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ÖZET

Pulmoner hipertansiyon (PH)’nun tedavisi ve yönetimi multidisipliner bir yaklaşımı gerektirir. Sol 
Kalp Hastalıkları (SKH)’ına bağlı PH’da birçok tedavi denenmesine rağmen PH spesifik tedavi endi-
ke değildir. Akciğer Hastalıklarına bağlı PH’da da benzer şekilde birçok tedavi randomize kontrollü 
çalışmalarla etkinliği incelenmiş olup, bu grup hastalarda da PH-spesifik tedavi önerilmemektedir. 
Etiyolojisi belirsiz grupta ise birçok farklı hastalık yer almaktadır. Bu gruptaki hastalar, hastaların 
yönetimi açısından, bu konuda uzmanlaşmış merkezlere yönlendirilmesi gerekmektedir.
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GİRİŞ

Pulmoner Hipertansiyon (PH)’da özellikle son on yıl-
da giderek tedavi seçeneklerinin artmasıyla birlikte, 
tedavisi halen, bireyselleştirilmesi, tedavi kararı ve 
multidisipliner yaklaşımı içermesi açısından, karma-
şık bir süreci içerir. Bu gruplarda yer alan hastalarda 
PH’a yaklaşımda primer olarak altta yatan hastalığın 
optimal tedavisi önem taşımaktadır. Pulmoner arte-
riyel hipertansiyon terimi ile, grup 1’deki hastalara 
atıfta bulunulurken kullanıldığından ve beş grubun 
tümü anlatıldığında PH terimi kullanıldığından dola-
yı, konu anlatımı dahilinde PH terimi kullanılmıştır.

SOL KALP HASTALIKLARINA BAĞLI PH
(GRUP 2)’DA PH-SPESİFİK TEDAVİ

Sol kalp hastalığına sekonder pulmoner hipertansi-
yon (PH-SKH), PH’nın en sık görülen şeklidir. Kalp 
yetmezliği olan hastalarda PH varlığı daha kötü so-

nuçlarla ilişkilendirilmiştir. Bu grupta yer alan PH 
hastaları için çok sayıda tedavi araştırılmış olup, bu-
güne kadar önemli fayda gösterilmemiştir (1).

Tüm hastalarda özellikle grup-1 PH’da olduğu gibi; 
fiziksel aktivite, gözetim altında rehabilitasyon, ge-
belik, doğum kontrolü ve menopoz sonrası hormon 
tedavisi, elektif cerrahi, enfeksiyondan korunma, 
psikososyal destek, tedavilere uyum, genetik danış-
manlık, destek tedavi (oral antikoagülanlar, diüre-
tikler, O2, digoksin) gibi genel yaklaşımlar sekonder 
PH’da da düşünülmelidir (2).

Sol kalp hastalıklarına bağlı PH tedavisinin temel 
dayanağı, kanıta dayalı ilaç tedavilerinin (esas ola-
rak düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği için) 
kullanımına, gerektiğinde diüretiklerle sıvı atılımına, 
kardiyak resenkronizasyon tedavisi, iskemik kalp 
hastalığı ve kalp kapak hastalığını tedavi etmek için 
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uygun olan cerrahi veya transkateter müdahaleler 
dahil cihaz tedavilerine odaklanarak altta yatan sol 
kap hastalığının optimize yönetimini içermelidir (3). 
Sol kalp hastalığının tedavisi, sol kalp dolum basınç-
larını azaltmayı amaçladığından, bu yaklaşımın açık 
bir gerekçesi vardır. Diürez ve diğer farmakolojik te-
davi ile yeterli sıvı atılımı, sol taraf basınçları azalt-
mak için kritik öneme sahiptir ve pulmoner konjes-
yonun azaltılması da pulmoner vasküler fonksiyonu 
iyileştirebilir (4). Kombine post- ve pre-kapiller PH 
olan hastalarda, sol kalbin konjesyonunu önlemek, 
sağ ventrikül üzerindeki aşırı pulsatil ve dirençli art 
yükü azaltır, bu da pulmoner damar ağının zamanla 
yeniden şekillenmeyi tersine çevirebileceğini düşün-
dürür. Örneğin; perkütan valvüloplasti uygulanan 
romatizmal mitral darlığı olan hastalarda yürütülen 
çalışmada, başlangıçtaki PH şiddetine bakılmaksızın 
altı ayda ortalama pulmoner arter basıncı (oPAB) 
normalize edilmiştir (5).

Tedavi için sistemik vazodilatör verilmesi kalp trans-
plantasyonu için seçilmiş adaylarda PH’nin vazoreak-
tif olduğunu değerlendirmek için endikedir ve bu test 
en çok bu hasta grubunda çalışılmıştır. Diğer hasta-
larda sistemik vazodilatör kullanımı tartışmalıdır 
(3). Dörtyüziki hastanın değerlendirildiği retrospek-
tif bir çalışmada, vazoreaktivite testi için uygunluk 
kriteri taşıyan 140 hastanın 38’i pozitif test sonucu 
olarak değerlendirilmiş. Çok değişkenli analizde, < 
70 mmHg’lik bir diyastolik kan basıncı, > 5 Woods 
birimindeki pulmoner vasküler direnç (PVR) ve < 1.2 
mL/mmHg’lik pulmoner arter kompliyansı, bağımsız 
olarak vazodilatör testine zayıf yanıtla ilişkilendiril-
miş (tümü p< .001). Bu çalışmada; SKH-PH olan has-
talarda, düşük pulmoner arter kompliyansı, yüksek 
PVR ve düşük diyastolik kan basıncı, akut vazodila-
tatör uyarısına yanıtsızlığı tahmin ederken, kötü sağ 
ventrikül fonksiyonu kötü bir prognozu tahmin etti-
ği sonucuna varılmıştır (6).

Bu grupta yer alan hastalara uygulan PAH-spesifik 
tedavi ile ilgili birçok çalışma mevcuttur. Epopros-
tenol ile 471 hasta üzerinde yürütülen randomize 
kontrollü çalışmada (RKÇ); epoprostenol alan hasta-
larda sağkalımın azalmasına yönelik güçlü bir eğilim 
nedeniyle erken sonlandırılmıştır. Kronik intravenöz 
epoprostenol tedavisi, yürüme mesafesi, yaşam kali-
tesi veya morbid olaylarda iyileşme ile ilişkili olma-
dığı ve artmış ölüm riski ile ilişkili olduğu sonucuna 
varılmıştır (7).

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Fonksiyonel Sınıf (FS) 
3-4 kalp yetmezliği olan 1613 hasta çift kör rando-

mize edilmiş, bir gruba plasebo diğer gruba bosentan 
uygulanmış. Bosentan, her iki çalışmada da dokuz 
ayda klinik durumu etkilemediği (p= 0.928 ve p= 
0.263) gösterilmiş. Takip sırasında, plasebo grubun-
da 173 hasta ve bosentan grubunda 160 hasta ölmüş 
(HR: 0.94; %95 GA: 0.75 ila 1.16). Bosentan, şiddetli 
kronik kalp yetmezliği olan hastaların klinik seyrini 
veya doğal seyrini iyileştirmediği ve önemli miktarda 
sıvı toplanmasına neden olduğu sonucuna varılmıştır 
(8). Sol kalp hastalığına bağlı PH olan, diyastolik ba-
sınç gradyanı ≥ 7 mmHg ve PVR >3WU olan 63 has-
ta, 12 hafta boyunca masitentan 10 mg (n= 31) veya 
plaseboya (n= 32) randomize edilen bir çalışmada 12. 
haftada, plaseboya kıyasla, masitentan grubu PVR’de, 
ortalama sağ atriyal basınçta veya pulmoner arteriyel 
uç basıncında (PAUB) hiçbir değişiklik saptanmamış; 
kardiyak indekste anlamlı olmayan bir artış (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 gözlenmiş. Yan 
etkiler ve ciddi yan etkiler, plaseboya kıyasla masi-
tentan grubunda sayısal olarak daha sık gözlenmiş. 
Masitentan ile tedavi edilen hastaların, plaseboya kı-
yasla önemli ölçüde sıvı tutulumu olasılığı niceliksel 
olarak daha yüksek olduğu belirlenmiştir (9).

Sildenafille yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar 
olsa da ağırlıklı olarak belirgin etki saptanmamış-
tır. Otuzdört hasta üzerinde yürütülen plasebo 
kontrollü RKÇ’de; sildenafil ile fosfodiesteraz 5 in-
hibisyonu (PD5İ), sekonder PH ile sistolik kalp yet-
mezliği hastalarında egzersiz kapasitesini ve yaşam 
kalitesini iyileştirdiği sonucuna varırken (10), 216 
hastada aynı metodolojide yürütülen çalışmada; 
plasebo ile karşılaştırıldığında, 24 hafta boyunca 
sildenafil uygulaması ile PD5İ, egzersiz kapasite-
sinde veya klinik durumda anlamlı bir iyileşme ile 
sonuçlanmadığı sonucuna varılmıştır (11). Elli iki 
hastada yürütülen bir diğer RKÇ’de ise; sildenafil ile 
tedavi, ağırlıklı olarak izole post-kapiller pulmoner 
hipertansiyonu olan korunmuş ejeksiyon fraksiyon-
lu kalp yetmezliği olan hastalarda PAB’ı düşürme-
miş ve diğer invaziv hemodinamik veya klinik para-
metreleri iyileştirmemiştir (12).

Sistolik sol ventrikül disfonksiyonunun neden oldu-
ğu SKH-PH olan 201 hasta, 4 paralel kolda 16 hafta 
boyunca oral plasebo veya riociguat (günde üç kez 
0.5, 1 veya 2 mg) ile çift-kör randomize edilen ça-
lışmada; PAB’ı düşürmemesine rağmen, riociguat 
iyi tolere edilmiş ve kardiyak indeks ile pulmoner ve 
sistemik vasküler direnci iyileştirmiştir (13). Dört 
yüz yetmiş yedi hastanın üzerinde yürütülen plasebo 
kontrollü RKÇ’da ise; vericiguat alan hastalarda, sol 
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atrial volüm ve NT-pro-BNP’de değişim saptanmaz-
ken yaşam kalitesinde iyileşme gösterilmiştir (14). 

Sonuç olarak; mevcut kanıtlara dayanarak, SKH-
PH’da rutin kullanım için PH hedefli tedavi endi-
ke değildir (1,2). Kardiyak hastalıklarda kullanılan 
ilaçların uygun şekilde optimize edilmesi, sağ kalp 
kateterizasyonu yapılacaksa hastanın övolemik du-
rumda olması gerekmektedir. Sol kalp hastalığına 
bağlı PH’da, PH için değerlendirilmeden önce, kronik 
obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), obstrüktif uyku 
apne sendromu (OUAS), pulmoner emboli (PE), kro-
nik tromboembolik hastalık (KTEH) gibi hastalıkla-
rın dışlanması gerekmektedir. Kalp nakli ve/veya sol 
ventrikül destek cihazı implantasyonu için aday olan 
hastalar dışında, PH-SKH’de vazoreaktivite testinin 
önemi ve rolü güncel bilgilerin ışığında belirsizliğini 
korumaktadır (2).

AKCİĞER HASTALIKLARINA VE/VEYA HİPOKSİYE
BAĞLI PH (GRUP 3)’DA PH-SPESİFİK TEDAVİ

Kronik akciğer hastalığına (KOAH, interstisyel akci-
ğer hastalığı veya overlap sendromları) veya hipokse-
miye neden olan durumlara (örneğin; OUAS, alveolar 
hipoventilasyon bozuklukları) bağlı PH’sı olan has-
talar, bu grupta sınıflandırılmaktadır. Bu grupta en 
sık olarak KOAH, interstisyel akciğer hastalığı (İAH) 
ve amfizemle birlikte pulmoner fibrozisin (KPFA) ol-
duğu durumlardır (2). Ek olarak; sarkoidoz, grup-5’te 
yer almakta ancak göreceli olarak sık görülmesi nede-
niyle bu grupta ele alınacaktır. 

Grup-2 PH için yukarda bahsedildiği gibi; altta yatan 
hastalığın uygun tedavisi ve eşzamanlı sol kalp dis-
fonksiyonu, uykuda solunum bozukluğu ve kronik 
tromboembolik hastalık gibi diğer potansiyel katkıda 
bulunan faktörleri belirlemek ve yönetmenin yanısı-
ra genel yaklaşım olarak sigaranın bırakılması, aşıla-
ma, fiziksel aktivite, oksijen ve diüretikler gibi teda-
vilerde gözönünde bulundurulmalıdır (15,16).

Pulmoner hemodinamik üzerinde çok az etkiye sahip 
olmasına ve pulmoner dolaşımın patolojik lezyon-
larını tersine çevirmemesine rağmen hipoksemili 
hastalarda, alveolar hipoksinin uzun süreli oksijen 
tedavisi (USOT) ile düzeltilmesi, PH’yi düşürmek 
için en mantıklı müdahale gibi görünmektedir (17). 
Eğer hastalarda sıvı tutulumu var ise, diüretiklerin 
uygulanması düşünülebilir. Antikoagülanların ru-
tinde kullanımı ve digoxin gibi inotropik ajanlarında 
altta yatan atriyal fibrilasyon veya sol kalp yetmezli-
ği gibi durumlar yoksa kullanımı önerilmemektedir. 
Yararı kanıtlanmadığı gibi beklenebilir olası zararları 
söz konusu olabilir. Çünkü digoxin pulmoner vazo-

konstriksiyona neden olarak PH’ı ağırlaştırabilirken 
yanısıra hipoksemi ve diüretik kaynaklı hipokalemi 
durumunda digoksin toksisite riski artar (18).

Bu grup hastalarda sağ kalp kateteri (SKK) nadiren 
gerektirir. Eğer, önemli PH şüphesi varsa, transplan-
tasyon için sevk, klinik araştırmalara veya kayıtlara 
dahil edilme ve hastanın yönetimi SKK sonuçların-
dan büyük olasılıkla etkilenecekse, kronik akciğer 
hastalarında SKK yapılmalıdır.

SKK şu durumlarda düşünülebilir:

a. Solunumsal yetmezliğe atfedilemeyen klinik kötü-
leşme, ilerleyici egzersiz kısıtlaması ve/veya gaz deği-
şimi anormallikleri,

b. Doğru bir prognostik değerlendirme için (19).

Bu grup hastalarda son 20 yılda PH için bir çok ilaç 
denemeleri olmuştur. KOAH’a bağlı sekonder PH’sı 
olan 40 hasta, üç aylık bir süre boyunca oksijen ya da 
oksijenle birlikte pulse inhale nitrik oksit verilmek 
üzere randomize edilen çalışmada, tek başına oksi-
jen ile karşılaştırıldığında, nitrik oksit ve oksijenin 
birlikte inhalasyonu, oPAB’da (27.6 mmHg’den 20.6 
mm Hg’ye, p< 0.001) ve pulmoner vasküler basınç-
ta önemli bir azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. 
Bu RKÇ, KOAH’ın uzun süreli tedavisinde güvenli ve 
etkili bir şekilde kullanılabileceğini gösteren ilk kont-
rollü çalışmadır (20).

Çift-kör, plasebo kontrollü çalışmada, ağır veya çok 
ağır KOAH’lı 30 hasta, 12 hafta boyunca bosentan 
veya plasebo almak üzere atanan hasta grubunda, 
plasebo ile karşılaştırıldığında, 12 hafta boyunca bo-
sentan ile tedavi edilen hastalar, 6 dakikalık yürüme 
mesafesi (6DYM) ile ölçülen egzersiz kapasitesinde 
anlamlı bir gelişme göstermezken (ortalama ± sd 331 
± 123’e karşı 329 ± 94 m) akciğer fonksiyonunda, 
oPAB’da, maksimum oksijen alımında veya bölgesel 
pulmoner perfüzyon paterninde de değişiklik gözlen-
memiş. Buna karşılık, bosentan verilen hastalarda 
arteriyel oksijen basıncı düşmüş, alveolar-arteriyel 
gradyan artmış ve yaşam kalitesi önemli ölçüde bo-
zulmuştu (21). Onsekiz ay boyunca 16 KOAH’lı has-
taya uygulanan bosentan ile yürütülen açık etiketli 
RKÇ’de, bosentan tedavisi ile, oPAB’da 37 + 5’ten 31 
+ 6 mmHg’ye ve PVR’de 442 + 192’den 392 + 180’den 
cm2’ye ve BODE indeksi 6.6+2.8’den 5.5 + 3 U’e dü-
şerken, 6DYM’de 256 + 118’den 321+122 m’ye arta-
rak istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edilmiş. 
Etki, GOLD evre III ve IV’teki hastaların %30’unda 
en belirgin olarak saptanmış. Evre IV’teki hastaların 
çoğu düzelmemiş, ancak tüm hastalarda tedavi za-
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man içinde hemodinaminin ilerleyici kötüleşmesini 
durdurmuştu (22).

Çift-kör, randomize plasebo kontrollü çalışmada, 
ağır KOAH’lı 37 hasta 12 hafta boyunca sildenafil 
veya plasebo uygulanmış. Çalışmayı tamamlayan sil-
denafil kolunda 15 ve plasebo kolunda 18 toplam 33 
hastada; sildenafil alan hastalarda (6DYM’de medyan 
değişiklik 190 m), plasebo kullanıcılarına kıyasla (0 
m, p< 0.05) anlamlı bir artış gözlenmiş. Pulmoner 
arter basıncı üç ay sonra sildenafil grubunda önemli 
ölçüde azalırken, plasebo grubunda anlamlı bir deği-
şiklik saptanmamış (23). Bir diğer aynı metodolojik 
özelliklere sahip 51 KOAH’lı hasta üzerinde yapılan 
çalışmada, giderek artan siklik endurans testi kaza-
nımları, 6DYM ve yaşam kalitesi açısından gruplar 
arasında farklılık gözlenmezken arteriyel oksije-
nasyon ve advers olayların ölçümleri her iki grupta 
da benzer olarak bildirildi (24). Ağır ve çok ağır 113 
KOAH hastalarında 12 hafta boyunca tadalafil veya 
plasebo verilen RKÇ’da, tadalafilin pulmoner vazo-
dilatasyon yapmasına rağmen yaşam kalitesi ve eg-
zersiz kapasitesini düzeltmediği gözlenmiş (25). Bir 
diğer benzer çalışmada 20 mg sildenafile karşın pla-
sebo uygulanan 16 haftalık KOAH’lı hastalar üzerin-
de yürütülen RKÇ’de ise sildenafil ile tedavinin, gaz 
değişimi üzerinde önemli bir etki olmaksızın, PVR’i 
azalttığını ve BODE indeksini ve yaşam kalitesini iyi-
leştirdiği raporlanmış (26).

İnterstisyel akciğer hastalığına sekonder PH’da da 
benzer çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. İdiopatik 
pulmoner fibrozis (IPF)’li 119 hastada yürütülen 
RKÇ’de sildenafil alan hastalarda plaseboya kıyasla, 
sağ ventrikül sistolik disfonksiyonu olan İPF’li has-
talarda egzersiz kapasitesinin daha iyi korunmasını 
sağladığı ve sildenafilin ek olarak yaşam kalitesini de 
iyileştirdiği belirlenmiş (27).

Nonspesifik interstisyel pnömoni (NSIP) ve IPF’li 60 
hastada yürütülen RKÇ’de, 16 hf boyunca bosentan 
ve plasebo grupları arasında invaziv pulmoner hemo-
dinamik parametrelerde, fonksiyonel kapasite veya 
semptomlarda hiçbir fark olmadığı ve bosentan’ın 
PH ve fibrotik idiopatik interstisyel pnömonili hasta-
larda kullanımını desteklemediği sonucuna varılmış-
tır (28). Ambrisentanın tedavisinin değerlendirildiği 
RKÇ’de, hastalar; pulmoner hipertansiyonu olan 68 
DSÖ FS-3  hasta, sol kalp hastalığı olan 25 Sınıf-2 
hasta, PH’sı olmayan ancak PKUB’ı yüksek olan 21 
hasta ve 374 basınçları normal olan hastalar olmak 
üzere dört gruba ayrılmış ve 48 hafta sonra kontrol 
SKK yapılmış. DSÖ Grup 3 PH ile ilişkili IPF’si olan 

hastalar, PH olmayan hastalara kıyasla gaz değişimi 
ve egzersiz kapasitesinde bozulmaya ve hastaların 
ek olarak %9’unda subklinik sol ventrikül disfonksi-
yonunun hemodinamik kanıtı saptanmış. Pulmoner 
arter basınçları, kohortun çoğunda bir yıl boyunca 
sabit kalmış (29).

İdiopatik interstisyel pnömonisi olan 147 hasta üze-
rinde yapılan 26 haftalık bir diğer plasebo kontrollü 
RKÇ’de riociguat uygulanmış. Riociguat, artan ciddi 
yan etkiler, mortalite ve olumsuz bir risk:fayda oranı 
ile ilişkilendirilmiştir. Yanısıra riociguat 26 haftada 
plaseboya karşı 6DYM’yi iyileştirmemişti (30).

Sarkoidoz tanılı 11 aylık takip süreli, 22 hastada ya-
pılan retrospektif vaka serisi çalışmasında; 12 has-
taya bosentan, bir hastaya epoprostenol ve 9 hasta-
ya sildenafil uygulanmış. Altı dakika yürüme testi, 
PAB’ında anlamlı olumlu değişim saptanmış ve bir 
ve üç yıllık nakilsiz sağkalım oranları sırasıyla %90 
ve %74 olarak belirlenmiş (31). Açık etiketli, sol kalp 
disfonksiyonu olmayan 15 sarkoidoz hastası ile yapı-
lan prospektif çalışmada, sarkoidoz ilişki PH’lı has-
talarda yaşam kalitesi ve pulmoner hemodinamide 
iyileşmeler saptanmış (32). Açık etiketli prospektif 
21 hastada yapılan çalışmada, 6DYM, borg dispne 
skalası, brain natriüretik peptid (BNP), DLCO ve ya-
şam kalitesinde (SF-36) anlamlı değişim saptanmaz-
ken, fonksiyonel sınıfta ve Saint George Respiratory 
Questionnare (SGRQ) skorlarında istatistiksel olarak 
anlamlı olmasa da (yazarlar örneklem büyüklüğüne 
bağlamış) iyileşme tespit edilmiş.

Yine bu çalışmada çalışmadan ayrılma oranı ambri-
sentanın iyi tolere edilememesine bağlı olarak yük-
sek oranda gözlenmiş (33). Retrospektif vaka serisi 
33 sarkoidoz hastası ile yapılan çalışmada, PD5Eİ, 
endotelin reseptör antagonistleri (ERA) veya kom-
binasyonu uygulanmış. Altıncı ayda, 6DYM, serum 
BNP seviyeleri ve ekokardiyografide medyan triküs-
pit anüler düzlem sistolik ekstansiyonu (TAPSE) an-
lamlı olarak iyileşme göstermiş. Fonksiyonel sınıf 14 
hastada düzelmiş. İki hastada sildenafil (n= 1) veya 
bosentana (n= 1) atfedilen ve alternatif PH tedavile-
rine geçişi gerektiren yan etkiler gelişmiş, 10 hasta ex 
olurken bir hastaya, hedefe yönelik tedavilerin baş-
lamasından 13.5 (3-37) ay sonra akciğer nakli yapıl-
mış (34). Yirmialtı sarkoidoz ilişkili PH’lı hastalarda 
yapılan retrospektif vaka serisi çalışmasında, prosto-
siklin, oral vazodilatatör veya kombinasyonu uygu-
lanmış. Kalp debisi, kalp indeksi ve PVR’de iyileşme, 
prostosiklin ile tedavi edilen hastalarda fonksiyonel 
sınıf ve nTpro-BNP seviyelerinde de iyileşmeler sap-
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tanmış. İki yılda, 8’i prostosiklin grubunda olmak 
üzere 15 hasta hayatta kalmış ve beş yılda, 5’i prosto-
siklin grubunda olmak üzere yedi hasta hayatta kal-
mış. Pulmoner hipertansiyonu olmayan sarkoidozlu 
hastalarla karşılaştırıldığında PH’sı olan hastalarda 
sağkalım önemli ölçüde azalırken, bu grup hastalarda 
prostosiklin tedavisinin kullanımının artan mortali-
te ile ilişkili olmadığı sonucuna varılmış (35).

Hipoventilasyona bağlı PH’da yapılan retrospektif bir 
çalışmada hastalara noninvazif mekanik ventilasyon 
(NIMV) uygulanmış ve hemodinamide ve egzersiz ka-
pasitesinde olumlu değişimler saptanmış (36). Pros-
pektif tanımlayıcı tek merkez bir çalışmada, obezite 
hipoventilasyonu olan 30 hastaya NIMV uygulanmış 
ve NIMV ile tedavi, altı ayda pPAB’da bir azalma ve 
6DYM’de artış ile ilişkili olduğu sonucuna varılmış-
tır (37). Yüksek irtifaya bağlı PH’da 14 sağlıklı dağcı 
üzerinde yürütülen RKÇ’de, uygulanan sildenafilin 
gaz değişimini ve sistemik kan basıncını korurken, 
istirahatte ve egzersiz sırasında hipoksik PH’yı azalt-
tığı sonucuna varılmıştır (38). Bir diğer RKÇ’de, yük-
sek irtifaya bağlı PH’da sildenafilin, PAB’ını azalttığı, 
6DYM’ni artırdığı gözlenmiş (39).

Bu gruptaki hastalara genel yaklaşım hasta bazında 
değerlendirilmelidir. Hafif obstrüktif veya restriktif 
akciğer hastalığı olan, yapısal veya hava yolu anor-
malliği olmayan ve klinik olarak anlamlı PH ile baş-
vuran hastalarda grup 1 ve 3 olup olmadığı bir tanısal 
ikilem olmaya devam etmektedir.

Daha şiddetli obstrüktif ve/veya restriktif akciğer 
hastalığı ve eşlik eden daha az şiddetli PH olan has-
talar, bu grubun çoğunluğunu temsil eder. Mevcut 
veriler, bu hastalarda PAH onaylı ilaçlarla tedaviyi 
desteklememektedir.

Daha şiddetli obstrüktif ve/veya restriktif akciğer 
hastalığı ve şiddetli PH’sı olan hastalar (mPAP ≥ 
35 mmHg) kötü prognoza sahiptir ve bireyselleştiril-
miş hasta bakımı için hem PH hem de kronik akciğer 
hastalıkları konusunda uzman bir merkeze sevk edil-
melidir.

Son dönem obstrüktif ve/veya restriktif akciğer has-
talıkları ve ilişkili PH’si olan hastalarda mekanik ven-
tilasyon veya ekstrakorporeal membran oksijenas-
yon desteği gibi yaşamı koruyucu önlemler, yalnızca 
transplantasyona köprü olarak düşünülmelidir. Bu 
grupların herhangi birindeki hastalar, diğer her şey 
başarısız olursa ve uygun adaylarsa, yönetim algo-
ritmasının bir parçası olan akciğer transplantasyonu 
için aday olabilir (19).

Lenfanjiolyomyomatozisde (LAM ) pulmoner ven-
lerde LAM hücrelerinin proliferasyonu venöz obs-
trüksiyona neden olabilir ve hemoptiziyle presente 
olabilen PH’ya yol açabilir. Yapılan bir retrospektif 
çalışmada, oral PH tedavisi alan altı hastada, oPAB 
33 ± 9 mmHg’den 24 ± 10 mmHg’ye yanısıra PVR’de 
de anlamlı düşüş tespit edilmiş. Genel hayatta kalma 
olasılığı iki yılda %94 olarak saptanmış. LAM’lı has-
talarda hafif pulmoner fonksiyon bozukluğu olsa bile 
hafif hemodinamik şiddette prekapiller PH oluşabi-
lir. PAH tedavisi, LAM ile ilişkili PH’de hemodinamik-
leri iyileştirebilir sonucuna varılmıştır (40). Bir diğer 
çalışmada ise, LAM-PH’lı hastalarda sirolimus teda-
visi alan 10 hastada oPAB 57.0 12.6 mmHg’den 35.2 
± 11.1 mmHg’ye düşmüştür. Çalışma, LAM-PH’lı 
hastalarının zayıf pulmoner fonksiyon ve hipoksemi 
sergilediğini ve sirolimus tedavisinden fayda göre-
bileceği ileri sürülmüştür (41). Lenfanjiolyomyoma-
tozis ilişkili PH ile birkaç vaka bildirimi varken, bu 
konuda yapılmış bir RKÇ yoktur.

Sonuç olarak; akciğer hastalıklarına bağlı PH’sı olan 
çoğu hasta için, önemli fayda sağladığı gösterilme-
diğinden ve yan etkilerle ilişkili olabileceğinden, PH 
spesifik tedavi önerilmemektedir.

BELİRSİZ VE/VEYA ÇOK FAKTÖRLÜ
MEKANİZMALARA SAHİP PH (GRUP 5)’DA
PH-SPESİFİK TEDAVİ

Mekanizması belirsiz ve/veya birçok nedene bağlı 
olan PH grubu etiyopatolojisi çeşitli birçok hastalığı 
kapsar. Bu hastalıkların ortak bir özelliği PH meka-
nizmalarının tam olarak anlaşılmamasıdır. Bu has-
talıklara pulmoner vazokonstriksiyon, proliferatif 
vaskülopati, dışarıdan bası, içeriden tıkanma, yüksek 
debili kalp yetersizliği, damarların tıkanması ve sol 
kalp yetersizliği neden olabilir (2). Bu grup hastalar-
da yapılmış bir RKÇ yoktur. Bu grupta yer alan hasta-
lıklar; kronik hemolitik anemi (orak hücre hastalığı, 
beta talasemi veya sferositoz) ve miyeloproliferatif 
bozukluklar gibi hematolojik bozukluklar, sarkoidoz, 
pulmoner Langerhans histiyositoz X, nörofibroma-
tozis, Gaucher hastalığı ve glikojen depo hastalığı 
dahil sistemik veya metabolik bozukluklar, düzeltil-
miş veya düzeltilmemiş soldan sağa intrakardiyak 
veya ekstrakardiyak şantlar, karmaşık doğuştan kalp 
hastalıkları, kronik böbrek hastalığı veya fibrozan 
mediastinit dahil diğerleri olarak gruplanırlar. Bu 
grupta tespit edilen PH nadirdir, bunlar arasında en 
iyi çalışılan orak hücreli anemi (OHA) ilişkili PH’dır. 
Bu gruba yeni eklenen segmental PH ise, PH’nin tüm 
akciğerden ziyade akciğerin segmentlerinde geliş-
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mesini ifade eder. Doğuştan kalp hastalığı olan has-
talarda görülebilir ve PAH ile belirgin benzerlikleri 
vardır (42). Yirmialtı OHA-PH hastada bosentan uy-
gulan plasebo kontrollü RKÇ’de, her iki çalışmada da 
(ASSET-1 ve 2), plaseboya kıyasla bosentan ile kar-
diyak outputta anlamlı olmayan artışlar, bosentan 
ile PVR’de anlamlı olmayan düşüşler gözlendi (43). 
Bir diğer RKÇ’da ise, subkutan prostasiklin-analog 
tedavisi iyi tolere edilmiş ve etkili olduğu görülmüş-
tür (44). On iki hastanın değerlendirildiği OHA-PH 
hastalarında uygulanan sildenafil ile tedavi güvenli 
ve PH ve egzersiz kapasitesinde iyileşmeler tespit 
edilmiş (45). Uzun dönem sildenafil etkiniliğini de-
ğerlendiren 36 OHA-PH tanılı hastalarda yürütülen 
retrospektif çalışmada, median kullanım süresi 25 ay 
ve fonksiyonel sınıfta anlamlı olumlu değişim sap-
tanmış (46).

Yirmidokuz pulmoner langerhans hücreli histiosito-
zis (PLHH) ilişkili PH hastalarını değerlendiren çalış-
mada, 11 hastaya ERA, beş hastaya PDEİ, beş hastaya 
prostanoid, 8 hastaya diğer PAH-spesifik tedavi uygu-
lanmış. Bu hasta grubunda, PAH tedavileri, oksijende 
kötüleşme veya pulmoner ödem olmaksızın hemodi-
namiği iyileştirdiği ve fonksiyonel sınıf, tanımlanan 
tek prognostik faktör olarak belirlenmiş (47). Ayrıca, 
diğer küçük hasta serileri ve vaka raporları pulmoner 
antihipertansif tedavilerin faydalı etkilerini sundu; 
ancak standart tedavi olduğu kanıtlanmamıştır ve 
çok deneyimli merkezlerde uygulanmalıdır.

Fibrozan mediastinit (FM), mediastinal visserayı 
kaplayan mediastendeki fibröz dokunun proliferas-
yonundan kaynaklanır ve bu da mediastinal bronko-
vasküler yapıların sıkışmasına neden olur. Pulmoner 
hipertansiyon, pulmoner kan damarlarının dıştan 
basısının neden olduğu FM’nin ciddi bir komplikas-
yonudur. Bu grup hastalarda yapılmış bir çalışma 
yoktur ancak birkaç vaka literatürde paylaşılmış olup, 
bu grup hastalarında oldukça deneyimli merkezlerde 
takip edilmesi gerekmektedir.

Pulmoner hipertansiyon kronik böbrek yetmezliği 
(KBY) ve son dönem böbrek hastalığı olan hastalarda 
sık görülen bir komorbiditedir. Daha da önemlisi, PH 
varlığı, KBY’li hastalarda artmış hastaneye yatış ve 
mortalite riski ile ilişkilidir (48). Son dönem böbrek 
hastalığı (SDBH)-PH’da PH’ye özgü tedavinin etkisini 
açıklayan çok az veri vardır. Çoğu skleroderma ile iliş-
kili PH (ve böbrek hastalığı) veya kronik tromboem-
bolik PH (yani grup 1 ve 4 PH) olan SDBH için diyaliz 
tedavisi gören 18 hastayı kapsayan bir retrospektif 
çalışmada, hipotansiyon belirgin yan etki olarak ra-

porlansa da PAH-spesifik tedavi ile PH başarılı bir 
şekilde tedavi edilmiştir (49).

Sonuç olarak; bu grup hastalarda PH varlığı araştırıl-
malıdır ve her hastalığın PH’a neden olma mekaniz-
maları benzememesi, literatürde bu grup hastalarda 
yürütülen RKÇ olmaması nedeniyle, hastaların yöne-
timi açısından, bu konuda uzmanlaşmış merkezlere 
yönlendirilmesi gerekmektedir.
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