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OZET

Pulmoner hipertansiyon (PH)'nun tedavisi ve yonetimi multidisipliner bir yaklagimi gerektirir. Sol
Kalp Hastaliklar1 (SKH)ina bagh PH'da bir¢ok tedavi denenmesine ragmen PH spesifik tedavi endi-
ke degildir. Akciger Hastaliklarina bagh PH'da da benzer sekilde bircok tedavi randomize kontrollii
calismalarla etkinligi incelenmis olup, bu grup hastalarda da PH-spesifik tedavi énerilmemektedir.
Etiyolojisi belirsiz grupta ise birgok farkli hastalik yer almaktadir. Bu gruptaki hastalar, hastalarin
yénetimi agisindan, bu konuda uzmanlagmis merkezlere yonlendirilmesi gerekmektedir.

GIRiS

Pulmoner Hipertansiyon (PH)'da ézellikle son on yil-
da giderek tedavi se¢eneklerinin artmasiyla birlikte,
tedavisi halen, bireysellegtirilmesi, tedavi karar1 ve
multidisipliner yaklagimi icermesi agisindan, karma-
sik bir stireci igerir. Bu gruplarda yer alan hastalarda
PH’a yaklagimda primer olarak altta yatan hastaligin
optimal tedavisi énem tagimaktadir. Pulmoner arte-
riyel hipertansiyon terimi ile, grup 1'deki hastalara
atifta bulunulurken kullanildigindan ve bes grubun
tumi anlatildiginda PH terimi kullanildigindan dola-
y1, konu anlatimi dahilinde PH terimi kullanilmigtur.

SOL KALP HASTALIKLARINA BAC!.I PH
(GRUP 2)'DA PH-SPESIFIK TEDAVI

Sol kalp hastaligina sekonder pulmoner hipertansi-
yon (PH-SKH), PH'nin en sik gériilen geklidir. Kalp
yetmezligi olan hastalarda PH varhg: daha kéti so-

nuglarla iligkilendirilmigtir. Bu grupta yer alan PH
hastalar i¢in ¢ok sayida tedavi arastirilmig olup, bu-
gine kadar 6nemli fayda gosterilmemistir (1).

Tum hastalarda 6zellikle grup-1 PH'da oldugu gibi;
fiziksel aktivite, gozetim altinda rehabilitasyon, ge-
belik, dogum kontroli ve menopoz sonrast hormon
tedavisi, elektif cerrahi, enfeksiyondan korunma,
psikososyal destek, tedavilere uyum, genetik danig-
manlik, destek tedavi (oral antikoagiilanlar, diiire-
tikler, 02, digoksin) gibi genel yaklagimlar sekonder
PH'da da digtiintilmelidir (2).

Sol kalp hastaliklarina bagl PH tedavisinin temel
dayanagi, kanita dayali ila¢ tedavilerinin (esas ola-
rak disiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi icin)
kullanimina, gerektiginde ditretiklerle siv1 atihmina,
kardiyak resenkronizasyon tedavisi, iskemik kalp
hastalig: ve kalp kapak hastaligini tedavi etmek i¢in



uygun olan cerrahi veya transkateter mudahaleler
dahil cihaz tedavilerine odaklanarak altta yatan sol
kap hastaliginin optimize yénetimini icermelidir (3).
Sol kalp hastaliginin tedavisi, sol kalp dolum basin¢-
larini azaltmay: amagladigindan, bu yaklagimin acik
bir gerek¢esi vardir. Diiirez ve diger farmakolojik te-
davi ile yeterli siv1 atilimy, sol taraf basinglari azalt-
mak i¢in kritik 6neme sahiptir ve pulmoner konjes-
yonun azaltilmasi da pulmoner vaskiler fonksiyonu
iyilegtirebilir (4). Kombine post- ve pre-kapiller PH
olan hastalarda, sol kalbin konjesyonunu énlemek,
sag ventrikill iizerindeki agir1 pulsatil ve direngli art
yuki azaltir, bu da pulmoner damar aginin zamanla
yeniden sekillenmeyi tersine ¢evirebilecegini dusiin-
diiriir. Ornegin; perkiitan valviiloplasti uygulanan
romatizmal mitral darlig: olan hastalarda yiiriitillen
caligmada, baglangi¢taki PH siddetine bakilmaksizin
alt1 ayda ortalama pulmoner arter basinci (oPAB)
normalize edilmistir (5).

Tedavi i¢in sistemik vazodilatér verilmesi kalp trans-
plantasyonu i¢in secilmis adaylarda PH'nin vazoreak-
tif oldugunu degerlendirmek i¢in endikedir ve bu test
en ¢ok bu hasta grubunda caligilmigtir. Diger hasta-
larda sistemik vazodilatér kullanimi tartigmalidir
(3). Dértyiiziki hastanin degerlendirildigi retrospek-
tif bir caligmada, vazoreaktivite testi i¢cin uygunluk
kriteri tagiyan 140 hastanin 38’i pozitif test sonucu
olarak degerlendirilmis. Cok degiskenli analizde, <
70 mmHg’lik bir diyastolik kan basinci, > 5 Woods
birimindeki pulmoner vaskiiler diren¢ (PVR) ve < 1.2
mL/mmHg’lik pulmoner arter kompliyansi, bagimsiz
olarak vazodilator testine zayif yanitla iligkilendiril-
mig (timi p< .001). Bu calismada; SKH-PH olan has-
talarda, dusiik pulmoner arter kompliyansi, yiiksek
PVR ve dusgiik diyastolik kan basinci, akut vazodila-
tatdr uyarisina yanitsizligi tahmin ederken, kot sag
ventrikil fonksiyonu kotii bir prognozu tahmin etti-
§i sonucuna varidmigtir (6).

Bu grupta yer alan hastalara uygulan PAH-spesifik
tedavi ile ilgili bircok ¢alisma mevcuttur. Epopros-
tenol ile 471 hasta tizerinde yiritillen randomize
kontrollii caligmada (RKC); epoprostenol alan hasta-
larda sagkalimin azalmasina yonelik giicli bir egilim
nedeniyle erken sonlandirilmigtir. Kronik intravenéz
epoprostenol tedavisi, yiiriime mesafesi, yasam kali-
tesi veya morbid olaylarda iyilesme ile iligkili olma-
dig1 ve artmig 6lam riski ile iligkili oldugu sonucuna
varimigtir (7).

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Fonksiyonel Sinif (FS)
3-4 kalp yetmezligi olan 1613 hasta ¢ift kor rando-
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mize edilmis, bir gruba plasebo diger gruba bosentan
uygulanmus. Bosentan, her iki calismada da dokuz
ayda klinik durumu etkilemedigi (p= 0.928 ve p=
0.263) gosterilmis. Takip sirasinda, plasebo grubun-
da 173 hasta ve bosentan grubunda 160 hasta 6lmiig
(HR: 0.94; %95 GA: 0.75 ila 1.16). Bosentan, siddetli
kronik kalp yetmezligi olan hastalarin klinik seyrini
veya dogal seyrini iyilestirmedigi ve énemli miktarda
sw1 toplanmasina neden oldugu sonucuna varilmigtir
(8). Sol kalp hastaligina bagh PH olan, diyastolik ba-
sing gradyan: > 7 mmHg ve PVR >3WU olan 63 has-
ta, 12 hafta boyunca masitentan 10 mg (n= 31) veya
plaseboya (n= 32) randomize edilen bir calismada 12.
haftada, plaseboya kiyasla, masitentan grubu PVRde,
ortalama sag atriyal basin¢ta veya pulmoner arteriyel
u¢ basicinda (PAUB) hicbir degisiklik saptanmamus;
kardiyak indekste anlaml olmayan bir artig (tedavi
etkisi 0.4 (%95 CI 0.1-0.7) L-dakika-1-m-2) ve NT-
proBNP’de (0.77 (0.55-1.08)) azalma gozlenmis. Yan
etkiler ve ciddi yan etkiler, plaseboya kiyasla masi-
tentan grubunda sayisal olarak daha sik gozlenmis.
Masitentan ile tedavi edilen hastalarin, plaseboya ki-
yasla 6nemli 6l¢ide sivi tutulumu olasilig: niceliksel
olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (9).

Sildenafille yapilan ¢aligmalarda celigkili sonuglar
olsa da agirhikli olarak belirgin etki saptanmamis-
tir. Otuzdort hasta tzerinde yuritilen plasebo
kontrollii RK(C de; sildenafil ile fosfodiesteraz 5 in-
hibisyonu (PD51), sekonder PH ile sistolik kalp yet-
mezligi hastalarinda egzersiz kapasitesini ve yagam
kalitesini iyilestirdigi sonucuna varirken (10), 216
hastada ayni metodolojide yiriitilen c¢aligmada;
plasebo ile karsilastirildiginda, 24 hafta boyunca
sildenafil uygulamasi ile PD5I, egzersiz kapasite-
sinde veya klinik durumda anlaml bir iyilegme ile
sonuglanmadif1 sonucuna varldmigtir (11). Elli iki
hastada yurutalen bir diger RK( de ise; sildenafil ile
tedavi, agirlikli olarak izole post-kapiller pulmoner
hipertansiyonu olan korunmus ejeksiyon fraksiyon-
lu kalp yetmezligi olan hastalarda PAB’1 diigtirme-
mis ve diger invaziv hemodinamik veya klinik para-
metreleri iyilestirmemigtir (12).

Sistolik sol ventrikiil disfonksiyonunun neden oldu-
gu SKH-PH olan 201 hasta, 4 paralel kolda 16 hafta
boyunca oral plasebo veya riociguat (giinde t¢ kez
0.5, 1 veya 2 myg) ile ¢ift-kér randomize edilen ¢a-
lismada; PAB1 diigiirmemesine ragmen, riociguat
iyi tolere edilmis ve kardiyak indeks ile pulmoner ve
sistemik vaskiiler direnci iyilestirmigtir (13). Dért
yiiz yetmis yedi hastanin iizerinde yurutiilen plasebo
kontrolla RKC'da ise; vericiguat alan hastalarda, sol
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atrial volim ve NT-pro-BNP'de degisim saptanmaz-
ken yasam kalitesinde iyilesme gosterilmigtir (14).

Sonug¢ olarak; mevcut kanitlara dayanarak, SKH-
PH'da rutin kullanim icin PH hedefli tedavi endi-
ke degildir (1,2). Kardiyak hastaliklarda kullanilan
ilaglarin uygun sekilde optimize edilmesi, sag kalp
kateterizasyonu yapilacaksa hastanin évolemik du-
rumda olmas: gerekmektedir. Sol kalp hastaligina
bagli PH'da, PH i¢in degerlendirilmeden énce, kronik
obstriiktif akciger hastahigi (KOAH), obstriiktif uyku
apne sendromu (OUAS), pulmoner emboli (PE), kro-
nik tromboembolik hastalik (KTEH) gibi hastalikla-
rin diglanmasi gerekmektedir. Kalp nakli ve/veya sol
ventrikiil destek cihazi implantasyonu i¢in aday olan
hastalar diginda, PH-SKH'de vazoreaktivite testinin
6nemi ve roli giincel bilgilerin 1s181nda belirsizligini
korumaktadir (2).

AKgit":ER HASTALIKLARINA VE/VEYA HiPorgsive
BAGLI PH (GRUP 3)'DA PH-SPESIFiK TEDAVi

Kronik akciger hastahgina (KOAH, interstisyel akci-
ger hastaligi veya overlap sendromlari) veya hipokse-
miye neden olan durumlara (6rnegin; OUAS, alveolar
hipoventilasyon bozukluklari) bagli PH’s1 olan has-
talar, bu grupta smiflandirilmaktadir. Bu grupta en
stk olarak KOAH, interstisyel akciger hastahig: (IAH)
ve amfizemle birlikte pulmoner fibrozisin (KPFA) ol-
dugu durumlardir (2). Ek olarak; sarkoidoz, grup-5'te
yer almakta ancak goreceli olarak sik gériilmesi nede-
niyle bu grupta ele alinacaktir.

Grup-2 PH i¢in yukarda bahsedildigi gibi; altta yatan
hastaligin uygun tedavisi ve eszamanl sol kalp dis-
fonksiyonu, uykuda solunum bozuklugu ve kronik
tromboembolik hastalik gibi diger potansiyel katkida
bulunan faktorleri belirlemek ve yénetmenin yanisi-
ra genel yaklagim olarak sigaranin birakilmasi, agila-
ma, fiziksel aktivite, oksijen ve ditiretikler gibi teda-
vilerde gozéniinde bulundurulmalidir (15,16).

Pulmoner hemodinamik tizerinde ¢cok az etkiye sahip
olmasina ve pulmoner dolagimin patolojik lezyon-
larimi tersine ¢evirmemesine ragmen hipoksemili
hastalarda, alveolar hipoksinin uzun siireli oksijen
tedavisi (USOT) ile diizeltilmesi, PH'yi digiirmek
i¢in en mantikli miidahale gibi gérinmektedir (17).
Eger hastalarda siv1 tutulumu var ise, ditretiklerin
uygulanmas: dugtntlebilir. Antikoagilanlarin ru-
tinde kullanimi ve digoxin gibi inotropik ajanlarinda
altta yatan atriyal fibrilasyon veya sol kalp yetmezli-
gi gibi durumlar yoksa kullanim1 énerilmemektedir.
Yarar1 kanitlanmadig: gibi beklenebilir olas: zararlar
s6z konusu olabilir. Cinkii digoxin pulmoner vazo-

konstriksiyona neden olarak PH1 agirlagtirabilirken
yanisira hipoksemi ve diiiretik kaynakli hipokalemi
durumunda digoksin toksisite riski artar (18).

Bu grup hastalarda sag kalp kateteri (SKK) nadiren
gerektirir. Eger, 6nemli PH stphesi varsa, transplan-
tasyon icin sevk, klinik aragtirmalara veya kayitlara
dahil edilme ve hastanin yoénetimi SKK sonuglarin-
dan biyiik olasilikla etkilenecekse, kronik akciger
hastalarinda SKK yapilmalidr.

SKK su durumlarda diigiiniilebilir:

a. Solunumsal yetmezlige atfedilemeyen klinik kéta-
lesme, ilerleyici egzersiz kisitlamasi ve/veya gaz degi-
simi anormallikleri,

b. Dogru bir prognostik degerlendirme i¢in (19).

Bu grup hastalarda son 20 yilda PH i¢in bir ¢ok ila¢
denemeleri olmugtur. KOAH’a bagl sekonder PH’s1
olan 40 hasta, ti¢ aylik bir siire boyunca oksijen ya da
oksijenle birlikte pulse inhale nitrik oksit verilmek
iizere randomize edilen calismada, tek bagina oksi-
jen ile kargilagtirildiginda, nitrik oksit ve oksijenin
birlikte inhalasyonu, oPAB'da (27.6 mmHg'den 20.6
mm Hg'ye, p< 0.001) ve pulmoner vaskiiler basing-
ta 6nemli bir azalmaya neden oldugu gésterilmistir.
Bu RKC, KOAH'1n uzun streli tedavisinde giivenli ve
etkili bir sekilde kullanilabilecegini gésteren ilk kont-
rollii caligmadar (20).

Gift-kor, plasebo kontrolli ¢alismada, agir veya ¢ok
agir KOAH'l1 30 hasta, 12 hafta boyunca bosentan
veya plasebo almak tizere atanan hasta grubunda,
plasebo ile karsilagtirildiginda, 12 hafta boyunca bo-
sentan ile tedavi edilen hastalar, 6 dakikalik yurame
mesafesi (6DYM) ile é6lciilen egzersiz kapasitesinde
anlamli bir gelisme gostermezken (ortalama + sd 331
+ 123% karg1 329 + 94 m) akciger fonksiyonunda,
oPAB'da, maksimum oksijen aliminda veya bélgesel
pulmoner perfizyon paterninde de degisiklik gézlen-
memis. Buna kargilik, bosentan verilen hastalarda
arteriyel oksijen basina dismis, alveolar-arteriyel
gradyan artmig ve yasam kalitesi énemli 6l¢ide bo-
zulmusgtu (21). Onsekiz ay boyunca 16 KOAH'l1 has-
taya uygulanan bosentan ile yiiriitillen agik etiketli
RK(C’de, bosentan tedavisi ile, oPAB'da 37 + 5’ten 31
+ 6 mmHg’ye ve PVR'de 442 + 192'den 392 + 180°den
cm?2’ye ve BODE indeksi 6.6+2.8'den 5.5 + 3 Ue dii-
serken, 6DYM'de 256 + 118'den 321+122 m’ye arta-
rak istatistiksel olarak anlamh sonuglar elde edilmis.
Etki, GOLD evre III ve IV’teki hastalarin %30’unda
en belirgin olarak saptanmis. Evre IV’teki hastalarin
¢ogu diizelmemis, ancak tam hastalarda tedavi za-



man i¢cinde hemodinaminin iletleyici kétiillesmesini
durdurmustu (22).

Gift-kor, randomize plasebo kontrolli ¢aligmada,
agir KOAH'hh 37 hasta 12 hafta boyunca sildenafil
veya plasebo uygulanmig. Caligmay: tamamlayan sil-
denafil kolunda 15 ve plasebo kolunda 18 toplam 33
hastada; sildenafil alan hastalarda (6DYM'de medyan
degisiklik 190 m), plasebo kullanicilarina kiyasla (0
m, p< 0.05) anlaml bir artis gézlenmis. Pulmoner
arter basina ti¢ ay sonra sildenafil grubunda énemli
dlciide azalirken, plasebo grubunda anlamli bir degi-
siklik saptanmamug (23). Bir diger ayni metodolojik
ozelliklere sahip 51 KOAH1 hasta tzerinde yapilan
calismada, giderek artan siklik endurans testi kaza-
nimlary, 6DYM ve yagsam kalitesi agisindan gruplar
arasinda farkhlik gozlenmezken arteriyel oksije-
nasyon ve advers olaylarin él¢iimleri her iki grupta
da benzer olarak bildirildi (24). Agr ve ¢ok agir 113
KOAH hastalarinda 12 hafta boyunca tadalafil veya
plasebo verilen RK(C’da, tadalafilin pulmoner vazo-
dilatasyon yapmasina ragmen yagam kalitesi ve eg-
zersiz kapasitesini diizeltmedigi gézlenmis (25). Bir
diger benzer ¢alismada 20 mg sildenafile karsin pla-
sebo uygulanan 16 haftalik KOAHl1 hastalar iizerin-
de yurutalen RK(C'de ise sildenafil ile tedavinin, gaz
degisimi uzerinde 6nemli bir etki olmaksizin, PVR’i
azalttigini ve BODE indeksini ve yagam kalitesini iyi-
lestirdigi raporlanmis (26).

Interstisyel akciger hastaligina sekonder PH'da da
benzer celigkili sonuclar elde edilmistir. Idiopatik
pulmoner fibrozis (IPF)'li 119 hastada yiiriitilen
RK(’de sildenafil alan hastalarda plaseboya kiyasla,
sag ventrikil sistolik disfonksiyonu olan IPF’li has-
talarda egzersiz kapasitesinin daha iyi korunmasim
sagladig1 ve sildenafilin ek olarak yagam kalitesini de
iyilestirdigi belirlenmis (27).

Nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP) ve IPF'li 60
hastada yiiritillen RKC'de, 16 hf boyunca bosentan
ve plasebo gruplar arasinda invaziv pulmoner hemo-
dinamik parametrelerde, fonksiyonel kapasite veya
semptomlarda hicbir fark olmadigi ve bosentan'm
PH ve fibrotik idiopatik interstisyel pnémonili hasta-
larda kullanimimi desteklemedigi sonucuna varilmig-
tir (28). Ambrisentanin tedavisinin degerlendirildigi
RK(C’de, hastalar; pulmoner hipertansiyonu olan 68
DSO FS-3 hasta, sol kalp hastaligi olan 25 Simf-2
hasta, PH’s1 olmayan ancak PKUB" yiiksek olan 21
hasta ve 374 basin¢lar1 normal olan hastalar olmak
tizere dort gruba ayrilmig ve 48 hafta sonra kontrol
SKK yapilmis. DSO Grup 3 PH ile iligkili IPF’si olan
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hastalar, PH olmayan hastalara kiyasla gaz degisimi
ve egzersiz kapasitesinde bozulmaya ve hastalarin
ek olarak %9’unda subklinik sol ventrikil disfonksi-
yonunun hemodinamik kamiti saptanmig. Pulmoner
arter basinglari, kohortun ¢ogunda bir yil boyunca
sabit kalmig (29).

Idiopatik interstisyel pnémonisi olan 147 hasta iize-
rinde yapilan 26 haftalik bir diger plasebo kontrollii
RK('de riociguat uygulanmis. Riociguat, artan ciddi
yan etkiler, mortalite ve olumsuz bir risk:fayda oram
ile iligkilendirilmistir. Yansira riociguat 26 haftada
plaseboya kars1 6DYMyi iyilestirmemisti (30).

Sarkoidoz tanili 11 aylik takip siireli, 22 hastada ya-
pilan retrospektif vaka serisi calismasinda; 12 has-
taya bosentan, bir hastaya epoprostenol ve 9 hasta-
ya sildenafil uygulanmig. Alt1 dakika yiirtime testi,
PAB'inda anlaml olumlu degisim saptanmugs ve bir
ve Gi¢ yillik nakilsiz sagkalim oranlar sirasiyla %90
ve %74 olarak belirlenmis (31). Agik etiketli, sol kalp
disfonksiyonu olmayan 15 sarkoidoz hastas: ile yapi-
lan prospektif ¢alismada, sarkoidoz iliski PH’l1 has-
talarda yagam kalitesi ve pulmoner hemodinamide
iyilesmeler saptanmig (32). Acik etiketli prospektif
21 hastada yapilan ¢aligmada, 6DYM, borg dispne
skalasi, brain natriuretik peptid (BNP), DLCO ve ya-
sam kalitesinde (SF-36) anlaml degisim saptanmaz-
ken, fonksiyonel sinifta ve Saint George Respiratory
Questionnare (SGRQ) skorlarinda istatistiksel olarak
anlaml olmasa da (yazarlar érneklem biyukligine
baglamus) iyilesme tespit edilmis.

Yine bu ¢alismada ¢alisgmadan ayrilma orani ambri-
sentanin iyi tolere edilememesine bagh olarak yiik-
sek oranda gézlenmis (33). Retrospektif vaka serisi
33 sarkoidoz hastasi ile yapilan ¢alismada, PD5EI,
endotelin reseptér antagonistleri (ERA) veya kom-
binasyonu uygulanmis. Altinca ayda, 6DYM, serum
BNP seviyeleri ve ekokardiyografide medyan trikiis-
pit aniler dizlem sistolik ekstansiyonu (TAPSE) an-
lamh olarak iyilesme gostermis. Fonksiyonel siuf 14
hastada diizelmis. Iki hastada sildenafil (n= 1) veya
bosentana (n= 1) atfedilen ve alternatif PH tedavile-
rine gecisi gerektiren yan etkiler gelismis, 10 hasta ex
olurken bir hastaya, hedefe yonelik tedavilerin bag-
lamasindan 13.5 (3-37) ay sonra akciger nakli yapil-
mis (34). Yirmialt: sarkoidoz iligkili PH’l1 hastalarda
yapilan retrospektif vaka serisi ¢aligmasinda, prosto-
siklin, oral vazodilatatér veya kombinasyonu uygu-
lanmusg. Kalp debisi, kalp indeksi ve PVR'de iyilesme,
prostosiklin ile tedavi edilen hastalarda fonksiyonel
sif ve nTpro-BNP seviyelerinde de iyilesmeler sap-




10. Grup 1 D11 Pulmoner Hipertansiyonda Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH/Grup 1) Tedavisi Kullanim

tanmis. Tki yilda, 8’1 prostosiklin grubunda olmak
tizere 15 hasta hayatta kalmisg ve beg yilda, 5’ prosto-
siklin grubunda olmak tizere yedi hasta hayatta kal-
mig. Pulmoner hipertansiyonu olmayan sarkoidozlu
hastalarla karsilagtirildiginda PH’s1 olan hastalarda
sagkalim 6nemli 6l¢iide azalirken, bu grup hastalarda
prostosiklin tedavisinin kullaniminin artan mortali-
te ile iligkili olmadif1 sonucuna varilmg (35).

Hipoventilasyona bagl PH'da yapilan retrospektif bir
calismada hastalara noninvazif mekanik ventilasyon
(NIMV) uygulanmis ve hemodinamide ve egzersiz ka-
pasitesinde olumlu degisimler saptanmig (36). Pros-
pektif tanimlayici tek merkez bir caligmada, obezite
hipoventilasyonu olan 30 hastaya NIMV uygulanmig
ve NIMV ile tedavi, alt1 ayda pPAB'da bir azalma ve
6DYM'de artus ile iligkili oldugu sonucuna varilmis-
tir (37). Yiiksek irtifaya bagh PH'da 14 saglikli dagc
uzerinde yurutalen RK('de, uygulanan sildenafilin
gaz degisimini ve sistemik kan basincni korurken,
istirahatte ve egzersiz sirasinda hipoksik PH'y1 azalt-
t1g1 sonucuna varimigstir (38). Bir diger RKC'de, yik-
sek irtifaya bagh PH'da sildenafilin, PAB'1m1 azalttigy,
6DYM'ni artirdigi gozlenmis (39).

Bu gruptaki hastalara genel yaklagim hasta bazinda
degerlendirilmelidir. Hafif obstriktif veya restriktif
akciger hastaligi olan, yapisal veya hava yolu anor-
malligi olmayan ve klinik olarak anlamh PH ile bag-
vuran hastalarda grup 1 ve 3 olup olmadig1 bir tanisal
ikilem olmaya devam etmektedir.

Daha siddetli obstriiktif ve/veya restriktif akciger
hastalig ve eslik eden daha az siddetli PH olan has-
talar, bu grubun ¢ogunlugunu temsil eder. Mevcut
veriler, bu hastalarda PAH onayl ilaglarla tedaviyi
desteklememektedir.

Daha siddetli obstriiktif ve/veya restriktif akciger
hastaligr ve siddetli PH’s1 olan hastalar (mPAP >
35 mmHg) kéti prognoza sahiptir ve bireysellestiril-
mis hasta bakimi i¢in hem PH hem de kronik akciger
hastaliklar: konusunda uzman bir merkeze sevk edil-
melidir.

Son doénem obstriiktif ve/veya restriktif akciger has-
taliklar: ve iligkili PH’si olan hastalarda mekanik ven-
tilasyon veya ekstrakorporeal membran oksijenas-
yon destegi gibi yasami koruyucu énlemler, yalnizca
transplantasyona képrit olarak diginilmelidir. Bu
gruplarin herhangi birindeki hastalar, diger her gey
basarisiz olursa ve uygun adaylarsa, yonetim algo-
ritmasinin bir parcas: olan akciger transplantasyonu
i¢in aday olabilir (19).

Lenfanjiolyomyomatozisde (LAM ) pulmoner ven-
lerde LAM hiicrelerinin proliferasyonu venéz obs-
tritksiyona neden olabilir ve hemoptiziyle presente
olabilen PH’ya yol acabilir. Yapilan bir retrospektif
caligmada, oral PH tedavisi alan alt1 hastada, oPAB
33 + 9 mmHg'den 24 + 10 mmHgye yanisira PVR'de
de anlamli diigts tespit edilmis. Genel hayatta kalma
olasihigi iki yilda %94 olarak saptanmig. LAM’'l1 has-
talarda hafif pulmoner fonksiyon bozuklugu olsa bile
hafif hemodinamik giddette prekapiller PH olugabi-
lir. PAH tedavisi, LAM ile iligkili PH'de hemodinamik-
leri iyilegtirebilir sonucuna varilmigtir (40). Bir diger
caligmada ise, LAM-PH’l1 hastalarda sirolimus teda-
visi alan 10 hastada oPAB 57.0 12.6 mmHg'den 35.2
+ 11.1 mmHgye diusmistir. GCalisma, LAM-PH'l1
hastalarinin zayif pulmoner fonksiyon ve hipoksemi
sergiledigini ve sirolimus tedavisinden fayda gore-
bilecegi ileri surtlmusgtiir (41). Lenfanjiolyomyoma-
tozis iligkili PH ile birka¢ vaka bildirimi varken, bu
konuda yapilmisg bir RKC yoktur.

Sonug olarak; akciger hastaliklarina bagh PH’s1 olan
cogu hasta icin, 6nemli fayda sagladig1 gosterilme-
diginden ve yan etkilerle iligkili olabileceginden, PH
spesifik tedavi énerilmemektedir.

BELIRSIZ VE/VEYA COK FAKTORLU
MEKANIZMALARA SAHIP PH (GRUP 5)'DA
PH-SPESIFiK TEDAViI

Mekanizmasi belirsiz ve/veya bircok nedene bagh
olan PH grubu etiyopatolojisi ¢esitli bircok hastalig:
kapsar. Bu hastaliklarin ortak bir 6zelligi PH meka-
nizmalarinin tam olarak anlagilmamasidir. Bu has-
taliklara pulmoner vazokonstriksiyon, proliferatif
vaskiilopati, disaridan basi, iceriden tikanma, yiiksek
debili kalp yetersizligi, damarlarin titkanmasi ve sol
kalp yetersizligi neden olabilir (2). Bu grup hastalar-
da yapilmig bir RKC yoktur. Bu grupta yer alan hasta-
liklar; kronik hemolitik anemi (orak hiicre hastalig,
beta talasemi veya sferositoz) ve miyeloproliferatif
bozukluklar gibi hematolojik bozukluklar, sarkoidoz,
pulmoner Langerhans histiyositoz X, nérofibroma-
tozis, Gaucher hastahigi ve glikojen depo hastalig
dahil sistemik veya metabolik bozukluklar, diizeltil-
mis veya diizeltilmemis soldan saga intrakardiyak
veya ekstrakardiyak santlar, karmagik dogustan kalp
hastaliklari, kronik bobrek hastaligi veya fibrozan
mediastinit dahil digerleri olarak gruplanirlar. Bu
grupta tespit edilen PH nadirdir, bunlar arasinda en
iyi caligilan orak hiicreli anemi (OHA) iligkili PH'dur.
Bu gruba yeni eklenen segmental PH ise, PH'nin tiim
akcigerden ziyade akcigerin segmentlerinde gelis-



mesini ifade eder. Dogustan kalp hastaligi olan has-
talarda gorilebilir ve PAH ile belirgin benzerlikleri
vardir (42). Yirmialt1 OHA-PH hastada bosentan uy-
gulan plasebo kontrolli RK(’de, her iki ¢aligmada da
(ASSET-1 ve 2), plaseboya kiyasla bosentan ile kar-
diyak outputta anlamli olmayan artiglar, bosentan
ile PVR'de anlamh olmayan dustisler gozlendi (43).
Bir diger RK(C’'da ise, subkutan prostasiklin-analog
tedavisi iyi tolere edilmis ve etkili oldugu gérilmiis-
tir (44). On iki hastanin degerlendirildigi OHA-PH
hastalarinda uygulanan sildenafil ile tedavi gavenli
ve PH ve egzersiz kapasitesinde iyilesmeler tespit
edilmis (45). Uzun doénem sildenafil etkiniligini de-
gerlendiren 36 OHA-PH tamili hastalarda yiiriitiilen
retrospektif caligmada, median kullanim stiresi 25 ay
ve fonksiyonel simifta anlaml olumlu degisim sap-
tanmig (46).

Yirmidokuz pulmoner langerhans hiicreli histiosito-
zis (PLHH) iligkili PH hastalarim degerlendiren ¢alig-
mada, 11 hastaya ERA, bes hastaya PDE, bes hastaya
prostanoid, 8 hastaya diger PAH-spesifik tedavi uygu-
lanmig. Bu hasta grubunda, PAH tedavileri, oksijende
kétillesme veya pulmoner 6dem olmaksizin hemodi-
namigi iyilestirdigi ve fonksiyonel sinmif, tanmimlanan
tek prognostik faktor olarak belirlenmis (47). Ayrica,
diger kuciik hasta serileri ve vaka raporlar: pulmoner
antihipertansif tedavilerin faydal etkilerini sundu;
ancak standart tedavi oldugu kanitlanmamigtir ve
cok deneyimli merkezlerde uygulanmalidur.

Fibrozan mediastinit (FM), mediastinal visseray1
kaplayan mediastendeki fibr6z dokunun proliferas-
yonundan kaynaklanir ve bu da mediastinal bronko-
vaskiiler yapilarin sikismasina neden olur. Pulmoner
hipertansiyon, pulmoner kan damarlarmin digtan
basisinin neden oldugu FM’nin ciddi bir komplikas-
yonudur. Bu grup hastalarda yapilmus bir calisma
yoktur ancak birkag vaka literatirde paylagilmig olup,
bu grup hastalarinda olduk¢a deneyimli merkezlerde
takip edilmesi gerekmektedir.

Pulmoner hipertansiyon kronik bébrek yetmezligi
(KBY) ve son dénem bébrek hastaligi olan hastalarda
sik goriilen bir komorbiditedir. Daha da énemlisi, PH
varlhigi, KBY’li hastalarda artmig hastaneye yatis ve
mortalite riski ile iligkilidir (48). Son dénem bébrek
hastaligi (SDBH)-PH'da PH'ye 6zgii tedavinin etkisini
agiklayan ¢ok az veri vardir. Cogu skleroderma ile ilig-
kili PH (ve bébrek hastaligt) veya kronik tromboem-
bolik PH (yani grup 1 ve 4 PH) olan SDBH i¢in diyaliz
tedavisi goren 18 hastay1 kapsayan bir retrospektif
calismada, hipotansiyon belirgin yan etki olarak ra-
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porlansa da PAH-spesifik tedavi ile PH bagarili bir
sekilde tedavi edilmigtir (49).

Sonug olarak; bu grup hastalarda PH varhg: aragtiril-
malidir ve her hastaligin PH’a neden olma mekaniz-
malar1 benzememesi, literatiirde bu grup hastalarda
yiritilen RKC olmamasi nedeniyle, hastalarin yéne-
timi agisindan, bu konuda uzmanlagmis merkezlere
yonlendirilmesi gerekmektedir.
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