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Pulmoner arteriyel hipertansiyonun diger nedenleri:
Pulmoner veno-okliizif hastalik, pulmoner kapiller
hemanjiyomatozis, portopulmoner hipertansiyon ve
HIV- infeksiyonlaria bagh pulmoner hipertansiyon

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

Zuhal Karakurt

Siireyyapasa Gogiis Hastalklari ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis Hastaliklar Boliimii, istanbul, Tiirkiye

OzeT

Pulmoner arteriyel hipertansyon (PAH) siniflamasinda idiyopatik PAH grup 1'de yer alirken “grup 1: diger bashkl alt gruplarda”; pulmoner veno-
okliizif hastalik (PVOH), pulmoner kapiller hemanjiyomatozis (PKH), portopulmoner hipertansiyon (PoPH) ve HIV iligkili PAH yer almistir. PVOH,
klinik gelis, hemodinamik 6zellikler ve genetik gegmis bakimindan PAH'a benzerlik gdsterirken patoloji veniillerde olup kesin tani, kanama riski
nedeni ile dnerilmemekle birlikte biyopsi ile konulur. PKH, PAH"a neden olan, genglerde gdriilen, akcigerin nadir idiyopatik hastaliklarindan olup
cogunlukla hastanin éliimiinden sonra biyopsi ile tani konulur. PoPH, primer kronik karaciger hastaligina bagh pulmoner vaskiiler yatakta
genisleme ile hipokseminin neden oldugu PAH olarak tanimlanir. HIV iligkili PAH, 6zellikle intravendz madde ve ila¢ kullanimi olan HIV-enfekte
hastalarda HIV enfeksiyonunun nadir bir komplikasyonudur. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Ozel Say: 1; 63-8)

Anahtar kelimeler: Pulmoner veno-okliizif hastalik, pulmoner kapiller hemanjiyomatozis, portopulmoner hipertansiyon, HIV iliskili pulmoner
arteriyel hipertansiyon

ABSTRACT

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 | 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. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Suppl 1; 63-8)
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Pulmoner Veno-Okliizif Hastalik (PVOH) PVOH otopsilerde rastlantisal karsilan bir durumdan ziyade ayri

bir histo-patolojik durum oldugu, Ingiliz patolog Donald Heath

Pulmoner veno-okliizif hastaligin (PVOH) histopatolojik ola-  tarafindan ileri siiriildii (2). Sonraki saptamalarinda Donald
rak tanimlanmasi ilk kez 1934 yilinda, 48 yasinda, Alman bir ~ Heath, klasik pulmoner hipertansiyondan farkli olarak alveol ve
firncinin ilerleyen dispne, siyanoz ve pulmoner ddem sonrasi  veniil duvarlarini tutan patolojik durum (tunika mediadaki kas
oliimiintin ardindan yapilan otopside oldu (1). Ancak 1966°'da  proliferasyonu, damar duvarindaki elastik liflerde kalsiyum birik-
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mesine bagh okliizyon) olarak tamimladi (3). On yil sonra
Hollandal patolog C. A. Wagenvoort ve ark. (4) PVOH'nin sonra-
dan kazanilan, vendz trombuslarin damar endotelinde yaptig
yaygin damar endotel hasari ile olustugu bildirdi. PVOH klinik
bulgulari, hemodinamik dzellikleri ve genetik gecmisi PAH ile
aynidir. Ancak pulmoner arter kateterizasyonu ile PVOH da post-
kapiller pulmoner ven basinci tahmini dogru olmayabilir.
Pulmoner kama basinci genellikle PVOH'de normal dlg¢iiliir. Pre-
kapiller arter damarlarin basincini benzer ¢aplardaki post kapil-
ler ven basincini gdsterirken PVOH da bu bélgedeki venlerin
caplar oldukga kiicliktiir ve 6lciilen basing bu kiigiik venlerdeki
basinci dogru olarak gdstermez (Resim1) (6). PAH siniflamasinda
(bakiniz: Giincel kilavuzlara gore pulmoner hipertansiyon tanimi
ve siniflamalari) PVOH daha sonra idiyopatik PAH (grup 1) iginde
yer aldi (5-7). Idiyopatik PAH da pre-kapiller ve pleksiform kapil-
ler diizeyinde damar duvarindaki proliferasyon, kalinlagma,
limenin daralmasi (remodelling), trombiis olugsumu olurken
(bakiniz: Pulmoner hipertansiyonda etiyopatogenez) PVOH'de
post-kapiller ve pulmoner veniillerde damar duvarinda remodel-
ling olur ve kesin taniigin akciger biyopsisine ihtiyag vardir (7, 8).

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

PVOH'nin genis serili calisma sonuglari bulunmayip, nadir bir
hastalik olmasi nedeniyle kesin tanisi igin akciger biyopsi geredgi
riskli olup 6nerilmemektedir. Grup 1 PAH’da %5-10 sikiginda PVOH
goriildiigi Fransiz PAH ¢alisma grubunun yaptigi calismada bildiril-
di (9). Tahmini yillik insidansinin milyonda 0.1-0.2 vaka olabilecegi
ongoriilmektedir (10). PVOH ayni zamanda HIV hastalarinda
(11-13), kemik iligi transplanti (14, 15), bag dokusu hastaliklarinda
(16, 17), Sarkoidoz (18), pulmoner biiyiik hiicreli graniilomatoz has-
talarinda (19) da gdriilmektedir. Bir cok hastalik grubunda da gorii-
len PVOH'da yas araligi da 7-74 yas (medyan 39 yas) arasinda olup
erkekler kadinlardan 2 kat fazla etkilenmektedir (20).

Genetik faktorler: (bakiniz: Pulmoner hipertansiyonda gene-
tik, genomik ve molekiiler mekanizmalar) Ikizlerde (21) ve
BMPR2'deki mutasyonlar (Bone morphogenetic protein receptor
type 1l) (22) idiyopatik PAH’ta oldugu gibi PVOH'de etkili oldugu
bilinmektedir.

Otoimmun hastaliklar: Sarkoidoz, skleroderma, lupus gibi
diger bag dokusu hastaliklarinda PVOH gelistigi gdsteriimesine
ragmen, PVOH'nin tani gii¢ligii nedeni ile bu hastalik gruplarin-
da gercek prevelans bilinmemektedir. Ancak PAH hastalarinin
%15-30'inde bag dokusu hastaliklari bulundugu bilinmektedir
(23). Ulkemizden de PVOH olan Hasimoto tiroiditi vakasi bildiril-
mistir (24) (bakiniz: Bag dokusu hastaliklarina bagh pulmoner
hipertansiyon).

Toksik ve tiitiin maruziyeti: Anoreksik ajanlar, karaciger
kaynakli PVOH'larda 6zellikle pirolizidin alkoloidleri iceren kemo-
terapi ilaglari, bleomisin, mitomisin gibi diger kemoterapi ilaclari-
nin PVOH gelisiminde risk olusturabilecegdi vaka sunumlari ile
bilinmektedir. PAH hastalarinda tiitiin kullanimi PVOH'de idiyo-
patik PAH"a gdre belirgin fazla oldugu gosterilse de bu konuya
belirgin bir acikhk heniiz getirilemedi.

Klinik

Klinik gelis idiyopatik PAH ve diger grup 1 alt gruplarina ben-
zer olup, ayrici bir klinik bulgu bulunmamaktadir. Efor dispnesi,
ileri evrede sag kalp yetmezligi bulgulari, Raynaud fenomeni,
comak parmak idiyopatik PAHta goriildiigii gibi hemoptizi
PVOH'da daha fazla gozlendigi ve bunun alveolar kanama olarak
meydana geldigi bilinmektedir (25).

Tam

Klinik siiphenin ardindan takip edilecek algoritma PAH igin
ne ise, PVOH igin de aynidir. Kesin tani, cerrahi akciger biyopsisi
ile olmakta, ancak yiiksek kanama risk nedeni ile noninvazif
yontemler ile taniya gidilmesi dnerilir. Bunlar arasinda toraksin
ince kesitli bilgisayarli tomografisinde (HRCT); sentrolobiiler
buzlu cam goriintiisii, septal cizgilerde belirginlesme, mediasti-
nal lenfadenopati gosterilmesi, bronkoskopik degerlendirme
(brons mukozasinda vaskiiler genigslemeye bagh hiperemi) ve
bronsiyal lavaj incelemesinde (BAL) alveolar kanamayi gésteren
hemosiderin yiiklii makrofajlarin BAL'da gdriilmesi; solunum
fonksiyon testinde restriktif ve obstriiktif tipte sonug elde edil-
mesi ve akcigerin CO difiizyon kapasitesi (DLCO) dl¢limii (diger
PAH alt gruplarindan farkli olarak diisiik beklenen DLCO, alveolar
kanamaya bagli daha yiiksek elde edilmesi), arter kan gazinda
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Resim 1. Pulmoner arter kama basinci dlgiimii ve kapiller yatak (6. kaynaktan uyarlanmistir)
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Pa02'nin belirgin diisiik olmasi PVOH diisiindiirmesinde yardim-
ci olabilir (6, 20) (Resim 2).

Prognoz ve tedavi

PAH tedavisinde yeni ilaclar bulunsa da PVOH igin sonug yiiz
glildiiriicii olmayip akciger nakli diginda tam bir tedavi sansi
yoktur. Yasam siiresi diger PAHtan daha kisadir. Bir yillik morta-
lite %72 gibi yiiksek bir orandadir (26). Resim 2 de tedavi akis
semasinda dzetlenmistir (6).

Konvansiyonel tedavi

Diger PAH olgularindan daha hipoksik olmalari nedeni ile
oksijen, tedavide ilk diigiiniilecekler arasindadir. Warfarin kulla-
nimi diger PAH olgularinda trombiise egilimli olduklari igin dne-
rilirken, PVOH’da tanimlanmasa da giincel rehberler, Warfarin'i
INR 1.5-2.5 arasi olacak sekilde hemoptizi varligina dikkat etmek
kosulu ile dnermektedir. Sigara, tiitiin kullaniminin PVOH gelisi-
mindeki rolii tam gdsterilmese de uzmanlar bunlarin birakilmasi-
ni 6nermektedir.

Immiinsiipresif tedaviler

PVOH'ta siklofosfamid, azatioprin kullaniminda hemodinamik
ve klinik diizelme saglayabilecegi bildirilirken (27), kortikosteroid
diger immiinosiipresifler kadar endotel iizerinde olumlu etkiyi
sarkoidoz (18) ve skleroderma hastalarinda gésteremedigi bilin-
mektedir (27).

Spesifik PAH tedavileri

PAHta pulmoner vazodilatdrlerin klinik yarari bilinirken PVOH
da pulmoner ddeme neden olurlar. Ancak endotelin reseptor
antagonistleri, prostanoidler, 5-fosfodiesteraz inhibitdrleri ile
yapilmig ve basarnl sonu¢ alinmig bir-iki vakalik-takip yapilmig
calismalarin da oldugu bilinmektedir. Montani ve ark. (20) PAH
spesifik ilaclarin 24 vakalik PVOH serisinde klinik ve hemodina-
mik diizelme sagladigini bildirdiler.

Akciger nakli

PVOH igin tek tedavi yontemi olarak akciger nakli bilinirdi ve
nakil yapilan bir olguda 3 ay sonra tekrar PAH gelisti (28). Akciger
nakli sonuglari da 5 yilda %50 mortalite ile ¢ok yiiz giildiiriicli
degildir (29). Tek akciger yerine ¢ift akciger, miimkiinse kalp-
akcigerler birlikte nakil edilmesi postoperatif komplikasyonlari
azaltmasi bakimindan tercih edilmektedir (30). Hastaligin seyri-
nin hizli ve kotli olmasi dikkate alinarak, akciger naklinin erken
donemde diisiinilmesinde yarar vardir.

Pulmoner Kapiller Hemanjiyomatozis (PKH)

PKH literatiirde PVOH'dan daha nadir bildirilen bir hastaliktir.
Wagenvoort ve ark. (31) ilk kez 1978'de ilerleyen dispne, hemop-
tizi ve hemorajik plevral efiizyon yakinmalari olan 71 yasinda
kadin hastada tanimladilar. Yazarlar bu kadin hastada akcigerle-
rinde anjiyomatoz biiyiime ve atipik kapiller benzer kanallarin
olusumunu gdzlemlediler. PKH'da kadin erkek benzer oranda,
yas dagilimi ise genistir (2-71 yas), ortalama gdriilme yasi 30 yas

civaridir (32). Hastalik seyri 3 yil, semptomlar ¢iktiktan sonra sirvi
PVOH'da oldugu gibi birkag ay ile sinirlidir (33). PKH'de PVOH gibi
diger bag dokusu hastaliklarinda gelisebilir (sistemik lupus erite-
matozis, skleroderma, Takayasu arteri, Kartagener sendromu,
hipertrofik kardiyomyopati) (33, 34). Lantuejoul ve ark. (35)
35 vakalik PVOH ve PKH hastalarin benzer histopatolojik goriin-
tiileri nedeni ile ayni hastalik olabilecedgini ileri siirdiiler. PKH'da
kesin tani, akciger biyopsisi ile olurken bu her zaman miimkiin
olmamakta hatta hemen hi¢ miimkiin olmamaktadir. Ciinkii has-
tanin kliniginin agir olmasi, solunum sikintisi, akciger biyopsisi
yapmay! miimkiin kilmamaktadir. PYOH ve PKH ayri ya da ayni
hastalik olarak algilamak, hastaligin seyrini, tedavisi, prognozu-
nu degistirmemektedir. Ancak PAH gelismis hastalarda; radyolo-
ji ve goglis hastaliklari doktorlarinin PVOH ve PKH tanilarini
diistinmeleri ve HRCT, arter kan gazi, solunum testi DLCO sonug-
larini dikkatlice incelemeleri dnerilir. PVOH'de, HRCT'de septal
kalinlagmalar ve buzlu cam belirginken, PKH'da septal kalinlas-
ma olmadan buzlu cam goriintiisii belirgindir. PVOH'da oldugu
gibi PKH'de de vazodilatdr tedaviler hayati tehdit eden akut pul-
moner ddem tablosuna neden olabilirler. Konvansiyonel tedavi
(oksijen, warfarin, diiiretik); konnektif doku hastaliklarinda-
skleroderma harig- immiinsiipresif ilaglar, primer PAH akut pul-
moner 6deme dikkat edilerek kullanilabilir. Akciger transplanti-
nin PVOH'de oldugu gibi erken dénemde diisiiniilmesi gerekir.

Portopulmoner Hipertansiyon (PoPH)

Karaciger hastaligina bagh ya da bagimsiz portal hipertansi-
yonun neden oldugu pulmoner arteriyel hipertansiyon (bakiniz:
PAH tanimi) ve artmis pulmoner vaskiiler rezistans (>3mmHg/L/
min) varhigina portopulmoner hipertansiyon (PoPH) denir. llk
olarak 1951'de Mantz ve Craige tarafindan tanimland (36, 37).
Histopatolojik olarak grup 1 PAH"a benzerlik gdstermesi nedeni ile
2003-Venedik PAH siniflamasinda grup 1'e dahil edildi. Portal
hipertansiyon hastalarinin %2-3'iinde PoPH gelisirken (37, 38),
karaciger nakline aday hastalarin %8.5 PoPH oldugu bir ¢calisma-
da gosterilmistir (39) ayrica tiim PAH hastalarinin %10'u PoPH
oldugu bildirilmistir. Fransa’da PAH hastalarinda PoPH bagl PAH;
idiyopatik PAH, bag dokusu hastaliina bagh PAH ve konjenital
kalp hastalarina sekonder PAHtan sonra 4. sirada gelmektedir.

Klinik gelis

Portal hipertansiyon igin 2 klinik gelisi vardir:

1) intrapulmoner vaskiiler dilatasyon (hepatopulmoner send-
rom, HPS): Pulmoner vaskiiler direng azalr ve alveol-
arteriyel oksijen gradiyenti artar (40). HPS ciddiyeti genel-
likle alta yatan karaciger hastaliginin ciddiyeti ile koreledir.

2) llerleyici pulmoner vaskiiler obstriiksiyon (Porto-pulmoner
hipertansiyon, PoPH): Pulmoner vaskiiler rezistansta artiga
neden olur. (41). Bu durum, karaciger transplanti igin potan-
siyel kontraendikasyonu olusturur. PoPH gelisen hastalarda
karaciger naklinde mortalite ve morbidite yiiksektir.

Yakin zamanda PoPH’da siirvi ve prognoz belirtecleri arastiri-

lan calismada NYHA fonksiyonel evrenin siirviye etkili olmadig
ancak siroz ciddiyeti ve kardiyak indeksin siirviyi belirledigi goste-
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Prekapiller PAH:
ortalama Ppa>25mmHg ve Pcwp<15mmHg

Noninvazif tanisal yaklagim:
Hikaye: PAH spesfik ilaglar ile pulmoner 6dem
AKG: dinlenirken diisiik Pa02, yiiriirken diisiik Sp02
Solunum fonksiyon testi: DLCO <%55
Akciger HRCT: buzlu cam gdriintiisii, septal cizgilerde
kalinlagma, lenfadenopati
Bronkoskopi: Hemorajik, édemli brong mukoza, gizli alveolar kanama

PVOH tanisi siiphesi
Akciger biyopsi yiiksek riski nedeni genellikle yapiimaz

Temel PAH tedavisi
Oksijen, Warfarin, yiiksek doz diliretik

NYHA 1I-11I NYHA IV
Degerlendir: Degerlendir:
Oral tedavi: IPDE5- ERA diizelme olmazsa *Epoprostenol veya diger
Akciger nakliigin »| PAH spesifik ilaclari yakin
merkeze gonder g6zlem altinda uygula
*Akciger nakline uygunlugunu
degerlendir

PVOH Sarkoidoz veya diger
bag dokusu hastaliklarina bagli ise
immiinsiipresif tedavi (skleroderma haric)
PAH tedavisinde diisiin.

Resim 2. PVOH'da tani ve tedavi akis semasi
AKG - akciger kan gazlari, DLCO - akcigerin CO difiizyon kapasitesi, ERA - endotelin reseptér antagonistleri, HRCT - ince kesitli bilgisayarl tomografi, IPDE5 - fosfodiesteraz 5 inhibitérleri, PAH - pulmoner arteriyel

hipertansyon, Pcwp - pulmoner kapiller ug basinc, Ppa- pulmoner arteriyel basing PVOH - pulmoner veno-okliizif hastalik
(6. kaynaktan uyarlanmigtir)
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rildi (42). Ayrica yakin zamanda yapilan ve PoPH'da surviye arasti-
ran Mayo Klinik'in ¢alismasinda bir yillik siirviyi %54 olarak buldu-
lar (43). PoPH'nun histopatolojisi idiyopatik PAH'a benzese de pri-
mer PAH ilaglarinin potansiyel karaciger hasarlari nedeni ile kul-
lanimda dikkatle diistiniilmelidir. Bu konuda etkinlik ve giivenirlilik
acisindan kontrolli-randomize calismalara ihtiyac vardir.

HIV- infeksiyonlarina Baglh PHT

Giiniimiizde potent anti-retroviral tedavilerin gelistirilmesi ile
HIV-enfekte bireylerin yasam siirelerinde, 20 yil 6ncesine gore
belirgin artis saglandi. HIV- enfekte bireylerin takibinde birgok
patoloji de beraberinde literatiire eklendi. PAH, HIV-enfekte birey-
lerde kismen hayati tehdit eden ilerleyici sag kalp yetmezligine
neden olur. HIV'de PAH gelismesi intravenéz ilag kullanimina bag-
lansa da nedeni bilinmemektedir (44-46). HIV'de PAH Grup 1 diger
alt bashginda siniflamada yerini alir. PAH patolojisi incelendiginde,
PVOH olarak ozellikle ilag bagimli HIV-enfekte bireylerde tanimla-
nan calismalarda bildirilmistir (11-13). Tani konulmasi PAH igin ne
ise HIV-enfekte bireylerde de benzer olup, hemodinamik inceleme
(ekokardiografi, sag kalp kateterizasyonu) ile yapilir. Her HIV
enfekte bireyde dispne yakinmalari ekokardiyografik kontroller ile
yapilarak PAH gelisme riski unutulmamal, 6zellikle intravendz ilag
bagimlisi olan hastalara dikkat edilmelidir. Seksen iki HIV ve PAH
hastasinda 1, 2, 3 yillik siirvi %73, %60 ve %47 bulunarak, fonksiyo-
nel kapasitesi NYHA evre Ill-IV olanlarda bu oranlar %60, %45,
%28 a kadar diistiigii ve IV epoprosteronol kullananlarda siirvinin
daha uzun bulundugu bildirildi (47).

Sonug

PAH siniflamasinda idiyopatik PAH grup 1'de yer alirken “grup
1: diger baslikli alt gruplarda”; pulmoner veno-okluzif hastalik
(PVOH), pulmoner kapiller hemanjiyomatozis (PKH), portopulmo-
ner hipertansiyon (PoPH) ve HIV iligkili PAH yer almistir. PVOH,
klinik gelis, hemodinamik dzellikler ve genetik gegmis bakimindan
PAH'a benzerlik gdsterirken patoloji venullerde olup kesin tani,
kanama riski nedeni ile 6nerilmemekle birlikte biyopsi ile konulur.
PKH, PAH'a neden olan, genclerde gdriilen, akcigerin nadir idiyo-
patik hastaliklarindan olup cogunlukla hastanin olumunden sonra
biyopsi ile tani konulur. PoPH, primer kronik karaciger hastalijina
bagl pulmoner vaskiiler yatakta genisleme ile hipokseminin
neden oldugu PAH olarak tanimlanir. HIV iligkili PAH, 6zellikle int-
ravenoz madde ve ilag kullanimi olan HIV-enfekte hastalarda HIV
enfeksiyonunun nadir bir komplikasyonudur.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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