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Klinik hal -1
İdiopatik Pulmonar Arterial Hipertenziya

 32 yaş ,  3 doğum, 2 dəfə Covid-19 infeksiyası

 Axırıncı hamiləlikdə Covid-19 desature doğum 
edib, sonra 6 ay klinik yaxşı seyredib, sonra 
progressivləşən təngnəfəslik şikayəti qeyd edir,

 Yüksək əraziyə çıxarkən 1 dəfə tam senkop,            
2 dəfə presenkop, sinə ağrısı, bandipnoe 



echo pre SPAP 90 mmHg

klinik hal : IPAH 
 Bizə başvuru FS 2-3

 6 dk yürümə testi 330 m

 FEV1 %73 FVC %83 DLCO %60

 NT pro BNP 1033 pg/dl



echo pre SPAP 90 mmHg
geniş PA



echo pre 
septal flattening
RVGLS -17%

RV/LV > 1
Septal flattening
RVOT AT 60 msn
Mid-sistolik notching

TRV  4.7 m/sn
RA 29 cm2
IVC dilate index < %50
TAPSE 17 mm sPAP 90 mmHg
TAPSE/sPAP   0.18 mm/mmHg



IPAH 
CT

V/Q - normal



IPAH
RCC

SPAP 100 mmHg vazoreaktive sonrası 80 mmHg

dPAP 35 mmHg

mPAP 70 mmHg vazoreaktivite sonrası 65

RV 95/17 mmHg

RA 10 mmHg

LV 120/10 mmHg

SO2 arterial %96

PO2 69 mmHg

pH 7.43

PA SO2 % 70

Mix venoz SO2 % 68.5

Lactat 0.9

CO 4.8 L/dəq

CI 2.93 L/dəq*m2

Venous O2 content

arterial O2 content

PVR 12.5 Wood U (1000 
dynes/sec/cm-5 )

SV 63 ml/vurğu

SVİ 38 ml/vurğu*m2

SVR 16.67 Wood U (1333 
dynes/sec/cm-5 )







IPAH
genetik (BMPR2, KCNK3)



IPAH
risk stratifikasiyası



müalicə 

1. Bosentan 62.5mg *2

       2 həftə sonra 125 mg*2

1. Tadalafil 20 mg * 2 

2. Furosemid 40 mg 1*1/2

3. Sprinolacton 25 mg 1*1

1 ay sonra NT pro BNP 530, 6 dk YT 420 m, SPAP 65-70 mmHg

İnhale iloprost 15 mcg/gün, 1 hafta sonra 20 mcg/gün,
2 hafta sonra 40 mcg/gün dozla devam ettik





echo post 2.ci ay SPAP 65 mmHg



echo post 2.ci ay
septal flattenin, D shaped düzəlmə



post RV EDA, TAPSE yaxşılaşma

SPAP 35-38 mmHg,  NT pro bnp 89



ortaya çıxan suallar
 Genetik tətkik – ailədə necə etmək lazımdır ? 

 2 qızı var, 1 oğlu – neçə yaşından genetik təhlil edilməlidir ?

 Müalicədə IP reseptor yolu ve ya parenteral prostosiklin müalicə zamanlamasına 

ehtiyac varmı ?

1. Bundan sonraki addım
BMPR2 – 500-800 ₼  
KCNK3 – 500-800 ₼ gen mutasiyası tətkiki

2. Upfront müalicə başladıq –
    tadalafil + bosentan və inhale iloprost – dərman müalicəsində riayyət



maliyyətlər ?
dərman istifadəsi davamlılığı?  



• Ilhale ilorpost – Ventavis, İlopera  - 370-500 ₼  

• Treprostinil – 3 aylıq müalicə 5400 ₼  Epoprostenol – 25.000 ₼ /il 



PH xəstələrində ümumi tədbirlər

dəstək müalicə





klinik hal -2: PAH

19 yaş kişi 

1 il əsgərlik – istirahətdə dispne, çarpıntı, senkop, sinədə ağrı 



klinik hal : PAH 
clubbing 

maddə istifadəsi



klinik hal : PAH echo



klinik hal : PAH echo



klinik hal : PAH echo



TAPSE/sPAP 0.18 mm/mmHg
Septal flattening
RVGLS -7.4% 
3D RV EF %30



klinik hal : PAH CT





klinik hal : PAH CMR MPA/AORT> 1
RV EF %30



klinik hal : PAH RCC

mPAP 61 mmHg
PVR 10 WU
RAP 19 mmHg
CO 3.3 litr/dəq
PCWP 11 mmHg
PO2 60 mmHg



klinik hal : PAH genetik
EIF2AK4 eukaryotic translation initiation factor 2 alpha kinase 4 [ Homo sapiens (human

EIF2AK4 homoziqot



PVOD !
Ağciyər Transplantasiyası

PAH spesifik müalicənin yeri yoxdur !



BAŞQA HƏKİM VİZİTLƏRİ … 



PVOD

PAH nadirdir, PVOD/PCH isə ultra nadirdir !

2-5 xəstə/10 milyon görülə bilər

İPAHa bənzədiyi üçün – MisDiagnosis riski yüksəkdir !

iPAH xəstələrinin 10%ində PVOD/PCH görülə bilər



?
?

?

?
?



PVOD – pulmonar vena və venulaların diffuz və yayğın oklüziyası

PCH – ağciyərlərdə (interstisium, damarlar, hava yollarında) kapilyarların lokal proliferasiyası





PVOD/PCH diaqnostik təxmin skoru

A. Ogawa et al./Journal of Cardiology 72 (2018) 255–26

> 5 skor 
95% həssaslıq
98% dəqiqlik





A. Ogawa et al./Journal of Cardiology 72 (2018) 255–26



PVOD KT 
• Sentrolobular buzlu şüşə

• Septal çizgilərin qalınlaşması

• Mediastinal limfa düyünlərinin böyüməsi

• Plevral effuziya PVOD’da sıx görülür (20-25%, )

• Perikardial effuziya PVOD’da nadir görülür





David Montani, Barbara Girerd The Lancet Respiratory Medicine, 2017
 http://dx.doi.org/10.1016/S2213-2600(16)30438-6 

PVOD: EIF2AK4 mutasiyası və prognoz
Hereditar xəstələr : 
Diaqnoz erkən
Ölüm və ya Tx erkən !



PVOD: EIF2AK4 mutasiyası və histopatologiya

daşıyıcılar daşıyıcı olmayanlar

David Montani, Barbara Girerd The Lancet Respiratory Medicine, 2017
 http://dx.doi.org/10.1016/S2213-2600(16)30438-6 



LTx körpüləmə

Epoprostenola bağlı pulmonar ödem X-ray
A-  kardiomegaliya, PA dilatasiyası, Kerley B xəttləri

B- PVOD epoprostenol 0.5 ng/kg/dəq sonrası pulmonar ödem



up-front combo diüretik müalicə -
’’balayı’’ effekti verə bilər



Brian Foster , Sikandar Khan, Adv. Respir. Med. 2025, 93, 48
https://doi.org/10.3390/arm93060048

https://doi.org/10.3390/arm93060048


XÜLASƏ Bariz istirahət və aktivlik hipoksemiyası
Aşağı DLCO səviyyələri (< 55%)

KT triadı: sentrolubular buzlu şüşə + septal xətlərdə qalınlaşma+ mediastinal LN 
Biallelik EIF2AK4 mutasiyası

Hereditar xəstələrdə autosom ressesiv keçiş patterni
PAH spesifik müalicə sonrası kəskin yaranan Pulmonar Ödem, Durğunluq

PVOD ağlımıza gəlməlidir !

PVOD ağciyər biopsisi göstərişi yoxdur. Tək təsdiqlənmiş müalicə Ağciyər Transplantasiyasıdır
4strata risk modeli (COMPERA-2) ilə prognostik risk müəyyən edilə bilər
PAH xəstələrində dəstək diuretik müalicənin rolu gözardı edilməməlidir



PAH müalicə maliyyəti, ödəmələr, psikososial 
dəstək, immunizasiya və s. problemlər

Xəstələr bizə FS II vəziyyətdə müraciət edir

Həkim fərqindəliyimiz aşağı səviyyədədir və xəstəliyin progressivliyi və ciddiyəti baxımından 

maarifləndirmə işləri etməliyik

Xəstələr mərkəz-mərkəz gəzirlər və bunlar referans mərkəzlərə yönləndirilməsi, əsas təqibləri 

referans mərkəzlərdə aparılmalıdır

Xəstələrin diaqnostikası çoxprofilli olub, maliyyət paketlər standartlaşdırılmalıdır

Xəstənin diaqnostikası – müalicənin 50% deməkdir

Müalicə sxemləri qərarlaşdırıldıqda referans mərkəz PH konseyi tərəfindən müalicə təsdiqlənməli, 

3-4 PH ekpert kaşesi ilə dövlət dəstəkli raporlu müalicə başlanmalıdır



Yerli ailə həkimləri tərəfindən xəstə vizitləri edilməlidir, RMdəki PH expertinə rapor verilməlidir

Ailə və çevrəsi bilgiləndirilməli, dünyada bir çox örnəyi olan xəstə dayanışma sosial qrupları 

yaradılması və bu xəstələrin fiziki, psixososial reabilitasiyası, ailə planlanması, kontrasepsiya 

yolları və s RM tərəfindən idarə olunmalıdır

Xəstələrin davamlı dərman təminatı, maarifləndirmə tibb bacısı (SN, TƏBİB tərəfindən ölkə üzrə 

təyin olunan 4-5 tibb bacısı) təyin edilməli, yeri gələndə dərman firmaları ilə sağlam bilgi alış verişi 

içərisində olunmalıdır – ruhsatlı dərman təminatı barədə.

Xəstələrin oksigenizasiyası, immunizasiyası təmin edilməlidir

PAH müalicə maliyyəti, ödəmələr, psikososial dəstək, 
immunizasiya və s. problemlər



Açıqlanamayan dispne – qırmızı bayraq və klinik mesajlar

İPAH simptomları astma, XOAH ve ya anksiyete ilə qarışdırılır
Aldığı müalicələrdən fayda görmürsə PH ağlımıza gəlməlidir
Fiziki aktivlik vaxtı təngnəfəsliklə bərabər erkən yorulma, nəfəs-nəfəsə qalma
S2 nin sərtləşməsi – artmış RV  təzyiqinin ən erkən əlamətidir
Exokardiografik müayinə - əsas diaqnoz vasitəsidir
Sağ ürək boşluqlarının kateterizasiyası
V/Q sintigrafi əl çatan olmalıdır
20-50 yaş arası qadınlara diqqət
Genetik hekayəsi, ailə anamnezi və ya dərman istifadəsi varmı – soruşmalıyıq (anerokigenlər)

Bu xəstənin dispnesini açıqlayacaq başqa bir ürək və ağciyər mənşəli səbəb tapmadıysaq, 

bu İPAH ola bilərmi ?



Yekun  Slogan:

 "Nəfəsi Çatmırsa Ürək və Ağciyər Damarlarına Bax !"



‘’Mükəmməllik Mərkəzləri’’ yoxsa Mərkəzlərin Mükəmməlliyi ?
            Centers of Excellence or Excellence of Centers ?



PVOD bilməmiz gərəkənlər

 "idiyopatik PAH" olarak etiketlənən, təqib olunan vakaların 3-12%-inin PVOD olduğu məlum olmuşdur

 PVOD bütün yaş qruplarında görülə bilər, ən sıx 2.ci və 4.cü dekadda

 Sporadik formaları daha yaşlı kişilərdə görülür 

 Hereditar formu kişi və qadın nisbətinin təqribi 1:1 olduğu deyilmişdir, bu da klassik IPAH’dan fərqlidir

 Sürətli ilərləyir, PAH spesifik müalicə ilə xəstə kəskin pisləşir

 Təbii seyrinə baxsaq , pisləşən nəfəs darlığı, hipoksemi, sağ ürək çatışmazlığı ilə xarakterizə olub 

ağciyər Tx olunmadığı halda ortalama yaşam müddəti 12-24 aydır

 PVOD nadir görülməklə bərabər, klinik şübhə halında uzmanlaşmış mərkəzə yönləndirilməlidir



 PAH spesifik müalicələr tıxalı olan pulmonar ven, venula, kapilyarlardaki 

hidrostatik təzyiqin artmasına səbəb ola bilər. 

 PVOD/PCH xəstələrinə ağciyər Tx körpü üçün çox təcrübəli mərkəzlərdə İV 

epoprostenol düşünülə bilər, əlbəttə ki yanaşı diüretik müalicə ilə birlikdə. 

 İmatinib mesylate- ın PVOD/PCH müsbət təsirləri ilə əlaqəli verilər var



PVOD histoloji

 PVODda pulmonar kapilyar hidrostatik təzyiq yüksəlir, interstisial ödem və kapilyar tıxanıqlıq yaranır. 

 PVODda pulmonar venulların intimal fibrozisi olur, bu vəziyyət alveolar kapilyarların və kiçik pulmonar 

arterlərin remodelingi  ilə bərabər görülür. 

 İntimal qalınlaşma çox vaxt  lobular  septalar içindəki venulalara və kiçik venalara təsir edir. Bu qalınlaşma 

başda yumşaq və ödemli olur, sonrakı vaxtlarda qalın və sklerotik fibrozisə dönərək tam venöz tıxanıqlığa 

səbəb olur. Təsirlənən venaların medial təbəqəsi zamanla kalsiumla örtülə bilən elastik liflərlə 

zənginləşərək arterial hala gələ bilir.

 Bu venoz və kapilyar  tutulum modeli, PVOD’ni öncə prekapilyar arteriollara təsir edən IPAHdan ayırır. 

Birincil patologiya venoz sistemde yer alsa da,xəstələrin yarısından çoxunda pulmonar arteriollarda ikincil 

olaraq şiddətli medial hipertrofi yaranır. Ancaq PVODda arteriit və pleksiform lezyonlar görülməz. 



PVOD 
1. İdiopatik
2. Hereditar
3. Toksik-çevrəsəl
4. İnfeksional 
5. Sistemik xəstəliklərə sekonder



genetik
 Genetik PVOD diaqnozu üçün EIF2AK4 genindəki biallelik mutasiyalarının kəşfi oldu, bu 

mutasiyalar autosomal ressesiv keçişlidir

 EIF2AK4  - eukariotik translasyasiya başlatma faktoru 2 alfa kinaz 4'ü (GCN2)  kodlayır

GCN2 -  intergre stres cavabı (IRS) yolağında önəmli bir sensor olan  serin/treonin 
protein kinazıdır.

 Mexanizmlər tam bəlli olmasa da EIF2AK4  biallelik  mutasiyaları, GCN2’nin olmaması və 

ya işləv pozulmasına yol açaraq, normal endotelial stress cavabını pozmaqda və anormal 

çoxalma, angiogenez, vaskular remodelingə səbəb olmaqdadır



1. PVOD patogenezində EIF2AK4’indən başqa, BMPR2, TBX4 və SMAD9 yolu da rol almaqdadır 

2. Kimyəvi –toksik yolaqlardan – trikloroetilen epidemiolojik çalışmalarda PVODa səbəb ola biləcəyi söylənib,

3. halojenli hidrokarbonlara xroniki məruz qalma da risk təşkil edir

4. Halogenli hidrokarbonların endotel zədələnməsinə səbəb olduğu, venöz remodelingə səbəb olduğu, fibröz zənciri başlatdığı, PVOD 

yaranmasına səbəb olduğu düşünülməkdədir

5. mitomisin C alkilləyici və antitumor kimyaterapiya ajanları PVOD yaranması ilə əlaqələndirilmişdir

6. Siklofosfamid, karmustin və busulfan  də ağciyər endotelini zədələyici təsir göstərməkdə, ilərləyici venöz tıxanıqlığa səbəb 

olmaqdadır

7. HİV və başqa infeksyon ajanlar

8. SSc , Hodgkin lenfoması və bəzi primer ağciyər kanserleri  daxil olmaqla bəzi  maligniteler, PVOD ile ilişkili olarak bildirilmiştir; ancak 

PVOD gelişimi, altta yatan malignitenin kendisinden ziyade radyoterapi ve kemoterapi tedavisinden kaynaklanmış olabilir 



Ağciyər Tx
• Gözləmə sırasında ölüm nisbəti yüksək qrupdur

• Bu da bu xəstələrin yaxın təqibinin önəmini vurğulayır

• PVOD şiddətinə baxmayaraq Tx sonrası nəticələr yaxşıdır

• 1 illik sağqalım 81-95 % dir, 3-5 illik sağ qalım 58-84%  

• Bu nisbət İPAH ilə bənzərdir

• Postop ECMO dəstəyi lazım ola bilər

• Hər iki ağciyər nəqli və kombinə ürək –ağciyər nəqli – 1,3,5, 10 illik sağqalım hər iki qrup arasında fərq göstərməyib

• Kombinə ürək –ağciyər qrupunda mortalitə daha yüksəkdir, 

• Greft disfonksiyonu, enfeksiyon ve kronik allogreft disfonksiyonu gibi diğer nakil sonrası komplikasyonlar, akciğer ve kombine 
kalp-akciğer nakli arasında benzer oranlarda meydana gelmektedir, ancak kombine kalp-akciğer naklinde bronşiolit obliterans 
sendromu ve kardiyak allogreft vaskülopatisi görülme sıklığı daha düşük olabilir



yeni müalicə hədəfi - EIF2AK4 yoludur

• Yeni müalicə hədəfi - EIF2AK4 yoludur.

• Endotel homeostazını geri qazandırmaq və venul remodelingini önləməyi hədəfləyən - 

integre stres cavabı  yolunu – modülə edən  biləşiklər araşdırılır



imatinib
• Antiproliferatif etkileri olan bir tirozin kinaz inhibitörü olan imatinib, 

trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) sinyallemesini inhibe 
etme yeteneği nedeniyle akciğer damar hastalıklarında 
incelenmiştir.

• (PDGF) sinyallemesi. Sınırlı sayıda vaka raporunda, PVOD'da 
etiket dışı kullanımı tanımlanmış ve klinik yanıtlar karışık olmuştur 
[58-60]. Kullanımı araştırma aşamasındadır ve bu popülasyonda 
akciğer ödemini şiddetlendirme riski göz önüne alındığında 
dikkatli yaklaşılmalıdır.



pulmonar ödem riski var



EIF2AK4 – integrated stress response pathway

• Agents that modulate the EIF2AK4-integrated stress response pathway, address 

abnormal endothelial proliferation, or reverse venular fibrosis are under investigation.

• Drugs such as imatinib and sotatercept, though requiring careful risk-benefit 

assessment, may offer benefit in select cases. 

• As preclinical tools improve, therapeutic screening in PVOD-specific models will be 

increasingly feasible

Brian Foster , Sikandar Khan, Adv. Respir. Med. 2025, 93, 48
https://doi.org/10.3390/arm93060048

https://doi.org/10.3390/arm93060048
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