
Pulmoner arteriyel hipertansiyonun diğer nedenleri: 
Pulmoner veno-oklüzif hastalık, pulmoner kapiller 

hemanjiyomatozis, portopulmoner hipertansiyon ve 
HIV- infeksiyonlarına bağlı pulmoner hipertansiyon

Other causes of pulmonary arterial hypertension: 
pulmonary veno-occlusive disease, pulmonary capillary hemangiomatosis, 

porto-pulmonary hypertension,  HIV- associated pulmonary arterial hypertension

ÖZET

Pulmoner arteriyel hipertansyon (PAH) sınıflamasında idiyopatik PAH grup 1’de yer alırken “grup 1: diğer başlıklı alt gruplarda”; pulmoner veno-
oklüzif hastalık (PVOH), pulmoner kapiller hemanjiyomatozis (PKH), portopulmoner hipertansiyon (PoPH) ve HIV ilişkili PAH yer almıştır. PVOH, 
klinik geliş, hemodinamik özellikler ve genetik geçmiş bakımından PAH’a benzerlik gösterirken patoloji venüllerde olup kesin tanı, kanama riski 
nedeni ile önerilmemekle birlikte biyopsi ile konulur. PKH, PAH’a neden olan, gençlerde görülen, akciğerin nadir idiyopatik hastalıklarından olup 
çoğunlukla hastanın ölümünden sonra biyopsi ile tanı konulur.  PoPH, primer kronik karaciğer hastalığına bağlı pulmoner vasküler yatakta 
genişleme ile hipokseminin neden olduğu PAH olarak tanımlanır. HIV ilişkili PAH, özellikle intravenöz madde ve ilaç kullanımı olan HIV-enfekte 
hastalarda HIV enfeksiyonunun nadir bir komplikasyonudur.  (Ana do lu Kar di yol Derg 2010; 10: Özel Sayı 1; 63-8) 
Anah tar ke li me ler: Pulmoner veno-oklüzif hastalık, pulmoner kapiller hemanjiyomatozis, portopulmoner hipertansiyon, HIV ilişkili pulmoner 
arteriyel hipertansiyon

ABS TRACT

Idiopathic pulmonary arterial hypertension (PAH) is included in Group 1 of PAH classification, while pulmonary veno-occlusive disease (PVOD), 
pulmonary capillary hemangiomatosis (PCH), portopulmonary hypertension (PoPH) and HIV-associated PAH constitute the subgroups of Group I PAH 
disorders. PVOD has similar clinical presentation, hemodynamic characteristics and genetic background with PAH although main pathology is in 
venules and definite diagnosis is done by biopsy although not recommended due to high risk of bleeding. PCH, a rare idiopathic lung disorder, causes 
PAH in young adults and mostly is diagnosed after death by autopsy. PoPH is defined as PAH due to primary chronic liver disease associated with 
intrapulmonary vascular dilatations and hypoxia. HIV associated PAH is a rare complication of HIV-infection, and it is seen especially in HIV-infected  
patients with intravenous drug abuse. (Ana do lu Kar di yol Derg 2010; 10: Suppl 1; 63-8)
Key words: Pulmonary veno-occlusive disease, pulmonary capillary hemangiomatosis, portopulmonary hypertension, HIV associated PAH
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Pulmoner Veno-Oklüzif Hastalık (PVOH)

Pulmoner veno-oklüzif hastalığın (PVOH) histopatolojik ola-
rak tanımlanması ilk kez 1934 yılında, 48 yaşında, Alman bir 
fırıncının ilerleyen dispne, siyanoz ve pulmoner ödem sonrası 
ölümünün ardından yapılan otopside oldu (1). Ancak 1966’da 

PVOH otopsilerde rastlantısal karşılan bir durumdan ziyade ayrı 
bir histo-patolojik durum olduğu, İngiliz patolog Donald Heath 
tarafından ileri sürüldü (2). Sonraki saptamalarında Donald 
Heath, klasik pulmoner hipertansiyondan farklı olarak alveol ve 
venül duvarlarını tutan patolojik durum (tunika mediadaki kas 
proliferasyonu, damar duvarındaki elastik liflerde kalsiyum birik-



mesine bağlı oklüzyon) olarak tanımladı (3). On yıl sonra 
Hollandalı patolog C. A. Wagenvoort ve ark. (4) PVOH’nin sonra-
dan kazanılan, venöz trombusların damar endotelinde yaptığı 
yaygın damar endotel hasarı ile oluştuğu bildirdi. PVOH klinik 
bulguları, hemodinamik özellikleri ve genetik geçmişi PAH ile 
aynıdır. Ancak pulmoner arter kateterizasyonu ile PVOH da post-
kapiller pulmoner ven basıncı tahmini doğru olmayabilir. 
Pulmoner kama basıncı genellikle PVOH’de normal ölçülür. Pre-
kapiller arter damarların basıncını benzer çaplardaki post kapil-
ler ven basıncını gösterirken PVOH da bu bölgedeki venlerin 
çapları oldukça küçüktür ve ölçülen basınç bu küçük venlerdeki 
basıncı doğru olarak göstermez (Resim1) (6). PAH sınıflamasında 
(bakınız: Güncel kılavuzlara göre pulmoner hipertansiyon tanımı 
ve sınıflamaları) PVOH daha sonra idiyopatik PAH (grup 1) içinde 
yer aldı (5-7). İdiyopatik PAH da pre-kapiller ve pleksiform kapil-
ler düzeyinde damar duvarındaki proliferasyon, kalınlaşma, 
lümenin daralması (remodelling), trombüs oluşumu olurken 
(bakınız: Pulmoner hipertansiyonda etiyopatogenez) PVOH’de 
post-kapiller ve pulmoner venüllerde damar duvarında remodel-
ling olur ve kesin tanı için akciğer biyopsisine ihtiyaç vardır (7, 8).

Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri

PVOH’nin geniş serili çalışma sonuçları bulunmayıp, nadir bir 
hastalık olması nedeniyle kesin tanısı için akciğer biyopsi gereği 
riskli olup önerilmemektedir. Grup 1 PAH’da %5-10 sıklığında PVOH 
görüldüğü Fransız PAH çalışma grubunun yaptığı çalışmada bildiril-
di (9). Tahmini yıllık insidansının milyonda 0.1-0.2 vaka olabileceği 
öngörülmektedir (10). PVOH aynı zamanda HIV hastalarında 
(11-13), kemik iliği transplantı (14, 15), bağ dokusu hastalıklarında 
(16, 17), Sarkoidoz (18), pulmoner büyük hücreli granülomatoz has-
talarında (19) da görülmektedir. Bir çok hastalık grubunda da görü-
len PVOH’da yaş aralığı da 7-74 yaş (medyan 39 yaş) arasında olup 
erkekler kadınlardan 2 kat fazla etkilenmektedir (20).

Genetik faktörler: (bakınız: Pulmoner hipertansiyonda gene-
tik, genomik ve moleküler mekanizmalar) İkizlerde (21) ve 
BMPR2’deki mutasyonlar (Bone morphogenetic protein receptor 
type II) (22) idiyopatik PAH’ta olduğu gibi PVOH’de etkili olduğu 
bilinmektedir.

Otoimmun hastalıklar: Sarkoidoz, skleroderma, lupus gibi 
diğer bağ dokusu hastalıklarında PVOH geliştiği gösterilmesine 
rağmen, PVOH’nin tanı güçlüğü nedeni ile bu hastalık grupların-
da gerçek prevelans bilinmemektedir. Ancak PAH hastalarının 
%15-30’inde bağ dokusu hastalıkları bulunduğu bilinmektedir 
(23). Ülkemizden de PVOH olan Haşimoto tiroiditi vakası bildiril-
miştir (24) (bakınız: Bağ dokusu hastalıklarına bağlı pulmoner 
hipertansiyon).

Toksik ve tütün maruziyeti: Anoreksik ajanlar, karaciğer 
kaynaklı PVOH’larda özellikle pirolizidin alkoloidleri içeren kemo-
terapi ilaçları, bleomisin, mitomisin gibi diğer kemoterapi ilaçları-
nın PVOH gelişiminde risk oluşturabileceği vaka sunumları ile 
bilinmektedir. PAH hastalarında tütün kullanımı PVOH’de idiyo-
patik PAH’a göre belirgin fazla olduğu gösterilse de bu konuya 
belirgin bir açıklık henüz getirilemedi.

Klinik
Klinik geliş idiyopatik PAH ve diğer grup 1 alt gruplarına ben-

zer olup, ayrıcı bir klinik bulgu bulunmamaktadır. Efor dispnesi, 
ileri evrede sağ kalp yetmezliği bulguları, Raynaud fenomeni, 
çomak parmak idiyopatik PAH’ta görüldüğü gibi hemoptizi 
PVOH’da daha fazla gözlendiği ve bunun alveolar kanama olarak 
meydana geldiği bilinmektedir (25).

Tanı
Klinik şüphenin ardından takip edilecek algoritma PAH için 

ne ise, PVOH için de aynıdır. Kesin tanı, cerrahi akciğer biyopsisi 
ile olmakta, ancak yüksek kanama risk nedeni ile noninvazif 
yöntemler ile tanıya gidilmesi önerilir. Bunlar arasında toraksın 
ince kesitli bilgisayarlı tomografisinde (HRCT); sentrolobüler 
buzlu cam görüntüsü, septal çizgilerde belirginleşme, mediasti-
nal lenfadenopati gösterilmesi, bronkoskopik değerlendirme 
(bronş mukozasında vasküler genişlemeye bağlı hiperemi) ve 
bronşiyal lavaj incelemesinde (BAL) alveolar kanamayı gösteren 
hemosiderin yüklü makrofajların BAL’da görülmesi; solunum 
fonksiyon testinde restriktif ve obstrüktif tipte sonuç elde edil-
mesi ve akciğerin CO difüzyon kapasitesi (DLCO) ölçümü (diğer 
PAH alt gruplarından farklı olarak düşük beklenen DLCO, alveolar 
kanamaya bağlı daha yüksek elde edilmesi), arter kan gazında 

Resim 1. Pulmoner arter kama basıncı ölçümü ve kapiller yatak (6. kaynaktan uyarlanmıştır)
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PaO2’nin belirgin düşük olması PVOH düşündürmesinde yardım-
cı olabilir (6, 20) (Resim 2).

Prognoz ve tedavi
PAH tedavisinde yeni ilaçlar bulunsa da PVOH için sonuç yüz 

güldürücü olmayıp akciğer nakli dışında tam bir tedavi şansı 
yoktur. Yaşam süresi diğer PAH’tan daha kısadır. Bir yıllık morta-
lite %72 gibi yüksek bir orandadır (26). Resim 2 de tedavi akış 
şemasında özetlenmiştir (6).

Konvansiyonel tedavi
Diğer PAH olgularından daha hipoksik olmaları nedeni ile 

oksijen, tedavide ilk düşünülecekler arasındadır. Warfarin kulla-
nımı diğer PAH olgularında trombüse eğilimli oldukları için öne-
rilirken, PVOH’da tanımlanmasa da güncel rehberler, Warfarin’i 
İNR 1.5-2.5 arası olacak şekilde hemoptizi varlığına dikkat etmek 
koşulu ile önermektedir. Sigara, tütün kullanımının PVOH gelişi-
mindeki rolü tam gösterilmese de uzmanlar bunların bırakılması-
nı önermektedir. 

Immünsüpresif tedaviler
PVOH’ta siklofosfamid, azatioprin kullanımında hemodinamik 

ve klinik düzelme sağlayabileceği bildirilirken (27), kortikosteroid 
diğer immünosüpresifler kadar endotel üzerinde olumlu etkiyi 
sarkoidoz (18) ve skleroderma hastalarında gösteremediği bilin-
mektedir (27).

Spesifik PAH tedavileri
PAH’ta pulmoner vazodilatörlerin klinik yararı bilinirken PVOH 

da pulmoner ödeme neden olurlar. Ancak endotelin reseptör 
antagonistleri, prostanoidler, 5-fosfodiesteraz inhibitörleri ile 
yapılmış ve başarılı sonuç alınmış bir-iki vakalık-takip yapılmış 
çalışmaların da olduğu bilinmektedir. Montani ve ark. (20) PAH 
spesifik ilaçların 24 vakalık PVOH serisinde klinik ve hemodina-
mik düzelme sağladığını bildirdiler.

Akciğer nakli
PVOH için tek tedavi yöntemi olarak akciğer nakli bilinirdi ve 

nakil yapılan bir olguda 3 ay sonra tekrar PAH gelişti (28). Akciğer 
nakli sonuçları da 5 yılda %50 mortalite ile çok yüz güldürücü 
değildir (29). Tek akciğer yerine çift akciğer, mümkünse kalp-
akciğerler birlikte nakil edilmesi postoperatif komplikasyonları 
azaltması bakımından tercih edilmektedir (30). Hastalığın seyri-
nin hızlı ve kötü olması dikkate alınarak, akciğer naklinin erken 
dönemde düşünülmesinde yarar vardır. 

Pulmoner Kapiller Hemanjiyomatozis (PKH)

PKH literatürde PVOH’dan daha nadir bildirilen bir hastalıktır. 
Wagenvoort ve ark. (31) ilk kez 1978’de ilerleyen dispne, hemop-
tizi ve hemorajik plevral efüzyon yakınmaları olan 71 yaşında 
kadın hastada tanımladılar. Yazarlar bu kadın hastada akciğerle-
rinde anjiyomatoz büyüme ve atipik kapiller benzer kanalların 
oluşumunu gözlemlediler. PKH’da kadın erkek benzer oranda, 
yaş dağılımı ise geniştir (2-71 yaş), ortalama görülme yaşı 30 yaş 

civarıdır (32). Hastalık seyri 3 yıl, semptomlar çıktıktan sonra sürvi 
PVOH’da olduğu gibi birkaç ay ile sınırlıdır (33). PKH’de PVOH gibi 
diğer bağ dokusu hastalıklarında gelişebilir (sistemik lupus erite-
matozis, skleroderma, Takayasu arteri, Kartagener sendromu, 
hipertrofik kardiyomyopati) (33, 34). Lantuejoul ve ark. (35) 
35 vakalık PVOH ve PKH hastaların benzer histopatolojik görün-
tüleri nedeni ile aynı hastalık olabileceğini ileri sürdüler. PKH’da 
kesin tanı, akciğer biyopsisi ile olurken bu her zaman mümkün 
olmamakta hatta hemen hiç mümkün olmamaktadır. Çünkü has-
tanın kliniğinin ağır olması, solunum sıkıntısı, akciğer biyopsisi 
yapmayı mümkün kılmamaktadır. PVOH ve PKH ayrı ya da aynı 
hastalık olarak algılamak, hastalığın seyrini, tedavisi, prognozu-
nu değiştirmemektedir. Ancak PAH gelişmiş hastalarda; radyolo-
ji ve göğüs hastalıkları doktorlarının PVOH ve PKH tanılarını 
düşünmeleri ve HRCT, arter kan gazı, solunum testi DLCO sonuç-
larını dikkatlice incelemeleri önerilir. PVOH’de, HRCT’de septal 
kalınlaşmalar ve buzlu cam belirginken, PKH’da septal kalınlaş-
ma olmadan buzlu cam görüntüsü belirgindir. PVOH’da olduğu 
gibi PKH’de de vazodilatör tedaviler hayatı tehdit eden akut pul-
moner ödem tablosuna neden olabilirler. Konvansiyonel tedavi 
(oksijen, warfarin, diüretik); konnektif doku hastalıklarında-
skleroderma hariç- immünsüpresif ilaçlar, primer PAH akut pul-
moner ödeme dikkat edilerek kullanılabilir. Akciğer transplantı-
nın PVOH’de olduğu gibi erken dönemde düşünülmesi gerekir.

Portopulmoner Hipertansiyon (PoPH) 

Karaciğer hastalığına bağlı ya da bağımsız portal hipertansi-
yonun neden olduğu pulmoner arteriyel hipertansiyon (bakınız: 
PAH tanımı) ve artmış pulmoner vasküler rezistans (>3mmHg/L/
min) varlığına portopulmoner hipertansiyon (PoPH) denir. İlk 
olarak 1951’de Mantz ve Craige tarafından tanımlandı (36, 37). 
Histopatolojik olarak grup 1 PAH’a benzerlik göstermesi nedeni ile 
2003-Venedik PAH sınıflamasında grup 1’e dahil edildi. Portal 
hipertansiyon hastalarının %2-3’ünde PoPH gelişirken (37, 38), 
karaciğer nakline aday hastaların %8.5 PoPH olduğu bir çalışma-
da gösterilmiştir (39) ayrıca tüm PAH hastalarının %10’u PoPH 
olduğu bildirilmiştir. Fransa’da PAH hastalarında PoPH bağlı PAH; 
idiyopatik PAH, bağ dokusu hastalığına bağlı PAH ve konjenital 
kalp hastalarına sekonder PAH’tan sonra 4. sırada gelmektedir. 

Klinik geliş
Portal hipertansiyon için 2 klinik gelişi vardır:

1) İntrapulmoner vasküler dilatasyon (hepatopulmoner send-
rom, HPS): Pulmoner vasküler direnç azalır ve alveol-
arteriyel oksijen gradiyenti artar (40). HPS ciddiyeti genel-
likle alta yatan karaciğer hastalığının ciddiyeti ile koreledir.

2) İlerleyici pulmoner vasküler obstrüksiyon (Porto-pulmoner 
hipertansiyon, PoPH): Pulmoner vasküler rezistansta artışa 
neden olur. (41). Bu durum, karaciğer transplantı için potan-
siyel kontraendikasyonu oluşturur. PoPH gelişen hastalarda 
karaciğer naklinde mortalite ve morbidite yüksektir.

Yakın zamanda PoPH’da sürvi ve prognoz belirteçleri araştırı-
lan çalışmada NYHA fonksiyonel evrenin sürviye etkili olmadığı 
ancak siroz ciddiyeti ve kardiyak indeksin sürviyi belirlediği göste-
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Resim 2. PVOH’da tanı ve tedavi akış şeması
AKG - akciger kan gazlari, DLCO - akciğerin CO difüzyon kapasitesi, ERA - endotelin reseptör antagonistleri, HRCT - ince kesitli bilgisayarlı tomografi, IPDE5 - fosfodiesteraz 5 inhibitörleri, PAH - pulmoner arteriyel 
hipertansyon, Pcwp - pulmoner kapiller uç basıncı, Ppa- pulmoner arteriyel basınç PVOH - pulmoner veno-oklüzif hastalık
(6. kaynaktan uyarlanmıştır)
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rildi (42). Ayrıca yakın zamanda yapılan ve PoPH’da surviye araştı-
ran Mayo Klinik’in çalışmasında bir yıllık sürviyi %54 olarak buldu-
lar (43). PoPH’nun histopatolojisi idiyopatik PAH’a benzese de pri-
mer PAH ilaçlarının potansiyel karaciğer hasarları nedeni ile kul-
lanımda dikkatle düşünülmelidir. Bu konuda etkinlik ve güvenirlilik 
açısından kontrollü-randomize çalışmalara ihtiyaç vardır.

HIV- İnfeksiyonlarına Bağlı PHT

Günümüzde potent anti-retroviral tedavilerin geliştirilmesi ile 
HIV-enfekte bireylerin yaşam sürelerinde, 20 yıl öncesine göre 
belirgin artış sağlandı. HIV- enfekte bireylerin takibinde birçok 
patoloji de beraberinde literatüre eklendi. PAH, HIV-enfekte birey-
lerde kısmen hayatı tehdit eden ilerleyici sağ kalp yetmezliğine 
neden olur. HIV’de PAH gelişmesi intravenöz ilaç kullanımına bağ-
lansa da nedeni bilinmemektedir (44-46). HIV’de PAH Grup 1 diğer 
alt başlığında sınıflamada yerini alır. PAH patolojisi incelendiğinde, 
PVOH olarak özellikle ilaç bağımlı HIV-enfekte bireylerde tanımla-
nan çalışmalarda bildirilmiştir (11-13). Tanı konulması PAH için ne 
ise HIV-enfekte bireylerde de benzer olup, hemodinamik inceleme 
(ekokardiografi, sağ kalp kateterizasyonu) ile yapılır. Her HIV 
enfekte bireyde dispne yakınmaları ekokardiyografik kontroller ile 
yapılarak PAH gelişme riski unutulmamalı, özellikle intravenöz ilaç 
bağımlısı olan hastalara dikkat edilmelidir. Seksen iki HIV ve PAH 
hastasında 1, 2, 3 yıllık sürvi %73, %60 ve %47 bulunarak, fonksiyo-
nel kapasitesi NYHA evre III-IV olanlarda bu oranlar %60, %45, 
%28 a kadar düştüğü ve IV epoprosteronol kullananlarda sürvinin 
daha uzun bulunduğu bildirildi (47). 

Sonuç

PAH sınıflamasında idiyopatik PAH grup 1’de yer alırken “grup 
1: diğer başlıklı alt gruplarda”; pulmoner veno-okluzif hastalık 
(PVOH), pulmoner kapiller hemanjiyomatozis (PKH), portopulmo-
ner hipertansiyon (PoPH) ve HIV ilişkili PAH yer almıştır. PVOH, 
klinik geliş, hemodinamik özellikler ve genetik geçmiş bakımından 
PAH’a benzerlik gösterirken patoloji venullerde olup kesin tanı, 
kanama riski nedeni ile önerilmemekle birlikte biyopsi ile konulur. 
PKH, PAH’a neden olan, gençlerde görülen, akciğerin nadir idiyo-
patik hastalıklarından olup coğunlukla hastanın olumunden sonra 
biyopsi ile tanı konulur. PoPH, primer kronik karaciğer hastalığına 
bağlı pulmoner vasküler yatakta genişleme ile hipokseminin 
neden olduğu PAH olarak tanımlanır. HIV ilişkili PAH, özellikle int-
ravenoz madde ve ilaç kullanımı olan HIV-enfekte hastalarda HIV 
enfeksiyonunun nadir bir komplikasyonudur.

Çıkar çatışması: Bildirilmemiştir.
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