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Fge Universitesi Hastanesi'nde pulmoner arteryel hipertansiyonlu
hastalarla 7 yilik deneyimimiz: Tek merkezin tanisal yaklasimi

Seven years of experience in patients with pulmonary arterial hypertension in Ege Universily
Hospital: diagnostic approach of a single center

Meral Kayik¢ioglu, Hakan Kiiltiirsay

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal, [zmir, Tiirkiye

OzeT

Amac: Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH), artmis pulmoner vaskiiler direng nedeniyle sag kalp yetersizligi ve éliime yol agan ilerleyici bir
grup hastalik igin kullanilan genel bir terimdir. Son yillarda PAH tedavisindeki gelismeler ile PAH'da morbidite ve mortalitede dnemli azalma sag-
lanmistir. Ancak, iilkemizde herhangi bir epidemiyolojik calisma olmamasi nedeniyle Tiirkiye'deki PAH sikhigi, nedenleri ve olayin boyutu bilin-
memektedir. Bu yazida Ege Universitesi Tip Fakaiiltesi kardiyoloji Anabilim Dali'nin PAH olgulariyla ilgili klinik tanisal deneyiminin aktariimasi
amaclanmstir.

Yontemler: Bu calismada 2000 yiindan bu yana PAH &n tanisi ile klinigimize sevk edilen 79 hastanin tanisal yaklagimlari retrospektif analiz yon-
temiyle degerlendirilmistir.

Bulgular: Pulmoner hipertansiyon tanisi kesinlesen 70 hastanin yas ortalamasi 47+16 yil olup %61'i kadindi. Olgularimizdaki pulmoner hipertan-
siyon nedenleri en siktan aza gdre sirasiyla dogustan kalp hastaliklari (%27), kronik trombo-embolik pulmoner hipertansiyon (%24), bag dokusu
hastaliklari (skleroderma) (%14), idiyopatik PAH (%8), diyastolik disfonksiyona bagl pulmoner hipertansiyon (%3), akciger patolojileri (%3), pul-
moner veno-okliizif hastalik (%2), hepatopulmoner hipertansiyon (%1) ve HiV enfeksiyonuydu (%1). Tani sirasinda olgularin %68'i NYHA fonksi-
yonel siniflamasi 11l veya 1V'teydi. Ortalama 6dk. yiirliime mesafesi 263+127'm idi. Ortalama pulmoner arter basinci 6520 mmHg idi. Prognostik
bir belirteg olan pro-BNP (beyin natriiiretik peptid) diizeyi ortalama 3208+4145 pg/ml idi.

Sonug: Pulmoner arteryel hipertansiyon hastalari ile deneyimimiz, Tiirkiye'de PAH tanisinin hastaligin ileri evrelerinde kondugunu gdstermek-
tedir. Bu ancak hekim ve hasta bilincinin artmasi ile birlikte ileri tanisal yaklagim ve tedavinin mutlaka 6zellesmis merkezlerde takim ¢alisma-
siyla gerceklestirilmesi ile yenilebilir. Ayrica, Tiirkiye'de PAH yiikiinii saptamak ve hekimlerin pulmoner hipertansiyon konusundaki farkindalik-
larini artirmak amaciyla mutlaka epidemiyolojik arastirmalara gereksinim vardir. {Anadolu Kardiyol Derg 2008; 8: 279-85)

Anahtar kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, tanisal yaklasim, pulmoner arter basinci

ABSTRACT

Objective: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a term used to define a variety of progressive conditions that have in common, increased
pulmonary vascular resistance leading to right heart failure and death. There has been considerable decrease in mortality and morbidity with
the advances in PAH treatment over the past decade. However, since there is no epidemiologic study in Turkey, the prevalence of PAH and its
importance is not known yet. This study aimed to evaluate the diagnostic clinical experience of Ege University Medical School Cardiology
Department with PAH patients.

Methods: We evaluated the diagnostic approach to patients referred to our department with the diagnosis of PAH since 2000 by retrospective
analysis method.

Results: The diagnosis of pulmonary hypertension was definite in 70 patients (mean age 47+16 years, 61% women). Etiology from most
prevalent to least was as following: congenital heart diseases (27%), chronic thromboembolic pulmonary hypertension (24%), connective
tissue diseases-scleroderma (14%), idiopathic PAH (8%), diastolic dysfunction (3%), pulmonary disease (3%), pulmonary veno-occlusive
disease (2%), hepatopulmonary hypertension (1%), and HIV-infection associated PAH (1%). At diagnosis, 68% of patients were in NYHA
functional class-IIl or IV. Six-minute walk test was 263+127m. Mean pulmonary artery pressure was 6520 mmHg. The prognostic marker
pro-BNP (brain natriuretic peptid) level was 3208+4145 pg/ml.

Conclusion: Our practice shows that PAH is diagnosed late in the course of the disease in Turkey. This can be overcome with structured management
in designated centers with multidisciplinary team-working in a shared care approach. There is also an urgent need for an epidemiological registry
in order to determine the burden of PAH in Turkey and increase the awareness of doctors. (Anadolu Kardiyol Derg 2008; 8: 279-85)

Key words: Pulmonary hypertension, diagnostic approach, pulmonary artery pressure

Yazisma Adresi / Address for Correspondence: Dog. Dr. Meral Kayikgioglu, Ege Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dal, Izmir, Tiirkiye
Tel: +90 532 412 34 89 Faks: +90 232 390 32 87 E-posta: meral.kayikcioglu@ege.edu.tr



280 Kayikgioglu ve ark.
Pulmoner hipertansiyonda 7 yillik deneyim

Anadolu Kardiyol Derg
2008; 8: 279-85

Giris

Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH), artmis pulmoner vas-
kiiler direng nedeniyle sag kalp yetersizligine yol acan ilerleyici
bir grup hastalik i¢in kullanilan genel bir terimdir. Altta yatan ne-
den ne olursa olsun, PAH énemli bir mortalite nedenidir (1-3). Idi-
yopatik PAH'da tani konduktan sonra tedavisiz yasam siiresi orta-
lama 2.8 yildir (4). Mortalitenin bu derece yiiksek olusunda, hasta-
higin dogal seyri yaninda taninin hastaligin ge¢ evresinde konma-
sinin biiyiik payi vardir (5, 6).

Son yillarda kullanima giren yeni ilaglar sayesinde PAH’da
morbidite ve mortalitede nemli azalma saglanmistir. Ozellikle
Diinya Saglk Orgiiti'niin destegiyle basta ABD ve Fransa olmak
lizere saglanan bu basarinin dnemli bilesenleri bu iilkelerde gelis-
tirilen epidemiyolojik arastirmalar, ulusal tek merkezli PAH hasta
kayrt sistemleri ve hekimlerin PAH farkindaliklarini artirmak ve te-
davide etkinligi saglamak icin gelistirdikleri tani ve tedavi kilavuz-
larinin yaygin kullanimidir (5-7). Biitiin bunlarin sonucunda PAH
hastalari, artik daha erken tani almakta ve erken baslanan teda-
viyle sagkalim siirelerinde belirgin uzama saglanmaktadir (3-7).

Ulkemizde ise PAH tedavi edici ajanlarin pazara girmesi ile
son 3 yilda hekimlerin dikkati PAH konusuna gekilmis olmakla bir-
likte PAH konusundaki farkindalik diizeyinin yeterli olmadigi kana-
atindeyiz. Esas olarak da herhangi bir epidemiyolojik ¢alisma ol-
mamasi nedeniyle lilkemizdeki PAH siklifi, nedenleri ve olayin bo-
yutu bilinmemektedir; az sayida bildirilmis olgu sunumlar diginda
veri bulunmamaktadir (8-13). Iste bu konudaki agigi kismi olsa da
doldurmak amaciyla bu yazida, pulmoner hipertansiyonla ézelles-
mis bir sekilde ilgilenmeye basladigimiz 2000 yilindan bu yana
PAH 6n tanisi ile inceledigimiz hastalarla olan klinik deneyimimizi
degerlendirerek verilerimizi paylagsmayi amagladik.

Yontemler

Bu calismada 2000 yilindan Aralik 2007 tarihine kadar Ege Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi'ne PAH on tanisi ile yon-
lendirilen toplam 79 hasta retrospektif analiz ydntemi ile incelen-
mistir. Tim olgular 2004 Venedik pulmoner hipertansiyon sinifla-
masina (14-15) gdre degerlendiriimis ve PAH konusunda diinya
capinda dzellegmis bir merkez olan Thornton Hastanesi PAH klini-
ginin (UCSD, Medical Center, La Jolla, California) gelistirdigi algo-
ritma (Sekil 1) kullanilarak etiyolojik arastirma yapilmistir.

Pulmoner hipertansiyon 6n tanisiile bagvuran her hastaya 6n-
ce elektrokardiyogram cekildi ve detayl bir ekokardiyografik in-
celeme yapilarak yapisal kalp hastaligi varhigi arastirildi. Ekokar-
diyografide sag ventrikiil sistolik basinci (RVSB) >40 mmHg olan
ve kardiyak bir neden bulunamayan olgulara akciger ventilasyon-
perfiizyon sintigrafisi ve DLCO"yu (akciger karbon monoksit diffiiz-
yon kapasitesi) da igeren solunum fonksiyon testleri yapildi.

Tiim hastalarin basvuru yakinmalari ve semptomlari ayrintili
olarak kaydedildi. Hastalarin fonksiyonel kapasitesinin degerlen-
dirilmesi icin Diinya Saglik Orgiitii'niin dnerdigi sekilde NYHA si-
niflandirmasi kullanildi (14). Olgulardan, pulmoner hipertansiyon
etiyolojisinde yer alabilecek olasi ilag kullanim dykiis, yiiksek ra-
kimda yasama, allerji vb. bilgileri iceren ayrintili anamnez alindi.
Biyokimyasal analizlerde tiim hastalara sedimentasyon hizi, he-
moglohin, hematokrit ve trombosit sayimi, C-reaktif protein (CRP),

karaciger fonksiyon testleri, gama-glutamil tranferaz (GGT), iirik
asit diizeyleri dl¢iimii ile romatoid faktdr, antiniikleer antikor, C3,
C4 diizeyleri bakildi. Ayrica PAH etiyolojisinde yer alan tiroid has-
taliklarini saptamak igin tiroid testleri (serbest triiyodotironin (fT3),
serbest tiroksin (fT4) ve tiroid uyarici hormon (TSH)) uygulandi.
Serolojik olarak HIV ve hepatit virlislerinin varligi arastirildi.

Ekokardiyografik olarak PAH diisiiniilen tiim olgulara sag kalp
kateterizasyonu yapildi. Kateterizasyonda ortalama pulmoner ar-
ter basinci (PAB) >25 mmHg olup pulmoner kapiller saplama ba-
sinci normal olan olgulara PAH tanisi kondu. Ayrica istirahat ha-
lindeyken PAB diisiik olan olgularda egzersiz sirasinda PAB vyiik-
sekligi arastirildi. Buna gore eforla ortalama PAB >30 mmHg olan
olgular PAH tanisi aldi. Pulmoner arteryel hipertansiyon hastala-
rinda kateterizasyon sirasinda vazoreaktivite varligi arastirldi
(16). Test sirasinda kisa etkili selektif vazodilatér olan adenozine
yanit olarak kardiyak debide diisiis olmadan ortalama PAB'da
%15-20 azalma olmasi veya baslangica gdre en az 10 mmHg diis-
mesi durumunda vazoreaktivite testi pozitif kabul edildi.

Akciger ventilasyon perfiizyon sintigrafisinde segmental ve
subsegmental perfiizyon defektleri saptanan olgularda kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) 6n tanist ile bilgi-
sayarli tomografi (BT) anjiyografisi ve kalp kateterizasyonu sira-
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Sekil 1. PAH 6n tanisi ile gelen hastanin degerlendirme semasi

AC- akciger, BT- bilgisayarl tomografi, EKG- elektrokardiyografi, EKO- ekokardiyografi,
DLCO- karbon monoksit diffiizyon kapasitesi, PAH- pulmoner arteryel hipertansiyon,
SFT- solunum fonksiyon testleri, TOE- transozofajiyal ekokardiyografi, USG- ultrasonografi
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sinda pulmoner anjiyografi cekilerek Auger ve ark. (17) tanimladi-
g1 kronik tromboemboli varligiyla iliskili baz1 anjiyografik gériinim-
lerin varligr arastinldi. Bunlar, pulmoner arterlerde vaskiiler ag
goriinimi (web), band benzeri daralmalar, intimal diizensizlik,
pos seklini almis defektler ve ani agilanmalar olarak dzetlenebilir.
Anjiyografi ile KTEPH tanisi kesinlesen olgulara alt ekstremite ve-
noz Doppler ultrasonografi cekilerek emboli kaynagi arastirildi.

Solunum fonksiyon testlerinde FEV1/FVC orani <70 olan olgu-
lar kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) lehine degerlendiril-
di ve gogiis hastaliklari uzmani tarafindan konsiilte edilerek KOAH
icin gerekli tedaviye ydnlendirildiler. Bu hastalar pulmoner hiper-
tansiyon analizlerine dahil edilmediler.

Pulmoner arteryel hipertansiyon tanisi alip DLCO diizeyi diisiik
gelen olgularda olasi bir akciger fibrozisi varhigi diisiiniilerek yiik-
sek rezoliisyonlu BT cekildi. Ayrica tiim DLCO diizeyi diisiik olgu-
lar, romatoloji konsiiltan hekimi tarafindan degerlendirildi ve ola-
si bir skleroderma tanisi igin serum Ro, La, ve Scl 70, Critidin anti-
korlarinin varligi arastirildi. Skleroderma tanisi romatoloji uzman
hekimleri tarafindan konuldu.

Tiim arastirmalar sonucunda etiyolojik herhangi bir neden
saptanamayan hastalar idiyopatik PAH olarak siniflandirildilar.
Ayrica gerek ekokardiyografi gerekse kateterizasyonda dogustan
kardiyak defekt saptanan olgular da dogustan santa bagl PAH
olarak kabul edildiler.

Pulmoner hipertansiyon tanisi kesinlesen tiim olgulara prog-
nozu belirlemek amaciyla pro-BNP (beyin natriiiretik peptid) dii-
zey 6lciimii ve 6 dk yiiriime testi yapildi. Pro-BNP 6l¢iimii, hepari-
nize plazma orneklerinde NT-proBNP immunometrik analiz kiti
(Immulite 2000) ile “immunassay” analizor (Siemens, USA) kulla-
nilarak yapildi. Altr dakika yiiriime testi, bu konuda egitilmis bir
hemsire esliginde hastanin diiz ve engelsiz yiizeyde 6 dakikalik
zaman diliminde yiiriidigli mesafe olgiilerek yapildi.

istatistiksel analiz

istatistiksel analizler “SPSS 13.0 for Windows” (Chicago, IL,
USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin % sikhigi, orta-
lama, medyan, standart sapmalari hesaplandi ve en kiigiik ve en
biiyiik degerleri belirlendi. Pulmoner hipertansiyon saptanan ve
saptanmayan olgular 2 grup olarak siirekli degiskenler agisindan
Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Olgu sayisi ve dagiimi ne-
deniyle farkl etiyolojilere bagh PAH gruplari arasi karsilastirma
non-parametrik Kruskal Wallis testi ile yapildi, post test 2'li karsi-
lastirmalar icinse Dunnett testi uygulandi. Gruplarin cinsiyet dagi-
imi ise Ki-kare testi ile karsilastirildi. P degeri <0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Pulmoner arteryel hipertansiyon 6n tanisi arastirilan 79 hasta-
dan 9'unda (%11) kateterizasyonla pulmoner hipertansiyon tanisi
dislandi. Tablo 1'de pulmoner hipertansiyon tanisi dislanan olgu-
larla tanisi kesinlesen olgularin kargilastinlmasi verilmistir. Pul-
moner basinci normal ¢ikan olgularda hematokrit degerleri belir-
gin olarak daha diisiiktii ve 6 dk yiirlime mesafesi ise daha uzun-
du. Bu olgularin yandas hastaliklari incelendiginde: 1 olguda ka-
raciger sirozu, 1 olguda Takayasu vaskiiliti, 2 olguda patent duk-
tus arteriyozus (1'i opere olmus) ve 1 olguda da skleroderma mev-
cuttu. Ug olgu ise tamamen normal bulundu.

Pulmoner hipertansiyon tanisi kesinlegen 70 hastanin yas orta-
lamasi 47+16 olup %61'i kadindi. Fonksiyonel kapasiteleri incelen-
diginde olgularin %2'si NYHA |, %30'u NYHA 1I, %48'i NYHA II-
I ve %20’si NYHA V. sinifta yer almakta idi. Ortalama pro-BNP dii-
zeyi 3208+4145 pg/ml saptandi. Hastalarin bagvuru yakinmalari sik-
lik sirasina gore efor dispnesi (n=48), sag kalp yetersizligi bulgula-
ri (n=13), angina pektoris (n=4), halsizlik (n=3), dksiiriik (n=1) ve he-
moptizi (n=1) idi. Vaskiiler reaktivite sadece 1 hastada saptandi.
Tablo 2'de 3. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu'nda
onerilen etiyolojik siniflama uyarinca saptadigimiz pulmoner hiper-
tansiyon nedenleri goriilmektedir (14). Buna gdre olgularimizdaki
pulmoner hipertansiyon nedenleri en siktan aza gdre sirasiyla do-
gustan kalp hastaliklar, KTEPH, bag dokusu hastaliklari (sklero-
derma), idiyopatik PAH, diyastolik disfonksiyona bagli pulmoner hi-
pertansiyon, akciger patolojileri, pulmoner veno-okliizif hastalik,
hepatopulmoner hipertansiyon ve HIV enfeksiyonuydu. Hastalarin
hic birinde antiobezite ilaci vh. kullanim 6ykiisii yoktu ve yiiksek ra-
kimda yasama orani %5'ti. Ayrica 4 olguda, birden fazla etiyolojik
neden saptandi. Bunlar 1 olguda vaskiilit zemininde gelisen
KTEPH, bir olguda HIV enfeksiyonu ve miyeloproliferatif hastalik
birlikteligi, bir olguda Down sendromu, Fallot tetralojisi ve hipotiroi-
di birlikteligi ve son olarak bir olguda splenektomi ve KTEPH idi.

Tablo 3'de pulmoner hipertansiyonlu hasta popiilasyonu en
sik etiyolojik nedenlere gére gruplandiinda ana alt gruplarin
ozelliklerinin karsilastinimasi yapilmistir. Bu serideki en sik 5 ne-
den (dogustan kalp hastaligi, KTEPH, bag dokusu hastaligl, idiyo-
patik PAH ve diyastolik kalp yetersizligine bagh pulmoner hiper-
tansiyon) degerlendirildiginde en geng yas grubu idiyopatik grup-
ken, diyastolik yetmezlige bagh pulmoner hipertansiyon en yasli
grubu olusturmaktadir (p=0.021). Pulmoner arter basinci ise idiyo-
patik grupta en yiiksek, diyastolik yetmezlige bagh pulmoner hi-
pertansiyon grubunda en diisiiktiir (p=0.003). En diisiik DLCO orta-
lamasi bag dokusu hastalarinda goriilmistiir (p=0.046). Prognozu
gbsteren pro-BNP diizeyi, bag dokusu hastaligi ve dogustan kalp
hastaliina bagh PAH'da en yiiksek olma egiliminde goriilmistiir,

Tablo 1. Pulmoner hipertansiyon (PHT) olan ve olmayan hastalarin
karsilastinlmasi

Parametreler PHT (-) PHT (+) p
n=9 n=10
Yas, yil 40+15 47+16 0.122
40 (19-65) 46.5 (16-76)
Kadin, n(%) 5 (50) 43 (61) 0.786
SVSB, mmHg 42+14 79+21
40 (30-70) 80 (30-120) 0.001
Ortalama PAB, mmHg 1945 65+20 0.0001
21.5(16-27) 67 (35-110)
DLCO, % 51125 61+28 0.532
53 (25-75) 60 (18-128)
6 dk. ylirlime mesafesi, m 360+9 270+127 0.24
355 (345-370) 305 (50-480)
Hematokrit, % 37+3 44+9 0.03
38 (33-41) 41.5(29-69)
Cinsiyet %, diger veriler ortalama +SS; medyan (min-maks) olarak verilmistir. Iki grup arasinda
cinsiyet Ki-kare testi ile siirekli degiskenler ise Mann-Whitney U testi ile kargilastiriidilar.
DLCO- Akciger karbon monoksit difiizyon kapasitesi, PAB- pulmoner arter basinci,
SVSB- ekokardiyografide 6l¢iilen sag ventrikiil sistolik basinci
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ancak istatistiksel anlamlilija ulagsmamistir (p=0.27). Alti dakika
yiirlime mesafesi yine prognozun bir gdstergesi olup dogustan
kalp hastaligi ve bag dokusu hastaligi gruplarinda azalma egili-
minde saptanmistir (p=0.4). Hematokrit degeri de bag dokusu gru-
bunda digerlerine gdre daha diisiikken (p=0.04) CRP diizeyleri de
bag dokusu hastalarinda daha yiiksek bulunmustur (p=0.039).

Tartisma

Caligmamiz {ilkemizden pulmoner hipertansiyon hastalarina
dair bildirilen ilk ve en genis olgu serisidir. Ulusal bir epidemiyolo-
jik calisma olmamakla birlikte tek bir kardiyoloji klinigine PAH 6n
tanisi ile basvuran olgularin etiyolojik dékiimiiyle beraber énemli
tanisal yaklagim ipuglari vermektedir. Olgularin %11'inde kateteri-
zasyonla pulmoner hipertansiyon tanisi diglandi. Pulmoner hiper-
tansiyon saptanmayan olgularda 6zellikle 6 dk yiiriime testinin da-
ha iyi olmasi, hematokrit degerlerinin artmamis olmasi ayirici tani-
da bir ipucu olarak kabul edilebilir. Aslinda pulmoner hipertansi-
yon tanisinda altin standart kardiyak kateterizasyon kabul edil-
mektedir, ekokardiyografi bu amacla en sik kullanilan yontem ol-
masina ragmen pulmoner basinci tahmin ederken ciddi yiiksek
PAB'ni daha diisiik hesaplayabilirken normal PAB olanlari da
yanls yiiksek Glgebilmektedir (14).

Tablo 2. Pulmoner hipertansiyon saptanan hastalardaki etiyolojik
degerlendirme

Etiyoloji N %
izole pulmoner arteryel hipertansiyon

- Idiyopatik PH 6 (8)
- Bag dokusu hastaliklarina bagli 10 14
- Skleroderma 9 13
- Sistemik lupus eritematozus 1 1
- Portal hipertansiyon 2 2
- HIV (&Hodgkin hastaligi) 1 1
- Sistemik-pulmoner santa bagl 19 27
- Atriyal septal defekt 4 6
- Ventrikiiler septal defekt 8 n
- Patent duktus arteriyozus 6 9

—_
—_

- Fallot tetrolojisi (ve hipotiroidi)

Kronik tromboembolik PH (1'i splenektomili) 17 24

Pulmoner veno-okliizif hastalik

Sol kalp hastaligiyla birlikte PH
- Diyastolik disfonksiyon
- Kalp kapak hastaliklari

—_ Ol N
—_ N oo W

Akciger hastaliklari

- Interstisyel akciger hastaligi

- Bronsektazi ve immiin yetmezlik
- Konjenital toraks deformitesi

Hematolojik bzk. (miyeloproliferatif, splenektomi vb)

Vaskiilit (ve kronik trombo embolik PH)

N PN I Ol ey \O)
R N I 1 SN Y )

Tiroid hastaliklari

PH- pulmoner hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon heterojen bir hastalik grubu olup fark-
I etiyolojik nedenlere baglidir. Diinyadaki PAH serilerinde en sik-
tan en seyrege dogru etiyolojik nedenler idiyopatik, bag dokusu,
hepatopulmoner ve dogustan kalp hastaliklari seklinde siralan-
maktadir (15). Farkli etiyolojik nedenlere bagli pulmoner hipertan-
siyonlarin tedavilerinde belirgin farklar vardir. Bu nedenle tanisal
yaklagim ¢ok dnemlidir.

Universitemizin serisindeki en sik pulmoner hipertansiyon ne-
denleri dogustan kalp hastaliklari ve KTEPH idi. Diinya verileri ile
sonuglarimiz arasindaki bu farklilik, verilerimizin epidemiyolojik
toplum kdkenli bir aragtirmadan degil, bir kardiyoloji klinigine bas-
vuran hastalarin taranmasi ile elde edilmesinden kaynaklanmak-
tadir. Serimizdeki en sik pulmoner hipertansiyon nedeni olarak
karsimiza ¢ikan dogustan kalp hastalijina bagh PAH'da prognoz,
diger nedenli PAH'lara gore oldukga iyidir (18). Bu hireylerde sa§
ventrikiil genellikle dogustan itibaren hipertrofik oldugundan yiik-
sek PAB’na karsi diger PAH hastalarina gdre daha iyi adaptasyon
saglar (19). Pulmoner arteryel hipertansiyonda dogustan kalp
hastaligi sikligi %10-15 arasindadir (18-20). Cerrahi tekniklerin iler-
lemesi ile dogustan kalp hastaliklarinin %85'i erigkin yasa ulas-
makta ve bu yeni popiilasyonda pulmoner hipertansiyon énemli
bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Pulmoner arteryel hiper-
tansiyon gelisimi cogul faktdrlere bagl olmakla birlikte defektin ti-
pi, santin derecesi ve ciddiyeti bunda belirleyici olmaktadir. Bizim
serimizde ilging olarak dogustan kalp hastaligina bagl PAH geli-
senlerden 5 hasta (5/19) opere olmustu. Opere olmayanlarin da al-
tist yeni tani almis, yani bizim PAH tetkikleri sirasinda saptadigimiz
olgulardi. Bu yeni tani alan dogustan kalp hastaliklari sirasiyla at-
riyal septal defekt (61 ve 50 yaslarinda 2 olgu), ventrikiiler septal
defekt (76 ve 42 yaslarinda 2 olgu) ve patent duktus arteriozus (74
ve 34 yasinda 2 olgu) idi. Yeni tani alan bu hastalarin ileri yasta ol-
masi dikkat gekicidir. Ustelik bunlarin hepsi de Eisenmenger fizyo-
lojisine ddnmiis, ge¢ kalinmis olgulardir, bu da iilkemizde hala do-
gustan kalp hastaliklarinin atlandigini gdstermektedir.

Olgularimizda ikinci en sik goriilen pulmoner hipertansiyon ne-
deni KTEPH idi. Bu olgularda 10 yillik sagkalim sansi, ortalama
PAB: 30-40 mmHg ise %50, 41-50 mmHg ise %20 ve >50 mmHg ise
sadece %5'tir (21). Pulmoner hipertansiyonun potansiyel olarak te-
davi edilebilir bir formu olan KTEPH'da tani erken kondugu takdir-
de pulmoner tromboendarterektomi hayat kurtarici olmaktadir.
Tromboembolik pulmoner hipertansiyonun gériilme sikhgr tartis-
mali olup ABD’de prevalansi tahmini olarak %0.1-0.5 olarak bildiril-
mekte iken Tirkiye'deki sikhigi bilinmemektedir. Diinyada belirli
merkezlerin bu konuda 6zellesmesi ve deneyim kazanmasi ile
1980°lerden sonra KTEPH tanisi artmigtir. Bu durum hastaligin pre-
valansindaki artmadan ziyade hekimlerin dogru tani koyma bece-
rilerindeki artmayi yansitmaktadir (22). Ayni durum merkezimiz igin
de gecerlidir: San Diego PAH merkezinde kazanilan egitim ve de-
neyimden sonraki ilk 6 ayda kendi klinigimizde 7 KTEPH tanisi kon-
mustur, bu tarih 6ncesinde ise bu taniyr almis hi¢ hasta yoktur. Yi-
ne ilging olarak serimizdeki KTEPH hastalarindan 4 tanesi daha 6n-
ceden anginal yakinma ile koroner anjiyografi yapilip normal sap-
tanarak kardiyak sendrom-x tanisi almis olan hastalardir. Bu du-
rum da KTEPH'nin sik atlanan bir tani oldugunu gdsteriyor olabilir.

Olgu serimizde {igiincii sirada en sik PAH nedeni, bag dokusu
hastaliklari idi. Bunlarin baginda da skleroderma gelmekteydi. Bag
dokusu hastaliklarinda PAH varhgi hayatta kalim oranini yari yari-
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ya azaltmaktadir (18, 23). Sklerodermaya bagh PAH, tiim pulmoner
hipertansiyonlar icinde en yiiksek mortaliteye sahip gruptur. Erken
tani, yeni ilaglarla ve immunosupresif tedavi ve steroidlerle akci-
ger tutulusunu azaltmaktadir. Bu nedenle erken taniigin tiim skle-
roderma olgularinda PAH tarama testi olarak yillik ekokardiyogra-
fi izlemi dnerilmektedir (14). Bizim serimizdeki PAH hastalari diisiik
DLCO, diisiik 6 dk yiiriime mesafesi ve yiiksek pro-BNP diizeyle-
rinden (Tablo 3) anlasilacagi gibi ge¢ saptanan olgulardir. Hatta
olgulardan bir tanesi 70 yasinda olup 90 mmHg sag ventrikiil sisto-
lik basinct ile bagvurduktan sonra etiyolojik aragtirmada DLCO dii-
siikligli saptanip romatolojik degerlendirme sonucunda sklero-
derma tanisi almistir. Pro-BNP (14242 pg/ml) diizeyleri ¢ok yiiksek
olan bu sklerodermali olgu, 3 ay icinde kaybedilmigtir.

Serimizde idiyopatik PAH orani ise %8.5'tur. Yabanci serilerde
bu oran daha yiiksektir. Idiyopatik PAH icin genel popiilasyondaki
sikhgr milyonda 1-2 olarak bildiriimektedir (2, 24). Genellikle geng
kadinlarin hastaligidir. Benzer sekilde serimizdeki 6 idiyopatik PAH
hastasinin sadece biri erkektir. Yas ortalamasi 35+14 olup (18-52
yas arasl) genel literatiire uygundur. Idiyopatik PAH'da %4-11 ora-
ninda aile dykisii bildirilmektedir (1-2). Bu hastalara genetik olarak
ozellikle bone morfogenetik protein reseptdr-2 (BMPR2) mutasyo-
nu arastiriimasi 6nerilmektedir (25). Merkezimizde bu mutasyon ile
ilgili genetik arastirma yapilamadi. Ayrica idiyopatik olarak kabul
ettifimiz 6 hastada da aile dykiisii yoktu. Ancak pulmoner hiper-
tansiyon serimizde 2 akraba yer almakta idi. Bu hastalardan birin-
cisi efor dispnesi ile bagvurmustu (54 yasinda, erkek, RV basinci:
60 mmHg ve pro-BNP: 6395 pg/ml). Yapilan tetkikler sonucunda idi-
yopatik olabilecegi diisiiniilerek hastaya endotelin reseptdr anta-
gonisti baslandi. Ancak, hastada tedavi ile kétiilesme ve akciger
odemi bulgular gelisti. Dikkatli incelendiginde akciger BT'sinde

mediyastinal yaygin lenfadenopatiler ve pulmoner septalarda ve
fissiirlerde kalinlagmalar izlenmesi {izerine pulmoner veno-okliiziv
hastalik (PVOH) olarak degerlendirildi. Olgunun kuzeni de (50 y er-
kek, SVB=90 mmHg) ayni yakinma ve BT bulgulari ile PVOH tanisi-
ni aldi. Pulmoner veno-okliiziv hastalik, esas olarak post-kapiller
pulmoner damarlari etkileyen nadir bir pulmoner hipertansiyon ne-
denidir (26). Idiyopatik PAH’la siklikla karigtirilan PVOH, tanisi bi-
yopsi ile kesinlesen bir patolojidir. Ancak BT bulgulari tipiktir; me-
diyastinal yaygin lenfadenopatiler ve pulmoner septalarda ve fis-
stirlerde kalinlagmalar dikkati ¢eker (27). Bu hastalarda pulmoner
vazodilatatorlerle kétlilesme ve akciger 6demi gelisir ve ilerleyen
donemlerde akciger transplantasyonuna aday hale gelirler. Nadi-
ren bizim hastalarimizda oldugu gibi familyal olabilen PVOH'da
BMPR2 gen mutasyonu da bildirilmistir (28).

Uzerinde mutlaka yorum yapilmasi gereken bir pulmoner hi-
pertansiyon grubu da sol kalp hastaliklarina bagl pulmoner hiper-
tansiyondur. Ozellikle sol kalbe ait sistolik veya diyastolik kalp ye-
tersizligi karsimiza pulmoner hipertansiyonla ¢ikabilmektedir (pul-
moner vendz hipertansiyon). Aslinda en sik kargilasilan pulmoner
hipertansiyon grubu bu hastalardir (29-30). Serimizde PAH &n tani-
stile irdeledigimiz grupta, 6 olguda diyastolik kalp yetersizligi sap-
tandi. Diyastolik kalp yetersizligine baglh pulmoner hipertansiyon
tanisi konma 6lciitleri; ortalama PAB>25 mmHg, pulmoner kapiller
saplama basincinin >15 mmHg olmasi, kapak patolojisinin bulun-
mamasi ve ekokardiyografik olarak diyastolik disfonksiyonun sap-
tanmasi seklindeydi. Diyastolik disfonksiyona baglh pulmoner hi-
pertansiyon, PAH ile ayirici tanida en c¢ok karigan grubu olustur-
maktadir. Pulmoner hipertansiyona yol acan diyastolik disfonksi-
yon, en sik olarak sol ventrikiil hipertrofisi ile giden kronik hipertan-
siyonda, hipertansif iskemik kalp hastaliinda, diyabetik hipertan-

Table 3. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi serisinde en sik goriilen pulmoner hipertansiyon nedenlerinin ozellikleri

Pulmoner hipertansiyon nedenleri
Parametreler idiyopatik Kronik Dogustan Bag dokusu Diyastolik p
tromboemboli kalp hastahig hastaligi kalp yetmezligi

N 6 17 19 10 6

Yas, yil 35+14 53+12 42418 51+14 63+9 0.021
39 (18-52)* 52 (25-70) 37 (16-76) 52 (34-70) 58 (52-71)*

Kadin, % 83 53 60 90 60

SVSB, mmHg 103£15 12+17 88117 12+24 6111 0.003
90 (90-120) 75 (45-105) 90 (40-114) 78 (30-100) 60 (50-75)

DLCO 60+37 72+19 54+34 49+13 76+35 0.046
59 (18-84) 75 (45-93)* 60 (24-99) 48 (35-67)* 83 (39-128)*

Pro-BNP, pg/ml 1355+1494 1095+1809 3063+1969 4990+6343 1764+1497 0.27

992 (29-3500) 54 (47-3183) 1822 (900-6126) 2556 (606-4990) 1371 (737-3976)

6 dk yiirime 322+42 313+106 248+153 220+119 174£131 0.4

mesafesi, m 308 (280-380) 280 (160-480) 326 (70-450) 204.5 (80-370) 160 (50-325)

Hematokrit, % 48.0+6.4% 4145 49+14 39+7 42+7 0.04
44 (43-57) 41 (34-51) 51 (30-69)* 39 (29-50)* 44 (32-52)

hs-CRP, mg/dI 0.27+0.087 0.51+0.48 2.6+2.31 1.8+1.83 0.88+0.7 0.039

0.32 (0.17-0.34)* 0.38(0.11-1.38) 0.72 (0.17-4.7) 1.2 (0.4-4.5)* 0.72 (0.05-2)

Cinsiyet %, diger veriler ort +SD; medyan (min-maks) olarak verilmistir. Cinsiyet ki-kare testi ile, 5 grup arasi siirekli degiskenler Kruskal Wallis testi ile karsilastinlmistir (ikili karsilastirmada

“Dunnett post hoc test” uygulanmistir). *-p<0.05, Dunnet testinde anlamli farklilik saptanan parametreler, BNP- beyin natritiretik peptid, CRP- C-reaktif protein, DLCO- akciger karbon monok-

sit diflizyon kapasitesi, SVSB - ekokardiyografide dl¢iilen sag ventrikill sistolik basinci
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sif kalp hastaliginda, hipertrofik kardiyomiyopatide, yasl hipertan-
sif kardiyomiyopatide veya aort darliinda goriilmektedir. Diyasto-
lik kalp yetmezliginde genellikle ortalama sistolik PAB yaklasik 45-
50 mmHg'dir. Ozellikle ileri yasta dispne ile basvuran ve agiklana-
mayan PAH saptanip ejeksiyon fraksiyonu normal bulunan olgular-
da mutlaka akla diyastolik disfonksiyon gelmelidir. idiyopatik
PAH'In geng yas hastalifi olmasi ayirici tanida gok énemlidir (24).
Bizim diyastolik disfonksiyona bagli 6 olgumuz da hastalarimiz igin-
de en yasli grubu olusturmaktadir. Bu hastalarda pulmoner kapil-
ler saplama basinci normal bulunursa da mutlaka eforla provokas-
yon testi yapiimalidir. Pulmoner kapiller saplama basinci, PAH'da
eforla degismezken, pulmoner vendz hipertansiyonda yiikselecek-
tir. Yine ayirici tanida énemli bir bulgu da saplama basinci trase-
sinde goriilen genis V dalgalandir ki pulmoner vendz hipertansi-
yonda azalmig atriyal kompliyansi yansitir. Ayirici taninin 6nemi
esas olarak tedaviden kaynaklanmaktadir: Pulmoner vendz hiper-
tansiyon, idiyopatik PAH'In tersine pulmoner vazodilatatorlere iyi
yanit vermez, hatta daha da kotiilesme olabilir.

Pulmoner hipertansiyon serimizde ilging olarak hig ilaca bagli
pulmoner hipertansiyon ile karsilasiimadi. Halbuki, basta ABD ol-
mak iizere tiim PAH’larin yaklasik %10-12 kadari istah baskilayici
(antiobezite) ajanlarin kullanimi sonucu gelismektedir (31). Yine
serimizde yiiksek rakimda yagsama orani ¢ok diisiiktii (%5), bu da
merkezimizin cografi yapisindan kaynaklanmakta olabilir.

Pulmoner hipertansiyon saptanan olgularin tani aldiklarinda
%68'inin fonksiyonel sinif olarak NYHA Il veya IV olmasi, ortalama
pro-BNP diizeylerinin >1000 pg/ml olmasi ve de ortalama 6 dakika-
lik ylirime mesafesinin 263+127 m gibi diisiik bir degerde olmasi,
taninin hastaligin ileri dénemlerinde kondugunu gdstermektedir.
Benzer sekilde, ABD ve Fransa'da yapilan biiyiik epidemiyolojik
calismalarda da hastalara tani kondugunda fonksiyonel ve hemo-
dinamik bozulmanin oldugu yani geg tani vurgulanmaktadir (7, 32).

Farkli etiyolojili PAH gruplar arasinda SVSB, 6 dk yiiriime tes-
tive BNP arasinda belirgin farklar dikkati cekmektedir. Her ne ka-
dar bazi gruplarda, hasta sayisi istatistiksel degerlendirme igin
yetersiz olsa da 6zellikle SVSB'nin idiyopatik grupta en yiiksek, di-
yastolik kalp yetersizligi grubunda ise en diisiik oldugu gériilmek-
tedir. Bu belirgin fark literatiirle de uyumludur: Diyastolik kalp ye-
tersizliginde PAB'nin ¢ok asiri yiikselmesi pek beklenmemektedir
(29-30). Alti dakika yiiriime mesafeleri karsilastinldiginda seride
en kotii olan diyastolik kalp yetersizligi hastalaridir. Bu durum, bu
hastalarda pulmoner hipertansiyonun yaninda esas patoloji ola-
rak sol ventrikiiliin hastaligi olmasindan kaynaklanmaktadir. Pro-
BNP degerlerinin ise en yiiksek olarak bag dokusu ve dogustan
kalp hastaliklarinda gériilmesi bu gruplarin olasilikla daha gec ta-
ni almis olmasini yansitmaktadir.

Kardiyoloji klinigimizin verilerinin diger bir dikkat ¢ekici yonii
de olgularin %85'inin 2003 yilindan sonra klinigimize yonlendiril-
mis olmasidir. Bu da bu tarihte PAH konusunda ¢ok dnemli bir
merkez olan California Universitesi, San Diego Tip Merkezi ile
merkezimiz arasindaki egitim ve ishirligi iligkisinin baglamasi ve
tedavi edici ilaglarin da 2004 yilindan itibaren iilkemizde ortaya
¢ikisindan kaynaklanmaktadir. Yakin zamanda, Universitemiz Tip
Fakiiltesi'nde multidisipliner bir yaklasimla gdgiis hastaliklari ve
romatoloji klinikleri ile ortak veri tabani ve tani ve tedavi yaklasi-
mi saglayan bir yapilanmanin (PAH merkezi) olusturulmasi asa-
masina gelinmistir.

Sonug

Pulmoner hipertansiyon tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde
de 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Pulmoner hipertan-
siyon tedavisi i¢in erken tani sarttir ve 6zellesmis merkezlerde eti-
yolojik tani ayrintili bir sekilde konabilmektedir. Yine dzellesmis
merkezlerde tanisal yaklasim daha basarnlidir. Goriindiigii kada-
riyla iilkemizde pulmoner hipertansiyon tanisinda ¢ok gec kalin-
maktadir. Bu nedenle Tiirkiye’de pulmoner hipertansiyon yiikiinii
saptamak ve hekimlerin pulmoner hipertansiyon konusundaki far-
kindaliklarini artirmak amaciyla mutlaka epidemiyolojik arastirma-
lara gereksinim vardir. Bu konuda hekim ve hasta bilincinin art-
masi ile birlikte ileri tanisal yaklagim ve tedavinin mutlaka 6zelles-
mis merkezlerde gerceklestiriimesi, pulmoner hipertansiyonla
miicadelede basariyi artiracaktir.
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