Pulmoner hipertansiyon: tani ve klinik siniflama

Pulmonary hypertension: diagnosis and clinical classification
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OzeT

Pulmoner hipertansiyon (PH) hem fiziksel aktiviteyi, hem yasam beklentisini kisitlayan kompleks bir hastaliktir ve multidisipliner yaklagim gerekti-
rir. Son yillarda hastaligin anlasiimasinda ve tedavisinde dramatik bir artis gdzlenmistir. PHun ilk klinik siniflamasi 1973 yilinda Evien (Fransa)'de
yapilmistir ve PH'un son klinik siniflamasi 2008 yilinda Dana Point (ABD)’te yapilmigtir. Bu derlemede pulmoner hipertansiyon tanimi ve klinik kla-
sifikasyonu tartisilmistir. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Ozel Sayi 1, 2-4)
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ABSTRACT

Pulmonary hypertension (PH) is a complex disease with limiting the physical activity, life expectancy significantly and requires multidisciplinary
approach. In recent years, a dramatic increase was observed in the understanding and management of the disease. The first clinical classifica-
tion of PH was made in Evian (France) in 1973 and the last clinical classification of PH was made in Dana Point (USA) in 2008. Diagnosis and
clinical classification of PH is discussed in this review. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Suppl 1; 2-4)
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Giris

Pulmoner hipertansiyon (PH) kompleks ve multidisipliner
yaklasimi gerektiren bir bozukluktur. Son yillarda tanisi ve teda-
visinde dnemli gelismeler olmasina ragmen, halen mortalite ve
morbiditesi yliksek devam etmektedir. Daha énceleri ¢ok nadir
oldugu bildirilmis olmasina ragmen, Fransiz kayitlarinda (1) pre-
valansinin milyonda 15 olarak bildirilmis olmasi, hastaligin
tanisinda-ozellikle semptom durumu hafif olanlarda- henliiz bazi
eksikliklerin oldugunu diisiindiirtmektedir. Bu yazida pulmoner
hipertansiyon tanimi ve klinik klasifikasyonu tartisilacaktir.

Pulmoner hipertansiyon tanim

PH istirahat halindeki bir kisinin sag kalp kateterizasyonunda
olclilen ortalama pulmoner arter basincinin (PAB), 25 mmHg'a
esit veya fazla olmasi olarak tanimlanir (2). Son zamanlardaki
degerlendirmelerde, normal ortalama PAB'in {ist sinirinin yakla-
stk 20 mmHg oldugu ve ortalama PAB 21-24 mmHg arasinda olan

hastalarin klinik anlaminin heniiz bilinmedigi bildirilmistir (2).
Daha dnceki tanimda bulunan egzersizdeki ortalama PAB'nin 30
mmHg lizerine ¢ikmasi bilimsel verilerle yeterince desteklenme-
digi icin tanimdan ¢ikartilmistir (2). Pulmoner arteriyel hipertan-
siyon (PAH) akciger hastaliklarina baglh PH, kronik tromboembo-
lik PH veya seyrek gdriilen diger hastaliklar gibi baska prekapil-
ler PH nedenleri olmaksizin prekapiller PH ile ayirt edilen bir
klinik durumdur (Tablo 1). PAH'In benzer klinik tablolarla ve akci-
ger mikro dolagiminda neredeyse ayni patolojik degisikliklerle
seyreden farkli formlari bulunmaktadir (Tablo 2).

Pulmoner hipertansiyonun klinik siniflandirmasi

Diinya saglk orgiitiiniin 1973 yihindaki ilk siniflamasindan 25
yil sonra Evian (Fransa)'da PH ilk defa 5 gruba ayrilarak siniflan-
dinllmis olup; 2003 Venice (Italya) toplantisinda ise Evian siniflan-
dirmasinda kiigiik degisiklikler yapiimistir (En carpici olani pri-
mer PH terimi yerine idiyopatik kullaniimasinin 6nerilmesi ve
sekonder PH teriminin kaldirimasidir) (3). 2008 yilinda Dana
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Tablo 1. Hemodinamik pulmoner hipertansiyon tanimlan’

Tanim Ozellikler

Klinik Gruplar?

Pulmoner Hipertansiyon (PH)

Ortalama PAB>25 mmHg

Hepsi

Prekapiller PH

Ortalama PAB>25 mmHg

1.Pulmoner arteriyel hipertansiyon

PKUB<15 mmHg

3.Akciger hastaligina bagh PH

KD normal veya azalmig3

4 Kronik tromboembolik PH

5.Mekanizmalari belirsiz veya ¢ok faktérli PH

Postkapiller PH

Ortalama PAB>25 mmHg

Sol kalp hastaligina bagli PH

PKUB>15 mmHg

KD normal veya azalmig
Pasif TBG<12 mmHg
Reaktif (orantisiz) TBG>12 mmHg

'Biitiin degerler istirahat halinde dlciilmiistiir.
2Tablo 2'e gére.

(2. kaynaktan uyarlanmistir)

3Sistemik-pulmoner santlar (sadece pulmoner dolagimda), anemi, hipertiroidi ve benzerleri gibi hiperkinetik durumlarda KD yiiksek olabilir.
KD-kalp debisi,; PAB- pulmoner arter basinci, PH- pulmoner hipertansiyon; PKUB= pulmoner kapiller ug basinci; TBG- transpulmoner basing gradiyenti (ortalama PAB-ortalama PKUB)

Point (Amerika)'teki 4. Diinya PH sempozyumunda bu klinik sinif-
lama son halini almistir (3).

1. Grup: idiyopatik PAH (IPAH) tanisi ancak Tablo 2'deki tiim
diger sebepler ekarte edildiginde konabilir. Eskiden ailesel PAH,
simdi ise kalitsal PAH diye adlandirilan PAH formuyla IPAH birbi-
rinden ayrilamazlar (4). Tedavi yaklagimini degistirmeyecedi icin
artik kalitsal PAH'1 tanimak igin IPAH'll hastalarda genetik aras-
tirma dnerilmemektedir. PAH'in ilaclara ve toksinlere bagl ola-
rak en kuvvetli iligkisi 1960'larda kullanilan istah kesicilerle
olmustur. Diger hastaliklarla baglantih PAH (APAH) en siklikla
sistemik skleroz (PAH prevalansi %7-12), HIV enfeksiyonu (PAH
prevalansi % 0.5), portopulmoner hipertansiyon (portal hipertan-
siyonu olanlarin %2-6'sinda PH gelisir) ve dogumsal kalp hasta-
liklari ile birliktedir (4). Avrupa ve Kuzey Amerika’da dogumsal
sistemik pulmoner santlarla baglantili PAH prevalansi erigkin
niifusun milyonda 1.6-12.5 vakasina denk gelir ve bunlarin %25-
50'si Eisenmenger sendromludur (4). Sistozomiyaz'in klinik ve
histolojik bulgulari IPAH'a benzedigi icin bu gruba alinmistr.
Kronik hemolitik anemiler de 6nceden ‘diger’ sinifindayken simdi
bu gruba alinmistir ve en siklikla orak hiicreli anemi, talasemi
(talasemi intermedia’nin %60"1yla ilgili olarak PH tanimlanmistir)
herediter sferositoz, stomatozis ve mikroanjiyopatik hemolitik
anemi bu grupta sayilir (4). Yenidoganin israrci pulmoner hiper-
tansiyonu ise heterojen bir hastaliktir ve intrauterin hipoksemi,
mekonyum aspirasyonu gibi sebepler olabilecegi gibi neden de
bulunmayabilir. Tedavisinde mekanik ventilasyon cevap yoksa,
inhale nitrik oksit endikedir ve akut dénem atlatilabilirse uzun
dénem prognoz iyidir (4).

1" grubu: Pulmoner venookliizif hastalik (PVO) ve pulmoner
kapiller hemanjiyomatoziin (PKH) prognozlar kétiidiir, cok nadirdir-

ler (10 IPAH hastasina karsilik 1 PVO veya PKH) ve tedavide pros-
taglandinlerin kullanimi 6liimciil akciger ddemiyle sonlanabilir (4).

2. Grup: Muhtemelen PH'un en sik sebebi bu gruptaki sol kalp
hastaliklarina baglh PH'dur. Sol tarafli ventrikiiler bir patoloji veya
kapak hastaliklarina bagh sol atriyal basing artar ve bu artisin pasif
olarak geri iletilmesiyle pulmoner arter basinci artigi olur. Bu grupta
pulmoner damar direnci diisiiktiir (<3 woods (initesi) ve ortalama
PAB ile PKUB arasi gradiyent farki yoktur (transpulmoner basing
gradiyenti (TBG) <12 mmHg). Ancak bu gruptaki bir kisim hasta bu
kurala uymaz ve bunlarda sol atriyal basing artigi ile birlikte
TBG>12 mmHg ve pulmoner damar direnci >3 woods {initesi olarak
gbzlenir (Kalp nakli linitesine sevk edilen hastalarin %19-35'inde)
(3). Bu hastalar orantisiz PH olarak adlandirilir ve PAH spesifik
tedavinin ¢alismasi olmadigindan yarari bilinmemektedir.

3. Grup: Bu gruptaki hastalarda PH'nun asil sebebi akciger
hastaliklarina bagl, bozulmus solunum kontroliine veya yiiksekte
yasamaya bagh alveolar hipoksisidir. Bu hastaliklardaki PH'nun
gercek prevalansi bilinmemekle birlikte ortalama PAB genelde
20-25 mmHg arasindadir ve hastalarin %10'undan azinda 40
mmHg'nin {izerine ¢ikar (4). Kronik Obstriiktif akciger hastalikla-
rinda ise, ciddi PAH (ortalama PAB>40 mmHg) orani %1 bulun-
mustur (3).

4. Grup: Bir akut pulmoner emboli atagindan sonra kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon insidansi %3.8dir (3,4).
Proksimal veya distal ayirimi ¢cok kolay olmadigi igin Venice sinif-
landirmasindan farkli olarak, bu gruba sadece kronik tromboem-
bolik PH konulmustur. Bu gruptaki hastalar genellikle hastalik
ileri dénemlerine gelince teshis edilirler, semptomlar IPAH'a
benzer. Bu gruptaki hastalar ézellikle PH merkezlerine pulmoner
tromboendarterektomi ameliyati acisindan ydnlendirilmelidir.
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Tablo 2. Giincellestirilmis klinik pulmoner hipertansiyon (PH)
siniflandirmasi (Dana Point, 2008)

1 Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
1.1 idiyopatik
1.2 Kalitsal
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK1, endoglin (kalitsal hemorajik telanjiyektazi ile birlikte veya
tek basina)
1.2.3 Bilinmeyen
1.3 ilaglara ve toksinlere bagli
1.4 Diger hastaliklara bagh (APAH)
1.4.1 Bag dokusu hastaliklari
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogumsal kalp hastaligi
1.4.5 Sistozomiyaz
1.4.6 Kronik hemolitik anemi
1.5 Yenidoganin israrci pulmoner hipertansiyonu
1" Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller heman-
jiyomatoz
2 Sol kalp hastaliina bagh pulmoner hipertansiyon
2.1 Sistolik islev bozuklugu
2.2 Diyastolik islev bozuklugu
2.3 Valviiler hastalik
3 Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagl pulmoner hipertansiyon
3.1 Kronik obstriiktif akciger hastaligi
3.2 interstisyel akciger hastalig
3.3 Karma restriktif ve obstriiktif yapida diger pulmoner hastaliklar
3.4 uykuda solunum bozukluklari
3.5 Alveolar hipoventilasyon bozukluklari
3.6 Kronik olarak yiiksek irtifaya maruz kalmak
3.7 Gelisimsel anormallikler
4 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
5 Mekanizmalar belirsiz ve/veya cok faktorlii PH
5.1 Hematoloji bozukluklar: miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi
5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoidozis, pulmoner langerhans hiicreli
histiositoz, lenfanjiyoleiomiyomatoz, norofibromatoz, vaskiilit
5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligi, Gaucher hastalig,
tiroid bozukluklar

5.4 Digerleri: tlimdral obstruksiyon, fibroz mediyastinit, diyalize
bagimh kronik bobrek yetersizligi

ALK-1- aktivin resept6rii benzeri kinaz tip 1 geni, APAH- diger hastaliklarla baglantil
pulmoner arteriyel hipertansiyon, BMPR2- kemik morfogenetik protein reseptorii tip 2,
HIV- insan bagisikhigi eksikligi virlisii, PAH- pulmoner arteriyel hipertansiyon

(3. kaynaktan uyarlanmigtir)

Halen pulmoner tromboendarterektomi, bu gruptaki tek tedavi
edici yaklagimdir.

5. Grup: Bu gruptaki hastaliklara sekonder olusan PH etiyolo-
jisi belirsiz veya ¢ok faktdrlidiir. Agir hematolojik bozukluklar,
sistemik bozukluklar, metabolik bozukluklar ve digerleri ¢gesitli
mekanizmalarla PHa neden olabilirler.

Sonug

Pulmoner hipertansiyon farkli klinik tablo ve hastaliklar sonu-
cu olusabilen kompleks ve heterojen bir hastaliktir. Pulmoner
hipertansiyonun tani ve tedavisinde 6niimiizdeki yillarda hizli
gelismeler olmasi beklenmelidir.
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