hastalarına göre daha uzun olması da organ 
nakli kararını etkilemektedir.

Prognoz

Günümüze kadar kötü prognozlu bir hastalık olarak gelen PAH 
için, artık modern tanı ve tedavi yöntemleriyle yeni umutlar doğmuş-
tur. Elli yıl öncesinde hastaların ilk yıl içinde %62’sinin, yedi yıl içinde 
de tamamının öldüğü (49) bir dönemden, 1995’de ortalama yaşam 
süresinin dört yıla ulaştığı dönemlere ulaşılmıştır (43, 50).

Pulmoner hipertansiyon patofizyolojisinin daha iyi anlaşılması 
ve daha özgün ilaçların geliştirilmesiyle bu oran giderek artmaktadır. 

Halen devam etmekte olan kayıt programları tamamlandığında 
çocuklardaki prognozla ilgili çok değerli veriler elde edilecektir.

Sonuç

Çocuklarda görülen PAH çeşitleri genellikle erişkinlerde 
görülen tiplerle benzerdir. Ancak doğumsal kalp hastalıklarına 
(DKH) eşlik eden PAH çeşitleri çocuklarda daha sık görülür. 
Yenidoğan’ın persistan pulmoner hipertansiyonu (PPH) ise tama-
men farklı bir mekanizma ve seyir gösterir. PPHN yüksek morta-
lite ve morbidite ile seyreden bir hastalık olmasına karşın İ-NO 
ve ECMO hastalığın seyrini anlamlı ölçüde değiştirmiştir. Dirençli 
olgularda yada i-NO’nun kesilme aşamasında inhale prostasiklin 
ya da oral sildenafilden yararlanılabilir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon bir çok doğumsal kalp hastalı-
ğına eşlik edebilen bir klinik durumdur. Pulmoner arter basıncının 
yüksekliği pulmoner yatağın anatomik durumu, klinik bulguların orta-
ya çıkmasında, hastalığın gidişinde ve tedavi seçeneklerinin belirlen-
mesinde başlıca faktördür. Doğumsal kalp hastalıkları arasında sol-
dan sağa şantlı kalp hastalıkları, bazı siyanotik doğumsal kalp hasta-
lıkları pulmoner arteriyel hipertansiyona neden olur. Sol kalp lezyon-
ları ise pulmoner venöz hipertansiyona neden olurlar (26).

Sekonder PAH da erken tanı ve uygun cerrahi veya invaziv 
yaklaşımlarla hastaların geri dönüşümsüz faza girmeleri önlenebi-
lir. Primer Pulmoner Hipertansiyon ve Eisenmenger Sendromlu 
hastalarda damar duvarında genişlemeyi farklı mekanizmalarla 
sağlayan ilaçlar (NO, ilomedin, bosentan, sildenafil) tek tek veya 
kombine olarak kullanılabilir. Bu ilaçların yaşam kalitesini artırdığı 
ve efor kapasitesinde artmaya neden olduğuna ilişkin çalışmalar 
vardır. Bu tedavi yöntemleri ve bunları izleyecek yeni jenerasyon 
ilaçlar bu kötü prognozlu hastalığın seyrini değiştirebilir.

Çıkar çatışması: Belirtilmemiştir.
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