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Sol kalp hastali@ima bagh pulmoner hipertansiyon

Pulmonary hypertension caused by lefl heart disease

Betiil Erer Mehmet Eren
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OzeT

Sol kalp hastaligina baglh gelisen pulmoner hipertansiyonda (PH) altta yatan mekanizma pulmoner vendz akima karsi direng gelismesidir. Bu
durum sol ventrikiiler, sol atriyal ve kapak hastaliklarinda ortaya gikabilir. Sol ventrikiiler sistolik disfonksiyona bagh olan PH en yaygin ve iyi
tanimlanmig grubudur ve kronik kalp yetersizligiyle birlikte olan PH artmis mortalite ile iligkilidir. Sol kalp hastaligina bagl PH’ da tedavi altta yatan
hastaliga yonelik olmalidir. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Ozel Sayi 2; 42-6)

Anahtar kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, sol kalp hastaligi

ABSTRACT

Increased resistance to pulmonary venous drainage is the main mechanism in pulmonary hypertension (PH) developing due to left heart dis-
ease. This condition may occur as a result of various diseases affecting left ventricle, left atrium, mitral or aortic valves. Pulmonary hypertension
is the common and well-recognized complication of left ventricular systolic dysfunction and pulmonary arterial hypertension accompanying

chronic heart failure is related to increased mortality. Treatment should be tailored according to the underlying disease.

(Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Suppl 2; 42-6)
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Giris

Pulmoner dolasim, diisiik basing altinda yiliksek kapasiteli
caligan bir sistemdir. Deniz seviyesinde, normal pulmoner arter
sistolik basinci 25 mmHg" yi gecmez ve pulmoner vaskiiler
direng (PVD) ortalama 67+30 dyn.sn.cm5 olup sistemik dolasi-
min onda biri kadardir (1). Pulmoner vaskiiler yatagin egzersiz
sirasinda (2) veya pulmoner arterin ani ttkanmasinda (3) basing-
ta onemli bir degisiklige neden olmadan kan akimini biiyiik
oranda artirabilme yetenegi vardir.

Pulmoner dolasim, sag ventrikiil (SgV) ardyiikiiniin en 6nemli
belirleyicisi olup ayni zamanda SV atim voliimiinii belirlemekte-
dir. S§V on yiik artiglarinda, SgV biiyiik dlciide genisleyebilme
ozelliginden dolayi gelen fazla voliimiin basincini diisiirerek pul-
moner arter basing artigini dnler. Bunun yani sira akut gelisen
orta diizeydeki pulmoner vaskiiler tonus artiglari bile SV yeter-
sizligi ile sonuglanabilir. Ayrica pulmoner dolasim sol ventrikiile
olan pulmoner vendz donisii diizenler. Boylece pulmoner dolasi-
min genis voliim kapasitesi sayesinde sol ventrikiiliin asiri 6n yiik
artigi onlenir. Kronik kalp yetersizligine bagl gelisen pulmoner

hipertansiyonda, artan SgV ardyiikii ve sol ventrikiiliin onyiikii
global miyokart fonksiyonunda bozulmaya neden olmaktadir (4).

Ikinci (1998 yili) ve iigiincii (2003 yili) diinya pulmoner hiper-
tansiyon (PH) konferansinda 6nerilen Evian-Venice siniflamasin-
da; PH saptanan klinik durumlar patolojik, fizyopatolojik ve tera-
potik dzelliklerine gore bes gruba ayriimaktadir (5). Farkli klinik
gruplardaki pulmoner arter basinci (PAB) ve PVD degerlerinde
benzer diizeylerde artis olmasina karsin, altta yatan mekanizma-
lar, tanisal yaklasimlar ve bunlarin prognostik ve terapétik
sonuglari birbirinden farkhdir. Dordiincii (2008 yili) diinya PH
sempozyumunda Dana Point siniflamasi agiklanmis olup bu sinif-
lamada Evian-Venice siniflandirmasindaki yaklasim korunurken,
ozgiin bazi noktalarda bu tanimlar daha iyi agiklayan ve yeni
bilgileri g6z 6niinde bulunduran diizeltmeler yapilmigtir.

Sol kalp hastaligina bagl PH bu siniflamaya gore 2. grupta
yer almaktadir. Bu grup igerisinde sol ventrikiiler sistolik ve
diyastolik fonksiyon bozuklugunun yani sira sol taraf kapak has-
taliklarinda goriilen PH yer alir (6). Sol atriyal miksoma veya cor
triatriatuma bagh gelisen pulmoner vendz akima direng artigini
takip eden PH da bu grup iginde yer alan nadir durumlardir.
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Sol kalp hastaligina bagh PH’ da patofizyoloji

Sol kalp hastaligina bagh PH; postkapiller PH olarak tanim-
lanmis olup ortalama pulmoner arter basinci (PAB) >25 mmHg,
pulmoner kapiller ug basinci (PKUB) >15 mmHg ve kalp debisi
normal ya da azalmistir. Bu hastalarda PAB artisindan birgok
mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Bunlar arasinda basing artisi-
nin pasif geri iletimi de bulunmaktadir ve bu durumda postkapiller
pasif PH" dan s6z edilir. Bu olgularda transpulmoner basing farki
(TPBF; ortalama PAB-ortalama PKUB) ve PVD normal sinirlar
icindedir (7). Diger bazi durumlarda sol kalp yetersizliginde olu-
san PH'nun sadece sol ventrikiil yetersizligine bagh geriye gdllen-
me sonucu olmayip, pulmoner damar yataginin endotel fonksiyo-
nundaki bozulmanin da katkisi vardir (4). Bu hastalarda PAB’ daki
yiikselme PKUB artisindan daha fazladir (yani TPBF artar) ve PVD
artisi da gozlenmektedir. Bu hastalar reaktif (orantisiz) PH olarak
tanimlanir. Sol kalp yetersizligine bagh PH" nun pasif mi ya da
reaktif mi oldugunu ayirmada TPBF yardimci olur. Eger TPBF <12
mmHg ise pasif, >12 mmHg ise reaktif PH olarak degerlendirilir.

Sol kalp hastaliklarina bagh reaktif PH’da PVD artigi, pulmoner
arterlerdeki vazomotor tonus artigina ve/veya pulmoner dolagimda
direng olusturan damarlardaki yapisal degisikliklere baghdir (8).
Pulmoner damar yatagi tonus ve yapisindaki degisiklikler sol atri-
yum ve pulmoner venlerdeki gerilim reseptdrlerinden kaynaklanan
vazokonstriktif refleksler ve bozulan pulmoner arteriyel endotel
fonksiyonuna bagli azalan endojen vazodilatatorlerin (nitrik oksit
ve prostasiklinler) sentezinin yani sira artan endotelin sentezi
tarafindan tetiklenir (4, 8). Reaktif PH bilesenlerinden birincisi akut
farmakolojik test sirasinda geri doniisiimlii olmasina ragmen pul-
moner arteriyollerin mediyal hipertrofi ve intimal proliferasyonuile
karakterize olan ikinci bilesen ise, vazoreaktif testlere cevap ver-
mez (7). Reaktif PH" ye yol agan faktorlerin ne oldugu ve neden
bazi hastalarda geri doéndiiriilebilen vazokonstriktif ya da sabit
obstriiktif bilesenler olurken, neden bir bdliimiinde de bunlarin
ikisinin birlikte gelistigi yeterince bilinmemektedir.

Kalp transplant adayi hastalarda PVD'deki ikincil prekapiller
artis klinik agidan biiyiik dneme sahiptir. Aliciya takilan saglkli
dondr kalbinin artmig S§V ardyiikiinii devaml olarak kompanse
etmesi gerekirken, genellikle bu duruma adapte olamamaktadir
(9, 10). Eger kompansasyon basarisiz ise, ekstrakorporeal dola-
sim durduruldugunda akut sag kalp yetersizligi gelismektedir
(11). Alicida transplantasyon dncesi S§V fonksiyon bozuklugu ile
birlikte bulunan PH, ortotopik kalp transplantasyonunda halen
erken 6liimlerin %19’ undan sorumludur (12).

Sol kalp hastaliklarinda gelisen PH'da PAB baslangicta konjes-
tiyon ve sonrasinda PVD’ de reaktif bir artis ile saglanir. Daha sonra
PAB, SgV performansina bagli olarak degisir. Sag ventrikiliin nor-
mal oldugu PH’da pik sistolik PAB'nin sadece 45-50 mmHg'sini SV
olusturabilirken, PH" nun yavas gelistigi ve S§V hipertrofisinin bulun-
dugu durumlarda daha yiiksek basinglar goriilebilir. Tersine, SgV
yetersizligi gelisenlerde artmig PVD'ye ragmen PAB nisheten diisiik
olabilir (4). Ayrica agin diiiretik tedavisi alanlarda da PAB yeterince
yiiksek olmayabilir. Bu yiizden sol kalp hastali§ina bagl PH'lu has-
talarda PAB hafif yiikseklik gdsteriyorsa reaktif bilesenin goz ardi
edilmemesi i¢in PVD ve TPBF bakilmasi gerekir.

Sol kalp hastaligina bagh PH’ da patoloji
Cesitli klinik PH gruplari, farkl patolojik 6zellikleriyle birbirin-
den ayrihir (13, 14). Sol kalp hastaligina bagh PH’'daki patolojik

degisiklikler pulmoner venlerde genigleme ve kalinlagma, pulmo-
ner kapiller dilatasyon, interstisyel ddem, alveoler kanama ve
lenf damarlarinda genislemedir. Distal pulmoner arterlerde
mediyal hipertrofi ve intimal fibrozis gelisebilir.

Sol kalp hastahigina bagli PH' da epidemiyoloji

Bu grupta PH gelismesinde biinyesel faktdrlerin bir payi olsa
da, genetik bir kéken bulunamamustir (7). Kronik kalp yetersizligi
olan hastalarda, fonksiyonel sinifi arttikca PH prevalansi art-
maktadir. Ciddi sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olan
hastalarin %60 ve izole diyastolik fonksiyon bozuklugu olan has-
talarin da %70" e varan bir kismi PH ile bagvurabilir (15). Sol
taraftaki valviiler hastaliklarda, defektin ve semptomlarin siddeti
arttikca PH prevalansi da artmaktadir. Siddetli semptomatik mit-
ral kapak hastaligi bulunan hastalarin neredeyse tamaminda ve
semptomatik aort darligi bulunan hastalarin %6" ya yakin bir
bélimiinde PH saptanabilmektedir (7, 16, 17).

Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda PH olumsuz bir progno-
za sebep olmaktadir (18). Bir calismada 28 aylik izlemeden sonra
mortalite orta siddette PH hastalarinda % 57 iken, PH bulunmayan
hastalarda %17 olmustur. Ayrica, PVD degeri 6-8 Wood Uniteyi
(480-640 dyn.sn.cm-5) gegen hastalarda kalp transplantasyonunun
ardindan postoperatif S§V yetersizligi riski daha yiiksektir.

Tani

Pulmoner hipertansiyon, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunun
stk ve iyi bilinen bir komplikasyonudur. Sag ventrikiil fonksiyon
bozuklugu ve PH da sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu bulu-
nan hastalarda sagkalimin bagimsiz belirleyicilerindendir (15).

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozukluguna bagh gelisen
pulmoner vendz hipertansiyon, sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozukluguna bagl olarak gelisen PH'na gdre daha az ilgi gor-
mekte ve siklikla yanlis olarak idiyopatik pulmoner arteriyel
hipertansiyon olarak tani almaktadir. Atriyal fibrilasyon idiyopa-
tik pulmoner arteriyel hipertansiyonda nadir goriiliir ve varlig
pulmoner vendz hipertansiyon siiphesini giiclendirir. Pulmoner
vendz hipertansiyon bulunanlarda elektrokardiyografide sag aks
deviasyonu siklikla bulunmaz (19).

Sol kalp hastaligina bagh PH'da tanisal yaklasim pulmoner
arteriyel hipertansiyona benzer. Tarama amaciyla kullanilan en iyi
yontem Doppler ekokardiyografidir. Ekokardiyografi de dilate sol
atriyum ve atriyal fibrilasyon varlig, sol ventrikil hipertrofisi olma-
sI; mitral akim dalgalarinda, pulmoner ven akimlarinda ve mitral
aniiler doku Doppler bulgularinda karakteristik degisiklikler varsa,
sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugundan siiphelenilir
(20, 21). Mitral kapak erken akis hizinin (E dalgasi), doku Doppler
incelemesindeki erken diyastolik uzama hizina (Em) bdliinmesini
ifade eden E/Em oraninin, sol ventrikiil dolum basinglariyla yakin-
dan iligkili oldugu bilinmektedir. Sekil 1°de verilen bir algoritma E/
Em oranina dayali olarak diyastolik dolus sekillerini ortaya koy-
maktadir. Buna gore E/Em oranina 15" in iizerine ¢iktiginda sol
ventrikiil dolum basinglari yiikselmekte, bu oran 8’ in altina indigin-
de ise sol ventrikiil dolum basinglari diismektedir. Aradaki deger-
lerde (15>E/Em>8) invazif olmayan ek degerlendirmenin yapilmasi
gerekir (21). Tablo 1" de sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu
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ile baglantih PH" nin ayirt edilmesinde yardimci olacak klinik ve
ekokardiyografik dzellikler verilmektedir (22).

Sol ventrikiil dolug basinglari Doppler ekokardiyografi ile
hesaplanabilmesine ragmen (20, 23), bazi hastalarda dolus basing-
larinin (PKUB ya da sol ventrikiil diyastol sonu basinci) invazif
olarak dl¢ililmesi gerekebilir (20). Bazi hastalarda (dzellikle didiretik
tedavisi alanlarda) PKUB ve sol ventrikiil diyastol sonu basinci
normal olabilir. Bu yalanci normal durumlarda voliim yiiklenmesi
veya egzersiz ile bu basinglardaki artiglar gdsterilebilir. Pulmoner
kapiller ug basinci sinirda (15-18 mmHg) olan hastalarda sol vent-
riklil fonksiyon bozukluguna baglh PH' nu idiyopatik pulmoner
arteriyel hipertansiyondan ayirmak zor olabilir. Bu durumda,
TPBFnin 12 mmHg’ nin ilizerinde hesaplanmasi idiyopatik pulmo-
ner arteriyel hipertansiyon lehinedir. Her iki durumda B-tipi natri-
iretik peptit ylikselebildigi icin ayirici tanida yeri yoktur.

Sol kalp hastaligina bagl PH' da farmakolojik testlerin yeri,
anlami ve yapilma sartlar yeterince aydinlatiimamistir. Ancak
transplantasyon sonrasi erken dénemde geligebilecek akut SgV
yetersizligini tahmin etmede yararli olabilirler (24). Kalp trans-
plantasyonu adaylarinda, PVD >2.5 Wood iinitesi ve/veya TPBF
>15 mmHg diizeyinde israr eden durumlar SV yetersizligi ve
transplantasyon sonrasi erken mortalitede 3 kat artisla iligkilidir
(25). Pulmoner vaskiiler direncin farmakolojik yoldan (Grn. i.v
nitroprusid ile) diistiriilmesi durumunda, bu risk azaltilabilir (26).

Tedavi: Giinlim{izde, sol kalp hastaligina baglh PH'da spesifik
herhangi bir tedavi yoktur. Kalp yetersizliginde kullandigimiz ilag
veya cihaz tedavileri ile sol taraftaki dolum basinglari diigiiriile-
rek PAB hizli ya da yavas bir sekilde azaltilabilir (11). Dolayisiyla
sol kalp hastaliina bagh PH tedavisinde altta yatan hastaligin
optimum tedavisi hedeflenmelidir. Pulmoner hipertansiyon nede-
niyle kontrendike olan bir kalp yetersizligi ilaci yoktur (21). Sol
ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugunu tedavi etmek zordur
(23). Bu hastalarda gelisen pulmoner vendz hipertansiyon teda-
visi igin, agresif sistemik kan basinci kontrolii dnerilmektedir.
Genellikle kan basincinin 110/60 mmHg altina disiiriilmesi
hedeflenmelidir. Sismanlik, diyabet ve obstriiktif uyku apnesi gibi
eslik eden durumlar varsa tedavi edilmelidir.

Mitral darlhigin bir sonucu olarak gelisen pulmoner hipertansiyon
mitral darligin etkin tedavisi ile zaman igerisinde gerileyebilmektedir.
Bazi olgularda PH ciddi aort darligina bagh gelismektedir ve bu kétii
prognozla iligkilidir (27). Bu hastalarda ciddi PH" nun perioperatif
mortalitenin bagimsiz bir dngordiiriiciisii oldugu bildirilmekle birlik-
te, aortik kapak replasmani ile PAB’da azalma ve NYHA fonksiyonel
sinifinda diizelme saglanmaktadir. Pulmoner hipertansiyon mitral
kapak hastalarinda cerrahi girigim icin bir risk faktdrii olustursa da,
opere edilen hastalarin ¢ogunda hirkag hafta veya birkag ay iceri-
sinde PH’ de kalici bir azalma saglayabilir (17, 28).

Bu grup hastalarda pulmoner arteriyel hipertansiyon igin
tavsiye edilen ilaclarin roli ¢ok az calismada arastinilmigtir.
llerlemis kalp yetersizliginde uzun siireli epoprostenol (29) ve
bosentan (30, 31) kullanimini degerlendiren randomize kontrollii
calismalar, bu ilaclarin standart tedaviye gore mortalitede artisa
yol agmalari nedeni ile erken sonlandiriimigtir. Yeni yapilan kiigiik
kapsamli bir calismada sol kalp hastaligina bagh PH hastalarinda
sildenafil ile egzersiz kapasitesinin ve yasam kalitesinin diizelebi-
lecegini diisiindiiren sonuglar alinmistir (32). Bazi calismalarda
inhale prostasiklin analoglarinin ya da nitrik oksitin kardiyak cer-

rahi hastalarinda veya kalp transplant adaylarinda PVD'yi azalta-
rak mikst vendz oksijen satiirasyonunu artirabileceklerine dair
timit verici sonuglar bildirilmigtir (33-35). Sonugta, sol kalp hastali-
giyla baglantil reaktif PH basta olmak iizere, bu alana ydnelik uzun
dénemli ¢alismalarda giiglii veriler elde edilene kadar, spesifik
PAH ilaglarinin kullanilmasi tavsiye edilmemektedir (Tablo 2) (36).

Tablo 1. Doppler ekokardiyografisinde pulmoner hipertansiyon
saptanmasi durumunda sol ventrikiil diyastolik islev bozuklugu tamsim
diisiindiiren faktorler

Klinik ozellikler

Yas >65

Yiiksek sistolik kan basinci

Yiiksek nahiz basinci

Obezite, metabolik sendrom

Hipertansiyon

Koroner arter hastaligi

Diyabetes mellitus

Atriyal fibrilasyon

Ekokardiyografi

Sol atriyal genisleme

Sol ventrikiilde konsantrik yeniden bigimlenme

Sol ventrikl hipertrofisi

Sol ventrikiil diyastolik dolug anormallikleri (evre 11-IV)

Ara degerlendirme (ekokardiyografi sonrasi)

Diiiretiklere semptomatik yanit

Egzersiz sirasinda sistolik kan basincinda asiri artis

Kalpyetersizligiile uyumlutoraks grafisinin yeniden degerlendirilmesi

(37. kaynaktan uyarlanmigtir)

Tablo 2. Sol kalp hastahigina bagli PH'nin tedavisi ile ilgili tavsiyeler
Sinif

Tavsiye Diizey

Sol kalp hastaligina bagl PH bulunan hastalarda I C
altta yatan sol kalp hastaliginin optimum tedavisi
tavsiye edilmektedir.

Sol kalp hastaligina bagl reaktif PH bulunan lla C
hastalar spesifik PH ilag tedavilerinin
degerlendirildigi Randomize kontrollii calismalara
dahil edilmelidir.

Doppler ekokardiyografi ile sol tarafta dolug Ilb C
basinglarindaki artis hesaplanabilir.

Sol kalp hastaligina bagli PH tanisinin Ilb C
dogrulanmasi igin invazif PKUB ya da sol ventrikiil
diyastol sonu basinci dlgiimleri gerekli olabilir.

Sol kalp hastaligina bagh siddetli PH'yi diisiindiiren Ilb C
ekokardiyografik bulgular saptanan hastalarda
sa{ kalp kateterizasyonu diistinilebilir.

Sol kalp hastaligina bagl PH bulunan hastalarda 1l C
spesifik PAH ilag tedavisi tavsiye edilmemektedir.

(37. kaynaktan uyarlanmistir)
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Mitral E/A

<1

>2
ﬂ =1-2

N? Yalanci N?

E/Em

=8-15

Normal

Pulmoner ven akimlari
Valsalva manevrasi
Mitral akim yayilma hizi Anormal

Sol atriyum capi

Sekil 1. Sol ventrikiil diyastolik dolus sekillerinin belirlenmesinde ekokardiyografik gostergeleri kullanan bir algoritma gériilmektedir

Sonug

Sol kalp hastaliklari pulmoner vendz akima karsi gelistirdikleri
direncin sonucunda pulmoner arteriyel hipertansiyona yol agarlar.
Sol kalp hastaliklarinda mekanizma olarak iki tiirlii pulmoner hiper-
tansiyon sdz konusudur. Birincisi basing artisinin pasif geri iletimi-
ne bagl postkapiller pasif pulmoner hipertansiyondur. ikincisi ise
reaktif pulmoner hipertansiyondur ve artmig pulmoner arteriyel
vazomotor tonusun ve/veya pulmoner damarlardaki yapisal degi-
sikliklerin yol a¢tigi pulmoner vaskiiler direngteki artisin sonucu-
dur. Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyonda tanisal
yaklagim, pulmoner arteriyel hipertansiyona benzer. Tarama ama-
ciyla kullanilan en iyi yontem Doppler ekokardiyografidir. Sol kalp
yetersizligine bagh pulmoner hipertansiyonun pasif mi, ya da reak-
tif mi oldugunu ayirmada transpulmoner basing farki yardimci olur.

Eger bu basing farki <12 mmHg ise pasif, >12 mmHg ise reaktif
pulmoner hipertansiyon olarak degerlendirilir. Tedavi alttaki sol
kalp hastaligina yoneliktir. Spesifik pulmoner arteriyel hipertansi-
yona ydnelik ilaglar giinimiizde tavsiye edilmemektedir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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