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Pediatric pulmonary hypertension
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Summary– Pulmonary hypertension (PH) is a rare disease 
in newborns, infants, and children that is associated with sig-
nificant morbidity and mortality. In the majority of pediatric 
patients, PH is idiopathic or associated with congenital heart 
disease and rarely is associated with other conditions such 
as connective tissue or thromboembolic disease. Incidence 
data from the Netherlands has revealed an annual incidence 
and point prevalence of 0.7 and 4.4 for idiopathic pulmonary 
arterial hypertension and 2.2 and 15.6 for pulmonary arterial 
hypertension, respectively, associated with congenital heart 
disease (CHD) cases per million children. The updated Nice 
classification for PH has been enhanced to include a greater 
depth of CHD and emphasizes persistent PH of the newborn 
and developmental lung diseases, such as bronchopulmona-
ry dysplasia and congenital diaphragmatic hernia. The man-
agement of pediatric PH remains challenging because treat-
ment decisions continue to depend largely on results from 
evidence based adult studies and the clinical experience 
of pediatric experts. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D117–26) 
©2013 by the American College of Cardiology Foundation.

Özet– Pulmoner hipertansiyon (PH) yenidoğanlarda, süt 
çocuklarında ve çocuklarda belirgin morbidite ve mortalite 
ile ilişkili nadir bir hastalıktır. Pediyatrik hastaların büyük ço-
ğunluğunda, PH idiyopatiktir veya doğumsal kalp hastalığı 
ile ilişkilidir; nadir olarak bağ dokusu hastalığı veya trombo-
embolik hastalık gibi diğer durumlarla ilişkilidir. Hollanda’dan 
gelen insidans verileri yıllık insidansı göz önüne sermekte-
dir ve her milyon çocuk için yıllık insidans ve nokta preva-
lansı sırasıyla idiyopatik pulmoner arter hipertansiyonu için 
0,7 ve 4,4; ve doğumsal kalp hastalıkları (DKH) ile ilişkili 
pulmoner arter hipertansiyonu için 2,2 ve 15,6’dır. Güncel-
lenmiş PH Nice sınıflaması daha derinlemesine DKH’yı da-
hil etmiş ve yenidoğanın persistan PH ve bronkopulmoner 
displazi ve doğumsal diyafragmatik herni gibi gelişimsel ak-
ciğer hastalıklarına vurgu yapmıştır. Pediyatrik PH yönetimi 
halen güçlüğünü sürdürmektedir; çünkü tedavi kararları bü-
yük ölçüde kanıta dayalı erişkin çalışmalarına ve pediyatrik 
uzmanların klinik tecrübelerine dayanmaktadır. (J Am Coll 
Cardiol 2013;62:D117–26) ©2013 by the American College 
of Cardiology Foundation).
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Pulmoner hipertansiyon (PH) süt çocukluğun-
dan erişkinliğe kadar herhangi bir yaşta orta-

ya çıkabilir. Çocuklarda etiyolojik dağılım idiyopatik 
pulmoner arter hipertansiyonu (İPAH) ve doğumsal 
kalp hastalığı ile ilişkili PAH (DKH-PAH) hakimi-

yeti ile erişkinlerden oldukça farklıdır.[1-5] Pediyatrik 
popülasyonda, özgün olmayan belirtilere bağlı olarak 
İPAH genellikle geç evrelerde tanı alır. Uygun tedavi 
olmaksızın, bir çocuğun İPAH tanısı alması sonrası 
ortalama sağkalım erişkinlere göre daha kötüdür.[6] 
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çocuklarda eğer bu 
kriterler uygunsa, 
özellikle uzun dö-
nem cevabın belir-
lenmesinde yeterin-
ce çalışılmamıştır.
[13] DKH’nın cerra-
hi yapılabilirliğini 
değerlendirmede, 
AVT için kabul 
edilmiş bir proto-
kol ya da cerrahi 
yapılabilirlik veya 
uzun dönem son-
lanımları değerlendirmek için kanıtlanmış kriterler 
bulunmamaktadır (düzey C). Pek çok çalışma cerra-
hi yapılabilirlik açısından PVR/SVR[9,14] gibi geriye 
dönük kriterleri değerlendirmiş olsa da, olumlu bir 
sonlanımı öngördürmede yeterli duyarlılık ve öz-
günlük ile cerrahi yapılabilirliği belirleyen AVT’ye 
cevapta mutlak pulmoner basınç, PVR indeksi veya 
PVR/SVR’yi destekleyen kanıtlar bulunmamaktadır. 
Cerrahi yapılabilirliği değerlendirmek için kullanılan 
veriler ağırlıklı olarak temel hemodinamikleri ve kli-
nik özellikleri içermektedir.[15] İPAH ve düzeltilmiş 
DKH olan hastalarda prognozu değerlendirmede AVT 
öngördürücü olabilir. Barst ve Sitbon kriterlerinin her 
birinin çocuklarda ve erişkinlerde öngördürücü değeri 
olduğu gösterilmiştir.[12,16,17]

Sınıflama 

Eski Dana Point sınıflamasının[18] bir modifikas-
yonu olarak PH için Nice klinik sınıflaması özellikle 
de PH olan erişkinleri tedavi eden uzmanların artan 
şekilde karşılaştığı çocukluk çağı hastalıkları ile ilgili 
olarak pediyatrik bozukluklara daha fazla vurgu yap-
mıştır (Tablo 1). Neonatal dönemden adölesan yaşlara 
kadar değişen yaşlarda tanı almış PH olan çocuklar 
artık erişkinliğe kadar sağkalmaktadır; bu nedenle, 
pediyatrikden erişkin sınıflara geçişi kolaylaştırmak 
için yaygın bir sınıflama gerekmektedir. Ek olarak, 
pediyatrik sınıflama sitemini geliştirmek için hedefler 
hastalık fenotipinin aydınlatılmasının gerekliliğini, 
nedenler ve hastalık patobiyolojisi üzerine düşünme-
nin teşvikini, tanısal değerlendirmelerin genişletil-
mesini, fenotip ve terapötik cevap verme ilişkilerinin 
geliştirilmesini ve klinik çalışma tasarımlarının geliş-
tirilmesini içermektedir. Sonuç olarak, Pediyatrik Gö-
rev Grubu, DPHS toplantılarında uygulanmak üzere 

Kısaltmalar:

AVT Akut vazodilatör testi
DKH	 Doğumsal	kalp	hastalığı
DKH-PH	 Doğumsal	kalp	hastalığıyla	ilişkili		
	 pulmoner	arter	hipertansiyonu
HPAH	 Kalıtsal	pulmoner	arter
	 hipertansiyonu
İPAH	 İdyopatik	pulmoner	arter
	 hipertansiyonu
ortPAB	 Ortalama	pulmoner	arter	basıncı
PHVH	 Pulmoner	hipertansif	vasküler		
	 hastalık
PPHN	 Yenidoğanın	persistan	pulmoner		
	 hipertansiyonu
PVR	 Pulmoner	vasküler	direnç
SVR	 Sistemik	vasküler	direnç

Erişkin PAH’ı için geçerli terapötik stratejiler özellik-
le olası toksisiteler, formülasyon veya optimal dozla-
ma açısından çocuklarda yeterli şekilde çalışılmamış-
tır ve çocuklarda hedef odaklı tedavi için uygun tedavi 
hedefleri bulunmamaktadır. Bu derleme, çocuklarda 
PAH için güncel yaklaşım ve tanısal sınıflandırmaya 
ilişkin Nice, Fransa’daki (2013) 5. Dünya Pulmoner 
Hipertansiyon Sempozyumu (DPHS) Pediyatrik Gö-
rev Grubu’nun tartışma ve önerilerine dayalı olarak 
yeni bilgilere bir genel bakış sağlamaktadır.

Tanım

Çocuklarda PH tanımı erişkinlerdeki ile aynıdır. 
Erişkinlere benzer şekilde, pulmoner vasküler direnç 
(PVR) PH tanımından çıkarılmıştır. Mutlak pulmoner 
arter basıncı (PAB) doğum sonrasında düşer ve do-
ğumdan sonraki 2 ay içerisinde yetişkinlerle kıyasla-
nabilecek düzeylere ulaşır. Deniz seviyesinde miya-
dında bebeklerin 3. ayı sonrasında, her iki akciğerin 
tüm segmentlerine eşit kan akımı dağılımı varken or-
talama pulmoner basınç 25 mmHg’yı geçtiğinde PH 
mevcuttur. Bu tanım pulmoner hipertansif vasküler 
hastalığın (PHVH) varlığı veya yokluğu için herhangi 
bir anlam taşımaz. Özellikle, PVR; DKH olan çocuk-
larda PHVH tanısında ve yönetiminde önemlidir.

Akut vazodilatör testine (AVT) cevabı tanımla-
mada başlangıçta çocuğun bireysel bakımında testin 
amacını belirlemek kritiktir. Üç ayrı durum değer-
lendirilebilir. İlk olarak, AVT, İPAH hastalarında kal-
siyum kanal blokörleri (KKB) ile tedavi olasılığını 
belirlemede kritiktir. İkinci olarak; AVT, DKH olan 
çocukların cerrahi yapılabilmesi açısından değerlen-
dirilmesinde yardımcı olabilir. Üçüncü olarak, AVT 
uzun dönem prognozun değerlendirilmesinde yardım-
cı olabilir. Pediyatride AVT için standart bir ilaç yok-
tur; ancak en sık inhale nitrik oksittir (doz aralığı 20-
80 part/milyon) ve bu amaç için erişilebilirse önerilir.
[3,4,7-11] İPAH olan çocuklarda, AVT sırasında güçlü bir 
pozitif cevap KKB ile tedavinin yararlı olup olmaya-
cağını belirlemede kullanışlı olabilir. Normal veya 
kalıcı kalp debisi varlığında ve pulmoner vasküler 
direnç/sistemik vasküler direnç (PVR/SVR) oranın-
da değişiklik ya da düşme olmaksızın ortalama pul-
moner arter basıncında (OrtPAB) %20 düşme olarak 
tanımlanan modifiye Barst kriterlerinin kullanılması 
KKB’lerine kalıcı yanıt ile ilişkilidir.[12] Genellikle 
erişkinlerde kullanılmasına rağmen, Sitbon kriterleri-
nin (ör: sabit kalp debisi ile ortPAB’da 10 mmHg düşüş 
ile <40 mmHg’ya düşüş) değerlendirilmesi İPAH olan 



çeşitli değişiklikler önerdiler. 

Özel olarak, Nice sınıflaması artık ek PAH’a ne-
den olan yeni genetik bozuklukları içermektedir. Bun-
lar şu genlerdeki mutasyonlar ile ilişkilidir: SMAD-9, 
kaveolin-1,[19] potasyum kanalı KCNK3,[20] ve T-box-4 
(küçük atella sendromu).[21] 

Yenidoğanın persistan pulmoner hipertansiyonu 
(YPPH), anatomik ve fizyolojik doğasına bağlı ola-
rak, başlangıç zamanının doğumdan hemen sonra 
olması, zaman süreci ve terapötik stratejilere vurgu 
yapmak için grup 1’de ayrı bir alt kategoriye aktarıl-
mıştır. Grup 2’ye, doğumsal ve kazanılmış sol kalp 
giriş yolu ve çıkış yolu tıkanıklıkları eklenmiştir.[22] 
Bu kategorideki lezyonlar, pulmoner ven darlığı, kor 
triatriyatum, supravalvular mitral halka, mitral darlık, 
subaortik darlık ve artmış sol ventrikül diyastol sonu 
basıncı ile ilişkili aort koarktasyonunu içermektedir. 
Grup 3’de, gelişimsel akciğer hastalıklarına PH pa-
togenezinde anormal akciğer vasküler büyümesinin 
önemli rolünün artan şekilde farkına varılmasına ve 
bu hastalıklardaki bozulmuş akciğer yapısına bağlı 
olarak vurgu yapılmıştır (Tablo 2). Doğumsal diyaf-
ragmatik herni (DDH) ve bronkopulmoner displazi 
(BPD) (Şekil 1) göreceli sıklıklarına ve PH’da sağka-
lım ve uzun dönem sonlanımı belirlemede kritik rolle-
rine bağlı olarak vurgulanmıştır.[23-25] Surfaktan prote-
in eksiklikleri ve alveoler kapiller displazi gibi çeşitli 
diğer gelişimsel bozukluklar PH’nın göreceli olarak 
nadir fakat önemli nedenleri olarak dahil edilmiştir 

Tablo 1. Pulmoner hipertansiyonun güncellenmiş 
sınıflaması*

1. Pulmoner arter hipertansiyonu
 1.1 İdiyopatik PAH
 1.2 Kalıtsal PAH
 1.2.1 BMPR2
 1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
 1.2.3 Bilinmeyen
 1.3 İlaç ve toksine bağlı
 1.4 İle ilişkili:
 1.4.1 Bağ dokusu hastalığı
 1.4.2 HİV enfeksiyonu
 1.4.3 Portal hipertansiyon
 1.4.4 Doğumsal kalp hastalıkları
 1.4.5 Şistosomiyasis
1’ Pulmoner ven tıkayıcı hastalığı ve/veya pulmoner 
Kapiller hemanjiyomatozis 
1”.Yenidoğanın persistan pulmoner hipertansiyonu 
(YPPH)
2. Sol kalp hastalığına bağlı pulmoner hipertansiyon
 2.1 Sol ventrikül sistolik disfonksiyonu
 2.2 Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu
 2.3 Kapak hastalığı
 2.4 Doğumsal/kazanılmış sol kalp giriş/çıkış yolu
 obstrüksiyonu ve doğumsal kardiyomiyopatiler
3. Akciğer hastalığı ve /veya hipoksiye bağlı pulmoner  
 hipertansiyon
 3.1 Kronik obstrüktif pulmoner hastalık
 3.2 İnterstisyel akciğer hastalığı
 3.3 Miks restriktif ve obstrüktif paterni olan diğer
 pulmoner hastalıklar
 3.4 Uykuda solunum bozukluğu
 3.5 Alveoler hipoventilasyon bozuklukları
 3.6 Yüksek irtifaya kronik maruziyet
 3.7 Gelişimsel akciğer hastalıkları
4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon  
 (KTEPH)
5. Belirsiz multifaktöriyel mekanizmaları olan pulmoner  
 hipertansiyon
 5.1 Hematolojik bozukluklar, kronik hemolitik anemi,  
 miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi
 5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoidoz, pulmoner
 histiyositoz, lenfanjiyoleyomiyomatozis
 5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastalığı,  
 Gaucher hastalığı, tiroid bozuklukları
 5.4 Diğerleri: tümöre bağlı tıkanıklık, fibrozan
 mediastinitler, kronik renal yetersizlik, segmental PH

Tablo 2. Gelişimsel akciğer hastalığı ile ilişkili 
pulmoner hipertansiyon

Doğumsal diyafragmatik herni
Bronkopulmoner displazi
Alveoler kapiller displazi (AKD)
Venlerin yanlış hizalanmasıyla ile olan AKD
Akciğer hipoplazisi (“birincil” ya da “ikincil”)
Sürfaktan protein anormallikleri
 Sürfaktan protein B (SPB) eksikliği
 SPC eksikliği
 ATP-bağlayıcı kaset A3 mutasyonu
 tiroid transkripsiyon faktörü 1/Nkx2.1 homeobox
 mutasyonu
Pulmoner interstisyel glikogenez
Pulmoner alveoler proteinozis
Pulmoner lenfanjiektazi
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(Tablo 2). Yenidoğanlarda, bu bozukluklar sıklıkla 
ciddi veya ölümcül PH ile birliktedir ve uygun tanı ve 
yönetimin sağlanması için özel olarak değerlendiril-
melidir. Grup 5’de, bilinmeyen multifaktöriyel meka-
nizmalı PH’ya segmental PH kategorisi eklenmiştir. 
Segmental PAH örnekleri ventriküler septal defekt ve 
major aortopulmoner kollateral arterler ve dallar ile 
birlikte pulmoner atrezi ve değişen ciddiyette pulmo-
ner arter darlığını içermektedir.

Nice sınıflaması aynı zamanda DKH ile ilişkili 
PAH ile ilgili olarak da modifiye edilmiştir (Tablo 3). 
Tip 1, sağdan sola şant ve sistemik desaturasyon ile 
birlikte klasik Eisenmenger sendromu hastalarını içer-
mektedir. Tip 2, DKH ve normal istirahat saturasyonu 
ile birlikte belirgin PHVH olan hastaları içermektedir. 
Şantlar, cerrahi olarak düzeltilebilir veya düzeltile-
mez olarak ayrılır ve artmış PVR ile karakterizedir. 
Tip 3, ciddi PAH’a sebep olmayan küçük atriyal veya 
ventriküler septal defektlerin dahil olduğu ve İPAH’a 
benzer bir süreç izleyen ko-insidental DKH ile birlik-
te olan PAH’ı içermektedir. Son olarak post-operatif 
PAH (tip 4), herhangi bir tip düzeltilmiş DKH olan ve 
PHVH geliştiren hastaları içermektedir. Görev grubu 
aynı zamanda, pulmoner vasküler hastalık olasılığı 
olan fakat PH için özgün kriterlerin karşılanmadığı ve 
bu nedenle Nice klinik sınıflamasına dahil edilmeyen 
lezyonları da tanımlamıştır. Bu, tek ventrikül fizyo-
lojisi olan ve bidireksiyonel Glenn veya Fontan tipi 
işlemler yapılmış hastaları içermektedir.[26] Pulmoner 
arterlere pulsatil olmayan akımın olduğu bu durum-
larda, PAB >25 mmHg olmayabilir; fakat, belirgin 
pulmoner vasküler hastalık kötü sonlanıma yol aça-

bilir.[27] PH sınıflamasında bu önerilen değişikliklerin 
hastaların tanısal değerlendirmesinde ve bakımında 
ve pediyatrik PH’da klinik çalışmaların dizaynında 
yararlı olacağının kanıtlanması beklenmektedir.

Etiyoloji

Günümüzdeki kayıt çalışmaları pediyatrik PH’nın 
etiyoloji ve sonlanımını araştırmak için başlatılmıştır. 
Çocuklarda, bağ dokusu hastalığı ile ilişkili PAH va-
kaları nispeten nadirken İPAH, kalıtsal PAH ve DKH-
APAH vakaların çoğunluğunu oluşturmaktadır.[1-4,28] 
TOPP (Tracking Outcomes and Practice in Pediatric 
Pulmonary Hypertension) kayıt çalışması[4] ve birle-
şik erişkin ve pediyatrik U.S. REVEAL (Registry to 
Evaluate Early and Long-Term PAH Disease Mana-
gement) çalışması ve pediyatrik PH’da büyük kayıt 
çalışmaları tanımlanmıştır.[3] TOPP çalışmasında PH 
tanısı doğrulanmış 362 hastadan, 317’sinde (%88) 
PAH mevcuttu, bunların %57’si İPAH veya kalıtsal 

Azalmış büyüme
• Anjiyogenez
• Alveolarizasyon

Enfeksiyona yanıt olarak
kan akışının değişmiş
yeniden dağılımı

Egzersiz intoleransı

Pulmoner
hipertansiyon

Uzun oksijen fonksiyon

Gaz değişimi için
yüzey alanı

Anormal fonksiyon terapisi
• Yüksek vasküler tonus
• Değişmiş vazoreaktivite
• Bozulmuş metabolik fonksiyon

Anormal yapı hipertansiyon
• SMC proliferasyonu
• Değişmiş ekstraselüler matriks

Şekil 1. Bronkopulmoner displazide pulmoner vasküler hastalık. Mourani PM, Abman SH. 
Curr Opinion Pediatr 2013;25:329–37’den. SMC: Düz kas hücresi.

Tablo 3. Pulmoner arter hipertansiyonu ile ilişkili 
doğumsal kalp hastalığının klinik sınıflaması

1. Eisenmenger sendromu
2. Soldan sağa şantlar
 Opere olabilir
 Opere olamaz
3. Ko-insidental DKH ile birlikte olan PAH
4. Postoperatif PAH

Ortalama PAB >25 mmHg ve PVR >3 Wood birimixm²’ye dayalı PAH 
tanımı.
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PAH (KPAH) ve %36’sı DKH-APAH olarak karak-
terize edilmişti.[4] Solunum hastalıkları ile ilişkili PH 
da aynı zamanda kaydedilmişti ve PH ile ilişkili en 
sık kronik akciğer hastalığı olarak BPD bildirilmişti. 
Yalnızca 3 hastada kronik tromboembolik PH ya da 
PH’nın başka nedenlerinden biri mevcuttu. Kromo-
zomal anormallikler (temel olarak trizomi 21) veya 
sendromlar doğrulanmış PH olan hastaların 47’sinde 
(%13) bildirilmiştir.

Down sendromu ilişkili PH’ya akciğer hipoplazi-
si, alveolar basitleşme (DKH varlığında daha da kötü 
olabilecek), DKH, pulmoner surfaktan üretim ve salı-
nımında değişiklikler, asimetrik dimetil arjinin artmış 
plazma seviyeleri, hipotiroidizm, tıkayıcı hava yolu 
hastalığı, uyku apnesi, reflü ve aspirasyon gibi pek 
çok faktör katkıda bulunabilir.[29-31] 

Bir diğer büyük pediyatrik PH kayıt çalışması 
ulusal Hollanda PH Servisi tarafından bildirilmiştir.
[32] Bu kayıt çalışmasında, PH olan 3263 hastanın 
2845’inde geçici (%82) ve ilerleyici PAH (%5) olmak 
üzere PAH (grup 1) mevcuttu. Geriye kalan hastalarda 
PH’nın nedenleri akciğer hastalığı ve/veya hipoksemi 
(%8), sol kalp hastalığına bağlı PH (%5) ve kronik 
tromboembolik PH (<%1) idi. Geçici PH’nın en yay-
gın nedenleri YPPH (%58) ve DKH-APAH (%42) idi. 
İlerleyici PAH vakalarında, DKH-APAH (%72) ve 
İPAH (%23) en yaygın nedenlerdi. Down sendromu 
TOPP kayıt çalışmasındaki sıklığına benzer şekilde 
görüldü ve en yaygın kromozomal bozukluktu (%12). 
Bu nedenle, PH olan çocuklarda kayıt çalışmalarının 
erken bildirileri pediyatrik PH yelpazesine önemli 
katkılar sağlayacaktır; ancak bu veriler sınırlılık ta-
şıyabilir ve kayıt çalışmasında yer alan PH merkez-
lerinin klinik uygulamalarının ve sevk merkezlerinin 
doğası nedeniyle yanlılık taşıyabilirler.[33]

Epidemiyoloji ve sağkalım

Pediyatrik popülasyondaki PH’nın prevalansı ve 
insidansı kesin olarak bilinmese de, yakın zamanlı 
kayıt çalışmaları PAH olan çocuklarda hesaplanmış 
insidans ve prevalans tanımlamıştır. Hollanda kayıt 
çalışmasında, PH için yıllık insidans hızı 63,7 vaka/
milyon çocuktur. İPAHve DKH-APAH için yıllık insi-
dans hızları sırasıyla 0,7 ve 2,2 vaka/milyon’dur.

DKH-APAH’nın nokta prevalansı 15,6 vaka/
milyon’dur. DKH ile ilişkili geçici PAH ve YPPH 
insidansları sırasıyla 30,1 ve 21,9 vaka/milyondur.[32] 

Aynı şekilde, Birleşik Krallık’dan gelen kayıt çalış-

malarında İPAH insidansı 0,48 vaka/milyon çocuk/
yıl ve prevalansı 2,1 vaka/milyon’dur.[34] PAH hedef-
li tedavilere ulaşılabilirlikten önce, tek merkezli bir 
kohort çalışması İPAH olan çocuk ve erişkinlerde 
hesaplanmış ortalama sağkalımı benzerdi (sırasıyla 
4,12 ile 3,12 yıl).[35] Günümüzde, hedefli pulmoner 
vazodilatörler ile birlikte PAH olan pediyatrik hasta-
larda sağkalım hızı artmaya devam etmektedir. Erişkin 
ve çocuk U.S. REVEAL kayıt çalışmasında çocukluk 
çağı başlangıçlı PAH olan hastalar tanısal kateterizas-
yondan sonra 1, 3 ve 5 yıllık sağkalım için sırasıyla 
%96±4, %84±5ve %74±6 sağkalım hızı göstermiş-
lerdir.[3] Beş yıllık sağkalımda İPAH/APAH (%75±7) 
ve DKH-APAH (%71±13) arasında belirgin farklılık 
bulunmamaktadır. Ek olarak, Birleşik Krallık’dan ge-
len bir retrospektif çalışma İPAH ve DKH-APAH olan 
216 çocukta sağkalımı göstermiştir.[1] İPAH için sağ-
kalım hızları 1,3 ve 5 yıllık sırasıyla %85,6; %79,9 ve 
%71,9 iken DKH-APAH için 1, 3 ve 5 yıllık sağkalım 
hızları sırasıyla %92,3; %83,8 ve %56,9’dur. Birleşik 
Devletler’den ayrı bir İPAH bildirisinde 1,3 ve 5 yıllık 
sağkalım %89; %84 ve %75; transplant yapılmaksızın 
(transplant free) sağkalım ise %89; %76 ve %57’dir.
[34] Hollanda’dan gelen bildirilerde ilerleyici PAH has-
taları için 1, 3 ve 5 yıllık sağkalım sırasıyla %87, %78 
ve %73 olarak gösterilmiştir.[36] Genel sağkalım artmış 
olsa da, düzeltilmiş DKH ve PHVH gibi belirli hasta-
lar halen yüksek riskli olmayı sürdürmektedir.[1,32,36,37]

Tanı

Pek çok hastalık PH ile ilişkili olduğundan yön-
temsel geniş kapsamlı bir tanısal yaklaşım önemlidir. 
Buna rağmen, yeni kayıt çalışmaları çocukların çoğu-
nun tam bir değerlendirme altına alınmadığını göster-
mektedir.[38-40] Modifiye edilmiş kapsamlı tanısal al-
goritma Şekil 2’de gösterilmiştir Özel durumlar PAH 
gelişimine yatkınlık yaratabilir ve bunlar göz önüne 
alınmalıdır.[41]

Tedavi hedefleri
Klinik çalışmalar için pek çok tedavi hedefi ve son-

lanım noktaları erişkin ve çocuklarda benzer olsa da, 
aynı zamanda önemli farklılıklar bulunmaktadır. Eriş-
kinlerdeki gibi, klinik olarak anlamlı sonlanım nokta-
ları ölüm, transplantasyon ve PAH için hastaneye yatış 
gibi klinik ile ilişkili olaylardır. Daha ileri paramet-
reler, hastanın nasıl hissettiğini, işlevlerini doğrudan 
ölçer ve sağkalım anlamlıdır ve fonksiyonel sınıf ve 
egzersiz testini dahil eder; ancak çocuklar için kabul 
edilebilir temsiller bulunmamaktadır. Dünya Sağlık 
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Örgütü (DSÖ) fonksiyonel sınıflaması süt çocuğu ve 
çocuklar için özel olarak tasarlanmamıştır ve 6 daki-
ka yürüme mesafesi hemodinamik parametreler ile iyi 
korele olduğu gösterilmiştir.[1-3,32,34] İlave olarak, DSÖ 
fonksiyonel sınıfının, PAH’da riski ve farklı alt grup-
lardaki pediyatrik PH hastalarında sağkalımı öngör-
dürdüğü gösterilmiştir. Geçerlilik kazanmamış olsa 
da, özel olarak çocuklar için hazırlanmış bir fonksi-
yonel sınıflama önerilmiştir.[42] Pediyatrik PAH tedavi 
hedefleri ölüm için yüksek riskli ve düşük riskli olma-
ya göre ayrılabilir (Tablo 4). Erişkinlerdeki gibi, sağ 
ventrikül yetersizliğinin klinik kanıtı, semptomlarda 
ilerleme, DSÖ fonksiyonel sınıf ¾ olmak[3,34,36,43] ve 
artmış B-tipi natriüretik peptid seviyeleri[44-46] ve daha 
yüksek ölüm riski ile ilişkili bulunmuştur. Çocuklar-
da, yetersizlik gelişmesi daha yüksek ölüm riski ile 
ilişkilidir.[3,34] Anormal hemodinami de aynı zamanda 

daha yüksek risk ile ilişkilidir, ancak daha yüksek risk 
ile ilişkili bulunan değerler erişkinlerden farklıdır. Ek 
parametreler ortalama PAB’ın sistemik arteriyel ba-
sınca oranı, sağ atriyal basıncın >10 mmHg ve PVR 
indeksinin (PVRİ) 20 Wood ünitesi x m2’den büyük 
olmasını içerir.[16,43] Yeni pediyatrik PAH sonlanım 
çalışmalarında, bazal 6 dakika yürüme mesafesi ne 
mutlak mesafe olarak ifade edildiğinde ne de referans 
değerler için düzeltildikten sonra z-skoru veya öngö-
rülen değerin yüzdesi olarak ifade edildiğinde sağka-
lımın bir öngördürücüsü değildir.[1,34,36,46,47] Pediyatrik 
PH’da seri kardiyak kateterizasyon takibi faydalı ola-
bilir. Vazoreaktivitenin devam ettiğinin gösterilmesi 
sağkalım ile ilişkilidir.[3,12,16] PH olan çocuklarda tek-
rarlayan kardiyak kateterizasyon için endikasyonlar 
klinik kötüleşme, tedavi etkilerinin değerlendirilmesi, 
erken hastalık ilerlemesinin tespiti, akciğer transplan-

Şekil 2. Pulmoner arter hipertan-
siyonu tanı çalışması. Eğer genç 
bir çocukta güvenilir bir test müm-
kün değilse ve altta yatan akciğer 
hastalığı için yüksek şüphe varsa, 
daha ileri akciğer görüntüleme-
si gerekebilir. 7 ve üzeri yaştaki 
çocuklar genellikle, tanısal çalış-
maları, egzersiz toleransını ve 
kapasitesini değerlendirmek için 
güvenilir bir şekilde gerçekleştire-
bilirler. AVT: Akut vazodilatör testi; 
DKH: Doğumsal kalp hastalığı; 
BT: Bilgisayarlı tomografi; BTA: 
Bilgisayarlı tomografi anjiyogra-
fi; BDH: Bağ dokusu hastalığı; 
KTEPH: Kronik tromboembolik 
pulmoner hipertansiyon; CXR: 
Göğüs radyografisi; DLCO: Ak-
ciğerin karbon monoksit için di-
füzyon kapasitesi; EKG: Elekt-
rokardiyogram; HPAH: Kalıtsal 
pulmoner arter hipertansiyonu; 
PA: Pulmoner arter; PAH: Pulmo-
ner arter hipertansiyonu; OrtPAB: 
Ortalama pulmoner arter basıncı; 
PAUB: Pulmoner arter uç basın-
cı; PKH: Pulmoner kapiller he-
manjiyomatozis; PEA: Pulmoner 
endarterektomi; SFT: Solunum 
fonksiyon testi; PH: Pulmoner 
hipertansiyon; PVOH: Pulmoner 
ven tıkayıcı hastalığı; PVR: Pul-
moner vasküler direnç; SKK: Sağ 
kalp kateterizasyonu; SağV: Sağ 
ventrikül; V/Q: Ventilasyon/per-
füzyon; WU: Wood ünite.

EVET

EVET HAYIR

EVET HAYIR

EVET

PH’yı destekleyen semptom,
bulgu ve öykü

PH ile uyumlu ekokardiyografi,
EKG,CXR

Çocuklardaki PH’nın en yaygın nedenlerini 
düşünün (yani, doğumsal kalp hastalığı, 

kronik akciğer hastalığı)

Öykü, bulgular, DLCO’yu içeren
SFT’lerini gözden geçirin,

göğüs BT’yi düşünün

SağV disfonksiyonu ya da
ciddi PH bulgusu yok

Altta yatan hastalığı tedavi edin

KTEPH şüphesi BTA ve selektif
PA PEA uzmanına sevk edilen

anjiyogramlar

Pediyatrik PH merkezinde AVT ile
SKK, OrtPAB ≥25 mmHg, ≤ PAUB15 

mmHg ve PVR >3 WU, DKH’yı dışlamak 
için tam şant değerlendirilmesini

içeren değerlendirme

Pediyatrik PH uzmanına sevk edin

Diğer nedenleri düşünün

SağV disfonksiyonu ya da
ciddi PH bulgusu var

Akciğer hastalığının tanısı
doğrulandı?

KTEPH’ı dışlamak için V/Q
taramasını uygulayın.

V/Q mismatched defekti var mı?

BDH,HİV,DKH, portopulmoner,
İlaçlar/Toksinler,PVOH, HPAH’den 

şüphelenilirse genetik test

PH olası değil

Semptomların diğer nedenlerini 
düşünün ya da tekrar kontrol edin
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tasyonu ve prognozun öngörülmesini içerir. Ancak, 
kardiyak kateterizasyonun ekstrakorporeal membran 
oksijenasyonu gerektiren PH krizi gibi olası kompli-
kasyonlarla başa çıkabilecek uzman merkezlerde ya-
pılması gerektiği vurgulanmalıdır.[40,48-50] Çocuklarda 
vücut kitle indeksine göre z-skoru yanı sıra pediyatrik 
fonksiyonel sınıf[3,34], sistolik ve diyastolik süre oranı 
gibi ekokardiyografik parametreler[51] doku Doppler 
indeksleri,[52-54] egzantrisite indeksi,[52] triküspit anular 
plan sistolik yerdeğiştirmesi[52,55] ve perikart efüzyonu 
gibi girişimsel olmayan sonlanım noktaları daha ileri 
değerlendirilmelidir. Kardiyopulmoner egzersiz testi 
için sonlanımla ilişkili pediyatrik referans değerler ge-
rekmektedir.[56,57] Günlük aktivite ölçütlerini değerlen-
diren araçların geliştirilmesi tedavi hedeflerini belirle-
mede kıymetli olabilir. Başlangıç manyetik rezonans 
görüntüleri umut vericidir[58] ve pulmoner arteriyel 
kapasitans gibi pulsatil hemodinamikler[59,60] daha faz-
la geçerlilik gerektirir. Fraktal dallanma,[61] proteomik 
yaklaşımlar[62,63] ve progenitör hücre topuluklarının 
tanımlanması[64-66] gibi yeni parametreler aktif çalışıl-
maktadır.

Tedavi

PAH olan çocukların prognozu geçtiğimiz on yıl-
da yeni terapötik ajanlar ve yoğun tedavi stratejileri 
doğrultusunda iyileşmiştir. Ancak, PAH hedefli teda-
vilerin çocuklarda kullanılması pediyatrik hastalarda 
yapılmış klinik çalışmalardan ziyade neredeyse tama-
men tecrübeye ve erişkin çalışmalarından elde edilen 

verilere dayanmaktadır. PAH olan çocuklardaki kar-
maşık etiyoloji ve verilerin nispeten eksikliğine bağlı 
olarak, uygun tedavinin seçilmesi zor olarak kalmaya 
devam etmektedir. En çok İPAH olan çocuklara uy-
gulanabilecek, uzman görüşüne dayalı pragmatik bir 
tedavi algoritması önermekteyiz (Şekil 3). YPPH’nin 
tedavisi yakın zamanda derlenmiştir.[67,68] 

Tedavinin son hedefi sağkalımı arttırmak ve ken-
dini kısıtlama gereği olmaksızın çocukluğun nor-
mal aktivitelerini gerçekleştirmeye olanak sağlamak 
olmalıdır. Nice pediyatrik PH tedavi algoritması, 
2009 yılında görüş birliği ile erişkin PH tedavi al-
goritmasından ve güncel pediyatrik deneyimden 
uyarlanmıştır.[69] Diüretikler, oksijen, antikoagülas-
yon ve digoksin ile arka plan tedavi bireysel anlam-
da mutlaka düşünülmelidir. Sağ ventrikülün önyüke 
bağımlı olması nedeniyle intravasküler volümün ta-
mamen azaltılmamasına dikkat edilmelidir. PH’nın 
tüm nedenleri için tam bir değerlendirmeyi takiben, 
tedaviyi belirlemek için AVT önerilir. AVT’ye pozitif 
cevabı olan çocuklarda, oral KKB’leri başlanabilir.
[12,70] Amlodipin, nifedipin veya diltiazem ile tedavi 
önerilmektedir. Genç süt çocuklarında KKB’leri ne-
gatif inotropik etki yapabileceğinden çocuk 1 yaşını 
geçinceye dek bu ajanların kullanımından kaçınılma-
lıdır. Devam eden ve iyileşen cevabı olan çocuklarda, 
KKB’ler devam edilebilir ancak hastalar kötüleşerek 
tedavinin yeniden değerlendirilmesini ve ek tedavileri 
gerektirebilir. Akut vazoreaktivite cevabı negatif olan 

Tablo 4. Pediyatrik risk belirleyicileri

Düşük risk Risk belirleyicileri Yüksek risk

Hayır Sağ ventrikül yetersizliğinin klinik kanıtı Evet
Hayır Semptomların ilerlemesi Evet
Hayır Senkop Evet
 Büyüme Büyüme-gelişme geriliği
I,II DSÖ-fonksiyonel sınıf DSÖ III,IV
Hafif yükselmiş SBNP/NTproBNP Önemli ölçüde yükselmiş artış seviyesi
 Ekokardiyografi Ciddi sağ ventrikül
  genişlemesi/disfonksiyonu
  Perikart efüzyonu
Sistemik Kİ >3.0 l/dak/m² Hemodinamikler Sistemik Kİ <2.5 l/dak/m²
OrtPAB/OrtSağAB <0.75  OrtPAB/OrtSağAB >0.75
Akut vazoreaktivite  SağAB >10 mm Hg
  PVRİ >20 WU.m²
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çocuklar için ya da KKB’lere olan cevabı devam et-
meyen ya da yetersiz olan çocuklar için ek tedaviyi 
risk sınıflaması belirlemelidir (Tablo 4). Her ne kadar 
terapötik seçimlere yönlendirecek düşük veya yük-
sek risk kriterlerinin spesifik sayısı henüz bilinmese 
de, hangisi büyük oranda ise tedavinin belirlenmesi 
için dikkate alınmalıdır. Erişkinlere benzer şekilde, 
çocuklarda yüksek riskin belirleyicileri sağ ventrikül 
yetersizliğinin klinik kanıtlarını, semptomlarda kötü-
leşmeyi, senkopu, DSÖ fonksiyonel sınıf III veya IV 
olmayı, belirgin şekilde yüksek veya yükselen B-tipi 
natriüretik peptid seviyelerini, ciddi sağ ventrikül ge-
nişlemesini veya fonksiyon bozukluğunu ve perikart 
efüzyonunu içermektedir. Yüksek riski öngördüren 
ek hemodinamik parametreler OrtPAB/sistemik ar-
teriyel basınç oranının >0,75 olmasını,[16] sağ atriyal 
basınç >10 mmHg ve PVRİ’nin 20 Wood ünitesi x 
m2’den fazla olmasını içermektedir.[43] Ek risk para-
metrelerine yetersizliğin gelişmesi dahildir. Akut va-
zoreaktivite cevabı negatif olan düşük riskli bir ço-
cukta oral monoterapinin başlanması önerilmektedir. 
Seçilecek tedavi endotelin reseptör antagonistleri (bo-
sentan,[43,71-77] ambrisentan[78,79]) veya fosfodiesteraz 5 
(PDE5) inhibitörleridir (sildenafil,[80-86] tadalafil[87,88]). 

STARTS-1 (Sildenafil in Treatment-
Naive Children, Aged 1-17 Years, With 
Pulmonary Arterial Hypertension –1-17 
yaş arası pulmoner arter hipertansiyo-
nu olan tedavi edilmemiş çocuklarda 
sildenafil) and STARTS-2 sildenafil 
çalışmaları yakın zamanda dikkati üzer-
lerine çekmiş ve aktif olarak DSÖ top-
lantılarında tartışılmıştır. STARTS-1 ve 
STARTS-2 dünya çapında, randomize 
(vücut ağırlığı ve egzersiz yeteneğine 
göre katmanlandırılmış), çift kör, plase-
bo kontrollü tedavi edilmemiş PAH olan 
çocuklarda yapılan çalışmadır. Onaltı 
haftalık çalışmada, pediyatrik PAH’da 
oral sildenafil monoterapisinin etkileri 
çalışılmıştır.[84] PAH olan çocuklar (1 
ile 17 yaş; ≥8 kg), günde 3 doz oral yol-
dan düşük (10 mg), orta (10 ile 40 mg 
arası) ve yüksek (20 ile 80 mg arası) 
dozlarda sildenafil veya plasebo almış-
tır. Hesaplanmış ortalama±standart hata 
yüzdesi tepe VO2 için düşük, orta ve 
yüksek doz bileşiminde plaseboya karşı 
%77±4,0’tür (%95 CI: -%0,2 ile %15,6; 

Şekil 3. Pulmoner Hipertansiyon 2013 Konsensusu Pediyatrik İPAH / FPAH 
Tedavi Algoritması Üzerine Dünya Sempozyumu*. *: Avrupa’da tüm ajanla-
rın kullanımı sildenafil dışında çocuklarda etiket dışı olarak kabul edilir. **: 
Avrupa’da çocuklar için onaylanmış doz için önerilen dozlar. Birleşik Dev-
letlerde çocuklarda sildenafil kullanımı tartışması için metne bakınız. KKB: 
Kalsiyum kanal blokörü; ERA: Endotelin reseptör antagonisti; HPAH: Kalıtsal 
pulmoner arter hipertansiyonu; inh: İnhalasyon; İPAH: İdiyopatik pulmoner 
arter hipertansiyonu; İV: İntravenöz; PDE5i: Fosfodiesteraz 5 inhibitörü; SK: 
Subkütan.

Uzman Sevki

Oral KKB

KKB’ye
devam edin Ambrisentan(IIaC), Bosentan (IB), 

KKB(IC), Epoprostenol(IB), İloprost(IIbC), 
Sildenafil(IB**), Tadalafil(IIaC), Treprostinil inh. 

(IIbC), atriyal septostomi(IIaC)

Tekrar değerlendir, erken
kombinasyon terapisini düşünün

ERA ya da PDE-5İ (oral)
İloprost (inhale)

Treprostinil(inhal,USA)

Düşük Risk

Pozitif
Negatif

HAYIR

EVET

Yüksek Risk

Atriyal
septostomi

Akciğer
transplantasyonu

Epoprostenol ya da Treprostinil
(IV/SK), Erken kombinasyon

terapisini düşünün ERA ya da
PDE-5İ (oral)

İyileşmiş
Devam eden 

reaktivite

Genel: Diüretikleri,Oksijen,
Antikoagülasyon,
Digoksini düşünün

Akut Vazoreaktivite Testi
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p = 0,056). Bu nedenle, önceden tanımlanmış birinci 
sonlanım noktası istatistiksel olarak anlamlı değildir. 
Tepe VO2 yalnızca orta doz ile yükselmiştir. Fonksi-
yonel kapasite yüksek doz sildenafil ile iyileşmiştir. 
PVRİ orta ve yüksek doz sildenafil ile iyileşmiş, ancak 
ortalama PAB yalnızca orta doz sildenafil ile daha dü-
şük bulunmuştur. Haziran 2011’de STARTS-2 uzatma 
çalışmasında 37 ölüm (26’sı tedavi grubunda) bildiril-
miştir. Ölen hastalardan çoğu İPAH/KPAH ve bazal-
de fonksiyonel sınıf III/IV hastalığı olanlardı ve ölen 
hastaların daha kötü hemodinamik değerleri mevcuttu. 
Ölüm için yüksek ile düşük dozda tehlike oranı (hazard 
ratio) 3,95 (%95 CI: 1,46-10,65) ve orta dozda 1,92 idi 
(%95 CI: 0,65-5,65).[83] Bu verinin A.B.D. Gıda ve İlaç 
Uygulamaları (U.S. Food and Drug Administration 
(FDA)) ve Avrupa İlaç Kurumu [European Medicines 
Agency (EMA)] tarafından derlenmesi farklı öneriler 
ile sonuçlandı. Sildenafil 2011’de EMA tarafından 
onaylandı (vücut ağırlığı <20 kg için günde 3 kez 10 
mg ve >20 kg için günde 3 kez 20 mg) ve daha yüksek 
dozların kullanılmasının engellenmesi için uyarıda bu-
lunuldu. Ağustos 2012’de, FDA sildenafilin PAH olan 
pediyatrik hastalarda (1-17 yaşlar) kullanımına (kro-
nik kullanım) karşı bir uyarı yayınlamıştır.



Endotelin reseptör antagonisti veya PDE5 inhibi-
tör ajanları altında kötüleşen çocuklar erken kombi-
nasyon tedavilerinden (üstüne ekleme veya arttırma) 
yarar görebilir. Eğer çocuk düşük risk kategorisinde 
kalıyorsa, geçmişteki tedaviye inhale prostasiklin 
(iloprost,[10,89-91] treprostinil[11,92]) eklenmesi faydalı 
olabilir. Herhangi bir tedavi altındaki çocukta hasta-
lığın ilerlemesi açısında sürekli tekrar değerlendir-
menin önemine vurgu yapmak kritiktir. Yüksek riskli 
çocuklarda, intravenöz epoprostenol[l1,12,70,90,93-96] veya 
treprostinil[96,97] başlanması güçlü şekilde düşünülme-
lidir. Subkutan treprostinil kullanımı deneyimi gide-
rek artmaktadır.[98] Yüksek risk özellikleri ile kötüle-
şen bir çocukta, akciğer transplantasyonunun erken 
düşünülmesi önem taşımaktadır. 

Atriyal septostomi optimal tıbbi tedaviye rağmen 
kötüleşen PAH olan çocuklarda düşünülebilir, ancak 
artmış risk taşıyan geç evrelerden önce düşünülmeli-
dir.[99] Bu işlem için artmış risk özellikleri yüksek sağ 
atriyal basınç ve düşük kardiyak debiyi içermektedir. 
Atriyal septostomi başlangıç prosedürü olarak ya da 
akciğer transplantasyonu için düşünülme öncesinde 
düşünülebilir. Cerrahi olarak palyatif Potts şantları-
nın (inen aortadan sol pulmoner artere) oluşturulması 
suprasistemik İPAH olan ileri derecede hasta çocuklar 
için yeni bir seçenek olarak tanımlanmaktadır.[100] PAH 
hedefli ajanlara cevabın sürekli yeniden değerlendiril-
mesi PH olan çocukların uzun dönem bakımında kritik 
önem taşımaya devam etmektedir. PH olan çocuklar 
için özel olarak tasarlanmış gelecek çalışmalar terapö-
tik kılavuzların geliştirilmesi için gereklidir.

Sonuçlar
İPAH insidans ve prevalansı çocuklarda erişkin-

lerden daha düşüktür. Nice sınıflaması, BPD ve DDH 
gibi gelişimsel akciğer hastalıkları olan çocukların 
büyüyen popülasyonunu içermektedir. Çocuklarda 
yeni tedavi stratejileri geçtiğimiz on yıldan bu yana 
neredeyse tamamı randomize çalışmalar yerine tec-
rübe ve kohort çalışmalarına dayansa da yeni tera-
pötik ajanların girişi ile gelişmektedir. Özgün tedavi 
stratejilerinin ve PH olan çocuklarda klinik sonlanım 
noktalarının geliştilmesi için gelecekteki pediyatrik 
çalışmalar gerekmektedir.

Colorado	 Üniversitesi	 Tıp	 Fakültesi,	 Dr.	 Ivy	 için	
Actelion,	 Bayer,	 Gilead,	 Eli	 Lilly,	 Pfizer	 ve	 United	
Therapeutics’den	danışmanlık	parası	almıştır.	Üniversi-
tenin	Groningen	 Tıp	Merkezi,	 Dr	 Berger	 için	Actelion,	
Bayer,	 GlaxoSmithKline,	 Lilly,	 Novartis	 ve	 Pfizer’den	

danışmanlık	 ücreti	 almıştır.	 Dr.	 Berger,	 Actelion,	 Ba-
yer,	 GlaxoSmithKline,	 Lilly,	 Novartis,	 Pfizer	 ve	 United	
Therapeutics’e	 danışmanlık	 yapmıştır.	 Dr.	 Bonnet’e,	
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Haworth	GlaxoSmithKline’dan	danışmanlık	ücreti	almış-
tır.	Dr.	Rosenzweig,	Actelion,	Gilead,	GlaxoSmithKline,	
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