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Summary– Registries of patients with pulmonary arterial hy-
pertension (PAH) have been instrumental in characterizing the 
presentation and natural history of the disease and provide a 
basis for prognostication. Since the initial accumulation of data 
conducted in the 1980s, subsequent registry databases have 
yielded information about the demographic factors, treatment, 
and survival of patients and have permitted comparisons be-
tween populations in different eras and environments. Inclusion 
of patients with all subtypes of PAH has also allowed compari-
sons of these subpopulations. We describe herein the basic 
methodology by which PAH registries have been conducted, 
review key insights provided by registries, summarize issues 
related to interpretation and comparison of the results, and dis-
cuss the utility of data to predict survival outcomes. Potential 
sources of bias, particularly related to the inclusion of incident 
and/or prevalent patients and missing data, are addressed. A 
fundamental observation of current registries is that survival 
in the modern treatment era has improved compared with that 
observed previously and that outcomes among PAH subpopu-
lations vary substantially. Continuing systematic clinical surveil-
lance of PAH will be important as treatment evolves and as un-
derstanding of mechanisms advance. Considerations for future 
directions of registry studies include enrollment of a broader 
population of patients with pulmonary hypertension of all clini-
cal types and severity and continued globalization and collabo-
ration of registry databases. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D51–9) 
©2013 by the American College of Cardiology Foundation.

Özet– Pulmoner arter hipertansiyonuyla ilgili kayıtlar hastalığı 
prezentasyonu ve doğal seyrinin tanımlanması konusunda yar-
dımcı olmaktadır ve prognozun belirlenmesi için bir dayanak 
oluşturur. 1980’lerde yürütülen verilerinin ilk birikiminden beri, 
sonraki kayıt veritabanları demografik faktörler, tedavi ve sağka-
lım hakkında bilgi vermiştir ve farklı alanlardaki ve çevrelerdeki 
popülasyonlar arasında karşılaştırma yapılmasına izin vermiş-
tir. Tüm PAH alttiplerinin dahil edilmesi, bu alt popülasyonla-
rın karşılaştırılmasını sağlamıştır. Biz burada, PAH kayıtlarının 
yürütüldüğü temel metodolojiyi tanımlıyoruz, kayıtlar tarafından 
sağlanan önemli bakış açılarını gözden geçiriyor, yorumu ile 
ilgili konuları ve sonuçların karşılaştırmasını özetliyor, sağka-
lım sonuçlarını öngörmede bilgilerin yararlılığını tartışıyoruz. 
Potansiyel bias kaynakları, özellikle incident ve/veya prevalent 
hastaları ve eksik verilerin dahil edilmesiyle ilişkili, ele alınmak-
tadır. Güncel kayıtların temel gözlemi, çağdaş tedavi çağında 
sağkalım, önceki gözlemlere kıyasla iyileşmiş olması ve PAH 
altpopülasyonları arasında önemli ölçüde değişebilir olmasıdır. 
PAH’ın devam eden sistematik klinik gözetimi tedavi geliştikçe 
ve mekanizmların gelişimi anlaşıldıkça önemli olacaktır. Gecek-
teki kayıt çalışmalarının yönelimleri ile ilgili konular, pulmoner 
hipertansiyonun tüm klinik tipleri ve şiddetinde pulmoner hiper-
tansiyonu olan hastaların daha geniş hasta popülasyonlarının 
ve sürekli küreselleşme ve kayıt veritabanlarının kaydını içerir. 
(J Am Coll Cardiol 2013;62:D51–9) ©2013 American College of 
Cardiology Foundation tarafından.
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Kayıtlar benzer hastalık özellikleri olan hasta 
popülasyonu temsil etmesi amaçlanan tanım-

lanmış hasta kohortu hakkında bilgi sağlar. Pulmoner 
hipertansiyonu olan hastalar ya da PH alt grubunun ve 
hastalığın etkisinin tanımlanması klinik gözlemsel PH 
kayıtlarının birincil hedefidir. Farklı sonuç olasılıkları 
ile ilişkili koşulların takımyıldızı (riskler) aydınlatıla-
bilir. Kayıtlar, üzerine, klinik ilaç çalışmaları gibi di-
ğer önemli klinik araştırma inşa edilebilecek bilginin 
temelini sağlar.

Kayıt yöntemleri

Tanımlar: Birleşik Devletlerde Sağlık Araştırma 
ve Kalite Ajansı “tek tip veri toplama, belirli bir has-
talık, durum ya da maruziyet tarafından tanımlanan 
popülasyon için belirlenmiş sonuçları değerlendirmek 
için gözlemsel çalışma yöntemlerini kullanan ve bir 
veya daha fazla önceden belirlenmiş, bilimsel klinik, 
veya politik amaca hizmet eden organize bir sistem” 
olarak bir hasta kaydı tanımlıyor.[1] Avrupa İlaç Ajan-
sı “aynı özellikler ile başvuran hastaların listesi. Bu 
özellik hastalık ya da bir sonuç (hastalık kaydı) ya da 
spesifik bir maruziyet (maruz kalma ya da ilaç kaydı) 
olabilir” olarak bir kayıt tanımlıyor.[2] 

Avrupa İlaç Ajansı kohort çalışmalarını ”olayın or-
taya çıkması için zaman içerisinde takip edilen konu-
da olay riski olan popülasyon”u içeren olarak tanım-
lıyor. Ve kayıt kendisi bir kohortu temsil edebilir.[2] 
Sağlık Araştırma ve Kalite Ajansı vaka-kontrol çalış-
malarında farklı olarak kohort çalışmalarını spesifik 
bir kayıt kategorisi olarak tanımlıyor. Kohort terimi 
kayıt içerisinde bir altpopülasyonunu tanımlamak için 
de kullanılabilir. Örneğin, bir kayıt hem incident hem 
de prevalent hastaları içerirse, analizler, amaca bağlı 
olarak, bu kohortun biri ya her ikisi üzerinde yürütü-
lebilir.

Prevalent terimi önceden tanı konulmuş hastalara 
ve takip vizitleri ya da tedavileri için bir çalışmaya 
geri dönen hastalara uygulanabilir. İncident terimi ge-
nel olarak, semptomların başlangıcını yeni deneyim 
etmiş hastaların aksine yeni tanı almış hastaları belirt-
mek için kullanılır. Bu hastalara tanı gününde incident 
olarak ve ertesi gün prevalent kabul edilir. Kılavuzlar-
dan hiçbiri incident hastalar için kayıtlarda dahil etme 
kriterlerini sınırlandıracak öneride bulunmuyor. Hiç-
biri açıkça, böyle bir kısıtlamanın düşüncesizce ola-
cağını da önermiyor. Kılavuzlar dahil etme/dışlama 
kriterleri hakkında çalışmaya özgü karar vermeye ne-

den olması gereken üç 
önemli konuyu ele alı-
yor: 1) genelleştirilme 
ve dikkatlice tanımlan-
mış hedef popülasyon; 
2) Veri toplamanın ya-
pısı ve sürecini tanım-
lamak için açık amaç-
lara olan ihtiyaç; 3) GRACE’de(Good Research for 
Comparative Effectiveness) not edildiği gibi en olası 
bias kaynaklarının belirlenmesi ve prensipleri.[3]

Sağkalım, bias ve eksik veri. Sağkalım kayıtlar-
daki en önemli sonuçlardan biridir. Sağkalım eğrisi 
zaman dilimi net olmalıdır. Prevalent kohortunda ka-
yıt zamanından sağkalım yanı tanı konulmuş hasta-
lara genellenirse taraflı sonuçlara neden olabilir. Zıt 
olarak, Teşhisten elde edilen sağkalım, tipik kliniği 
olan prevalent hastalara genellenirse taraflı tahmin-
lere yol açabilir. Ek olarak, kohortlar arasında teşhis 
yöntemleri ya da semptomdan tanıya olan zaman fark 
ediyorsa bir incident kohortundaki sağkalım tahmin-
leri diğer incident kohortuna genellenemeyebilir.

Hastanın çalışmada olmadığı zamanı içeren bir 
risk dönemi tanımlamak asla uygun değildir. Böyle 
yapmak, hastaların çalışma öncesi dönemde hayatta 
kaldığı garantilenmiş olduğu, için ölümsüz zaman bi-
asına neden olur.[4] Ölümsüz zaman biası ve sağka-
lım biası arasındaki önemli bir fark ölümsüz zaman 
biası doğrı bir şekilde genellleştirilmiş olabilen her-
hangi bir uygun popülasyonda ortaya çıkmayacak ol-
masıdır. Diğer yandan, sonuçlar dikkatsizce incident 
hastalara genellenmediğinden, sağkalım biası, seçim 
biasının bir şekli, bu kadar uzun doğru genellemeyi 
engellemez.

Randomizasyon yokluğundan dolayı, seçim bia-
sından daha çok karıştırıcı bias genellikle kayıtların 
Aşil topuğudur, oysaki geniş kohortlara genelleştirme 
sıklıkla en büyük zorluklardan biridir. Sonuç olarak, 
kılavuzlar dahil etme/dışlama kriterleri için spesifik 
kurallar önermez, Bunun yerine hedef popülasyon, 
çalışma amaçları ve biasın önlenmesinin çalışma tasa-
rım kararlarına rehberlik etmesi gerektiğini önerirler. 

Spesifik klinik testler genellikle zorunlu olmadığı 
için eksik veri kayıtlarda yaygın bir metodolojik so-
rundur. Eksik verisi olan hastaların casewise silinme-
si seçim biasına neden olabilir. Gerçek uygulamada 
çoğu hastanın düzenli aralıklarda eksiksiz test batar-
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Kısaltmalar:

6DYM 6 dakika yürüme mesafesi
CRF Vaka bildirim formu
KTEPH Kronik tromboembolik
 pulmoner hipertansiyon
NIH	 Ulusal	Sağlık	Enstitüsü
PAH Pulmoner arter hipertansiyonu
PH Pulmoner hipertansiyon
PPH Primer pulmoner hipertansiyon



yaları olsa, casewise silmeyi kullanan analizlerin so-
nuçları onlara genelleştirilemez. Birden fazla itham[5] 
ya da ayrı bir kategori olarak eksikleri tedavi etme al-
ternatif yaklaşımlardır. Risk faktörlerinden daha çok, 
sonuç bilgileri eksik olduğunda, casewise silme daha 
büyük biaslara neden olabilir, fakat sonuç ithamları 
genellikle arzu edilmez. Takip sırasında kaybedilen 
hastalar kayıp olduğu süre içinde sansürlenmelidir. 
Bir olayın raporlandığı zamanı içeren ve olayın rapor-
lanmadığı zamanı dışlayan kayıp zamanını belirlemek 
için dikkat edilmelidir.

Güncel pulmoner arter hipertansiyon kayıt-
ları. Pulmoner arter hipertansiyon (PAH) kayıtları, 
yeni ev önceden tanı konulmuş hastalarla ilgili fark-
lı dahil etme ve dışlama kriterlerini kullandı. Lee ve 
arkadaşları[6] Birleşik Krallık ve İrlanda kayıtlarında 
olduğu gibi, sağkalım analizlerini incident hastalar-
la sınırlandırma lehinde tartıştılar. Oysaki, Miller ve 
arkadaşları[7] risk sınıflandırmasının ve sol kesilmeyi 
hesap eden gecikmiş giriş modelinin, PAH kayıtların-
da prevalent hastalarını dışlamak için tercih edilebilir 
olduğunu savundu. Hastalar çalışma öncesi ortaya çı-
kan olaylar nedeniyle dışlanmışsa, popülasyonun sola 
kesilmiş olduğu söylenir. Çalışmanın başlangıcından 
önce ölen hastalar dışlanır, halbuki çalışmaya kadar 
yaşayan hastalar dahil edildiğindeki sağkalım nokta-
sından dahil edilirler. Tanıdan sağkalım analize etme 
yaklaşımı, yeni ve önceden tanı konulmuş hastaları 
kullanarak, U.S REVEAL (Registry to Evaluate Early 
and Long-Term PAH Disease Management) protoko-
lünde, Fransız Kaydında olduğu gibi kullanıldı.[8-10] 
Humbert ve arkadaşları ve Benza ve arkadaşları ta-
rafından, hem incident[9] hemde prevalent[10] hastaları 
kullanarak tanıdan sağkalım tahmin edildi ve sağka-
lım tahminleri incident hastalara sınırlın sağkalımla 
karşılaştırılabilirdir.[11] Not olarak, uyumsuz yüksek 
kama basınçlarının (pulmoner arter kama basıncı, 16-
18 mmHg arasında değişen) dahil edilmesi tartışma-
lıdır, bununla birlikte, bu hastalar bireysel analizlerde 
dahi edilebilir ya da dışlanabilir ve farklılıklar değer-
lendirilebilir.[12]

Analiz: Veri ile ne yapılabilir ve ne mümkün 
değildir? Tasarım ve kayıtların yapılmasıyla ilgili li-
taratür klinik çalışmalardaki kadar geniş olmasa da, 
gözlemsel araştırmacılar güncel kılavuzları gözden 
geçirerek başlamalıdır.[3,13,14] Uygulama kalıplarını ta-
nımlama, popülasyonları tanımlama, hastalık yükünü 
değerlendirme ve risk sınıflandırma araçları geliştir-
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me için kayıt verileri faydalıdır. Karşılaştırma etkinli-
ği için kayıt veri kullanımı muhtemelen en tartışmalı 
çalışma amacıdır.[15,16] Agresif tedavi genellikle en 
ağır durumdaki hastalar için ayrılacağı için, en kötü 
sonuçlar bu hastalar arasında çıkacaktır, böylece et-
kinlik değerlendirmesi karıştırılır. Sonuçların ve eği-
lim skorlarının çok değişkenli risk ayarlı modellerini 
eşleştirme, tüm karıştırıcı değişkenler belirlenmiş ve 
ölçülmüşse, etkili olabilir. PAH’ta, önemli potansiyel 
karıştırıcıların hepsinin değil fakat çoğunun, son 10 
yılda risk faktörleri üzerine yayınlanmış geniş araş-
tırmalar sayesinde başarılı bir şekilde tanımlanması 
mantığa uygundur. Yine de tüm önemli karıştırıcıların 
tedavi seçimi sırasında ölçümü olası değildir. Tedavi 
kararı ve tedaviye başlama arasındaki değişken za-
manlı gecikme, karşılaştırmalı bir etkililik analizinin 
içine girmek için potansiyel ölümsüz zaman biasını 
artırır.

Finansman. Birçok sayıda faktör gözlemsel ça-
lışmaları, randomize çalışmalardan daha az pahalı 
yapabilir. Hasta genellikle, geniş dahil etme kriterle-
ri ve az sayıdaki katılım engeli sayesinde daha hızı 
yedeklenirler. Genellikle zorunlu tedavi ya da testler 
yoktur. Risk temelli yer izlem yaklaşımı tam kaynak 
belge doğrulanması ihtiyacını azaltır. Kayıtların bazı 
özellikleri onları daha pahalı yapar. Bunlar; uzun dö-
nem takip ve çoklu çalışma amaçları ile ilişkili analiz 
gereksinimleridir. Yer koordinatörleri için fon, proje 
yönetimi, yüz yüze toplantılar, veri yönetimi ve ista-
tistiksel analiz büyük maliyetlerdir. Çalışmalar sanayi 
sponsorluğu aldığında, sponsor ve danışmanlar ara-
sındaki ilişki açıkça tarif edilmelidir ve sözleşmede 
belirtilecek veri sahipliği ve veri ulaşım kuralları içi 
benzer şekilde önemlidir. “Conflict of interest” açık-
lanması önemlidir. Fakat sanayi, hasta ve bilimsel 
topluluğun çıkarlarının tam olarak sıraya konulmasıy-
la birlikte bir çok önemli bilimsel amaç vardır. 

Büyük kayıtların özellikleri

Bazal. 11 büyük kaydın özellikleri Tablo 1’de 
gösterilmektedir.[17-39] Altı ülke sunuldu. Tüm kayıtlar 
idyopatik ve kalıtsal PAH olan hastaları dahil etti. 7 
tanesi PAH ve 1 tanesi de KTEPH (PH Grup 4) dahil 
etti. Her bir kayıttaki hastaların sayısı 72-3515 arasın-
da değişti ve katılan merkezi sayısı da 1ila 55 arasın-
daydı. Tablo 2 hastaların bazal başvuru özelliklerini 
içeriyor.

Sonuç. Tablo 3 bildirilen süredeki sağkalımı gös-
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Pulmoner arter hipertansiyonu 5

teriyor. Genel olarak, tedavi seçenekleri arttıkça 
sağkalım düzelmektedir. U.S. REVEAL’den elde 
edilen bilgiler, geçerli ortalama sağkalımın U.S. 
NIH kayıtlarında primer pulmoner hipertansi-
yonda (PPH, şimdi idyopatik/kalıtsal PAH olarak 
adlandırılıyor) 2,8 yıl, PAH(10) hastalarında 7 yıl 
olduğunu gösteriyor.[17] 

Modern yönetim döneminde PAH’ın
değişen fenotipi

Kayıtlar PAH hastalarında fenotip ve epide-
miyoloji hakkındaki önemli bilgiler sağlıyor. Not 
olarak, son dekadlarda PAH fenotipinde dikkate 
değer değişiklikler gözlemlenmektedir. Bunlar 
yaş, cinsiyet, eşlik eden hastalıklar ce sağkalım-
la ile ilgili önemli değişiklikleri içeriyor (Tablo 2 
ve Tablo 4).[6,9,19,27,34,37,40] 1981’de oluşturulan ilk 
kayıttaki idyopatik PAH hastalarının ortalama 
yaşı 36±15 idi.[18] PAH şuanda sıklıkla daha yaşlı 
hastalarda teşhis ediliyor ve güncel kayıtlardaki 
tanı anındaki ortalama yaş 50±14 ve 65±15 ara-
sındadır (Tablo 2). Bundan başka, kadın baskın-
lığı kayıtlar arasında oldukça değişkendir ve yaşlı 
hastalarda olmayabilir[39] ve sağkalımın zamanla 
düzeldiği görünüyor (Tablo 3). Bu farklılıkla-
rın hastalığı kendisiyle ilgili değişikliği yansıtıp 
yansıtmadığı bilmek için, PH kayıtlarını etkile-
yen tüm biasların belirlenmesi ve PAH fenotipi-
nin gerçekten değiştiği sonucuna varmadan önce 
kayıtlar arasında nasıl fark ettiğinin belirlenmesi 
gerekir.[41] Herhangi bir kayda bakıldığında, hedef 
popülasyon, erişilebilir popülasyon, amaçlanan 
ve gerçekten çalışılan popülasyon arasında farklı-
lıkların belirlenmesi gereklidir. Hedef popülasyo-
nun gerçek popülasyonu nasıl temsil ettiği, kaydın 
nasıl genelleştirilebilir olduğudur.

Fenotip değişimi içi potansiyel bir açıklama, 
belki, etkili tedavilerin mevcut olduğu gibi, mo-
dern tedavi çağındaki artmış PAH farkındalığıdır. 
PPH, Başlangıç U.S. NIH kaydı zamanında, genç 
kadın hastaları etkileyen nadir bir hastalık olarak 
kabul edildiği için, daha yaşlı hastaların erkek ve 
o zamanda tanısı kabul edilmemesi olasıdır. Top-
lumdaki uzman olmayanlar arasında bu kayıt far-
kındalığının olmayışı ve Doppler ekokardiyografi 
gibi yaygın tarama araçlarının olmayışı biaslı ka-
yıt oluşturmaya neden olan diğer faktörlerdir. Şu 
günlerde, çoğu batı ülkeleri yaşlandığı için, PAH 
aslında, yaşlı hastalarda daha sık tespit edilebilir. Ta
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Bununla birlikte, PAH ve PAH olmayan PH 
(özellikle korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu 
kalp yetersizliği [HFpEF] nedeniyle oluşan 
postkapiler PH) arasında, özellikle yaşlı has-
talarda güncel tanımlamaların belirsizliği ve 
pulmoner arter kama basıncı ölçümündeki 
zorlukların sonucu olarak, olası yanlış sınıf-
landırma konusunda dikkatli olunmalıdır.

Çin ve diğer gelişmekte olan ülkeler-
deki kayıtlar U.S. NIH Kaydındaki çalış-
malara benzer demografik ve karakteristik 
özellikler gösteriyor.[23] Fenotipteki bazı 
farklılıklar hastalığın farklı şekillerde orta-
ya çıkışından daha çok sağlık hizmetleri ile 
ilişkilidir. Bununla beraber, PAH kayıtların-
daki sistematik biasın spesifik kaynakları 
şunlardır: 1) Modern kayıtlarda değişik bir 
hasta spektrumunun dahil edilmesine ne-
den olan PH sınıflamasındaki değişiklikler; 
2) bilginin daha geliştirilmesi ve yaygın-
laştırılmasını sağlayan akademik hekimler 
tarafından PH’da değişen ilgi alanları; 3) 
ilaç temsilcilerinden eğitimle birlikte, kul-
lanılabilirlik durumu ve etkili tedavinin pa-
zarlaması sayesinde klinisyenler tarafından 
PH farkındalığının artması.[42] 4) uzman 
merkeze başvurmalarını etkileyebilecek şe-
kilde hastalar tarafından tıbbi bilgiye daha 
kolay ulaşım; ve öncesinde şüphe olmadan 
bile hastalığın tanınmasını sağlayan noni-
nazif tekniklerin (Doppler ekokardiyografi) 
yaygın kullanımı ve böylece artmış hastalık 
prevelansı algısına yol açar.[43] Bu nedenle 
modern kayıtlarda PH hastalarının değişen 
fenotipinin potansiyel olarak hastalığın ken-
disinden bağımsız olduğu görülüyor. 

İlgili kayıt verilerine dayanarak
öngörü ve prognoz

U.S. NIH Kaydı prognostik eşitlik geliş-
tiren ilk kayıttı. Bu eşitliğin güncel tedavi ça-
ğında kullanımının bazı kısıtlamaları vardır; 
grup 1 PAH’tan daha çok tedavi edilmmemiş 
PPH’ın doğal seyri için bilgi sağlar. Çalış-
malar arasında, hastalığın etiyolojisi, cinsi-
yet ve sağ kalp fonksiyonunu yansıtan fak-
törleri içeren şaşırtıcı bir homoloji gösteren 
daha yakın zamandaki kayıtlar (Tablo 1-3) 
sonuç öngörücülerini (Tablo 4) belirledi.
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Prognostik Denklemler ve Hesaplayıcılar. Ka-
yıtların dördünde (U.S. REVEAL, U.S. Pulmonary 
Hypertension Connection Registry, French registry, 
and U.K. registry), çok değişkenli analizler prognos-
tik denklemlerin (U.S. REVEAL, U.S. Pulmonary 
Hypertension Connection Registry, French registry) 
ya da hesaplayıcıların (U.S. REVEAL, U.K. registry) 
geliştirilmesine neden oldu (Tablo 5). Kayıt sırasın-
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daki birleşik incident ve prevalent kohortundaki U.S. 
REVEAL denklem türetimine rağmen, denklem tanı 
anında test edildiğinde eşit prognostik gücü olduğu 
gösterildi ve tüm incident popülasyonunda[40] doğ-
rulandı ve ve diğer enstitülerdeki farklı PH popülas-
yonlarında.[38,44,45] U.K. prognostik skoru sadece U.K. 
kaydından retrospektif olarak alınan ikinci bir incident 
hasta grubunda doğrulandı (sadece İskoç kaydından 

Tablo 4. Sağkalımın çok değişkenli prediktörleri

Kategori Risk atışı Riskin azalaması

Demografikler Cinsiyet (erkek) ve yaş etkileşimi (>65 yıl)
 [9,27,33,40]

 Yaş[6,19]

 Erkek[6,9,27,34]

 Etiyoloji: CTD,[6,19,27,34,37,40]

 PoPH,[6,34,40]; HPAH,[27,40]; PVOD[6,34]

Fonksiyonel kapasite Daha yüksek NYHA/DSÖ sınıf[23,40,19,27,34,37] Daha düşük NYHA/DSÖ sınıf[19,27]

 Daha düşük  6DYM[6,9,27,40] Daha yüksek 6DYM[6,9,27]

Laboratuvar ve biyobelirteçler Daha yüksek BNP ya da NT-proBNP[27,40] Daha düşük BNP ya da NT-proBNP
 Daha yüksek kreatinin[27,40]

Görüntüleme Eko: perikardiyal efüzyon[27,37,40]

Akciğer fonksiyon çalışmaları Daha düşük tahmini DLCO[27,37,40] Daha düşük tahmini DLCO
Hemodinamikler Daha yüksek mRAP[6,19,27,34,40] Daha yüksek CO ya da CI      
 Daha düşük CO ya da CI[6,9,34]

 Daha yüksek PVR ya da PVRI[27,40]

BNP: B-tipi natriüretik peptid; CI: Kardiyak endeks; CO: Kardiyak debi; DLCO: Karbon monoksit için akciğerin difüzyon kapasitesi; Eko: Ekokardiyografi; 
HPAH: Kalıtsal Pulmoner arter hipertansiyonu; m RAP: Ortalama sağ atriyum basıncı; NT-proBNP: N-terminal pro B-tipi natriüretik peptid; NYHA: New York 
Kalp Derneği; PoPH: Portopulmoner hipertansiyon; PVOD: Portopulmoner hipertansiyon; PVR: Pulmoner vasküler rdirenç; PVRİ: Pulmoner vasküler direnç 
endeksi; diğer kısaltmalar Tablo 1 ve 2’de olduğu gibidir.

Tablo 5. PAH’ta sağkalım olasılığı için prognostik denklemleri

Kayıt(Ref. #) Denklem C endeksi

U.S. NIH*[17] P(t)=H(t)A(x,y,z) 0.588
Fransız†[21] P(t;x,y,z)=H(t)A(x,y,z) 0.57
PHC‡[19] P(t)= e- A(x,y,z)t Hesaplanmamış
REVEAL§[27] P(1-yıl)=S0(1)exp(Z’ßλ) 0.772
*H (t)=0.88 - 0.14t+0.01t² ; A (x, y, z)= e (0.007325x + 0.0526y-0.3275z), x: Ortalama pulmoner arter basıncı; y: Sağ atri-
yum basıncı; ve z: Kardiyak endeks demek. †H (t)=bazal sağkalım= e (a + b.t), a ve b çok değişkenli Cox 
orantısal risk modelinden tahmin edilen parametreler ve t yıllar içinde tanıdan ölçülen zaman; A (x, y, z)=x 
tanı anında yürünen mesafe(m), y=kadınsa 1=erkekse 0 ve z=tanı sırasındaki kardiyak debi(l/dak.); A (x, y, 
z)=e (-(C. X+ d . y +e. z)), c ve d parametreleri Cox orantısal risk modelinden elde edildi. ‡ P (t) sağkalma 
olasılığı, t yıl içindeki zaman aralığıdır, A(x, y, z)= e (-1.270- 0.0148x + 0.0402y-0.361z), x=ortalama pulmoner arter basıncı, 
y=sağ atriyum basıncı, z= kardiyak endeks. §S0 (1) bazal sağ kalan fonksiyonudur (0,9698), Z’ß doğrusal 
bileşendir ve λ daralma katsayısıdır (0,939). C endeksi= konkordans endeksi; REVEAL=Erken ve Uzun-
Dönem PAH Hastalığının Yönetim Kaydı; diğer kısaltmalar Tablo 1’de olduğu gibidir.



kaynaklı). Fransız kaydı ve U.S. REVEAL denklem-
lerinin, U.S. ve Fransız kaydından eşleşen hastalarda 
test edildiğinde yeterli prediktif gücü olduğu göste-
rildi.[46,47] Bununla birlikte, her bir kayıttan olan ilgili 
eşli hastalarda test edildiğinde Fransız kaydının U.S. 
REVEAL’den daha düşük kalibrasyonu vardı. U.S. 
REVEAL’in hem UK hem de İspanyol kayıtlarında 
iyi kalibrasyonu olduğu belirtildi. Halbuki Fransız 
kayıt denklemi, bu popülasyonda ölüm riskini hafif-
çe olduğundan fazla tahmin ediyor gibi görünüyor. 
Bunun için bir açıklama, U.S. REVEAL’in aksine, 
Fransız kayıt denkleminin, PAH için oral terapilerin 
yaygın erken kullanımından kısmen önceki dönemde, 
2002/2003 yıllarında katılan hastaların kohortunda 
hesaplanmaış olmasıdır. Yeni ya da önceden tanı ko-
nulmuş hastaların mortaliteye göreceli katkısı hakkın-
daki daha erken tartışmalar ve endişelerin sırasıyla, 
en aza indirildiği ve bu popülasyonların her birindeki 
bireysel risk profillerinin tüm katkıları tarafından göl-
gede bırakıldığı aynı zamanda belirgindir. Başka bir 
ifadeyle, yeni tanı konulmuş hasta yeni bir tanı alıyor 
olmasından değil, fakat daha çok, önceden tanı konul-
muş hastalardan daha geniş risk faktör oranına sahip 
oldukları gerçeği nedeniyle “bağımsız olarak” ölüm 
riski altında değildir.[7,21]

Gelecekteki yönelimler

Diğer PH grupları ve yeni giriş kriterlerine ge-
nişletme. PH sınılamasının grup 2 (sol kalp hastalığı-
na bağlı PH) ve grup 3’e (kronik akciğer hastalığına 
bağlı PH) ait olan hastalar klinik uygulamanın artan 
bir kısmını temsil ediyor ve demografik faktörler ve 
PH popülasyonundaki bu segmentin klinik seyerin 
hakkıdan orantısız olarak az bil vardır. Bu kayıt veri-
tabanı metodolojisinin bu gruplar için kullanılabilece-
ğini gösteriyor. Non-PAH içeren potansiyel kayıtları-
nın yapısı sorunludur. Herhangi bir kayıt analizler için 
ekstre edilebien altgrupları (yani, interstisyel akciğer 
hastalığı, kronik obstrüktif pulmoner hastalık, sol 
ventrikül sistolik disfonksiyonu ya sol ventrikül EF’si 
korunmuş kalp yetersizliği ile ilişkili PH) tanımlayan 
PH’ın herhangi bir tipindeki hastaları kapsayabilir. Bu 
modelin bir avantajı, tüm hastaların aynı yerden alın-
ması ve kayıt kalıpları, yer ve takip farklılıkları için en 
az ayarla kohortlar arasında direkt karşılaştırmaya izin 
vermesidir. Çoğu hastanın tüm grupların karakterizas-
yonu için yeterli kohort boyutu sağlamak için kayıtlı 
olması gerekmesi ve tek vaka rapor formu (CRF) tüm 
hasta kohortları için uygun olmaması dezavantajları-

dır. ASPIRE (Assessing the Spectrum of Pulmonary 
Hypertension Identified at a Referral Centre Registry) 
kaydı, tek uzmanlı sevk merkezinde, PH hastalarının, 
kronik pulmoner pulmoner hastalık diğer eşlik eden 
hastalıklar gibi ilişkili hastalıkları olan PH’ın spesi-
fik tanımlamalarına izin veren 5 PH grubu arasındaki 
spektrumu değerlendirmek içi girişimde bulundu.[48,49] 
Bununla birlikte, bu yaklaşım sevk merkezinde görü-
len hastaların sadece altgrubunu açıklıyor ve toplum-
daki hastaların özelliklerinden farklılık gösterebilir. 
Alternatif bir model, daha az beklenen bir maliyetle 
odaklı CRF’ler kullanarak, ilgilenen spesifik hastalık 
başlıkları etrafında ayrı kayıtlar geliştirmek olacaktır. 
Bu başarılı bir şekilde CTEPH için önerilmiştir.[50]

İlgilenilen hastalık alanından bağımsız olarak, 
amacın, kesin tanımlanmış hastalık (seçenek 1) hak-
kında bilgi elde etmek ya da, başlangıcı ve doğal seyri 
(seçenek 2) bağlamında, kohezif bir şekilde belirtil-
miş hastalığı neyin tanımlayacağını belirlemek için 
daha belirsiz olarak tasvir edilmiş hastalık popülas-
yonunu incelemek olup olmadığıyla ilgili sorunun ele 
alınması gerekir. Seçenek 1 hastalık kriterlerinin ke-
sin olduğunda en uygun seçenektir, oysaki seçenek 2 
hastalığın tanımının birçok sürekli parametreye bağlı 
olduğu durumlarda uygun olabilir. PH ikinci katego-
riye uyuyor; Tanım dışında olan ve klasik hastalık 
tanımlarını karşılayan hastalar arasında hastalığı pre-
zentasyonu seyri açısından gerçek homojensizlik olup 
olmadığını incelemek için bir kayıt (U.S. REVEAL) 
düzenlenmiştir.[12] Bu yaklaşımın hastalığın anlamlı 
ayraçlarının neler olduğuyla ilgili bakış açısı sağlama 
potansiyeli vardır.

Risk altındaki popülasyon kohortları. Popü-
lasyondaki tüm PH hastaları bir kayda alınmadıkça, 
önceden belirlenmiş bir popülasyonda hastalığın pre-
velansı ve insidansının tahmini mümkün değildir. Bir 
popülasyonda PH gelişme şansını anlamak risk altın-
daki popülasyon PH’ın ortaya çıkışını tespit etmek 
için sistematik olarak gözlemlenmesi gerekir. Bilinen 
BMPR2 mutasyonları, ≥2 aile üyesinde PH olan, sis-
temik sklerozu, siroz ve portal hipertansiyonu, geçmiş 
ya da mevcut metamfetamin kullanımı, 20-25 mmHg 
ortalama pulmoner arter hipertansiyonu ya da sadece 
egzersiz sırasında PH gözlemlenen hastaları içeren 
klinik açıdan faydalı bilgileri elde etmek için PH ge-
lişme riski olan ilgili popülasyonun örnekleri sistema-
tik veri toplamasını olası yapıyor.

Sonucun belirleyici olabilecek tüm faktörler tah-
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min edilemeyeceği için, bilgiler geliştikçe, kayıtlar, 
gelecekteki ilerlemeleri araştırmak ve uyum sağlamak 
içim dizayn edilmelidir. Bu, CRF’lerin zaman içinde 
kodlama değişkenlerindeki değişikliklere izin vermek 
için yeterince akıcı olmasını gerektirir, fakat, daha 
önemlisi, katılımcıların kan ve dokularının toplanma-
sı ve depolanmasını zorunlu kılar. Böylece, biyobelir-
teç ve genetik bağıntıların klinik fenotip ekspresyonu 
için hem şuanda hem de gelecekte incelenebilir.

Kayıtların/işbirliğinin küreselleşmesi. PH profi-
li dünya genelinde değişmektedir ve çevreler, popü-
lasyon demografikleri ve sağlık hizmetlerini sunma 
sistemleri arasındaki karşılaştırma PH’ın nasıl en iyi 
teşhis edilmesi ve farklı koşullar altında nasıl teda-
vi edilmesiyle ilgili hipotezlerin geliştirilmesine izin 
verebilir. Buna göre, dünya çapında kayıtları klinik 
verilerin sistematik edinimi istenen bir amacı temsil 
eder.[51] Bu ortak noktaları ve farklılıkları tespit etmek 
PH tiplerine daha geniş bir bakış açısı sağlayacaktır 
ve PH’ın herhangi bir alt sınıflandırması ile hastaların 
sayısını artıracaktır. 

Kayıtlar arasındaki ortak çabalar bu gözlemler 
hakkında hipotezler oluşturmak için yararlıdır ve ça-
lışma tasarımı, hasta tespiti, giriş kriterleri ve izlem-
deki farklılıklar nedeniyle bir ölçüde engellenmiştir. 
Daha düzgün tasarlanmış ve düzenlenmiş kayıt veri 
toplama ve analizi büyük olasılıkla daha tutarlı göz-
lemler ve sonuçlar verecektir.

Zihinlerdeki soru, PH kaydına küresel yakınlaş-
manın istenip istenmediği kadar çok değil, fakat nasıl 
elde edilebileceğidir. Çeşitli model kabul edilebilir: 1) 
Tek bir yönlendirme komitesi başkanlığında birleşik 
finansman kaynağı olan bir tek genel kayıt; 2) farklı 
finansman kaynakları ve ayrı yönlendirme komitele-
ri ile ulusal ya da bölgesel kayıtlar , fakat bir ortak 
(ya da örtüşen) CRF ve karşılaştırılabilir kayıt ilkele-
rini kullanarak; ya da 3) Post hoc işbirliği sırasında, 
mümkün olduğu ölçüde farklılıklar için ayarlamaları 
kullanarak karşılaştırılabilen ayrı CRF’leri kullanan 
bağımsız olarak geliştirilmiş ve çalışan veritabanları. 
Bunlardan, model 2, işbirliği ve uygulanabilirlik ara-
sındaki en iyi uzlaşma gibi görünüyor.

Kayıtlar PH anlayışımızı geliştirmek için son dere-
ce faydalıdır. Önemli sorular cevaplanmamış kalmaya 
devam etmektedir ve PH’la ilgili bilgilerimiz arttıkça 
ortaya çıkan yeni soruları ele alan daha çok kayıt ve-
rilerine ihtiyaç duyulacaktır. Öncü PPH NIH Kaydın-
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dan beri, ulusal ve uluslararası kayıtlardan toplanan 
son bilgiler, modern tedavi dönemindeki PAH/PH 
fenotipi ve sonuçlarındaki çoğu değişiklikleri gerçek 
anlamda yakalamıştır. Bu yazıda yoğun tartışılan ka-
yıtlar dışında, diğerleri sadece KTEPH,[50] pediyatrik 
PH[52-54] ve PAH ilaç kayıtları[55] üzerine daha fazla 
odaklanma ile birlikte, bu konunun diğer bölümlerin-
de, özel alt popülasyonları çalışıldı.

Dr.	 McGoon,	 çalışmalarda	 birincil	 araştırmacı	
olduğu	için	Medtronic	ve	Gilead’dan	kurumsal	bağış	
aldı;	 Actelion,	 Gilead	 (finanse	 konferanslar,	 konuş-
macı	büroları	değil);	için	konuşma	aktivitelerine	ka-
tıldı;	Actelion	için	danışmanlık	yaptı;	REVEAL	Kayıt	
ve	veri	 yargı	 komitelerinde	başkanı	oldu;	Gilead	ve	
GlaxoSmithKline	Güvenlik	 İzleme	Kurulu	 Verilerin-
de	ve	LLC	Akciğer	Danışma	Kurulunda.	Dr.	Benza,	
Acetlion,	 Bayer,	 Gilead,	 GeNO,	 Ikaria,	 ve	 United	
Therapeutics	 için	sözleşmeli	araştırması	vardır;	Ba-
yer	United	Therapeutics	 için	 danışmanlık	 yaptı.	Dr.	
Escribano-Subias,	PH’la	ilgili	İspanyol	kaydının	Ba-
yer	 Schering	 Pharma	 educational	 grant	 tarafından	
desteklendiğini	 bildirdi;	 Actelion,	 GlaxoSmithKline,	
United	 Therapeutics,	 Pfizer,	 Bayer	 ve	Ferrer	 danış-
ma	 kurulunda	 olduğu	 ve	 sponsorlu	 sempozyumlara	
katıldığı	için	ücret	aldı	ve	aynı	şirketleden	RKÇ	yap-
tığı	 için	 kurumsal	 bağış.	D.	P.	Miller	 farmasötik	 ve	
biyoteknoloji	 şirketlerinde	araştırma	 fonu	alan	 Icon	
Klinik	Araştırma	için	çalışmıştır.	Dr.	Peacock,	Acte-
lion,	Bayer,	Eli	Lilly,	GlaxoSmithKline,	Novartis,	Pfi-
zer	 ve	United	 Therapeutics’ten	 toplantılarda	 (nonp-
romosyonel)	konuşma	için	ücret;	Actelion,	Bayer,	Eli	
Lilly,	 GlaxoSmithKline,	 Novartis,	 Pfizer	 ve	 United	
Therapeutics’ten	konferanslara	seyahat	yardımı	aldı;	
Actelion	 ve	 Bayer’den	 araştırma	 bağışları	 (sadece	
eğitim)	 aldı;	Actelion,	 Bayer,	 Eli	 Lilly,	GlaxoSmith-
Kline,	 Novartis	 ve	 Pfizer	 danışma	 kurulunda	 görev	
yaptı.	Dr.	Pepke-Zaba,	Actelion,	Pfizer,	GlaxoSmith-
Kline,	Bayer’den	kongrelere	seyahat	giderlerinin	geri	
ödemesini	konuşmacı	ücreti	aldı;	Actelion,	Bayer	ve	
GlaxoSmithKline	için	danışma	kurulunda	görev	yaptı;	
Actelion,	Pfizer,	GlaxoSmithKline	ve	Bayer	için	araş-
tırma	fonu	ve	eğitim	aldı.	Dr.	Pulido,	Actelion,	Bayer	
ve	Pfizer’dan	danışman	olarak	görev	yaptığı	için	üc-
ret	aldı;	Actelion,	Bayer,	Gilead,	Lilly,	Pfizer	ve	Uni-
ted	 Therapeutics’ten	 araştırma	 bağışları	 (kurumsal)	
aldı;	Actelion	 ve	Bayer’den	 danışma	 kurulunda	 ça-
lıştığı	için	ücre	aldı	ve	Actelion,	Bayer,	ve	Pfizer’dan	
ders	ücretler	aldı.	Dr.	Rosenkrantz,	Acetelion,	Bayer,	
GlaxoSmithKline,	 Lilly,	 Novartis,	 Pfizer	 ve	 United	



Therapeutics’ten	danışmanlık	için	konuşmacı	ücretle-
ri	 ve/veya	üst	düzey	yöneticilik	aldı.	Dr.	Suissa,	Ac-
telion,	 AstraZeneca,	 Bayer,	 Boehringer-	 Ingelheim,	
GlaxoSmithKline,	Merck,	Novartis	ve	Pfizer	için	da-
nışma	toplantılarına	katıldı	ve	konferans	konuşmacısı	
olarak	 çalıştı.	 Dr.	 Humbert,	 Actelion,	 Aires,	 Bayer,	
GlaxoSmithKline,	Novartis,	Pfizer	 ve	United	Thera-
peutics	için	bu	şirketleri	içeren	çalışmalarda	araştır-
macı	olduğu	kadar	danışman	ve	danışma	kurulu	üyesi	
olarak	çalıştı.	Diğer	tüm	yazarlar	bu	yazının	içeriğiy-
le	ilgili	açıklayacakları	hiçbir	ilişkilerinin	olmadığını	
bildirmişlerdir.
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Summary– Since the last World Symposium on Pulmonary 
Hypertension in 2008, we have witnessed numerous and 
exciting developments in chronic thromboembolic pulmo-
nary hypertension (CTEPH). Emerging clinical data and ad-
vances in technology have led to reinforcing and updated 
guidance on diagnostic approaches to pulmonary hyperten-
sion, guidelines that we hope will lead to better recognition 
and more timely diagnosis of CTEPH. We have new data 
on treatment practices across international boundaries as 
well as long-term outcomes for CTEPH patients treated 
with or without pulmonary endarterectomy. Furthermore, 
we have expanded data on alternative treatment options 
for select CTEPH patients, including data from multiple 
clinical trials of medical therapy, including 1 recent pivotal 
trial, and compelling case series of percutaneous pulmo-
nary angioplasty. Lastly, we have garnered more experi-
ence, and on a larger international scale, with pulmonary 
endarterectomy, which is the treatment of choice for oper-
able CTEPH. This report overviews and highlights these 
important interval developments as deliberated among our 
task force of CTEPH experts and presented at the 2013 
World Symposium on Pulmonary Hypertension in Nice, 
France. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D92–9) ©2013 by the 
American College of Cardiology Foundation.

Özet– 2008’teki pulmoner hipertansiyonla ilgili son Dünya 
sempozyumundan beri, kronik tromboembolik pulmoner 
hipertansiyonda (KTEPH) çok sayıda ve heyecan veri-
ci gelişmelere şahit olduk. Ortaya çıkan klinik bilgiler ve 
teknolojideki gelişmeler, pulmoner hipertansiyonla ilgili 
diyagnostik yaklaşımlar üzerinde güçlenmiş ve güncel-
lenmiş, KTEPH’nin zamanında teşhis edilmesi ve daha 
iyi tanınmasını neden olacağını umduğumuz kılavuzlar 
sağlamıştır. Pulmoner endarterektomi ile tedavi edilen ya 
da edilmeyen KTEPH hastalarının uzun dönem sonuçları-
nın yanı sıra tedavi uygulamalarıyla ilgili yeni bilgilerimiz 
vardır. Ayrıca seçilmiş KTEPH hastaları için tıbbi teda-
viyle ilgili çoklu klinik çalışmalar, yakın zamanda yapılan 
önemli bir çalışma ve perkütan pulmoner anjiyoplastiyle 
ilgili olgu serilerinden elde edilen bilgilerle dayalı alterna-
tif tedavi seçenekleri hakkında veriler elde edilmiştir. Son 
olarak, opere edilebilen KTEPH için tedavi tercihi olan 
pulmoner endarterektomiyle ilgili daha geniş uluslararası 
ölçekte deneyim elde ettik. Bu rapor, bizim KTEPH ile ilgi-
li önemli gelişmeleri özetliyor ve vurguluyor olup, 2013’te 
Fransa’nın Nice kentinde düzenlenen Dünya Pulmoner 
Hipertansiyon Sempozyumunda da sunuldu. (J Am Coll 
Cardiol 2013;62:D92–9) ©2013 by the American College of 
Cardiology Foundation.
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pulmoner emboliden 
daha farklı görünüme 
sahiptir, bundan do-
layı ek eğitim ve bu 
tip farklılıkları tespit 
etmek için dikkat ge-
rektirir.[10] PH tarama-
sında BTPA kullanı-
mıyla ilgili başka bir 
sıkıntı kronik trombo-
embolik hastalığı tak-
lit eden durumlardan 
gelen yanlış-pozitif-
liktir. Bu durumlara 
örnek olarak proksi-
mali kaplayan trom-
büsün olduğu pul-
moner arteriyel hipertansiyon ya da konjenital kalp 
defektleri bulunmaktadır.[11] Pulmoner arter sarkomu 
da kronik trombüs şeklinde yanlış olaral algılanabilir. 
Bu yüzden, BTPA’ya aşırı güven yanlış-pozitif kronik 
tromboembolik hastalık teşhisine yol açabilir.

KTEPH tanısı ve taramasında BTPA’ya güvenle 
ilgili diğer bir önemli endişe de opere edilebilirliğin 
değerlendirilmesinin yapılması zorluğudur. BTPA, 
sıklıkla deneyimli pulmoner endarterektomi cerra-
hisi (segmental, lober ya da ana pulmoner arterler) 
için ulaşılabilir olarak görünen kronik tromboembo-
lik hastalığı tespit eder. Çok uç segmentte ya da sub-
segmental pulmoner arterlere (inoperabl olması daha 
muhtemel yerler) sınırlı hastalık BTPA ile taranırsa 
atlanabilir. Aslında, en son kullanılan 320-kesitli BT 
teknolojisi ile bile, segmental damarlardaki kronik 
hastalığı tespit duyarlılığı, ana ya da lober dallarda 
bulunan hastalığa göre daha düşük olarak bildiril-
miştir (%86’ya %97).[13] Buna göre, deneyimli ya da 
yüksek hacimli endarterektomi merkezleri için, BTPA 
ile teşhis edilen KTEPH tesknik olara opere olabilir 
kabul edilecektir. Ayrıca, tarama için sadece BTPA’ya 
güven, tıbbi çalışma için düşünülmesi gereken ya da 
uygun klinik incelemeye katılabilecek potansiyel ola-
rak opere edilemeyen KTEPH hastalarını kaçırabilir.

PH taramasında VQ tarama testinden yeteri ka-
dar yararlanılmaması PAH’ın potansiyel olarak yan-
lış tanılarına davetiye çıkarıyor. Pulmoner Arteriyel 
Hipertansiyon Kalite Geliştirme Araştırma Girişimi 
kaydından bildirilen yakın zamanlı raporda, kayıttaki 
hastaların PAH tanısı alırken %43’üne hiç VQ tara-

Kısaltmalar:

ACP	 Anterograd	serebral	perfüzyon
BT	 Bilgisayarlı	tomografi
KTEPH Kronik tromboembolik pulmoner  
 hipertansiyon
BTPA	 Bilgisayarlı	tomografi	pulmoner		
	 anjiyogram
DHCA	 Derin	hipotermik	dolaşım	aresti
ECMO	 Esktrakorporyel	membran
 oksijenasyonu
MRG	 Manyetik	rezonans	görüntüleme
PAH Pulmoner arteriyel hipertansiyon
PAP		 Pulmoner	arter	basıncı
PEA Pulmoner arter endarterektomi
PH  Pulmoner hipertansiyon
PTPA Pulmoner perkutan translüminal  
 pulmoner anjiyplasti
PVR	 Pulmoner	vasküler	direnç
RKÇ	 Randomize	kontrollü	çalışmalar
VQ	 Ventilasyon/perfüzyon

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansi-
yon (KTEPH), pulmoner hipertansiyonun 

(PH) potansiyel olarak tedavi edilebilir bir sebebidir. 
2008’de Kaliforniya, Dana Point’te düzenlenen bir 
önceki sempozyum olan 4. Dünya Pulmoner Hiper-
tansiyon Sempozyumunda, bu konu iki görev birimin-
ce ele alındı: 1) Pulmoner Hipertansiyon Tedavisinde 
Girişimsel ve Cerrahi Yöntemler ve 2) Pulmoner arte-
riyel hipertansiyon dışı (Non-PAH) Pulmoner Hiper-
tansiyonun teşhisi, değerlendirilmesi ve tedavisi.[1,2] 
Şuanki güncel sempozyum için, hem tıbbi hem cerra-
hi uzmanlardan oluşan özel bir görev birimi, bu özel 
ve önemli PH nedeni üzerinde odaklanmak için oluş-
turuldu. Bu görev biriminin hedefleri önemli güncel-
lemeleri sağlamak, en iyi uygulamaları güçlendirmek 
ve gelecek yönelimleri tartışmak ve teşvik etmektir. 
Bu hedefleri kolaylaştırmak için, bu panel günümüz-
de, KTEPH ile ilgili dört önemli konuyu önerdi ve 
inceledi.

KTEPH tanısı

Yıllar boyunca, PH değerlendirmesi içinçok sa-
yıda ve gelişen diyagnostik algoritmalar olmuşturul-
muştur. Bu algoritmalar kronik tromboembolik has-
talıkların taranması için belirgin olarak radyonüklid 
ventilasyon/perfüzyon (VQ) taraması kullanımını 
önerdi.[3-6] Bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezo-
nans görüntülemedeki gelişmelere rağmen, VQ tara-
ması kronik tromboembolik hastalık için tercih edilen 
test olmaya devam etmektedir ve KTEPH teşhisinde 
ilk adım olarak görülmelidir (Şekil 1). 

Kronik tromboembolik hastalık tespiti için bilgi-
sayarlı tomografi ile pulmoner anjiyogram (BTPA) 
kullanımının sınırlamaları Tunariu ve ark. tarafından 
yayınlanan raporda vurgulandı.[7] Kronik tromboem-
bolik hastalık tespitinde VQ taramada >96%’dan fazla 
ve BTPA ile %51 değerinde duyarlılık oranı bildirdi.

VQ tarama eklenen nedenler için de tarama için 
tercih edilen testtir. BTPA ile karşılaştırıldığında, VQ 
taramada daha az radyasyona maruz kalınır, intrave-
nöz kontrastla oluşan komplikasyonlardan korunulur 
ve insidental bulguların daha az saptanması nedeniyle 
potansiyel olarak maliyet düşüşü avantajı bulunmak-
tadır.[8] Ayrıca, VQ tarama yorumlama için daha az ek 
eğitime gerek vardır. Diğer bir deyişle, VQ taramada 
tespit edilen perfüzyon defektleri diğer pulmoner em-
boli ya da kronik hastalıktakilerle aynı görünür.[9] Bu-
nunla birlikte, BTPA ile kronik hastalıktaki defektler 
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ma testi yapılmadığını öğrendik.[14] KTEPH tespitin-
de BTPA’nın düşük duyarlılığı düşünüldüğünde, PAH 
olarak kabul edilen bu hastaların bazılarının aslında 
KTEPH’i bulunmaktadır. Ayrıca bu raporda, VQ ta-
raması bulunmayan hastaların kabaca üçte birlik bö-
lümünde, VQ taraması raporunun güvenilir olmaması 
nedeniyle kayda alınmadığı bildirilmiştir. Bu nedenle 
KTEPH taraması için BTPA’nın VQ taraması üzeri-
ne teknik ve yorumsal kısıtlılıklarının yanında, hekim 
eğitimi ve PH değerlendirmesi için en iyi uygulama-
nın vurgulanması için devam eden bir ihtiyaç vardır. 

Bu sınırlamaları dikkate alınmadığında, BTPA’nın, 
geleneksel pulmoner anjiyografiye göre bazı faydaları 
vardır. Anormal bir VQ taramayla birlikte, diyagnos-
tik algoritma bir sonraki adım olarak hastalığın doğ-
rulanması için pulmoner anjiyografiyi öneriyor (Şekil 
1). BT tarayıcıların iyileşmesiyle birlikte, daha yüksek 
çözünürlüklü görüntüler, vasküler duvar kalınlığı ve 
geleneksel anjiyografi ile değerlendirilmeyen çevre 
yapılar gibi ek deteylar sağlar.[15,16] Ayrıca, BTPA ile 
direkt kateter girişi ihtiyacı, selektif anjiyografi uygu-

lama imkan ve tecrübesine gerek duymaz. Bu neden-
lerle, yüksek kalitede BTPA, özellikle, kronik trom-
boembolik hastalık konusunda uzman merkezlerde, 
KTEPH değerlendirmesinde pulmoner anjiyografiye 
alternatif olabilir. BT’nin bronkiyal arter kollateralleri 
ve mozaik perfüzyon paterni gibi kronik tromboembo-
lik hastalığı düşündüren ilişkili bulguları açığa çıkar-
ma avantajı vardır. BT aynı zamanda altta yatan medi-
astinal hastalık ya da kronik tromboembolik hastalığı 
taklit eden diğer durumların taraması için hizmet ede-
bilir.[17] Son olarak, dual-enerjili BT ve akciğer perfüz-
yon MRG gibi umut vaadedici yöntemler ile birlikte 
pulmoner vasküler görüntülemede yenilik ve büyüme 
potansiyeli  görünmektedir.[18,19]

BT ve MRG taramalarındaki bu gelişmelere rağ-
men, kateter tabanlı selektif pulmoner anjiyografi 
(özellikle damar kontrastını iyileştirmek için dijital 
subtraksiyon anjiyografi) kronik tromboembolik has-
talık teşhis ve doğrulanmasında altın standart olarak 
kalmaktadır ve KTEPH’de, diğer yöntemler karşı-
laştırıldığında referans tekniktir.[20,21] Kateter tabanlı 
pulmoner anjiyogramon büyük bir avantajı da sağ 
kalp kateterizasyonu kullanarak hemodinamik para-
metrelerin değerlendirmesi ve görüntüleri birleştire-
bilmesidir. Kontrast maruziyetini azaltırken en uygun 
görüntü kalitesini elde etmek için kardiyak debi ölçü-
mü kullanılarak kontrast miktarı ayarlanabilir. Subp-
levral perfüzyon skoru (yani, paulmoner anjiyogarfik 
“budama” nın kalitatif ölçümü) gibi anjiyografik gö-
rünüm ve dağılım postoperatif sonuçla ilişkildir.[22] 
Hastalığın radyolojik yükünün hemodinamik verilerle 
karşılaştırılması PEA öncesi cerrahi riskin yanı sıra 
opere edilebilirliği belirlemede kritik bir egzersizdir.
[23] Tüm bunlarla beraber nihayi genel opere edilebilir-
liği değerlendirmede, eşlik eden hastalıklar gibi hasta 
faktörleri, PEA cerrahi ve destekleyici KTEPH takı-
mının tecrübe seviyesi gibi etmenlerin dahil edilmesi 
gerekmektedir.

Böylece KTEPH tanı konusundaki öneriler aşağı-
daki gibidir: 

• PH’li hastalarda VQ tarama kronik tromboembo-
lik hastalıkta tercih edilen ve önerilen tarama tes-
tidir. Tarama için BTPA kullanılması distal hasta-
lığı olan hastaların yanlış PAH tanısı almasına ve 
KTEPH’nin tanısının atlanmasına neden olabilir. 

• Pulmoner anjiyografi (dijital substraksiyon an-
jiyografi) tromboembolik hastalığın operasyon 

• Şüphelenin
– Ekokardiyogram

– VQ tarama

• Doğrulayın
– Sağ kalp kateterizasyonu 

– Pulmoner anjiyogram (ya da BTPA, MRA)

• Riski değerlendirin
– Hemodinamikler
– Eşlik eden hastalıklar
– Cerrahi/KTEPH ekip deneyimi

Şekil 1. KTEPH tanısı operatif değerlendirmeye yol açar. 
KTEPH tanı ve tedavisi kademeli bir süreç içinde meydana 
gelir ve ekokardiyogram ve ventilasyon-perfüzyon taraması 
ile başlar. Diyagnostik doğrulama ve hastalığın şiddetini ve 
kronik tromboembolizmin yerleşimini değerlendirmek için 
yüksek kalitede pulmoner anjiyogram ve sağ kalp kateteriza-
syonu gereklidir. Pulmoner endarterektomi opere edilebilirlik 
değerlendirmesi, genel risk değerlendirmesine katkıda bulu-
nan çok sayıda faktöre bağlıdır. KTEPH: Kronik tromboem-
bolik pulmoner hipertansiyon; BTPA: Bilgisayarlı tomografi 
pulmoner anjiyografi; MRA: Manyetik rezonans anjiyogram; 
VQ: Ventilasyon/perfüzyon.
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açısından değerlendirilmesi ve tanısının doğru-
lanması için altın standart olarak kalmaya devam 
etmektedir. 

• Yüksek kalitede multidetektör BTPA, KTEPH ko-
nusunda uzman merkezlerde pulmoner anjiyogra-
fiye uygun alternatif olabilir.

Cerrahi tedavide güncellemeler

Son 5 yılda standart PEA cerrahi tekniği değişme-
di. Prensipleri San Diego’daki grup tarafından oluştu-
rulmuştur.[24] Kardiyopulmoner baypas ve her iki ak-
ciğere yaklaşım için mediyan sternotomi gereklidir ve 
20 santigrad dereceye soğutma ile dalaşımın durması 
sağlanır. Subsegmental dallara diseksiyonla birlik-
te tam bir endarterektomi yapılabilmesi için açık bir 
operasyon alanı sağlamaya yönelik derin hipotermik 
dolaşım durması (DHCA) gereklidir. Bu tekniğin gü-
venli ve tekrarlanabilir olduğu kanıtlanmıştır ve PEA 
cerrahisini uygulayan çoğu merkezde kullanılmakta-
dır. Aslında, San Diego’dan yayınlanan en son seri-
lerde hastane içi mortalitenin son 500 ardışık hastada 
%2.2 olduğu bildirildi.[25] Avrupa KTEPH kaydında, 
17 cerrahi merkezde, bazı merkezlerin daha az dene-
yim ve düşük hacimli olmasına rağmen, hastane içi 
mortalite %4,7 idi.[26] Bununla birlikte, Avrupa’dan, 
tam DHCA yapmadan PEA’nın mümkün olduğunu 
ve çoklu kısa DHCA epizodlarında oluşan diğer bir 
önerinin mümkün olduğunu belirten bir dizi bildirim 
vardır.[27-31] Bunlar, teknik hakkındaki tartışmayı ve 
onların daha da geliştirilebileceğiyle ilgili soruyu teş-
vik etmek için hizmet etmektedir. DHCA azaltılabilir 
ya da hatta önlenebilir mi? DHCA ile birlikte gizli bi-
lişsel hasar var mı ve biraz beyin perfüzyonu sağlama 
girişiminin herhangi bir faydası var mıdır? Daha te-
mel olarak, İşlemin amacı pulmoner vasküler direnci 
azaltmaktır ve DHCA yapılmayan tüm hastalarda tam 
bir endarterektominin uygulanabilir olup olmadığı 
belli değildir. 

The PEACOG (Circulatory Arrest Versus Cerebral 
Perfusion During Pulmonary Endarterectomy Surgery) 
çalışması bu sorulara cevap vermeye çalıştı.[32] Bu pros-
pektif kontrollü çalışmada, hastalar DHCA’lı PEA ope-
rasyonu ya da beyin kan akımının korunduğu antegrad 
serebral perfüzyon (ACP) yöntemleri olarak randomi-
ze edildi. Bilişsel fonksiyon çoklu testlerle, bağımsız 
kör bir gözlemci tarafından, cerrahi öncesi ve cerrahi 
sonrası 3. ay ve 1. yılda değerlendirildi. Bu çalışma, 
herhangi bir cerrahi girişimde ACP ve DHCA’nın di-

rekt karşılaştırıldığı ilk çalışma olup bunun yanında 
yetişkenlerdeki DHCA’yı içeren en geniş ve PEA son-
rası bilişsel fonksiyonu en eksiksiz değerlendiren ça-
lışmaydı. Yetmiş dört hasta tedavi grubuna randomize 
edildi ve hastanede sadece 1 ölüm oldu (%1,4) ve 1 
yıllık sağkalım %96 olarak saptandı. Kognitif fonksi-
yon ile ilgili beklenmedik bulgular saptandı. 3. ayda 
ve 1. yılda, gruplar arasında fark yoktu ve daha önem-
li olarak, aslında ana parametreler için ortalama skor 
cerrahi sonrası iyileşti. Bu bulgu muhtemelen iyileşmiş 
kardiyak debinin bir sonucudur. Protokol başına veya 
intention to treat bazında analiz edildiğinde sonuçlar 
değişmedi. Önemli olarak, PEA’yı tamamlamak için 
tam dolaşım aresti olmaksızın operasyon alanındaki 
görüş tehlikeye girdiği için 9 hasta ACP grubundan 
DHCA grubuna geçmek zorunda kaldı. Bu nedenle, 
hastalar ve refere eden doktorlar, şuanda yapılan PEA 
işleminin güvenli ve uzun kardiyopulmoner dolaşım 
by-pass zamanına ve DHCA’ya rağmen bilişsel işlev-
lerde bozulmaya neden olmadığı konusunda ikna edi-
lebilir. Cerrahlar, standart DHCA işleminin tam endar-
terektomiye izin veren en iyi teknik olduğu konusunda 
emin olabilirler ve bu önerilen prosedür olarak kalma-
ya devam etmektedir. Herhangi bir başka modifikas-
yonun, tercihen randomize kontrollü ortamda, standart 
yöntemle direkt karşılaştırılması gereklidir.

Sonuçlardaki iyileşmelere rağmen, cerrahi sonrası 
ölümlerin çoğunu oluşturan spesifik komplikasyonlar 
vardır: rezidüel PH ve reperfüzyon akicğer hasarı. 
Genellikle bu ikisi kombine halde bulunurlar ve ciddi 
olduğunda, geleneksel tedavinin etkisiz olduğu kanıt-
lanmıştır. Son birkaç yıldır ECMO destek teknoloji-
si geliştiğinden, PEA hastaları için kullanılmaktadır. 
Hemodinamik kararsızlık varsa venoarteryel ECMO 
gereklidir ve mantığı patofizyolojisi için eşsiz şekilde 
uygundur. Kalbin kanülasyonu ile santral olarak ya 
da femoral damarların kanülasyonu ile perifeik ola-
rak kullanılabilir. Kan sağ kalpten akciğerler yönlen-
dirilir, pulmoner arter basıncında düşüş sağlanır, sağ 
ventrikül yükü azalır; aynı zamanda, ECMO devresi 
kardiyak debi ve gaz değişimi sağlar. Yalnız reperfüz-
yon hasarı için, veno-venöz ECMO desteği yeterli-
dir. Potansiyel desteğin zaman dilimi içinde iyileşme 
ortaya çıkabildiğinde, ECMO kullanımı için önemli 
prensip tamamlanmış olur. Bugüne kadar, PEA son-
rası ECMO ile ilgili üç yayın bildirilmiştir. Bunlar-
dan bazıları ECMO’yu, ciddi reperfüzyon akciğer 
hasarı ve PEA’dan sonra iyi hemodinamik sonuçları 
olan hastalar için rezerve etmiştir.[33] Diğer gruplar 



ECMO’yu sağ ventrikül yetersizliği olan hastalarda 
hemodinamik destek olarak kullanmışlardır.[34,35] Or-
talama destek süresi çoğu seride 5 gün ve bildirilen 
sağkalım oranı %57 kadardır çıkmaktadır.[35] Son iki 
yılda, ECMO kullanımıyla ilgili 4 tane ek olgu su-
numu bulunmaktadır.[36-39] Bu serilerde anlatılan has-
taların çoğunun ECMO olmadığında öldüğü tahmin 
edilmektedir ve bu yüzden PEA merkezlerinde, PEA 
sonrası en ciddi komplikasyonlar için stanadart bakım 
olarak ECMO yeteneğinin kazanımı önerilmektedir.

KTEPH için birincil tedavi seçeneği cerrahi olma-
ya devam etmektedir. Bununla birlikte, 2001 yılında 
perkütan pulmoner anjiyoplasti hakkındaki orijinal 
yayından beri, Japonya’dan 3 rapor çıkana kadar, 
2012’ye kadar hiçbir vaka raporu bildirilmedi.[40-43] 
Toplamda, şu ana de 127 olgu üzerinden veri yayım-
lanmıştır. Bazı raporların bazılarında prosedür cerra-
hi düşünülmeyen adaylar için ayrılırken diğerlerinde 
herhangi bir cerrahi fikir belgelenmemiştir. Bazı ra-
porlarda, “distal” hastalığı olan, bazı raporlarda ise 
operable hastalığı olup eşlik eden morbiditeler nede-
niyle PEA engellenen hastalar için perkütan pulmo-
ner anjiyoplasti yapıldığı bildirilmiştir. Yayınlardaki 
görüntülerin bazıları açılan damarların tartışmalı bir 
şekilde PEA ile cerrahi olarak tedavi edilebilir boyut-
ta olduğunu göstermiştir. Çalışılan hastalarda kadın 
cinsiyet belirgindi (>%78), oysaki, KTEPH’de tipik 
olarak cinsiyet eğilimi yoktur, bu yüzden bu durum 
seçim taraftarlılığını düşündürmektedir. Her seri için 
ortak nokta, faydalı sonuçlara ulaşmak için aynı has-
ta için çoklu anjiyoplasti işlemlerine ihtiyaç olduğu-
dur. Bildirilen hemodinamik sonuçlar etkileyici ve 
deneyimli merkezler tarafından PEA ile elde edilen 
büyüklükte hemodinamik iyileştirmeleri sunmaktadır. 
Ayrıca, 6 dakika yürüme mesafesinde ve Dünya Sağ-
lık Örgütü fonksiyonel sınıfında iyileşme de gözlem-
lenmiştir.[43]

Bununla birlikte, KTEPH tedavisi için bu teknik 
hakkında çok sayıda cevaplanmamış soru ve endişe 
vardır. İlk olarak, bu tedavi için, potansiyel olarak kü-
ratif bir tedavi olan PEA ile karşılaştırıldığında uygun 
hasta seçim sürecini ele almak gereklidir. Bu teknik de 
çoklu işlemler gerekmektedir ve bu durum aralarında 
en ciddi olanı damar rüptürü olmakla birlikte reper-
füzyon akciğer hasarını içeren komplikasyon riskiyle 
birliktedir. Ayrıca, işlem şu anda, PEA ile karşılaştırıl-
dığında uzun dönem takip sonuçları açısından sınırlı-
dır. İşlemin dayanıklılığı ve restenoz riski sistematik 

olarak değerlendirilmeli ve belirlenmelidir. Tüm bun-
lardan dolayı, bugüne kadarki kayıtlara dayanılarak, 
KTEPH tedavisinde perkütan pulmoner anjiyplastinin 
yeri belirsizliğini korumaktadır ve KTEPH için otur-
muş bir tedavi olarak önerilmeden önce daha ileri de-
ğerlendirmeler gerekmektedir.

Böylece cerrahi tedavi ile ilgili güncellemeler ile 
ilgili öneriler aşağıdaki gibidir:

• KTEPH tedavisinde DHCA’lı PEA standart ve 
önerilen operasyon tekniği olarak kalmaya devam 
etmektedir.

• Ciddi postendarterektomi komplikasyonları olan 
hastalarda ECMO destekleyici önlem olarak ya-
rarlı olabilir ve PEA merkezlerinde standart bir 
bakım olarak kullanılmalıdır. 

• Perkütan pulmoner anjiyoplastinin rolü ileri de-
ğerlendirme gerektirir ve KTEPH tedavisi için 
PEA’nın yerini almamalıdır.

• Deneyimli PEA cerrahı ve KTEPH hekimlerinden 
oluşan KTEPH ekibi alternatif tedaviler düşünül-
meden önce opere olabilirliği değerlendirmelidir. 
Toplum sağlayıcıları ve KTEPH merkezleri ara-
sında yakın çalışma işbirliği gereklidir. 

Tıbbi tedavinin rolü

KTEPH’da PAH hedefli tedavileri düşünmek 
için zorlayıcı nedenler vardır.  KTEPH’daki dis-
tal arterlerin histopatolojik incelemesinde idiyopa-
tik PAH’takine benzer vasküler değişikliklerin or-
taya çıktığı görülmektedir.[44] PAH’ta olduğu gibi, 
endotelin-1’in plazma düzeyleri hastalığın klinik 
ciddiyeti ve hemodinami ile yakından ilişkilidir.[45,46] 
Ameliyat edilen hastaların önemli bir kısmında per-
sistant  PH olup; durumu inopere olan KTEPH has-
taları da vardır.[47] Geniş Avrupa KTEPH kaydında, 
hastaların %17’sinde, yoğun bakımda son ölçümde 
ortalama PAP>25 mmHg ile tanımlanan persistant 
PH’a bulunmaktaydı. Katılımcı merkezlere sevk edi-
len hastaların %37’si, anatomik olarak periferik has-
talığa bağlı ulaşılamaz, eşlik eden hastalıklar ve PH 
şiddeti ve morfolojik lezyonlar arasındaki uyumsuz-
luk nedeniyle inopere olarak kabul edildi.

Seçilmiş KTEPH hastalarında PAH-hedefli tıbbi 
tedavinin rolü olabileceğiyle ilgili destekleyen kanıt-
lar vardır. Periferik hastalık nedeniyle inopere görü-
len ve PEA sonrası rezidü ya da persistant PH’ı olan 
hastaların etkili tedaviye ihtiyacı vardır. Çok sayıda 
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açık etiketli ve 3 ila 6 ay süreli birkaç randomize kont-
rollü çalışma tıbbi tedaviyle ilgili değişen derecelerde 
etkinlik bildirmiştir (Tablo 1).[48–60] Tedavi seçene-
ğinin bilincinde olarak ve tek potansiyel kür olarak 
PEA’nın olduğunu bilerek, iki en geniş randomize 
kontrollü çalışma, bugüne kadar, opere edilebilirlik 
karar sürecini içeren KTEPH için ayrıldı. KTEPH’ta 
İlk geniş ölçekli RKÇ bosentanla yapılan BENEFIT 
(Bosentan Effects in Inoperable Forms of Chronic 
Thromboembolic Pulmonary Hypertension) çalışma-
sıydı. Bu çalışmaya inopere KTEPH olan 157 hasta 
alındı ve hastaların %28’inde önceden PEA uygulan-
mıştı. Hastalar plasebo ya da bosentan alanlar olarak 
randomize edildi ve 16 hafta boyunca takip edildi. İki 
ortak birincil sonlanım noktasında karışık sonuçları 
gözlemlendi: tedavi etkisi +2 metre olacak şekilde 6 
dakika yürüme mesafesi 2 grup arasında farklı değildi 
(güven aralığı %95:-22-27; p=0,5449), fakat tedavi 
ile PVR değerinde %-24 azalma saptandı (%95 güven 
aralığı:-32-16;p<0.0001).

Bugüne kadarki KTEPH’deki tıbbi tedavinin 
en son ve en geniş RKÇ’sı olan CHEST-1 (Chronic 
Thomboembolic Pulmonary Hypertension Soluble 
Guanylate Cyclase-Stimulator Trial-1) çalışması Ri-
ociguat kullanımı ile klinik açıdan anlamlı birincil 

sonlanım noktasına ulaşan ilk çalışma oldu.[60] Ri-
ociguat günde üç defa alınan oral terapi olarak yeni 
çözünebilir guanilat siklaz stimülatörü sınıfına aittir. 
%27 oranında önceden PEA yapılan hastayı içeren 
CHEST-1 çalışmasında, 261 inopere KTPEH’li olgu  
2:1 oranında prospektif riociguat ya da plasebo kulla-
nımına randomize edildi. Çalışma, sistemik vazodila-
tör etkisini dengelemek için temkinli bir ilaç titrasyon 
şemasınu kullandı. 16 hafta sonuna, 6 dakika yürüme 
mesafesi birincil sonlanım noktasında, tedavi grubun-
da 46 m iyileşme gözlemlendi (%95 güven aralığı: 25-
67;9 >0.001). Ayrıca, PVR bir dizi hiyerarşik ikincil 
sonlanım noktalarının ilkiydi ve tedavi ile PVR’de 
%-31 oranında düşüş görüldü (p<0.001).  N-terminal 
propeptit ve Dünya Sağlık Örgütü fonksiyonel sınıf ek 
pozitif ikincil sonlanım noktalarıydı. Bununla birlikte, 
klinik kötüleşme zamanında anlamlı etki gözlemlen-
medi. Altgrup analizde, PEA sonrası persistant PH’sı 
olan hastalarda tedavi etkileri daha az belirgindi. Çift 
kör döneminde ve açık-etiketli devam çalışma döne-
minde hemoptizi insidansında artış olsa bile güvenlik 
profili tatmin ediciydi. Riociguat PAH ve KTEPH te-
davisi için ABD Gıda ve İlaç İdaresi tarafından onay-
lanmıştır ve şuanda her iki endikasyon için Avrupa İlaç 
Ajansı tarafından yasal onay sürecini geçirmektedir.

Tablo 1. KTEPH’da tıbbi tedavinin kısa dönem (3-6 ay) etkileri

 İlk yazar (Ref. #), yıl Çalışma Süre n NYHA 6MWD* Etki PVR Etki

  dizaynı

Epoprostenol (IV) Cabrol ve ark.,[48] 2007 – 3 ay 23 III–IV 280±112 66 (T) 29±7† -21%

Treprostinil (SC) Skoro-Sajer ve ark.,[49] 2007 – 6 ay 25 III–IV 260±111 59 924±347 -13%

Iloprost (inh) Olschewski ve ark.,[50] 2002 RKÇ 3 ay 57 III–IV NA NS NA NS

Sildenafil (PO) Ghofrani ve ark.,[51] 2003 – 6 ay 12 NA 312±30 54 1,935±228‡ -30%

Sildenafil (PO) Reichenberger ve ark.,[52] 2007 – 3 ay 104 II–IV 310±11 51 863±38 -12%

Sildenafil (PO) Suntharalingam ve ark.,[53] 2008 RKÇ 3 ay 19 II–III 339±58 18 (NS) 734±363 -27%

Bosentan (PO) Hoeper ve ark.,[54] 2005 – 3 ay 19 II–IV 340±102 73 914±329 -33%

Bosentan (PO) Hughes ve ark.,[55] 2005 – 3 ay 20 II–IV 262±106 45 (T) 1,165±392 -21%

Bosentan (PO) Bonderman ve ark.,[56] 2005 – 6 ay 16 II–IV 299±131 92 712±213 NA

Bosentan (PO) Seyfarth ve ark.,[57] 2007 – 6ay 12 III 319±85 72 1,008±428 NA

Bosentan (PO) Jais ve ark.,[58] 2008 RKÇ 4 ay 157 II–IV 342±84 2 (NS) 783 (703-861) -24%

Riociguat (PO) Ghofrani ve ark.,[59] 2010 – 3 ay 41 II–III 390 (330-441) 55 691 (533-844) -29%

Riociguat (PO) Ghofrani ve ark.,[60] 2013 RKÇ 4 ay 261 II–IV 347±80 46 787±422 -31%

*Ortalama±SD ya da metre olarak ortanca (çeyreklerarası aralık). Pulmoner vasküler direnç (PVR) dyn.s/cm5 in †Woods birim, dyn.s/cm5/m². Bu tablo, çalışma 
tasarımı altında belirtilmiş dört randomize kontrollü çalışmayı içeren, seçilmiş KTEPH hastaları için tıbbi tedavi etkilerinin yayınlanmış raporlarını özetliyor. 
CTEPH: Kronik tromboemboli pulmoner hipertansiyon; inh: İnhale; IV: İntravenöz; NYHA: New York Kalp Birliği fonksiyonel sınıf; 6MWD: 6 dakika yürüme 
mesafesi; NA: Uygulanamaz; PO: Ağız yoluyla; RKÇ: Randomize kontrollü çalışma; SC: Subkütan; T: Total pulmoner direnç (ortalama±SD ya da ortanca).
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Önceki kılavuzlarda olduğu gibi, KTEPH’de tıb-
bi tedavide PEA’nın yerine bir tedavi alternatifi ola-
rak düşünülmemeldir. Tıbbi tedavi kanıtı, özellikle 
periferik hastalığı olan ve PEA uzmanları tarafından 
inopere olarak görülen ya da PEA sonrası tekrarlayan 
ya da rezidü PH’sı olan KTEPH’lı hasta altgrubuna 
odaklanmıştır. Buna göre, KTEPH tedavi algoritma-
sındaki kritik adım, KTESPH ekibi tarafından ope-
re olabilirlik değerlendirmesi olmaktadır (Şekil 2). 
Operasyon açısından değerlendirme karmaşık olmaya 
devem ettiği için, KTEPH vakasının inopere olduğu 
kararını sadece deneyimli bir KTEPH ekibinin ver-
mesi gerektiğini savunuyoruz. Ayrıca, operasyona 
karar verme süresicinin sübjektif doğasının bilincin-
de olarak, mümkün olduğunda ve başlangıçta inopere 
görülen vakalarda, ikinci bir deneyimli KTEPH mer-
kezi tarafından yeniden değerlendirilme yapılmasını 
öneriyoruz. Opere olabilen KTEPH vakalarında, tıbbi 

tedavi PEA’da gecikmeyle ilişkilidir ve hiçbir fayda 
sağlamaz.[61] Bundan dolayı, PAH hedefli tıbbi tedavi 
opere olabilen KTEPH vakalarında önerilmemekte-
dir. Ayrıca, PEA ile kesin tedaviye kadarki gecikme-
nin potansiyel etkileri PAH hedefli tedavilerin kronik 
tromboembolik madde ya da cerrahi girişim üzerinde-
ki riskleri yeteri kadar değerlendirilmedi.

Böylece tıbbi tedavinin rolüyle ilgili öneriler aşa-
ğıdaki gibidir:

• Opere olabilirliği belirlenmesi KTEPH’de kritiktir 
ve sadece deneyimli KTEPH ekibi tarafından ya-
pılmalıdır.

• İnopere KTEPH ve PEA sonrası rezidü hastalık 
için, tıbbi tedavi önerilir. Riociguat o endikasyon-
lar için pozitif birincil sonlanım noktaları gösteren 
ilk ilaçtır.

KTEPH Tanısı
Yaşamboyu Antikoagülan Tedavisi

KETPH Ekibi Tarafından Operasyon Açısından 
Değerlendirme

Opere olabilir

Pulmoner 
Endarterektomi

Opere olamaz

Deneyimli merkez tarafından
2. görüşü öner

Persistant semptomatik
pulmoner hipertansiyon

Hedeflenmiş
tıbbi terapi

Akciğer nakli için
sevk PTPA

Şekil 2. KTEPH: Tedavi algoritması. KTEPH tanısı konulduğunda, kontraendike olmadıkça, 
tüm hastalar hayat boyu antikoagülan tedavi almalıdır. Tüm KTEPH hastaları, opere ve pul-
moner endarterektomi adayı olabilir mi, k operasyon açısından deneyimli bir KTEPH ekibi 
tarafından belirlenmesi, değerlendirilmeleri için sevk edilmeleri gerekir. Hasta opere olamaz 
olarak görülürse, deneyimli KTEPH ekibi tarafından ikinci bir görüşün dikkate alınmasını öneri-
yoruz. Bu öneri, opere edilebilirliğin tanımının sübjektif olduğu ve merkezlerin deneyimine bağlı 
olduğu bilincinde olmalı ve yakın zamanda tıbbi tedaviyle ilgili randomize kontrol çalışmalarında 
kullanılan operasyona karar verme sürecini yansıtmalıdır. Opere olamaz olarak görülen ya da 
PEA sonrası persistant semptomatik PH’ı olan hastalar için PH hedefli tıbbi tedavi ile tedavi 
önerilir. Akciğer transplantasyonu ya da perkutan translüminal pulmoner anjiyoplasti gibi diğer 
tedavi seçenekleri seçilmiş vakalarda kullanılabilir. PTPA: Perkutan trasnlüminal pulmoner an-
jiyoplasti; diğer kısaltmalar Şekil 1’de bulunmaktadır.
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• Opere olabilen KTEPH vakaları gecikme olmada 
PEA için sevk edilmelidir. Tıbbi tedavi ile köprü-
lemenin rolü yeterince çalışılmamıştır ve kontrollü 
inceleme için saklanmalıdır.

Tedavi sonucuyla ilgili hususlar

KTEPH için yapılan PEA’nın erken yıllarında, 
mantıklı alternatif tedaviler yoktu. Buna ilaveten PEA 
mortalite oranı modern çağda görülenden daha yük-
sekti. Buna göre, erken ya da geleneksel odaklanma, 
erken postoperatif hemodinamik iyileşme ve hastane 
içi mortaliteyle ilgiliydi.[62] PH’ta küresel farkındalık 
ve klinik deneyimdeki artış nedeniyle KTEPH klinik 
deneyiminde ve biliminde paralel gelişmelere tanık 
olduk. CTEPH tanısı konulan hastaların artan talebine 
kısmen yetişmek için, yeni merkezler PEA cerrahisini 
uygulamaya başladı.[63] Aynı zamanda, deneyimli ve 
oturmuş merkezler daha çok cerrahi girişim yapmak-
ta, tecrübelerini arttırmakta ve operasyon sonrası so-
nuçlarını iyileştirmektedir.[25] Bu büyüme ve eğilimin 
tanınması ve beklentisiyle birlikte, Kaliforniya Dana 
Point’teki dördüncü Dünya Pulmoner Hipertansiyon 
Sempozyumunda, %7’den az hastane içi mortalite 
oranı hedefine ulaşma, PEA yapılan merkezler için uz-
laşma önerisiydi.[1] Bu noktada, Biz bu tedavi hedef-
lerinin yeniden gözden geçirilmesini ve ek tedavi he-
defleri ve beklentilerinin desteklenmesini öneriyoruz.

Avrupa KTEPH kaydı, KTEPH alanında ileriye 
dönük olarak kılavuzluk edecek değerli bilgiler sağ-
ladı.[26,47] Bu kayıt, bir Kanada merkezi ve 26 Avrupa 
merkezinden (17 PEA merkezini içeren) 679 KTEPH 
tanısı konulan  insidental vakaları birleştirdi. KTEPH 
tedavisinde PEA’nın önemini güçlendirdi ve merkez 
deneyimine dayanan ve yıllık uygulanan PEA vaka-
larına göre ölçülen cerrahi sonuçları iyileştirdi. PEA 
sonrası sonuçlarla ilgili bilgiler önemli bir şekilde, 
tipik hastane içi mortalite ve yakalanan uzun dönem 
mortalitenin ötesine geçti. Üç yılda gözlemlenen sağ-
kalımdaki farklılık opere olan KTEPH için %89 ve 
opere olmayan grupta %70 idi (p<0.0001).[64] Ben-
zer bir şekilde, PEA sonrası uygun sağkalım oranla-
rı Archibald ve arkadaşları tarafından bildirildi[65] ve 
bu sonuçlar cerrahi değerlendirme ve KTEPH’lı tüm 
hastalar için tedavinin önemini yeniden vurgulamıştır. 

Uzun dönem sağkalımın kritik önemi olmasına 
rağmen, ek konular olmadan yeterli olmayabilir. Bi-
resyel KTEPH hastaları için, herhangi bir tedavinin 
etkinliği, yararın devamlılığını ve iyileşmiş yaşam 

kalitesini göstermelidir. PEA yapılacak hastalar için 
PAH hedefli tedaviden, oksijen desteği ve akciğer 
transplantasyonundan kurtulma hastane içi ya da uzun 
dönem sağkalımın ötesinde tedavi başarısının önem-
li bir ölçütünü ifade ediyor. İnopere KTEPH vakaları 
için, hem hastalar hem de tedavi eden klinisyenler, 
egzersiz kapasitesi, yaşam kalitesi ve sağkalımı uza-
tacak ve en az yan etkili ve en az tedavi riski olan etki-
li tedavi alternatifleri istemektedir. Bu sırada, toplam 
kanıt ve deneyim kesin olarak opere olabilen KTEPH 
hastalarında PEA’yı tedavi seçeneği olarak destek-
lemektedir. Buna göre, tüm KTEPH hastalarına, 
KTEPH ekibince operasyon açısından değerlendirme 
yapılmalı ve opere edilebilir ise PEA yapılmalıdır.

Böylece tedavi sonuç konularıyla ilgili öneriler 
aşağıdaki gibidir:

• Opere olabilen KTEPH, PEA ile tedavi edilen has-
talar, tıbbi tedavi ile tedavi edilen ve inopere kabul 
edilenlerden daha iyi uzun dönem sağkalım oranı-
na sahiptir.

• Gelişen PEA merkezleri PEA sonrası erken hemo-
dinamik iyileşmeler ve düşük (<%7) hastane içi 
mortalite oranlarına ulaşmak için çaba sarfetmeli-
dir. Bununla birlikte, Başarılı PEA tanımının uzun 
vadeli sonuçları içermesi gerekir.

• KTEPH merkezleri KTEPH’nın anlaşılmasında 
ve tedavisinde belirsizlikleri giderilmesi ve yeter-
li uzun vadeli sonuçlarının değerlendirilmesinde 
mevcut ve gelecekteki ortak çalışmalara katılmaya 
teşvik edilmektedir.

Dr.	 Kim,	 Actelion	 ve	 Bayer’in	 yürütme	 kurulla-
rındaki	çalışmaları	 için	danışmanlık	ücretleri	almış,	
Actelion,	Aires,	Gilead	Sciences,	Lung	LLC	ve	Uni-
ted	 Therapeutics’den	 araştırma	 desteği	 verilmiştir.	
Dr.	 Delcroix’a	 Actelion,	 Bayer,	 GlaxoSmithKline,	
Novartis,	 Pfizer	 ve	United	 Therapeutics,	 araştırma-
cı,	 konuşmacı,	 danışman	veya	 yürütme	kurulu	üyesi	
görevleri	 için	ücret	ödenmiş,	Actelion,	Glaxo-Smith-
Kline	 ve	 Pfizer’den	 eğitime	 destek	 fonu	 ve	 araştır-
ma	fonları	almıştır.	Ayrıca,	KU	Leuven’de	Pulmoner	
Hipertansiyon	Actelion	Kürsüsü	 (Actelion	Chair	 for	
Pulmonary	 Hypertension)	 ve	 GlaxoSmithKline	 pul-
moner	vasküler	patoloji	araştırma	ve	eğitim	kürsüsü	
başkanıdır.	Dr.	Jenkins,	Actelion,	Bayer,	GlaxoSmith-
Kline	ve	Pfizer	yürütme	kurulu	üyesi	olup	konferans	
verdiği	ve/veya	çalışmaları	değerlendirdiği	için	ücret	
almıştır.	Dr.	Channick,	Actelion	Pharmaceuticals,	Ba-
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yer,	United	Therapeutics	ve	Gilead	dahil	olmak	üzere	
pulmoner	hipertansiyon	tedavileriyle	ilgilenen	firma-
lardan	araştırma	fonları	almış	ve/veya	onlara	danış-
manlık	hizmeti	vermiştir.	Dr.	Jansa,	Actelion,	Bayer,	
United	Therapeutics,	AOP	Orphan	Pharmaceuticals,	
Pfizer	 ve	 GlaxoSmithKline’da	 araştırmacı,	 danış-
man	ve	konuşmacı,	yürütme	kurulu	üyeliği	görevleri	
karşılığında	 ücret	 almıştır.	 Dr.	 Lang,	 Actelion,	 Ba-
yer,	GlaxoSmithKline,	Novartis,	Pfizer,	AOP	Orphan	
Pharmaceuticals	ve	United	Therapeutics’den	araştır-
macı,	danışman	ve	konuşmacı,	yürütme	kurulu	üyeliği	
görevleri	karşılığında	ücret	almıştır.	Ayrıca	kendisine	
Actelion’dan	 eğitim	 fonları,	 Actelion,	 AOP	 Orphan	
Pharmaceuticals,	Bayer	ve	United	Therapeutics’den	
araştırma	fonları	sağlanmıştır.	Dr.	Madani	Bayer	ve	
GlaxoSmithKline	için	danışmanlık	yapmış,	Bayer	için	
konuşmacı	olarak	ücret	almıştır.	Dr.	Pengo,	Daiichi-
Sankyo’nun	 danışma	 kurulunda	 olup	 Bayer	 AG	 ve	
Roche	 Diagnostics’den	 konferansları	 için	 ücret	 al-
mıştır.	Dr.	Mayer,	Actelion,	Bayer,	GlaxoSmithKline,	
Pfizer	 ve	AOP	Orphan	Pharmaceuticals’dan	 konuş-
macı,	danışman,	yürütme	ve	değerlendirme	üyesi	gö-
revleri	 için	ücret	almıştır.	Diğer	yazarların	 tümü	bu	
makalenin	 içeriğiyle	 ilişkili	 olarak	 açıklayacakları	
herhangi	bir	dış	bağlantıları	olmadığını	bildirmiştir.
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Pulmoner hipertansiyon patoloji ve patobiyolojisi ile ilişkili konular
Relevant issues in the pathology and pathobiology of pulmonary hypertension
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Summary– Knowledge of the pathobiology of pulmonary hyperten-
sion (PH) continues to accelerate. However, fundamental gaps re-
main in our understanding of the underlying pathological changes 
in pulmonary arteries and veins in the different forms of this syn-
drome. Although PH primarily affects the arteries, venous disease is 
increasingly recognized as an important entity. Moreover, prognosis 
in PH is determined largely by the status of the right ventricle, rath-
er than the levels of pulmonary artery pressures. It is increasingly 
clear that although vasospasm plays a role, PH is an obstructive 
lung panvasculopathy. Disordered metabolism and mitochondrial 
structure, inflammation, and dysregulation of growth factors lead 
to a proliferative, apoptosis-resistant state. These abnormalities 
may be acquired, genetically mediated as a result of mutations in 
bone morphogenetic protein receptor-2 or activin-like kinase-1, or 
epigenetically inherited (as a result of epigenetic silencing of genes 
such as superoxide dismutase-2). There is a pressing need to better 
understand how the pathobiology leads to severe disease in some 
patients versus mild PH in others. Recent recognition of a potential 
role of acquired abnormalities of mitochondrial metabolism in the 
right ventricular myocytes and pulmonary vascular cells suggests 
new therapeutic approaches, diagnostic modalities, and biomark-
ers. Finally, dissection of the role of pulmonary inflammation in the 
initiation and promotion of PH has revealed a complex yet fascinat-
ing interplay with pulmonary vascular remodeling, promising to lead 
to novel therapeutics and diagnostics. Emerging concepts are also 
relevant to the pathobiology of PH, including a role for bone marrow 
and circulating progenitor cells and microribonucleic acids. Contin-
ued interest in the interface of the genetic basis of PH and cellular 
and molecular pathogenetic links should further expand our under-
standing of the disease. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D4–12) ª 2013 
by the American College of Cardiology Foundation.

Özet– Pulmoner hipertansiyon (PH) patobiyolojisi ile ilgili bilgiler 
hızla artmaya devam etmektedir. Ancak, hastalığın farklı formların-
da altta yatan pulmoner arter ve venlerdeki patolojik değişikliklerin 
anlaşılmasında temel boşluklar varığını sürdürmektedir. PH primer 
olarak arterleri etkiliyor olsa da önemli bir varlık olarak venöz has-
talık artan şekilde tespit edilmektedir. Dahası, PH’da prognoz, pul-
moner arter basınçlarından ziyade büyük ölçüde sağ ventrikül du-
rumu ile belirlenmektedir. PH’da vazospazm rol oynasa da PH’nun 
tıkayıcı bir akciğer panvaskülopatisi olduğu artan şekilde açıklık 
kazanmıştır. Bozulmuş metabolizma ve mitokondriyal yapı, infla-
masyon ve büyüme faktörlerinin disregülasyonu proliferatif, apop-
tozose dirençli bir duruma yol açmaktadır. Bu bozukluklar edinilmiş, 
kemik morfogenetik protein reseptör-2 veya aktivin benzeri kinaz-1 
mutasyonlarının sonucu olarak genetik ya da epigenetik kalıtımla 
(süperoksid dismutaz-2 gibi genlerde epigenetik susuma sonucu) 
olabilir. PH’da patobiyolojinin nasıl bazı hastalarda ciddi bazıların-
da ise hafif hastalık seyrine yol açtığının daha iyi anlaşılması için 
artan bir gereklilik mevcuttur. Sağ ventrikül miyositlerinde ve pul-
moner vasküler hücrelerdeki edinilmiş mitokondriyal matabolizma 
bozukluklarının olası rolünün tespiti yeni terapötik yaklaşımların, 
tanısal yöntemlerin ve biyobelirteçlerin önünü açmaktadır. Son ola-
rak, PH’nun başlangıcında ve devamında pulmoner inflamasyonun 
rolünün ayırımı pulmoner vasküler yeniden şekillenme ile karmaşık 
fakat yeni tanı ve tedavi yöntemlerine yol gösterici bir ilişkiyi ortaya 
koymuştur. Yeni gelişen yaklaşımlar da aynı zamanda kemik iliği, 
dolaşımdaki progenitör hücreler ve mikroribonükleik asitler dahil 
PH patobiyolojisi ile ilişkilidir. PH’nun genetik temeli ve hücresel ve 
patogenetik bağlantılar arasındaki ilişkiye devam eden ilgi hastalı-
ğın anlaşılmasını arttıracaktır. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D4–12) ª 
2013 by the American College of Cardiology Foundation.
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Pulmoner hi-
pertansiyon 

(PH) patobiyoloji 
özel alanı 2008 Ka-
nada, Dana Point’te-
ki son dünya top-
lantısından bu yana 
etkileyici bir büyü-
me sergilemiştir.[1,2] 
Geçtiğimiz 110 yılda 
ortaya çıkan belir-
gin başarılar,[3] yeni tanı ve tedavi hedeflerinin ortaya 
çıkması açısında umut verici olan metabolik yeniden 
programlama ve inflamasyonu da içeren çeşitli önem-
li paradigmaların oluşturulmasına yol açmıştır. Bu 
belirgin ilerlemeye karşılık, PH’da ana sorunlar pul-
moner vasküler patolojininin temel yönleri ile ilişkisi-
ni sürdürmektedir. Dünya Sempozyumu bağlamında, 
Patoloji ve Patobiyoloji Çalışma Grubu son dünya 
toplantısında ortaya çıkan bu özel alandaki sorulardan 
etkilenerek PH’da pulmoner venlerde patolojik deği-
şiklikler üzerine odaklanmaya devam etme kararı al-
mış.[1] Bu, güncelliğe ve önemlerine göre 3 ek başlıkla 
tamamlanmıştır: hafif ve ciddi PH’nun moleküler be-
lirleyicileri; pulmoner vasküler hastalıkta hücresel ce-
vapta altta yatan metabolik yeniden programlama; ve 
PH tetikleyicisi veya düzenleyicisi olarak inflamasyo-
nun rolüne güncel bakış. Dahası, hafif hastalıkta rol 
alan pek çok patogenetik sürecin ciddi PH’da da rol 
aldığı görülmekte, ancak moleküler sürecin hastalığın 
ilerlemesini ve hastalığın ciddiyetini nasıl belirlediği 
bilinmemektedir. Bu karmaşık ve temel sorulara ce-
vap aramaya başlamak için, patoloji ve patogenetik 
mekanizmaların entegrasyonu bu konuya önümüzde-
ki yıllarda açıklık sağlayacaktır.

Grup üyeleri seçilmiş başlık için araştırmanın bili-
nen ve yeni gelişmekte olan tüm alanlarında her şeyi 
içeren bir tartışmaya müsaade etmediklerini eklemek-
tedirler. Bunlar, diğerleri arasında, pulmoner vazoons-
triksiyon ve yeniden şekillenmeye aracılık eden özel 
sinyal yolaklarını (epidermal büyüme faktörü,[4] fib-
roblast büyüme faktörü,[5] platelet-kaynaklı büyüme 
faktörü[6,7] ve transforming büyüme faktörü-β[8,9] gibi) 
veya koruyucu (kemik morfogenetik proteinleri gibi) 
ve pulmoner arteriyel hipertansiyonda (PAH) patoje-
nik[10] veya koruyucu[11] mikroribonükleik asitler ile 
ilgili bilgileri içermektedir. Ek olarak, araştırmanın 
pulmoner vasküler yeniden şekillenmede progenitör 
veya kök hücrelerin rolü[12] gibi yeni gelişen alanla-

rına değinilmemiştir. Bu kısıtlılıklara rağmen, güncel 
insan çalışmalarında belirtildiği gibi kemik iliğinden 
köken alan dolaşımdaki hücrelerin potansiyel rolüne 
vurgu yapılmıştır[13]

Pulmoner venöz sistem PAH’da önemli bir rol 
oynamakta mıdır ve PAH ve PVOH hastalığın 
aynı spektrumunun ne derece parçasıdır?

PH’nun farklı formlarının kimi zaman pulmoner 
arteriyel yeniden şekillenme kimi zaman venöz ye-
niden şekillenme bazen de her ikisi ile ortaya çıktığı 
aşikardır. Sol kalp disfonksiyonuna bağlı saf pulmo-
ner venooklüzif hastalık ve PH’nun olduğu idyopatik 
pulmoner arteriyel hipertansiyon (İPAH) daha baskın 
olarak venöz yeniden şekillenme ile karakterizedir. 
Tromboembolik PH, sarkoid PH ve intersitisyel ak-
ciğer hastalığı ve hipoksi nedenli PH dahil PH tüm 
formları hem arteriyel hem de venöz yeniden şekil-
lenme öğeleri içerebilir. Ancak pulmoner ven yeni-
den şekillenmesinin morfometrik analizlerini içeren 
daha kıymetli bilgiler bu durumların çoğunda halen 
eksiktir.

Pulmoner venöz yeniden şekillenme patolojisi-
ni çalışmadaki zorluk alveoler dokuda tanımlamada 
aracı kesin biyobelirteçlerin olmaması (pulmoner 
arteriyel yatak ile karşılaştırıldığında) ile birleşmek-
tedir. Normal venler çift elastik laminanın olmayışı 
ve nispeten ince muskler tabaka ile tanınabilmekte; 
ancak, yeniden şekillenme olduğunda pulmoner ven-
lerde pulmoner arterlerden ayırımı güçleştirecek şe-
kilde “arteriyelleşme” gerçekleşmektedir. Tek ayırıcı 
özellik, sıklıkla biyopsilerde mevcut olmayan, inter-
lobuler septalarda pulmoner venlerin varlığıdır. Daha 
fazla olarak, ephrin B4 gibi venlerin moleküler belir-
teçlerinin, insan ve (sıçan) akciğerinde tespiti sıklıkla 
güçtür. Venöz koaksiyal yapı tipik düz kas hücrele-
rinin subendoteliyal tabakasının etrafında yerleşmiş 
sfinkter-benzeri yapı oluşturan kardiyomiyosit taba-
kasını içermektedir. Hastalığın evrelerinde, kardiyak 
kas tabakası akciğere kadar uzanmaktadır ve bunun 
Grup 2PH’daki rolü araştırılmayı hak eder.

Venlerin histolojik olarak tespit edilmesindeki kı-
sıtlılıklar nedeniyle pek çok çalışma eksplante edilmiş 
örneklerin seçilmiş alanlarında venlerin tanımlanma-
sına dayanmaktadır. PAH hastalarının skleroderma-
ilişkili PAH alt grubunda, pulmoner venooklüzif has-
talık benzeri yeniden şekillenme arteriyel yeniden 
şekillenmeye baskın görünebilir. Venöz yeniden şe-

Türk Kardiyol Dern Arş24

Kısaltmalar:

ALK	 Aktinin	reseptör	benzeri	kinaz
BMPR2	 Kemik	morfogenetik	protein	tip	II		
 reseptörü
DH Dendritik hücreler
ER  Endoplazmik	retikulum
HIF Hypoxia inducible factor
İPAH	 İdiyopatik	pulmoner	arteriyel		
 hipertansiyon
SKY	 Sol	kalp	yetersizliği
PAH Pulmoner arteriyel hipertansiyon
PH Pulmoner hipertansiyon



killenme, eğer varsa, azalmış 6-dakika yürüme testi, 
kanda düşük parsiyel oksijen basıncı ve azalmış di-
füzyon kapasitesi ile ilişkili kötü prognoza işaret eder.
[14] Ancak, yeni bir PAH patolojik çalışmasında, skle-
roderma ilişkili PAH dahil olmak üzere, venöz yeni-
den şekillenme ve arterlerde intima ve media kalınlığı 
arasında ilişki gösterilememiştir.[15]

Güncel çalışmalar sol kalp yetersizliği (SKY) 
olan hastalarda pulmoner ven yeniden şekillenmesi 
paternine dikkat çekmektedir. SKY olan ve ventrikül 
destek cihazı yerleştirilmiş hastalardan elde edilen 
akciğer örnekleri artmış pulmoner venöz ve arteri-
yel media kalınlığı sergilemektedir. Ek olarak, destek 
cihazı ile iyileşme göstermiş ve tekrarlanan akciğer 
biyopsisi yapılan bazı hastalarda pulmoner venöz ye-
niden şekillenmede belirgin iyileşme görülmüştür.[16] 
Bu sürecin moleküler öncüleri halen büyük ölçüde 
bilinmemektedir.

Pulmoner venlerin tanımlanmasında özgül mole-
küler belirteçlerin yokluğu sürmektedir. Sonuç olarak, 
PH değişik formlarında venöz patolojinin prevalansı 
bilinmezliğini sürdürmektedir. Bu, prostasiklinle-
rin ve artmış kapiller basınç varlığında nitrik oksitin 
biyoyararlanımını arttıran ajanların olası olumsuz 
etkilerine rağmendir. Son olarak, hem SKY hem de 
prekapiller ağırlıklı PH formlarında pulmoner ven ye-
niden şekillenmesinde yer alan patogenetik yolaklar 
ve arteriyel yeniden şekillenme ile ilişkisi ile ilgili çok 
az şey bilinmektedir.

Hafif ile ciddi PH karşılaştırmasında vasküler 
hücrelerde keskin yolaklar var mı?

PH, sağ kalp kateterizasyonunda pulmoner kapil-
ler kama basıncının normal olması ile birlikte orta-
lama pulmoner arteriyel basıncın >25 mmHg olması 
olarak tanımlanmakla birlikte, klinik ve hemodinamik 
bulgular temelinde, aynı uyaranın (ör: hipoksi) varlı-
ğına rağmen PH’nun hafiften ciddiye kadar değişti-
ği iyi bilinmektedir. Bu ciddiyet yelpazesi, evrelerin 
ciddiyetini ayırt ettirici keskin özellikler açısından çe-
şitli kritik patogenetik ve klinik soruların doğmasına 
neden olmaktadır. Artmış pulmoner basınçları, pul-
moner vasküler rezistansta artmaya yol açan uzamış 
vazokonstriksiyon, aşırı pulmoner vasküler yeniden 
şekillenme ve in situ tromboza bağlı gelişmektedir. 
Ancak PH alevlenmesinden veya hızlanmasından 
sorumlu ögeler zayıf olarak tanımlanmıştır (Şekil 1). 
İlişkili ögeler genetik yatkınlık arka planında birden 

çok olayın birikimini içermektedir. Bu faktörler, inf-
lamatuar, prokoagülan, antiapoptotik ve otoimmün 
aracıları, hücre-hücre ve hücre-matriks ilişkilerini, 
ve zaman içerisinde gelişen çevresel faktörler dahil 
vazokonstriktif ve yeniden şekillenmeye öncü süreç-
leri içerir (Şekil 2).[17] İlerlemiş hastalıkta pulmoner 
arter yatağı vazodilatörlere yanıtsız görünse de, vazo-
reaktivite ve yeniden şekillenme olasılıkla hastalığın 
evrimi ile ilişkilidir.[18] Pulmoner vasküler hastalığın 
ciddiyeti patobiyolojik süreçler topluluğunu içerse de 
veya pulmoner vasküler lümende daralma bulgusuy-
la patolojik olarak tanımlansa da halen açık değildir. 
Histopatolojik bulgular temelinde PH ciddiyetinin ta-
nımı neyin “normal” olarak tanımlanacağı bilgisinin 
eksikliği ile daha da karmaşık hale gelmektedir. Şaşır-
tıcı şekilde, kullanılmayan verici “kontrol” akciğerle-
rin güncel analizleri, önemli ölçüde “patolojik” olarak 
tanımlanan özellikler olan neointimal formasyon, inf-
lamasyon ve venöz değişiklikler mevcudiyetini açığa 
çıkarmıştır.[15] Bu bozulmamış damarlardan (birincil 
olarak daha genç kontrollerde görülür) PH’u anımsa-
tan vasküler değişikliklere kadar değişen spektrumda 
damarsal yapıların normal yaşlanmanın, inflamasyo-
nun ve sol ventrikül serleşmesinin bir sonucu ola-
rak görülebileceğini desteklemektedir. PH’nun hafif 
formlarının patolojisinin bir tanımı büyük oranda bu-
lunmadığı için, “kontrol” grubunda gözlenen “hafif” 
PH hastalarındakine benzer fakat daha hafif patolojik 
özelliklerin ayırımını yapmak güç olmaktadır. Belki, 
daha iyi bir ciddiyet tanımı aynı zamanda pulmoner 
vasküler yatakta kesit alanında azalmanın boyutunu 
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Şekil 1. Pulmoner hipertansiyon progresyonunu etkilediği 
ileri sürülen multifaktöriyel öğeler. Uygun genetik alt yapıda, 
epigenetik ve patobiyolojik hasarın etkileşimi hastalığın cid-
diyetini arttırabilir, sıklıkla daha ileri yeniden şekillenme ve 
kötü klinik sonlanım ile ilişkilidir.
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da dahil etmelidir. Klinik pratikte, ciddiyet değerlen-
dirmesi sağ ventrikül işlevlerinin değerlendirilmesini 
içermesine rağmen, bu özette, ciddiyet tartışmasını 
pulmoner vasküler yeniden şekillenme boyutunda 
sınırlandırdık. Aşağıda, genetik faktörlerin olasılıkla 
pulmoner vasküler hastalığın ciddiyetinden sorumlu 
hücresel ve moleküler patogenetik süreçleri nasıl et-
kilediğini açıklamaya çalıştık (Şekil 1).

Kemik morfogenetik protein tip II reseptörün-
deki (BMPR2) veya aktivin reseptör benzeri kinaz-
1’deki (ALK-1) mutasyonlar PAH’nun ciddiyetinin 
göstergesi olarak gelişmektedir. BMPR2’deki[19] mu-
tasyonlar 1 veya daha fazla akrabası etkilenmiş oan 
bireylerin (kalıtılan PAH) %70’den fazlasında ve idi-
yopatik PAH hastalarının %11-40’ında bildirilmiştir.
[20,21] ALK1 geni,[22] endoglin geni,[23] SMAD9 geni,[24] 
Kaveolin-1 geni[25] ve daha yeni olarak KCNK3 geni 
[26] gibi çeşitli başka genlerde mutasyonlar bulunmuş-
tur. BMPR2 veya ALK-1 mutasyonu olan hastalar 
daha yüksek pulmoner vasküler rezistans sergilerler.
[27] Aynı zamanda, mutasyonu olmayan hastalarla kar-
şılaştırıldığında bu hastaların daha genç yaşlarda ve 
daha şiddetli hastalığı sergiledikleri ve öldükleri ve 

vazodilatöre daha az akut cevap gösterdiklerine dair 
kanıtlar bulunmaktadır.[28] Güncel kanıtlar, transplan-
tasyon sırasında BMPR2 mutasyonu olan hastalarda 
pulmoner vasküler yeniden şekillenmenin derecesinin 
BMPR2 ilişkili olmayan hastalıkla karşılaştırıldığında 
daha fazla olduğunu desteklemektedir.[4] Bu nedensel 
nadir sekans varyantlarına ek olarak, PAH’ın çeşitli 
dışa vurumları genetik düzenleyiciler ile açıklanabilir. 
Örnek olarak, anjiyotensin dönüştürücü enzim geni, 
KCNA5 geni, serotonin transporter geni ve serotonin 
5-HT2B reseptör geni gibi çeşitli genlerdeki tek nük-
leotid polimorfizmlerinin hastalığın penetransını veya 
ilerlemesini etkilediği bildirilmektedir. Ek olarak, idi-
yopatik PAH’da pleksiform lezyonlarda endoteliyel 
hücre büyüme ve apopitozis genlerinin mikrosatellit 
instabilitesi[29] somatik kromozom anormallikleri[30] 
kadar tanımlanmıştır. Pek çok PH vakasında genetik 
tetikleyiciler bilinmemekte; dahası, deneysel PH ör-
neklerinden izole edilen vasküler hücreler epigenetik 
bozuklukları destekler biçimde in vivo özelliklerini 
kültürde sergilemeye devam etmektedir. Bu gibi iliş-
kili faktörlere örnek olarak redoks yolağında değişik-
liğe neden olan ve bu nedenle hipoksi ile indüklenen 
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Şekil 2. PH araştırmasında gelişen paradigmalar. İntima ve media tabakasındaki pulmoner vasküler hücrelerin (endotel ve 
düz kas hücresi) ve perivasküler çevrede metabolik programlamaya etkileri olan çalışmalar. Perivasküler alan fibroblastlar ve 
inflamatuvar ve progenitör hücreler gibi göç eden dolaşım hücreleri tarafından işgal edilmiştir. Bu faktörlerin etkilediği merkezde 
pulmoner arter intima ve media tabakası yer alır. Metabolik plastisite PH panvaskülopatisine dahil olan tüm hücreleri içerir ve 
inflamasyon ve infiltre olan progenitör hücrelerce modifiye edilir (Bu kavramlar daha detaylı biçimde Archer ve ark.[17] tarafından 
incelenmiştir) Ca: Kalsiyum; Th2: Yardımcı T lenfositler; Treg: Düzenleyici T hücreleri.
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faktör (HIF)-1a aktivasyonuna ve PH’da görülen 
aerobik glikolize yol açan mitokondriyel süperok-
sit dismutaz-2’nin susması verilebilir.[31,32] Ancak, 
PH’nun patogenezi ile ilişkilerini açığa çıkarmak için 
ek anahtar genlerin epigenetik kontrolüne özel olarak 
odaklanan yeni çalışmalar gerekmektedir. PAH’ın ka-
lıtılabilir formlarındaki nadir sekans varyantlarının 
majör etkilerinin ötesinde, yüksek rakımda çevresel 
hipoksiye maruz kalmış bireylerde veya yüksek pul-
moner kan akımı veya pulmoner venöz hipertansiyon 
bağlamında aynı uyarana cevapta bireyler arası farklı-
lıklar iyi tanımlanmıştır. Bu çeşitli dışavurum en çok 
pulmoner vasküler cevaba etkili bilinmeyen genetik 
düzenleyicilerin etkisindendir; hipoksiye cevapta bu 
varyasyonlar aynı zamanda farklı sıçan tiplerinde[33] 
ve yüksek rakıma maruz kalmış büyükbaşlarda[34] da 
görülmektedir. Seçkin çalışmalar bu cevabın kalıtıldı-
ğını göstermiştir,[35] genetik temelin tanımlanması de-
vam eden araştırmanın konusudur.[36] PH’nun dışavu-
rumundaki çeşitlilikler, aynı zamanda, farklı çevresel 
etkileyicilere maruz kalmaya veya inflamasyon, oto-
immünite, viral enfeksiyonlar ve hormonal aracılar 
dahil komorbiditelere bağlı olabilmktedir. İnflamas-
yona takip eden metinde özel başlık olarak değinil-
miştir. Dahası, artan sayıda kanıt metabolik disfonk-
siyonun PH’a hassasiyet ve dışavurumda çeşitliliği 
etkilediğini desteklemektedir (Şekil 2). Genele rağ-
men, PH hayvan modellerinde insan hastalığındaki 
ciddi patoloji gösterilememektedir, bu deneysel mo-
deller PH’nun farklı uyaranlarla tetiklenebileceği ve 
pulmoner vasküler yapıda gözlenen yapısal değişik-
liklerin zarar verici uyaranın yapısına bağlı olarak de-
ğiştiğini göstermektedir.[37] Çeşitli çalışmalar, PH’da 
elastaz inhibitörleri,[38] epidermal büyüme faktörü 
antagonistleri[4] veya diyetsel bakır eksikliği[39] dahil 
farklı sinyal yolaklarının öneminin altını çizmektedir. 
İnsan patolojisine uygun hayvan modellerinin olma-
yışı ciddi şekilde analiz edilmelidir. SU5416/hipoksi 
sıçan modelinde[37,40] zaman içerisinde gelişen çoğu 
distal prekapiller arterlerdeki tıkayıcı değişiklikler 
hastalarda görülen geniş pleksojenik lezyonları tam 
olarak yansıtmaz, ve aynı zamanda olası geri dönüşü-
mü insan hastalığının büyük ölçüde geri dönüşümsüz 
doğasını tam olarak yansıtmamaktadır. Aslında, yeni 
çalışmalar farede bulunan uzun telomeler havyan 
modellerinin insan hastalığını kopyalamasını sınırla-
dığını göstermektedir. Çeşitli genetik, moleküler, bi-
yokimyasal ve çevresel faktörler PH’nun dışavurum 
çeşitliliğini açıklayabilir ve hastalığın alevlenme ve 

hızlanması ile ilişkili olabilir. Ciddi PAH, vasküler 
hasar ve bozulmuş tamirin ortaya çıktığı spektrumun 
uzak sonunu yansıtıyor görünmektedir (Şekil 1). Bir 
“biyoloji benzeri sistemler” yaklaşımı gerektiren 
ileri çalışmalar pulmoner vasküler hücrelerde hangi 
anahtar sinyal yolaklarının ciddi hastalığa yol açtığı-
nı ortaya çıkardığını göstermek için gerekmektedir. 
Bu hızlandırılmış patoloji ile ilişkili faktörler şunları 
etkileyebilen: 1) aşırı hücresel cevap; 2) inflamatuar 
uyaranın kronikliği; ve 3) değişen metabolik durumun 
ciddiyetini ve toplam DNA hasarını etkileyebilen ge-
netik anormallikleri içermektedir.

Geleneksel neoplastik hastalık ile
karşılaştırıldığında PAH’da hücre
proliferasyonunda farklılıklar ve benzerlikler
nelerdir?

PH’nun (özellikle PAH’da) neoplaziye benzer 
patobiyolojisi konsepti[41] orijinini İPAH pleksiform 
lezyonlarındaki endoteliyel hücrelerin konjenital kalp 
hastalığı olan hastaların akciğerlerindeki benzer lez-
yonlarla karşılaştırıldığında klonal olmasından alır[42] 
PAH lezyonlarındaki ve akciğer endoteliyel hücre kül-
türündeki somatik instabilite ile eşleşir.[29,30] PAH’da 
kontrolsüz hücre büyümesi konseptine benzer olarak, 
erken veri PAH ve İPAH’da pleksiform lezyonlarda ve 
pulmoner arterlerde[43,44] HIF-1a up-regülasyonunun 
üzerinde durmaktadır. Bu bulgular büyük oranda 
apoptozise dirençli fenotipi destekleyen neoplastik 
süreçlerin bir özelliği olan organize olmamış hüc-
re büyümesini merkezine almaktadır.[45] Geçtiğimiz 
8 yılda, PAH patogenezinde metabolik plastisite ve 
değişken hücre enerjetiklerinin önemi gösterilmiştir.
[46,47] Genomik instabilite ve mutasyonlar, immün ka-
çış, ve hücre büyüme tetikleyici inflamasyon ile me-
tabolik yeniden programlama (Şekil 2), kanser pato-
genezinde öne çıkan özelliklerdir.[48] Yeni çalışmalar 
kanser hücrelerinin bu yolakları hücre büyümesi ve 
agresiflikleri için stromaya yönelmede sürükleyici 
olarak kullanmaktadır.[49] PH modelinin[46] sıçan düz 
kas hücrelerinde ve insan İPAH hücre kültüründe[31] 
yapılan çalışmalardan elde edilen veriler pulmoner 
vasküler hücrelerin metabolik uyumunu desteklemek-
tedir. Her iki deneysel düzende, hipertansif vasküler 
hücreler tercihen aerobik glikolizi (mitokondriyal 
metabolizma yerine) kullanmaktadırlar. Prolifere olan 
hücrelerce (kanser hücreleri dahil) aerobik glikolizin 
tercih edilmesi pulmoner vasküler hücrelere seçici bir 
büyüme avantajı sağlamaktadır: gukoz ve glikolitik 

Pulmoner hipertansiyon patoloji ve patobiyolojisi ile ilişkili konular 27



aracılar hücre büyümesi için esansiyel olan azalmış 
nikotinamid adenin dinükleotid fosfat ve nükleotidle-
rin sağlanması amaçlı pentoz fosfat şantı için gerekli 
substratı sağlar.[50] Aerobik glikozisin tercih edilme-
si, çeşitli glikolitik genlerin up-regülasonuna ve mi-
tokondriyal solunum zincirindeki sitokrom oksidaz 
4.2 alt ünitesinin artmış ekspresyonuna ve HIF-1a 
ekspresyonuna neden olmaktadır.[51] İnsan PAH akci-
ğerlerinde HIF-1a endotel hücrelerinde[43] ve düz kas 
hücelerinde[46] eksprese ediliyor görülmektedir. HIF-
1a stabilizasyonunun kaynağı bilinmemektedir ancak 
hipertansif hücrelerde değişen hücresel oksidsan/anti-
oksidan dengesi ile ilişkili görünmektedir.[46,52] Daha-
sı, aynı zamanda, HIF-1a PAH’da pulmoner endotel 
hasarının ilerlemesine[13] yol açan ve olasılıkla yeni-
den şekillenmiş hücre topluluğu ile ilişkili hemato-
poetik öncülerin mobilizasyonunda artıştan sorumlu 
tutulmaktadır[53-55] (Şekil 2). Metabolik adaptasyon ve 
kemik iliği öncülerinin mobilizasyonunda aldığı role 
ek olarak, HIF-1a aynı zamanda mitokondri dinamik-
lerinin düzenlenmesinde rol almaktadır. HIF-1a kont-
rol hücreleri ile karşılaştırıldığında mitokondri sayısı-
nın azalmasından ve İPAH hücrelerinin nitrik okside 
ulaşılabilirliğinde azalmadan sorumudur;[43] ek olarak, 
bu değişiklikler aynı zamanda normal endotel hücre 
kültür ile karşılaştırıldığında İPAH endotel hücre pro-
liferasyonunda artma ile ilişkilidir.[56] HIF-1a bağımlı 
mitokondri plastisitesi aynı zamanda PH düz kas hüc-
relerinde de devam etmektedir. HIF-1a aktivitesinin 
kobalt veya desferrioksamin ile aktivasyonu insan 
PAH ve kemirgen PH düz kas hücrelerinde mitokond-
ri bölünmesine (dinamin ilişkili protein-1 aktivasyonu 
aracılığı ile) yol açar; bu aktive siklin B1 tarafından 
dinamin ilişkili protein 1 tarafından gerçekleştirilir.
[57] Son olarak, PH düz kas hücre büyümesinde, hücre 
kültüründe dynamin ilşkili protein-1 inhibisyonunda 
ve in vivo kobalt uygulanması ya da hipoksi neden-
li PH’da mitokondri bölünmesinin rolü kesinleşmiş-
tir.[57] Zıt olarak, mitokondri füzyonuna neden olan 
mitofusin-1 PH’da düz kas hücrelerinde mitokondri 
fenotipinde bulunur.[58] PH hücrelerinin metabolik 
plastisitesi ve adaptasyonu hücresel stres kontrolü ve 
sitoplazmik bileşenlerde protein kaybı gibi daha geniş 
etkileşimlere sahiptir.[59] Bu paradigmalarla aynı doğ-
rultuda, PH’da hem yeniden şekillenmeye hem de pul-
moner arter basınçlarının yükselmesine katkıda bulu-
nacak şekilde endoplazmik retikulumda (ER) değişen 
stres yanıtına yönelik kanıtlar vardır.[60-61] Dahası, ER 
stresi Nogo-B ekspresyonunu arttıran stres ilişkili 

kinaz aktive eden transkripsiyon faktörü-6 aktivas-
yonuna yol açabilir. Bu, ER ile mitokondri arasında 
anormal sinyal eşleşmelerinden (kalsiyum akışı ile) 
sorumludur.[62] Bu olaylar, hücre proliferasyonunu ve 
PH’u destekleyen glikolizin artmasına neden olabilir. 
PH’da metabolik-ilişkili çalışmalar translasyonel fak-
törleri ortaya çıkarmaya başlamıştır. İPAH akciğerin-
de ve sağ ventrikülünde artmış 18-flurodeoksiglukoz 
tutulumu ile metabolik işaretlenmede artış vardır,[31,63] 
PH hayvan modellerinde de görülür.[64,65] PH hücrele-
rince glikoliz tercihinin farmakolojik olarak hedeflen-
mesi, hayvanlarda PH’da pirüvat dehidrogenaz kinaz 
blokajını arttırarak mitokondriye pirüvat taşınmasının 
negatif düzenleyicisi olan küçük molekül dikloroase-
tat (NCT01083524) ile test edilmektedir.[66]

Bizler PH patogenezinde hücresel metabolizmanın 
rolünü, ve bu temel süreçlerin inflamasyon, yeniden 
şekillenme, tedaviye cevap vb. keşfetmenin başlan-
gıcındayız. Çoğalan hücrelerde glikolizi destekleyen 
genetik düzenlemeler yeniden şekillenme sürecinin 
bir parçası olabilir. Ancak, insan PH’da tanımlan-
mış vasküler hücrelerin çoğu sakin, uzun ömürlü, ve 
olasılıkla apopitozise dirençlidir. Bu sakin hücreler 
olasılıkla proliferatif hücrelerden daha farklı meta-
bolik gereksinimlere sahiptir. Bu metabolik heteroje-
nitenin anlaşılması ve bunun yeniden şekillenme ve 
vazokonstriksiyonu nasıl etkilediğinin açıklığa ka-
vuşturulması ileri gitmede en önemli adımlardandır. 
PAH’ın genetik temeli, inflamasyon ve hücresel meta-
bolizmanın etkileşimi gelecek araştırmalarda anahtar 
alanlar olacaktır.

Farklı PAH tiplerinin başlatılmasında ve
progresyonunda inflamasyonun rolü nedir?

İnflamasyon, uzun zamandır PH’da önemli bir 
patogenetik öge olarak tanımlanmaktadır.[67] PAH’da 
inflamatuar hücrelerin birikiminin önceki gözlemle-
rini geliştirecek şekilde, perivasküler inflamatuar bi-
rikimin, büyük oranda lenfositlerin miktarı pulmoner 
vasküler yeniden şekillenme ve PAH’da hemodina-
miklerle korelasyon gösterir.[15] İnflamasyon, travma-
tik, enfeksiyöz, post-iskemik, toksik veya otoimmün 
hasara cevap olarak çözünebilir faktörler ve immüno-
lojik özelleşmiş hücrelerce tetiklenen karmaşık etki-
leşim serilerinden oluşur.[68] Doku bazlı çalışmalarda, 
ve dolaşan inlamatuar hücreler ve kimyasal aracıları 
konu alan çalışmalarda bildirildiği şekilde pulmoner 
vasküler hastalıkta erken ve ısrarcı inflamasyon mev-
cuttur. PAH’da interlökin 1-a gibi dolaşan inflamatuar 
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sitokinlerin yüksek seviyelerinin varlığı iyi tanımlan-
mıştır.[69] Daha yakın tarihte, PAH’da geniş bir aralık-
ta sitokinlerin yükseldiği ve sağ kalım ile korelasyon 
sergilediği gösterilmiştir.[70] Doku düzeyinde, infla-
masyonun geleneksel hücresel bileşenleri hipertansif 
pulmoner dolaşımda tanımlanmıştır.[71,72] Daha özgün 
olarak, hücresel inflamasyon perivasküler makrofaj-
ların (CD68+), makrofaj/monositler (CD14+), nor-
mal kontrol grubu ile karşılaştırıldığında mast hüc-
releri, dendritik hücreler (DH) (CD20+), T hücreleri 
(CD3+), sitotoksik T hücreleri (CD8+) ve yardımcı 
T hücrelerinin (CD4+) sayısı PAH damarlarının du-
varlarında artar.[73] FoxP3(+) hücrelerin, T regülatuar 
hücrelerin (Treg) lokal sayısında azalmayı destekle-
yecek biçimde belirgin azaldığı gösterilmiştir.[73] İdi-
yopatik PAH hastalarında dolaşımda artmış miktarda 
Treg hücrelerinin varlığı bildirilmesine rağmen,[74,75] 
akciğer dokusunda azalmış Treg sayıları bu hücrele-
rin azalmış doku tutulumunu yansıtıyor olabilir. İm-
mün yatıştırıcı rolleri göz önüne alındığında, diğer 
aktif immün/inflamatuar hcreler üzerindeki azalmış 
negatif regülasyon pumoner vasküler yeniden şekil-
lenme ya da PH’yı tetikleyebilir veya şiddti arttırabi-
lir. Doğal inflamatuar sistemi aynı zamanda rol alıyor 
görünmektdir. Stres altındaki, viral olarak enfekte ya 
da onkolojik transfomasyona uğramış hücreleri an-
tijenden bağımsız olarak hedef alan doğal öldürücü 
hücreler, idiyopatik PAH olan hastalarda ve fare ve 
sıçan modellerinde, azalmış sayı ve sitolitik kapasi-
teyle birlikte disfonksiyoneldir.[76] Nötrofiller, pul-
moner vasküler yeniden şekillenmede rolleri bilinen 
elastazlar dahil olmak üzere, güçlü proteaz kaynağı 
olarak tanımlanmamış olası roller üstlenirler.[38,77] Hi-
poksi nötrofil fonksiyonu üzerinde etkili olduğundan 
(ör: apopitozise direnç[78]), PAH’da nötrofilerin rolü 
ileri çalışma gerektirir. Doğal ve adaptif immün sis-
temi arasında köprü oluşturan kompleman sistemi d 
PAH’Da aktive olur, ve farelerde kompleman C3 ek-
sikliği fareleri hipoksi ile indüklenen PH’dan korur.
[79] Doğal immün sistem üzerinde odaklanış mekanis-
tik çalışmalar PH’Da rollerinin daha iyi anlaşılması 
için gerekmektedir. Ancak, yeni sonuçlar kazanılmış 
immünitenin olası rolünün altını çizmiş, PH patoge-
nezinin özgün ve hedeflenmiş hücresel cevapları içe-
rebileceğini düşündürmüştür. Yeni bir çalışma, idiyo-
patik PAH hastalarının akciğerlerinde kontrol grubu 
ile karşılaştırıldığında büyük oranda tersiyer lenfosit 
foliküllerinin bulunduğunu göstermiştir.[80] İdiyopa-
tik PAH hastalarındaki bu lenfoid folliküller standart 

hücresellik ve olumlu tersiyer folikül yapısı sergiler-
ler, ancak CXCL13 ve CCL19/CCL21 gibi lenfoid or-
ganokemokinler aşırı eksprese edilmektedir. Bu veri 
bu hastalıkta bölgesel otoimün cevaba yapısal zemin 
sağlamaktadır.[81-83] Sonuç olarak, inflamasyon sklero-
derma gibi otoimmün hastalıklar ortamında pulmoner 
vasküler hastalık ile yakından ilişkilidir ve Schisto-
soma mansoni (dünya genelinde PAH’ın en sık ne-
deni[84]) ve insan immünyetmezlik virusu (HIV)[85] 
ilişkili PH’da inflamasyon esastır. Genelde ve PH’da 
vasküler inflamasyon geleneksel olarak endotel salı-
nımlı adezyon meleküllerince yürütülen damarların 
intimasına lökosit/monosit birikimini merkez alan 
“tersyüz” cevap olarak tanımlanır. Ancak artan deney-
sel kanıtlar, adventisyada başlayan ve media ve intima 
abakalarına ilerleyen ve yeniden şekillenme süreçleri 
ile eşleşen bir “dışyüz” hipotezini desteklemektedir. 
İnflamasyonun adventisyal düzenlenmesi ile ”Dış-
yüz” hipotezini destekleyen gözlemler PH dahil geniş 
çeşitlilikte vasküler hasarda lökositlerin adventisyal 
alana hızlı girişini tespit etmiştir.[86] PH’da hızlı pe-
rivasküler çevre adventisyal fibroblastlar tarafından 
inflamatuar/progenitör hücrelerce oluşturulur.[37,71,86-90] 
Özellikle hipoksi altında bu adventisyal fibroblastlar 
ve birikmiş monositler, “dışyüz” tarzında olasılıkla 
nüklear faktör kapa B sinyali aracılı bir inflamatuar 
cevabı başlatıyor görünmektedir.[91,92] Bu nedenle, 
fibroblast ve/veya makrofaj/DH’lerde normal “ka-
panma” sinyalinin kaybı veya disregülasyonu kronik 
inflamatuar immün cevabın devamlılığına neden olur. 
Bu adventisya süreçler fare olmayan modellerde ve 
PH hastalarının akciğerlerinde olasılıkla bronşiyal do-
laşıma bağlı olarak daha fazla görülmektedir. Adven-
tisya tabakasında TGF-β gibi salgılanmış sitokinlerin 
aktivitesi lökositler için yer hazırlayıcı olmaktadır, bu 
vasküler bölgede uygunsuz/patolojik birikimlerine 
ve varlıklarını sürdürmelerine yol açmaktadır.[92] Bu 
ev sahibi sitokinler sırasıyla lökositler ve kemik ili-
ği öncü hücreleri için adezyon sağlayan interselüler 
adezyon molekül 1 ve vasküler adezyon molekül 1 ile 
stroma kaynaklı faktör-1/CXCR4 dahil up regüle ol-
muş adezyon moleküllerini içermektedir. Bu nedenle, 
adventisya standart doğal bağışıklık sistemi hücreleri, 
adventisyal fibroblastlar ile birlikte özellikle ekzogen 
ve endojen tehlike sinyallerine güçlü cevap veren 
gerekli donanıma (ör: inflamatuar bileşenler) sahip 
makrofajlar ve DHler için uygun bir limandır. Önemli 
olarak, epigenetik işaretlerin doğal immün hücreleri-
ni, fonksiyonal plastisite ve düzenleyici sinyale cevap 
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kaybı olacak şekilde kati bir fonksiyonel fenotipte 
“kilitlediği” yönünde artan kanıtlar bulunmaktadır. 
Pulmoner dolaşımdaki inflamatuar mikroçevrede 
makrofajlardaki epigenetik işaretlerin, fonksiyonları-
nı profibrojenik ve yeniden şekillenmeye öncü mak-
rofajlara dönüştürdüğü düşünülmektedir.[93-97] Büyük 
oranda sinyal transdüserleri ve transkripsiyon 1, 3 ve 
6 aktivatörleri aracılı farklı sinyal süreçleri, makrofaj 
aracılı yeniden şekillenmeye neden olabilir;[98] tüm 
bu makrofajların PH’da yer aldığı ve karmaşık, za-
mana bağlı, bazen kesişen roller aldığı görülmektedir. 
Dahası, bireysel makrofajların plastisitesinin olduğu, 
fonksiyonarını değiştirebildiği ve hastalığın evresine 
ve özgün moleküler tetikleyicilere göre sinyal oluş-
turduğu bilinmektedir.

Son olarak, gelişmekte olan konseptler, karaciğer-
de olduğu gibi, organa özgü mikrobiyota ve bunların 
metabolik ürünlerinin pulmoner vasküler cevbı etki-
lemek için katıldıkları inflamatuar yolakları içerir.[99] 
Pulmoner vasküler yapıyı uzaktan sinyal kontrolü ile 
hedefleyen taşınmalarına bağlı olarak antiinflamatu-
ar ya da proinflamatuar olan daha ileri yolaklar uzak 
kaynaklardan salınan hücre kökenli ekzozomlar tara-
fınca gerçekleştirilir. Hipoksik farelerde, mezenşimal 
kök hücrelerden kaynaklanan ekzozomlar sinyal tran-
düserlerinin hipoksik aktivasyonunu ve transkripsi-
yon 3 yolağının aktivatörlerini inhibe etmekte ve PH 
gelişimini önlemektedir.[100]

Sonuçlar

Sitokinler ve immün hücreler PH’nun başlangıcın-
da ve ilerlemesinde önemli fakat karmaık bir rol üst-
lenmektedir. Majör cevaplanamamış sorular:

1. PH’nun başlangıcına ve ilerlemesine yol açan 
inflamasyona anormal cevabı belirleyen nedir?

2. PAH’daki inflamatuar cevap otoimmün ya da 
enfeksiyöz nedeli midir?

3. Tedavi yaklaşımı açısından inflamatuar cevabın 
hangi özellikleri genişletilmeli (eğer koruyucu ise) ya 
da bloke edilmelidir (eğer zararlı ise)?
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Pulmoner arter hipertansiyonunda yeni çalışma tasarımları ve 
potansiyel tedaviler

New trial designs and potential therapies for pulmonary artery hypertension
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Summary– A greater understanding of the epidemiology, 
pathogenesis, and pathophysiology of pulmonary artery hy-
pertension (PAH) has led to significant advances, but the 
disease remains fatal. Treatment options are neither univer-
sally available nor always effective, underscoring the need 
for development of novel therapies and therapeutic strate-
gies. Clinical trials to date have provided evidence of effi-
cacy, but were limited in evaluating the scope and duration 
of treatment effects. Numerous potential targets in varied 
stages of drug development exist, in addition to novel uses 
of familiar therapies. The pursuit of gene and cell-based 
therapy continues, and device use to help acute deteriora-
tion and chronic management is emerging. This rapid surge 
of drug development has led to multicenter pivotal clinical 
trials and has resulted in novel ethical and global clinical trial 
concerns. This paper will provide an overview of the oppor-
tunities and challenges that await the development of novel 
treatments for PAH. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D82–91) 
©2013 by the American College of Cardiology Foundation.

Özet– Pulmoner arter hipertansiyonunun epidemiyolojisi, pa-
togenezi ve patofizyolojisinin daha iyi anlaşılmasına rağmen 
hastalık hala ölümcül kalmaya devam etmektedir. Tedavi 
seçeneklerinin ne  evrensel olarak kullanılabilir, ne  de daima  
etkili olması yeni tedavi ve tedavi stratejilere olan ihtiyacı 
vurgulamaktadır. Bugüne kadar olan klinik çalışmalar tedavile-
rin etkinliğiyle ilgili kanıt sağlamasına rağmen, tedavilerin et-
kilerinin kapsam ve süresini değerlendirmede sınırlıydı. Bilin-
en tedavilerin yeni kullanımlarına ek olarak, ilaç geliştirmenin 
çeşitli aşamalarındaki çok sayıda potansiyel hedefler vardır. 
Gen ve hücre esaslı tedavinin takibi devam etmekte ve akut 
bozulmaya ve hastalığın kronik tedavisine yardımcı olmak 
için cihaz kullanımı ortaya çıkmaktadır. Bu ilaç geliştirmedeki 
hızlı artışlar çok merkezli önemli klinik çalışmalar yapılmasını 
sağlamıştır ve yeni etik ve küresel klinik çalışma kaygılarına 
yol açmıştır. Bu yazı PAH için yeni tedavilerin geliştirilmesini 
bekleyen fırsatlar ve zorluklara genel bir bakış sağlayacaktır. 
(J Am CollCardiol 2013;62:D82–91) ©2013 by the American 
College of Cardiology Foundation.
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gun bir sonlanım 
noktası seçme, ve 
çoklu çalışmalar 
arasında hastalar 
için rekabet. Ba-
şarılı ilaç çalışma-
sı için Amerikan 
Gıda ve İlaç Da-
iresi (FDA) stra-
tejilerinde yakın 
zamanda vurgu-
landığı gibi, bu 
konuların bazıları 
güçlendirme stra-
tejileri kullanıla-
rak ele alınabilir.[2] 
PAH için tedavilerin geliştirilmesinde bizim göreceli 
başarımızdan kaynaklanan zorluklardan biri gelecek-
teki tedavilerin, artık plasebo ile tedavi edilen karşı-
laştırma gruplarındaki yeni tedaviler gibi çalışılama-
yacak olmasıdır. Bu ikilem için çözüm, yaratıcı ve 
uyarlanabilir tasarımları hayata geçirmektir. Örneğin, 
bir faktöryel tasarım tek bir çalışma içinde 1’den fazla 
yeni öğe testi için izin verir.[3]

Kısa dönemde etkili olduğu bilinen, fakat uzun dö-
nemde potansiyel yararı olmayan PAH tedavileri için 
kullanılabilecek ikinci bir yaratıcı yaklaşım rando-
mize sonlandırma çalışmasıdır. Hemodinamik olarak 
kırılgan bir popülasyonda PAH klinisyenleri bu yak-
laşımın uygulanması ile ilgili endişelerini dile getir-
melerine rağmen, öncesindeki tedavinin standart kul-
lanımı, bilgilerin kalitesinden ödün vermeden riski en 
aza indirmelidir. Bu çalışma tasarımı, önceki tedaviye 
yanıtlarına göre, fayda görme şansı en yüksek olan ki-
şileri seçerek öngördürücü güçlendirme yöntemlerini 
kullanır.[4] Doğal olarak, tedavinin geri çekilmesiyle 
akut klinik kötüleşme olma endişesi devam etmekte-
dir.[5] Ayrıca, bu tip çalışma tasarımında çalışılan po-
pülasyon daha geniş etkilenen popülasyonu yansıtma-
yabilmesi de bir sorundur.[4]

“Daha geride olmama” (noninferiority) ve çapraz-
geçiş tasarımların yetim hastalıklarda uygulanması 
zordur. Güncel sonlanım noktalarını kullanan “daha 
geride olmama” çalışması büyük örneklem boyutu 
gerektirebilir.[6] Bu tip çalışmalar için kabul edilebilir 
sınırlar seçilen sonlanım noktası, aktif kontrol rejimi, 
uygunluk kriterleri ve destekleyici bakım rejimleri 
gibi pek çok faktöre bağlı olabilir ve bu faktörlerin 
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Kısaltmalar:

6DYM 6 dakika yürüme mesafesi
EKMO	 Ekstrakorporyel	membran	
 oksijenasyonu
eNOS	 Endotelyal	nitrik	oksit	sentaz
EPH Endotelyal projenitör hücre
HTBS	 Hasta	tarafından	bildirilen	sonuç
MKH	 Mezenşimal	kök	hücre
NO	 Nitrik	oksit
PAH Pulmoner arter hipertansiyonu
PH Pulmoner hipertansiyon
PVD	 Pulmoner	vasküler	direnç
RAAS Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
Sav	 Sağ	ventrikül/ventriküler
Sov	 Sol	ventrikül/ventriküler
TKBF	 Trombosit	kökenli	büyüme	faktörü
TTCW	 Klinik	kötüleşme	zamanı
VEGF Vasküler endotelyal büyüme faktörü
YAO	 Yağ	asiti	oksijenasyonu

Pulmoner arter hipertansiyonunun epidemiyo-
lojisi, patogenezi ve patofizyolojisinin daha 

iyi anlaşılması bu hastalığın tedavisinde son iki de-
kadda önemli gelişmelere yol açtı. Ancak, bu tedavi 
ne evrensel olarak kullanılabilir, ne de daima etkili 
olan bu tedavi seçeneklerinin yeni tedaviler ve tedavi 
stratejilerine olan ihtiyacı vurgulamaktadır. PAH ku-
ral olarak ilerleyici ve ölümcül olan yetim (orphan) 
bir hastalık olarak kabul edildiği için yeni tedavileri 
değerlendiren klinik çalışmalar göreceli olarak kısa 
süreli ve etkilenen hastaların küçük popülasyonundan 
oluşmaktadır. Bu çalışmalar tedavilerin etkinliğiyle 
ilgili kanıt sağlamasına rağmen, tedavilerin etkileri-
nin kapsam ve süresini değerlendirmede sınırlıydı. 
Bundan dolayı, gelecekteki yeni PAH tedavilerindeki 
klinik gelişmeler, daha geniş ve belki de daha çeşitli, 
daha uzun süreli çalışılan hasta kohortlu ve güçlü ve 
anlamlı etkinlik sonlanım noktaları olan çalışmalar 
gerektirecektir. Bu gereksinimlerin yarattığı sorun-
lar önemlidir ve hastalara, deneyimli araştırmacılara, 
nadir görülen hastalıklara yönelik ilaç geliştirilmesi 
için istekli ve yatırım yapabilen endüstri ortaklarına 
erişimi içerdiği ve çalışmaların yeterli güvenlik ve et-
kinliğine dair kanıt sağlayabileceğinden emin olmak 
ve yasal onay için düzenleyicilerle işbirliği kadar aynı 
zamanda çeşitli klinik ortamlarda gerçekleştirilebi-
lir. Bu yazı PAH için yeni tedavilerin geliştirilmesini 
bekleyen fırsatlar ve zorluklara bir genel bakış sağla-
yacaktır.

PAH ile ilgili çalışmaların tasarımları ve
sonlanım noktaları

Klinik çalışma tasarımları. Klinik çalışmaların 
amacı, seçilmiş bir hasta popülasyonunda, tedavinin 
güvenli ve etkili olup olmadığını ve çalışmalarda-
ki bulguların etkilenen bireylerden oluşan geniş po-
pülasyona uygulanıp, uygulanamayacağını belirle-
mektir. “Kavramsal kanıt” (proof of concept) ya da 
klinik geliştirme aşamasının 2. fazı doz belirleme ve 
güvenlikle ilgili önemli bilgi üretebilir ve geniş çap-
lı faz 3 çalışmanın başarılı olmasının muhtemel olup 
olmadığı hakkında fikir verebilir.[1] Neredeyse şuanda 
onaylanmış tüm PAH tedavileri faz 3 öncesinde faz 2 
çalışmalardan geçtiği halde, önemli çalışmalara doğ-
rudan giren ilaçların hiçbiri yasal düzenleyici onayı 
kriterlerini karşılamıyordu.

Bununla birlikte, faz 2 çalışmaların kısıtlamaları 
şunlardır: küçük örneklem büyüklüğü, çalışma po-
pülasyonunun türdeş unsurlardan oluşmaması, uy-



hızlı değiştiği PAH gibi durumlarda bunları doğrula-
mak zor olabilir.[6-8] Çapraz tasarımki iki farklı tedavi 
yaklaşımında kısa dönemdeki farkları test edebilir; 
bununla birlikte, bu tür tasarımlar tedavi etkisinden 
kurtulmak için kısa bir zamanın yeterli olduğunu ve 
“geçiş” (carry-over) tedavi etkilerinin olmadığını var 
saymaktadır.[3] Çapraz geçiş PAH çalışmalarıyla ilgili 
tedavinin etkisinde kurtulmanın geri tepki olarak kli-
nik kötüleşmeye neden olabilceği konusunda endişe 
vardır. 

Klinik çalışma sonlanım noktaları: Kayıt ça-
lışmalarındaki sonlanım noktalarının özellikleri. 
Birincil sonlanım noktasının seçimi bir kayıt çalışma-
sında çalışma tasarımının herhangi bir aşamasındaki 
en önemli adımlardan biridir. Birincil sonlanım nok-
tasını seçerken dikkate alınması gereken sonlanımla 
ilişkili ölçütlerin pek çok özellikleri söz konusudur. 
Bu sonlanım noktası tutarlı ve güvenli bir şekilde öl-
çülebilir olmalıdır, çünkü eksik veri, sonuçların yo-
rumlanabilirliğini anlamlı olarak etkiler ve sonuç de-
ğerlendirmeleri rutin klinik uygulamanın bir parçası 
olarak yürütülmeyen invazif işlemlere dayandırıldı-
ğında etik sorunlar ortaya çıkabilir. Bu etik konular 
pediyatrik koşullarda özellikle önemlidir. Bu konular 
nedeniyle, sağ kalp kateterizasyonu ya da invazif bi-
yopsi işlemleriyle yapılan histolojik ölçümler gerek-
tiren sonlanım noktaları sorunlu olabilir. Bu sonuç 
ölçütü düzgün bir şekilde oluşturulmuş içerik geçerli-
liğiyle birlikte farklı ve güvenilir olmalıdır. İçerik ge-
çerliliği; bir unsurun hastanın durumu ve tedavisiyle 
ilişkili ve en anlamlı kavramların önemli cephelerini 
değerlendirebilme düzeyidir.[9,10]

Bir kayıt çalışmasında birincil sonuç ölçütünün en 
önemli özelliği, hastanın nasıl hissettiği, nasıl işlevsel 
olduğu ve nasıl hayatta kaldığının değerlendirilmesi 
için, Temple tarafından tanımlanan klinik olarak ola-
rak anlamlı bir sonlanım noktası olmasıdır. İşlev has-
tanın günlük aktivitelerini gerçekleştirebilme yetene-
ğidir. PAH’te klinik olarak anlamlı sonlanım noktaları 
örnekleri ölüm, akciğer transplantasyonu, parenteral 
prostanoid terapisi başlama, PAH’te kötüleşme ne-
deniyle hastaneye yatış ya da öksürük, nefes darlığı, 
göğüs ağrısı ya da senkop gibi PAH semptomlarıdır. 
Uygun “hasta tarafından bildirilen sonuç” ölçütleri 
kullanılarak bu sonuçlar üzerindeki etkiler değerlen-
dirilirse kayıt çalışmalarında PAH semptomları birin-
cil sonlanım sonlanım noktaları olarak kullanılabilir.

Aralık 2009’taki Ameriken Gıda ve İlaç Dairesi-

nin Hasta Tarafından Bildirilen Sonuçlar için Sana-
yiye Kılavuzu bu tip ölçütlerin doğru geliştirilmesi 
için, güvenilirliğin teyidi, duyarlılık, içerik ve yapısal 
geçerlilik, yorumlanabilirlik ve klinik önemi içeren 
değerli görüşler sağlamaktadır.[12] PAH semptomla-
rı üzerine bir müdahalenin etkisini bir bütün olarak 
değerlendirilmesini güvenceye almak için, eksik ve-
rilerin ortaya çıkmasını en aza indirecek çabaların 
yanısıra randomize kör klinik çalışmaların yapılması 
önemlidir. Pediyatrik durumlarda, PAH semptomları 
üzerine tedavi etkilerini Hasta Tarafından Bildirilen 
Sonuçlara göre değerlendirme yapılacağında çalış-
maların yedi yaş ve üzeri çocuklarla sınırlandırılması 
gerekli olabilir.

Temsili sonlanım noktaları: Tanımı ve doğru-
lama. Klinik kayıt çalışmalarının süre ve boyutunu 
azaltmak için biyolojik süreçleri ölçen biyobelirteçler, 
yer değiştirme veya temsili (surrogate) sonlanım nok-
taları gibi dolaylı sonuç ölçütleri kullanmaya yönelik 
bir genel ilgi vardır. Temsili sonlanım noktası “klinik 
açıdan anlamlı bir sonlanım noktası yerine” kullanı-
lan bir sonuç ölçütüdür.[11] Klinik olarak anlamlı bir 
sonlanım noktası için uygun bir şekilde doğrulanmış 
yedek bir sonlanım noktası varsa dolaylı bir sonuç öl-
çütü olarak kullanılması kabul edilebilir. Dolaylı bir 
ölçütün geçerli bir temsili sonlanım noktası olabil-
mesini sağlama, “temsili sonlanım noktalarındaki dü-
zelmelerin klinik olarak anlamlı sonlanım noktaların-
daki klinik olarak önemli düzelmeleri güvenilirlikle 
öngörebildiğini, genellikle randomize kontrollu klinik 
çalışmalardan, kanıta dayalı olarak doğrulamayı ge-
rektirir”.[13] Laboratuvar değerlendirmelerine dayanan 
(Beyin natriüretik peptid ya da N-Terminal pro-beyin 
natriüretik peptid gibi) ya da hemodinamik ölçümle-
re dayanan biyobelirteçler (pulmoner vasküler direnç 
[PVD], PVD indeksi, ortalama pulmoner arter ba-
sıncı, ya da kalp debisi gibi) hastalığın ilerlemesiy-
le ilgili olduğu düşünüldüğünden ve klinik açıdan 
anlamlı sonlanım noktalarıyla ilişkili olduğu bilindi-
ğinden potansiyel temsili sonlanım noktaları olarak 
ilgi çekmektedir. Korrele olduğu için, teşhis için ya 
da prognoz değerlendirmesinde, faz 2 çalışmalarında 
sonlanım noktaları ya da birincil sonlanım noktasında 
değişikliklerin anlamlılığını destekleyen parametreler 
olarak, çok kullanışlı olabilirler. Ek olarak, biyobelir-
teçlerin ölçümü yeni tedavilerin etki mekanizmalarına 
yönelik bakış açıları sağlayabilir.

Bununla birlikte, bir biyobelirteç değerinin klinik 
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olarak anlamlı sonlanım noktalarına ulaşma riskiyle 
güçlü bir şekilde ilişkili olduğunu göstermekle,  biyo-
belirteç değerlerindeki değişimlerin klinik olarak an-
lamlı sonuçlardaki kıyaslanabilir doğrusal değişimleri 
güvenilir olarak öngörebilmesini ortaya koymak ara-
sındaki ayrımı yapabilmek önemlidir, diğer bir deyiş-
le, “bir ilişkili unsur bir temsilci olamaz”.[14] Bu aşikar 
paradoksun bir çok nedeni vardır.[13-15] İlk olarak, bir 
biyobelirteç bir hastalığa neden-sonuç ilişkisine katkı 
sağlamasa bile, yine de, hem sonlanım noktası hem 
de biyobelirteç hastalığın gerçek sebebinden etkilen-
diyse, klinik olarak anlamlı sonlanım noktasıyla ilişki 
gösterebilir. İkinci olarak, klinik olarak anlamlı sonla-
nım noktalarını yansıtan biyobelirteç üzerindeki deği-
şimin miktarı ve etki süresi bilinemiyor olabilir, ya da 
biyobelirteç tarafından gösterilemeyen başka yolaklar 
söz konusu olabilir. Üçüncü olarak, biyobelirteçler 
müdahalenin hastalık sürecinin tüm önemli yolakla-
rına etkisini yakalasa bile, müdahalelerin genellikle 
biyobelirteç tarafından tespit edilemeyen ama, yine 
de, net tedavi etkisi üzerinde anlamlı bir katkıya sa-
hip olabilen, hedef-dışı etkileri vardır.[14] Tıp Enstitü-
sü, “analitik doğrulama”, “yeterlilik” ve “kullanım” 
başlıkları altında, bir biyobelirteçin herhangi bir kli-
nik çalışmada yedek sonlanım noktası olarak kulla-
nılmasından önce gerekli olan titiz adımların ayrıntılı 
değerlendirmesini sağlamıştır.[15]

Maalesef, düzgün bir şekilde doğrulanmış temsi-
li sonlanım noktalarına sahip olmak çok nadirdir ve 
şuan için PAH ortamında bunların hiçbirinin olmadığı 
açıktır.

Dolaylı sonuç ölçümleri. Hastanın motivasyo-
nu ya da klinik karara bağımlı bazı dolaylı ölçümler 
kayıt çalışmalarında birincil sonlanım noktası olarak 
kullanılmaktadır. Bunlar altı dakika yürüme mesafesi 
(6DYM), üç dakika basamak çıkma, el kavrama gücü 
veya koşu bandı testini içerir. Bu testler yapay ortam-
da yapılmaktadır ve bu yüzden, müdahalenin hastanın 
nasıl hissettiği, nasıl işlevsel olduğu ve yaşadığı üze-
rine etkisinin sadece dolaylı olarak değerlendirmesi-
ne olanak sağlarlar.[13] Tedavinin altı dakika yürüme 
mesafesi üzerine klinik açıdan en az etkisi, yani, has-
tanın günlük aktivitelerini gerçekleştirme yeteneğine 
dönüşen tedaviye bağlı değişiklik nedir? Gelecekteki 
çalışmalar birincil olarak yeni eklenen tedavinin ve 
önceden almakta olduğu tedavinin etkilerini değerlen-
direceğinden, altı dakika yürüme mesafesindeki artan 
değişikliklerin büyüklüğü tedavi görmemiş hastalar-

daki çalışmalarda elde edilenlere kıyasla daha sınırlı 
kalacak olması yorumu güçleştirecektir. Pediatrik ko-
şullarda, genç bireyler yeterince işbirliği yapamayabi-
leceği için, bu dolaylı ölçümler yapılırken yaş sınırla-
ması gerektirebilir.

Birleşik sonlanım noktalarının rolü ve yorum-
lanabilirliği. Birleşik sonlanım noktaları klinik açı-
dan anlamlı tedavi etkilerini daha kapsamlı yansıta-
bilir. Bu yaklaşım daha çok PAH gibi nadir hastalar 
ve özellikle çocuklarda PAH gibi nadir hastalıklarının 
alt grupları için uygundur. Birleşik sonlanım noktala-
rının tüm bileşenlerinin, tedavi etkisinin anlamlılığı-
nı güçlendirmek için benzer klinik önemi olmalıdır. 
Örneğin, majör kardiyovasküler sonlanım noktası, 
kardiyovasküler ölüm, inme ve kullanılan miyokart 
enfarktüsünden oluşan ve akut koroner sendrom te-
davisi için kayıt çalışmalarında birincil sonlanım nok-
tası olarak kullanılan bir birleşik sonlanım noktasıdır. 
Her bir bileşen dönüşümsüz morbidite ve mortalitenin 
bağımsız bir ölçütü olduğu için, bu sonlanım nokta-
sındaki değişikliklerin anlamlılığı artmıştır.

PAH’ta klinik kötüleşmeye dek geçen süre 
(KKDGS, TTCW) birleşik sonlanım noktası önceki 
kayıt çalışmalarında güçlendirici ve ikincil bir sonla-
nım noktası olarak kullanılmıştır. Kaliforniya, Dana 
Point’te Dördüncü PH Dünya Sempozyumunda ta-
nımlandığı gibi, bu birleşik sonlanım noktası ölüm, 
akciğer transplantasyonu, kötüleşen PAH nedeniyle 
hastaneye yatış (atriyal septostomiyi içeren), intrave-
nöz tedaviye başlama, işlevlerde kötüleşmeyi içerir 
(yani Dünya Sağlık Örgütü fonksiyonel sınıfta kötü-
leşme ve altı dakika yürüyüş mesafesinde azalma). 
PAH’la ilgili yakın zamanda tanımlanan çalışmalar 
“klinik kötüleşme”nin, özellikle yeni çalışmalar ön-
cesinden tedavi alan hastaları ve daha uzun gözlem 
süreleriyle çalışacağından, 6DYM’den daha uygun 
ve anlamlı birincil sonlanım noktası olabileceğini öne 
sürmektedir.

Yetişkin ve pediyatrik pah çalışmaları için al-
ternatif sonlanım noktaları. Potansiyel faz 3 çalış-
ma birincil sonlanım noktaları olan bireysel ölçümler 
şunlardır:

1. Toplam sağkalım (tüm nedenlere bağlı ölüm);

2. Klinik olarak kötüleşen PAH nedeniyle hasta-
neye yatış ve PAH nedeniyle ölüm;

3. Egzersiz kapasitesi ölçümleri;
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4. Fonksiyonel sınıf; ve

5. Hasta Tarafından Bildirilen Sonuçlar (HTBS)

 • Yaşıtları ile başarılı sosyal etkileşim düzeyi

 • 36 maddelik Kısa Sağlık Araştırması Formu

 • Borg Dispne Skoru

 • Sağlıkla iligili nedenlerle başarısız çalışma
  günleri (ya da pediyatrik durumlar için “okul” 
  günleri)

Birleşik ölçümler hem yetişkin hem de pediyatrik 
vakalar için ilgi konusudur. Örneğin, sonlanım nok-
tası olabilen 4 semptom kategorisindeki değişiklikler 
şunlar olabilir; dispne, göğüs ağrısı, baş dönmesi/ba-
yılma ve yorgunluk/aktivite düzeyi. Semptomların de-
ğerlendirilmesi için düzgün olarak geliştirilmiş unsur-
lara gereksinim duyulmaktadır ve sonlanım noktasını 
değerlendirmek için randomizasyon sonrası uygun 
zamanlamanın tanımlanması da gereklidir. Dana Po-
int KBDGS birleşik sonlanım noktası, ilk olaya dek 
geçen süre, önceki metinde anılan 4PAH semptomuna 
dayanan unsuru da içerecek biçimde geliştirilmelidir 
nadir olarak ilk klinik olay olduğu için, bu semptom 
değişkenleri PAH için özellikle önemlidir. Örneğin, bu 
KBDGS birleşiği şöyle tanımlanlanabilir:

1. Ölüm,

2. Akciğer transplantasyonu,

3. Kötüleşen PAH nedeniyle hastaneye yatış (atri-

yal septostomiyi içeren),

4. Kötüleşen PAH nedeniyle intravenöz tedavi 
başlanması,

5. İşlevsellikte kötüleşme olması (yani, fonksiyo-
nel sınıf ve egzersiz kapasitesinin kötüleşmesi),

6. PAH semptomlarının kötüleşmesi (yani, dört 
semptomdan en az ikisinin kötüleşmesi: disp-
ne, göğüs ağrısı, baş dönmesi/senkop, yorgun-
luk/aktivite düzeyi).

Gelecekteki tedavi hedefleri

PAH’la ilgili klinik araştırmların geleceği muhte-
melen üç ana yaklaşımda oluşacaktır. İlk olarak, pato-
genezde yeni çıkarılacak hedeflerin tanımlanması ve 
test edilmesi. Bunlardan, vazokontriksiyon, inflamas-
yon, anormal büyüme ve anjiyogenez şuanda en yay-
gın olarak çalışılanlardır. İkinci olarak, PAH’ta hedef 
tedavi yollarının optimizasyonunun önemli olduğu bi-
linmektedir, örneğin, endotelin, nitrik oksit, prostasik-
lin yollarını hedefleyen ve daha güçlü, daha az toksik 
ilaçların geliştirilmesi ya da kombinasyon tedavisinin 
monoterapiden daha etkili olup olmadığının belirlen-
mesi ve öyleyse ajanların seçim ve zamanlamalarının 
belirlenmesi. Üçüncü olarak, sağ ventrikül fonksiyon-
larını desteklemeyi veya iyileştirilmesini amaçlayan 
cihazların geliştirilmesi. Bir sonraki bölümde bunlar 
daha ayrıntılı olarak tartışılacaktır (Tablo 1). 

Vazodilatatörler. Nitrik oksit. Nitrik oksit güçlü 
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Tablo 1. Gelecekteki tedaviler

Yol/Hedefler Terapi

Vazodilatasyon Nitrik oksit, nitrit
Sempatik sinir sistemi Selektif>selektif olmayan beta-adrenerjik blokaj
Renin-anjiyotensin aldosteron sistemi Aldosteron antagonisti, vazopresin reseptör antagonisti,   
 kateter-klavuzluğunda ablasyon
Vasküler yeniden şekillenme-metabolik değişiklikler Dikloroasetat, renolazin
Anti-inflamasyon Rho-kinaz inhibitörleri, rituksimab, vazoaktif intestinal peptid 
Selektif ve multikinaz inhibisyonu Tirozin kinaz inhibitörleri
Kök hücreler
Gen tedavisi
Hücre tedavisi Endotelyal, mezenşimal ve gen artıran hücreler
Cihazlar Kardiyak resenkronizasyon, ekstrakorporyel yaşam desteği;  
 venoarteryel, venovenöz ve pompasız arterovenöz
 ekstrakorporyel akciğer desteği



bir vazodilatatör, platelet aktivasyonu ve vasküler düz 
kas proliferasyonu inhibitörüdür. NO sinyallenmesi-
nin sağlam olması uygun pulmoner vasküler tonusun 
devam etmesi için hem doğumdan önce hem de do-
ğumdan sonra çok önemlidir.[16] NO sentaz enzim ai-
lesinin üç izoformu vardır: endotelyal nitrik oksit sen-
taz (eNOS), indüklenebilir NO sentaz ve nöronal NO 
sentaz; hepsi akciğerde eksprese edilir.[17] Hem e NOS 
hem de indüklenebilir NOS sentaz eksikliği hayvan 
modellerinde artmış pulmoner vasküler tonusla iliş-
kilidir.[18,19]

İnhale NO etkili bir pulmoner bir vazodilatör olan 
benzer bir ajandır. İnhale NO pulmoner vazokons-
triksiyon nedeniyle artan pulmoner tonus durumunda 
iyi çalışır ve sağlıklı bireyler üzerinde minimal etkisi 
vardır.[20] İnhale NO, pulmoner vasküler yeniden şe-
killenmeyi azaltmak için sağ ventrikül hipertrofisini 
sınırlandırarak, çözülebilir guanilat siklaz ve siklik 
guanozin monofosfat gibi downstream (aşağı yönde) 
sinyal hedeflerini artırarak PAH için potansiyel olarak 
kullanışlıdır.[21-23] Nitrit intravasküler endokrin NO ta-
şınımı, hipoksik vazodilatasyon, sinyalleme ve iskemi-
reperfüzyon sonrası sitoproteksiyonda rolleri olan fiz-
yolojik bir sinyal molekülüdür. PAH için inhale nitrit 
değerlendirmesi devam etmekte olup (NCT01431313), 
inhale nitrit ve NO kesildikten sonra geri tepmenin  an-
laşılması önemli bir husustur.

Beta-blokerler. Sol taraflı kalp yetersizliğinin ak-
sine, beta-blokerlerin PAH’a bağlı sağ kalp yetersiz-
liği üzerine etkisi iyice araştırılmamıştır.[24] Pulmoner 
hipertansiyonda beta-bloker kullanımı endişesi birin-
cil olarak onların negatif inotropik etki üretmelerine 
dayanmaktadır. Ayrıca, PAH hastalarının kardiyak 
debiyi devam ettirmeleri kalp hızına bağlıdır ve bu 
ajanların bu kompansatuvar mekanizmayı etkilemesi 
muhtemeldir.[25,26] Bununla birlikte, orijinal çalışma-
ların birçoğu mevcut daha selektif ajanlardan daha 
çok bronşiyal ve miyokardiyal baskılayıcı etkisi olan 
birinci nesil, selektif olmayan beta-blokerleri kullan-
mıştır.[26,27] Betablokerlerin PAH’ta kullanımıyla ilgi-
li ilerideki çalışmaların desteklenmesi için dayanak 
PAH’ta oluşan kronik adrenerjik aşırı yüklenmenin 
miyokardiyal depresyon ve kardiyak baskılanmayla 
sonuçlanabiliceğinin gösterilmesidir.[28]

Hayvan modellerinde, selektif beta-bloker miyo-
kardiyal yeniden şekillenmesi ve sağ ventrikül fonksi-
yonunu iyileştirdiği görünmektedir.[29,30] Örneğin, Su-
5416 (sugen)/hipoksiye bağlı PAH-sıçan modelinde[30] 

karvedilol (α1/ß1/ß2-adrenerjik reseptör antagonisti) 
sağ ventrikül kontraktiletisini ve hamodinamiğini 
iyileştirmiştir. Monokrotalin sıçan modelinde ise bi-
soprolol (kardiyoselektif ß1 reseptör antagonisti) sağ 
ventrikül inflamasyonunu önleyerek ve sağ ventrikül 
fibrozisinin azalmasıyla sağ kalp yetersizliğine gidişi 
geciktirmiştir.[31] PAH hastalarında bisoprololün etkin-
liğini ve güvenliğini araştırmak için faz iki klinik ça-
lışması başlatılmıştır.

Sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-al-
dosteron sistemi. Sempatik sinir sistemi ve renin-an-
jiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) her ikisi de 
PAH’ta aktive olur, fakat bu sistemlerin tedavi hedef-
leri olarak değeri belirsizdir.[32,33] Hiponatremi RAAS 
aktivasyonunun dolaylı bir belirtecidir ve hastalığın 
şiddetiyle alakalı temsili bir biyobelirteç olarak kulla-
nılabilir.[33] Su-5416/hipoksi ve monokrotalin hayvan 
modellerinde aldosteron inhibisyonu sistemik hipo-
tansiyon yapmadan pulmoner basınç ve pulmoner 
vasküler dirençi azaltmıştır.[34] Bu çalışmalar PAH te-
davisinde aldosteron terapisinin değerlendirmesi için 
destek sağlamaktadır (NCT01712620).

Arjinin-vazopresin salınımı PAH’ta yaygın olan 
sodyum ve su tutulumuna katkı sağlayan ek bir fak-
tördür. Kalp yetersizliği olan hastalarda plazma argi-
nin vazopresin düzeyleri serum ozmolaritesine oran-
tısız bir şekilde yükselir ve sodyum ve su tutulumu 
gelişir.[35,36] Bir vazopresin reseptör antagonisti olan 
conivaptan sol kalp yetersizliği bulgularını iyileştirir 
ve PAH’a bağlı oluşan sağ kalp yetersizliği tedavisin-
de çalışılmaktadır (NCT00811486). RAAS yolunu 
değiştirmek için kateter rehberliğinde ablasyonu PAH 
için incelenmektedir. Pulmoner ven ablasyonu direnç-
li atriyal fibrilasyonu tedavisi için kullanılmaktadır ve 
son zamanlarda renal sempatik sinir ablasyonu ref-
rakter sistemik hipertansiyon tedavisinde umut vaat 
etmektedir.[37] Çin’de yapılan yeni bir pilot çalışma 
pulmoner arterin kateter yoluyla denervasyonundan 
sonra 13 PAH hastasında vasküler direnç ve pulmoner 
arter basıncında belirgin azalma göstermiş,[38] ancak 
bu henüz diğer araştırmacılar tarafından teyit edilme-
miştir.

Vasküler yeniden şekillenme. Metabolik de-
ğişklikler. Dikloroasetat. PAH’taki yeniden şekil-
lenme kısmen apoptozis direnci ile karakterizedir. 
Kanserde olduğu gibi, antiapoptotik glikolitik meta-
bolizmadan pro-apoptotik oksidatif fosforilasyon me-
tabolizmasına kayma birkaç PH hayvan modellerin-
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de vasküler yeniden şekillenmede gerilemeye neden 
olmuştur.[39-41] Akciğerler ve sağ ventrikülde aerobik 
glikolizi artıran pirüvat dehidrojenaz kinaz aracılı pi-
rüvat dehidrojenaz inhibisyonunda bozulmayı içeren 
mitokondriyal- metabolik bozukluklar PAH’ta öne 
sürülmektedir.[42] Mitokondriyal pirüvat dehidrojenaz 
kinaz ve pirüvat dehidrojenaz engellediğinde, diklo-
roasetat mitokondriye pirüvat girişini artırır, glikoliz 
üzerinden glukoz oksidasyonunu düzenler[39] ve Kv 
kanal fonksiyonunu ve pulmoner arter düz kas hüc-
relerinde ekspresyonunu düzenler ve böylece vol-
taj-kapılı kalsiyum kanalları inhibe olur, intraselüler 
kalsiyum azalır, vasokonstriksiyon inhibe olur ve pul-
moner arter düz kas hücre proliferasyonu azalır.[43-45] 
Hayvan modellerinde gösterilen PH’taki gerilemeye 
dayanılarak[43,44] faz 1, güvenilir ve tolere edilebilen, 
iki merkezli çalışma fonksiyonel sınıfı III ve IV olan 
PAH hastalarında dikloroasetat background terapi-
siyle ilgili Kanada ve İngiltere’de devam etmektedir 
(NCT01083524).

Metabolik değişklikler. Ranolazin. Glikoz oksi-
dasyonu geliştirmek için piruvat dehidrojenaz kinaz 
yeniden aktivasyonu Randle hücrelerini aktive ederek 
ve yağ asidi oksidasyonu (YAO) inhibisyonu kulla-
nılarak başarılabilir.[42] YAO hayvanlarda akciğer ar-
ter bantlama ile üretilen RV hipertrofisinde artar. Bu 
duruma göre, PAH’ta YAO’yu inhibe eden ajanların 
sağ ventrikül hemodinamiğini iyileştirebileceği öne 
sürülmektedir. YAO inhibitörü ve refraktör angina 
tedavisinde onaylanmış olan ranozalin pirüvat dehid-
rojenaz aktivasyonu aktivasyonu ve glukoz oksidayo-
nunu uyarısıyla YAO inhbisyonu yaparak kardiyak iş 
yükünü iyileştirir.[47,48] PAH için ranolazinle yapılan 
akut randomize, plasebo kontrollü, tek merkezli, gü-
venlik ve etkinlik çalışmasına şu anda ABD’de devam 
etmektedir (NCT01757808).

Anti-enflamatuvar ajanlar. PAH’taki inflamas-
yon hastalığın subtipine göre farklı düzeylerde ortaya 
çıkmaktadır. T, B ve makrofajları içeren mononükle-
er hücreler, patolojik örneklerde plexiform lezyonları 
çevreler. Klinik olarak, PAH hastalarında artmış inter-
lökin 1-B,-6 ve 8 ve kemokin CCL2/MCP-1, CCL5/
RANTES CX3CCL-1 ve CXC3CL1/fraktalin seviye-
leri mevcuttur.[49-54]

Rho-kinaz inhibitörleri. Proliferasyon, apopto-
zis, motilite, göç, inflamasyon ve vazokonstriksiyo-
nu içeren birçok hücresel işlem Rho/Rho kinaz sinyal 
yolu tarafından etkilenir ve düzenlenir.[55,56] Bu yolun 

PH patogenezinde önemli bir rol oynadığı görün-
mektedir.[57] Fasudil ve Y-27632 gibi Rho/Rho kinaz 
inhibitörleri PH indüklenmeden önce hayvanlara uy-
gulandığında PH gelişmesini etkili bir şekilde önler. 
PH tanısı konulmuş hastalara uygulandığında, bu 
ajanlar endotel hücre fonksiyonunu iyileştirir, arteryel 
neomuskülarizasyonu azaltır ve sağ ventrikül fonksi-
yonunu iyileştirir.[58-60] PAH’ta fasudili değerlendiren 
küçük çalışmalar bugüne kadar pulmoner ve sistemik 
vasküler direncin her ikisinde de azalma göstermiş-
lerdir.[58,61,62] Sistemik kan basıncındaki bu potansiyel 
azalma dikkate değer ve ilaç geliştirme esnasında dik-
katli bir değerlendirme gerektirir.

Rituksimab. Rituksimab B hücre yüzey proteinin 
CD20’ye bağlanan kimerik monoklonal bir antikor-
dur. Lenfomaları, lösemiler ve otoimmün bozukluk-
ları içeren ve B hücre sayısında artış ya da fonksiyon 
bozukluğu ile karakterize bir dizi hastalıkta etkili ol-
duğu kanıtlanmıştır.[63,64] PAH’ta otoimmün ve infla-
matuvar mekanizmaların rolü bu hastalıkta ve özellik-
le sklerodermayla ilişkili PAH tedavisinde rituksimab 
kullanımına olan ilgiyi artırmıştır. Rituksimab infüz-
yonu hipotansiyon yapabileceğinden, bu halen devam 
eden bir çalışmada yakında izlenen bir yan etki ola-
caktır (NCT01086540).

Vazoaktif intestinal peptit. Vazoaktif intestinal 
peptit (VIP), glukagon büyüme hormonu salgılatıcı 
faktör süper ailesine ait ve anti-inflamatuvar, immün-
modulatör ve pulmoner vasküler yatakta vazodila-
tasyon ve pulmoner arter düz kas proliferasyonunu 
içeren geniş etkileri olan bir nöropeptiddir.[65-67] İn-
halasyon yoluyla PAH hastalarına VIP uygulaması, 
küçük, üç ay süreli kontrolsüz bir çalışmada hemodi-
nami ve egzersiz toleransını iyileştirmiştir.[68] Bununla 
birlikte, randomize, plasebo kontrollü, çift kör, faz 2 
çalışma, çalışılan dozlarda VIP’in hiçbir etkisini gös-
termemiştir.[69,70] 

Tirozin kinaz inhibitörleri. Tirozin kinaz inhi-
bitörleri, tirozin kinazları inhibe etmek için üretilmiş 
farmasötik ajanlardır ve bu ajanların birçoğunun an-
titümör ve antilösemik tedavide belirgin bir şekilde 
etkili olduğu kanıtlanmıştır.[71] PAH ve kanserin ortak 
patofizyolojik bileşenleri vardır. Pulmoner vaküler 
yeniden şekillenmenın bir parçası olarak, monoklonal 
büyüyen endotel hücreleri, anjiyojenik vasküler endo-
telyal büyüme faktörü (VEGF) ve VEGF reseptörleri 
eksprese eden pleksiform lezyonlar oluştururlar. Hüc-
reler apoptozise dirençli hale gelir ve mikrovasküler 
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obstrüksiyona katkı sağlarlar. Bu yüzden, PAH için 
çapraz-amaçlı kullanılan antikanser terapileri yeni te-
daviler için bir fırsattır.

İmatinib bu tip ajanlara bir örnektir ve ileri PAH 
için faz 3 gelişme aşamasını tamamlamıştır. İyi ta-
nımlanmış bir BCR-ABL kinaz, c-KIT kök hücre re-
septörü ve trombosit kökenli büyüme faktörü (TKBF) 
reseptör inhibitörüdür[72] ve kronik myeloid lösemi ve 
gasttointestinal stromal tümör tedavileri için onaylan-
mıştır.[73,74] TKBF’nün PAH gelişmindeki kabul edilen 
rolü nedeniyle, bu ajan PH için olası bir tedavi ajanı 
olarak araştırılmaktadır.[75,76]

PAH tedavisinde imatinib için yapılan çok mer-
kezli, randomize, plasebo kontrollü IMPRES çalış-
masında (Imatinib in Pulmonary Arterial Hypertensi-
on, a Randomized Efficacy Study),[77] hastalar 6DYM 
testinde ılımlı bir iyileşme ve PVR’de azalma göster-
mişlerdir. KBDGS’de ve gruplar arasında sağkalım 
açısından fark izlenmemiştir. Fakat özellikle dikkat 
çekici olarak, tedavi kolunda 8 hastada subdural he-
matom (2 tanesi ana çalışmada, 6 tanesi de uzatılan 
çalışmada) ortaya çıkmıştır. Sonuç olarak, PAH için 
imatinib geliştirilmesi durdurulmuştur.

Multikinaz inhibisyon, tanım olarak, öngörüleme-
yen ve yıkıcı olabilen, hedef dışı etkilere eklenebilir.
[70] Raf-1, VEGF-R2 ve PDGF reseptör-b inhibitörü 
olan sorafenib faz 1 doz belirleme çalışmasında de-
ğerlendirilmiş ve egzersiz kapasitesinde bir miktar 
iyileşme göstermiş, fakat kardiyak debide iyileşme 
saptanmamış[79] ve onkoloji çalışmalarında ilaca bağlı 
kardiyotoksisite gözlendikten sonra PAH için suniti-
nib geliştirilmesi durdurulmuştur.

TKİ ile oluşan kardiyotoksisite ciddi bir husus-
tur ve kardiyak iskemi, sol ventrikül disfonksiyon ve 
VEGF inhibisyonu ile hedef dışı sonuç olarak ortaya 
çıkan hipertansiyon raporlanmıştır.[80-87] PAH hasta-
larının sol ventrikül disfonksiyonu potansiyel olarak 
ölümcüldür ve semptomlar başlamadan önce teşhis 
etmek zordur. Onkoloji verilerinin araştırması Suni-
tinib, Sorafenib ve imatinible sıklıkla kardiyak fonk-
siyonda idiyosinkratik, doza bağlı olmayan azalma 
göstermiştir.[81,83-87] Bu endişeye eklenen, multi-TKİ 
dasanitibin potansiyel PAH indükleyicisi olduğunu 
telkin eder vaka raporları vardır.[88]

Kök hücreler. İleri PAH hastalarında pulmone 
hemodinamiyi yendien sağlamak için akciğer mikro-
vasküler yapının yeniden oluşturulması yeni bir teda-

vi stratejisidir. Akciğer vasküler hastalığın deneysel 
modellerindeki kanıtlar, sistemik arteryel yatakta ol-
duğu gibi, kök hücrelerin pulmoner mikro damarların 
yeniden oluşumunu indükleyebileceğini göstermiştir. 
Mezenşimal kök hücre uygulaması PAH için terapötik 
bir seçenek olabilir. Kök hücre biyolojisindeki ilerle-
meye rağmen, hala ex	vivo yayılımdaki zorluk, düşük 
uygulama verimi (nakledilen hücrelerin %5’inden azı 
transplantasyonundan sonra muhafaza edilir) ve hüc-
relerin in	vivo ortamdaki belirsiz kaderi gibi bir dizi 
engelin aşılması gerekmektedir.

Gen tedavisi. Pulmoner endotele, akciğer ve bronş 
dolaşımı yoluyla erişilebilirken, alveol epiteline hava 
yoluyla erişilebilir. PH patolojisi birkaç farklı genetik 
hedefler göstermektedir; solunum yolu veya damar 
sistemi aracılığıyla gen tedavisi uygulamak uygun 
olabilir. 

Hücre tedavisi. Hem endotel progenitör hücreler 
(EPH’ler) hem de mezenşimal kök hücreler (MKH), 
zarar görmüş pulmoner damar yapısını onarma ve ye-
niden oluşturma yeteneklerine dayanılarak pre-klinik 
çalışmalarda PAH tedavisi amacıyla değerlendirilmiş-
tir. Otolog EPH’ler kullanan küçük bir çalışma hem 
klinik performans (6DYM) hem de hemodinamide 
iyileşme göstermiştir.[89] İmmün dokunulmaz olarak 
kabul edildikleri için mezenşimal kök hücreleri allo-
jenik hücre tedavisine izin verirler. Bununla birlikte, 
EPH’lere zıt olarak, PAH tanısı konulmuş hastalarda 
MKH transplantasyonunu değerlendiren hiçbir insan 
çalışması yoktur.

Gen aracılı hücre terapisi. Kültür ortamında 
büyüyebildikleri ve allojenik transplantasyon potan-
siyelleri olduğu için hücre temelli gen tedavisi için 
MKH’ler daha uygun bir zemin oluşturabilir.

Sinjenik, erken büyüme evresindeki kemik iliği kö-
kenli aşırı eNOS sunumu için tasarlanmış EPH’lerin 
kullanımı pulmoner endotel fonksiyonunu geliştirmek 
için yenilikçi bir yaklaşımı temsil edebilir. Aşırı eNOS 
sunan erken büyüme evresindeki EPH’ler, MCT sıçan 
modelinde, MCT yaralanmasından üç hafta sonra bile 
sadece PAH ilerleyişini engellemekle kalmayıp aynı 
zamanda hastalığı da tersine döndürmüştür.[90] Bu 
çalışmalar, otolog EPH tabanlı eNOS gen terapisini 
kullanan faz 1 klinik çalışması olan PHACET’i (Pul-
monary Hypertension and eNOS Cell Therapy Trial; 
NCT00469027) destekleyen kanıtlar sağlamıştır.

Cihazlar. Kardiyak resenkronizasyon terapisi. 
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Ventriküler dissenkroni, PAH nedeniyle oluşmuş sağ 
kalp yetersizliğinin ilerleyen aşamalarında görülür. 
Ciddi hastalığı olan PAH hastalarında gecikmiş pik 
kısalma ve sol ventrikül serbest duvara göre sağ vent-
rikül serbest duvarında kısalma süresinde uzama ile 
kanıtlanmış ventriküller arası mekanik dissenkroni 
vardır.[91] PAH’teki ventriküller arası bu paterni bo-
zulmuş sağ ventrikül sistolik fonksiyonu (sağ ventri-
kül aşırı yük) ve sol ventrikül dolumunda azalma ile 
ilişkilidir. PAH ile ilgili deneysel modellerde yapılan 
son çalışmalar sağ ventrikül serbest duvar pacinginin 
sağ kalp fonksiyonunu (maksimal RV basınç artış hı-
zında artma) iyileştirdiğini ve olumsuz interventrikü-
ler diyastolik etkileşimi azalttığını (LV veya koroner 
perfüzyon üzerinde zararlı etkiler olmadan), böylece 
RV yetersizliğinin gelişmesini geciktirdiğini düşün-
dürmektedir.[92] Bu akut değişiklikler, kronik trom-
boembolik PH nedeniyle ventriküler dissenkroni ve 
sağ kalp yetersizliği olan hastalarda yapılan bir pilot 
çalışmada doğrulanmıştır.[93]

Ekstrakorporyal yaşam desteği. PAH hastaların 
kardiyojenik şok altta yatan kronik kalp sağ ventri-
kül yetersizliğinin akut dekompansasyonudur. İyileş-
me ve/veya akciğer transplantasyonuna köprü olarak 
ekstrakorporyal yaşam desteği kullanımından şuan 
klinik olarak yararlanılmaktadır.[94] En çok yaygın 3 
ekstrakorporyal yaşam desteği yaklaşımı şunlardır: 
1) hipoksi ya da hemodinamik yetersizlik için veno-
arteryel ekstrakorporyal (vücut dışı) membran oksi-
jenasyonu (ECMO); 2) hiperkapni ya da hipoksemi 
için venovenöz ECMO; ve 3) pompasız arteryovenöz 
ekstrakorporyal akciğer yardımı (Novalung, Hechin-
gen, Almanya). ECMO ağırlıklı olarak entübe edilmiş 
hastalarda kullanılır, fakat uyanık, entübe edilmemiş 
hastalarda transplantasyona köprü olarak kullanılabi-
lir.[95-97] Erken akut RV yetersizliğinde bir venovenöz 
ECMO kullanımı yararlı olabilir ve tek bir kanülasyon 
yerine izin veren Avalon Elite bikaval Çift Lümen ka-
teter (Avalon Laboratories, Los Angeles, California) 
kullanımı ile çoklu giriş yeri önlenebilir ve ECMO 
gereksinimi azaltılabilir.[98,99] Novalung yardımcı ci-
hazı, hastanın kardiyak debisi ile pulsatil kan çekimi 
için tasarlanmış pompasız, düşük dirençli oksijenatör-
lü bir cihazdır.[100] Novalung cihazı pulmoner arter ve 
sol atriyum arasına bağlanır ve sağdan sola oksijenli 
şant oluşturur ve sağ ventrikül art-yükünü azaltır.[94,95] 
İşlemden sonra, hastalar akciğer transplantasyonunu 
beklerken ambulatuvar olabilirler. Santral kanülasyon 
için sternotomi yapılması, sıklıkla baypass stabilizas-

yonu ihtiyacı olması, kanama riski, tromboembolizm 
ve enfeksiyon başlıca dezavantajlarıdır.[94,95] 

Yetim (Orphan) bir hastalık için
ilaç geliştirmede etik/küresel konular

PAH’la ilgili çoklu merkezli klinik çalışmalar artık 
dünya çapında yürütülmektedir. Az gelişmiş ülkeler-
deki klinik uygulama standartları üzerine merkezlerin 
eğitimi,sadece dil engellerinden değil, aynı zamanda 
siyasi iklim ve düzenleyici uygulamalardaki farklılık-
lardan dolayı da bir sorundur. Ayrıca, bakım standardı 
tesisler ve bakım kalitesi oldukça farklıdır. Klinik ça-
lışmların yapıldığı yerlerin, hasta hakları ve güvenli-
ğinin çalışma tarafında tehlikeye atılmadığından emin 
olmak için yeterli insan gücü ve eğitimi olmalıdır.
[101,102] Birçok ülkenin öksüz hastalığı olan hastaları te-
davi etmek için sınırlı kaynağı vardır, bu yüzden tüm 
tedavileri onaylayamazlar. 

Özet

PAH’ta yeni tedavi stratejileri geliştirmek için sü-
regiden bir ihtiyaç vardır. Moleküler biyolojideki ve 
terapötiklerdeki gelişmeler yeni hedefler belirledi, 
fakat bunların hepsi gerçekçi bir şekilde değerlendi-
rilemez ve dünya çapında az sayıda hastaya verilmiş-
tir. Yeni çalışma tasarımları güvenliğin ve etkinliğin 
yeterli değerlendirilmesinden ödün vermeden yeni 
tedavilerin gelişimini artırabilir. PAH için potansiyel 
hedeflerin çoğu hayvan modelleri kulanılarak belir-
lenmiştir, fakat bu modellerin şimdiye kadar insan 
hastalıklarında güvenilir modeller olduğu kanıtlanma-
mıştır. Etkilenen hastalardan elde edilen dokulardaki 
hücresel ve moleküler olaylar ex	vivo çalışmaları gibi 
diğer çalışma yaklaşımları, yeni ilaçlarla hedeflene-
cek yeni hastalık yolakları üretmede verimli olabilir. 
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Summary– Survival in patients with pulmonary arterial hy-
pertension (PAH) is closely related to right ventricular (RV) 
function. Although pulmonary load is an important determi-
nant of RV systolic function in PAH, there remains a signifi-
cant variability in RV adaptation to pulmonary hypertension. 
In this report, the authors discuss the emerging concepts 
of right heart pathobiology in PAH. More specifically, the 
discussion focuses on the following questions. 1) How is 
right heart failure syndrome best defined? 2) What are the 
uderlying molecular mechanisms of the failing right ventricle 
in PAH? 3) How are RV contractility and function and their 
prognostic implications best assessed? 4) What is the role 
of targeted RV therapy? Throughout the report, the authors 
highlight differences between right and left heart failure and 
outline key areas of future investigation. (J Am Coll Cardiol 
2013;62:D22–33) ª 2013 by the American College of Cardi-
ology Foundation.

Özet– Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hastalarında 
sağkalım sağ ventriküler (SaV) fonksiyon ile yakından iliş-
kilidir. PAH’da pulmoner yüklenme SaV sistolik fonksiyonun 
önemli bir belirleyicisi olmasına rağmen, SaV’ün pulmoner 
hipertansiyona adaptasyonunda önemli farklılıklar vardır. 
Bu makalede, yazarlar PAH’da sağ kalp patobiyolojisinin 
gelişmekte olan kavramlarını tartışmaktadırlar. Daha özgün 
olarak, tartışma şu sorular üzerine odaklanmaktadır: 1) Sağ 
kalp yetersizliği sendromu en iyi nasıl tanımlanır? 2) PAH’da 
bozulan sağ ventrikül yetersizliğinin altında yatan mekaniz-
malar nelerdir? 3) Sağ ventrikül kontraktilitesi ve fonksiyonla-
rı ile bunların prognostik etkileri en iyi nasıl değerlendirilir? 4)  
RV hedefli tedavinin rolü nedir? Makale içerisinde yazarlar 
sağ ve sol kalp yetersizliği arasındaki farklılıklara ışık tutmuş 
ve gelecek araştırmalar için anahtar alanların altını çizmiştir. 
(J Am Coll Cardiol 2013;62:D22–33)ª 2013 by the American 
College of Cardiology Foundation.
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görülse de, siroz cid-
di SaKY’nin geç bir 
komplikasyonudur. 
Kötüleşen hipok-
semi ve PAH olan 
hastalarda, patent 
foramen ovaleden 
sağdan sola şant ola-
bileceği akla gelme-
lidir.

PAH hastaları, 
aynı zamanda, akut 
kalp yetersizliği 
sergileyebilir. Son çalışmalar PAH ve akut SaKY ne-
deniyle hastane başvurusu gerektiren hastalarda kısa 
dönem mortalitenin %40’a kadar yüksek olabilece-
ğini göstermiştir.[29–32] Akut SaKY hastalarının büyük 
çoğunluğu diüretik tedavi gerektiren konjestif belir-
tiler ile hastaneye başvursa da, hastaların küçük bir 
kısmında inotropik veya vazopresör destek gerektiren 
düşük kardiyak output sendromu görülebilir.[29,30] PAH 
hastalarında en yaygın ölüm nedeni ilerleyici SaKY 
olsa da, ani ve beklenmeyen ölüm gerçekleşebilir.[33] 
Hoeper ve ark.’nın[33] yaptığı bir çalışmada resüsitas-
yon uygulanan kardiyopulmoner arrest hastalarında 
ani ölüm %17 olarak bildirildi. Kardiyopulmoner 
arrest gelişen hastaların tümünde (sadece ani ölüm 
olanlar), kardiyopulmoner resüsitasyon sırasındaki ilk 
elektrokardiyogramda %45 bradikardi, %28 elektro-
mekanik dissosiyasyon, %15 asistoli, %8 ventriküler 
fibrilasyon ve %4 diğer ritimler izlenmişti.

Kronik sol kalp yetersizliği hastalarında, kalp ye-
tersizliği 4 gelişim evresine ayrılır: kalp yetersizliği 
riski bulunması (evre A), “asemptomatik” kalp yeter-
sizliği (evre B), semptomatik kalp yetersizliği (evre 
C) ve son dönem kalp yetersizliği (evre D).[34] Bu sı-
nıflama, ilerlemiş SaKY (evreD) olan hastaların bü-
yük çoğunluğunun akciğer transplantasyonu sonrası 
ters yeniden şekillenme geliştirebileceği uyarısıyla 
SaKY hastalarına uyarlanabilir. Aynı zamanda, önem-
li olarak, genellikle sağ ventrikül ve sol ventrikülü 
ayrı oluşumlar olarak düşünsek de, bu ayrım bir par-
ça yetersizdir, çünkü her iki ventrikül interventriküler 
septum, paylaşılan miyofibriller ve perikardiyum ara-
cılığı ile ilişki halindedir. Ventriküller arası bağlılık 
nedeniyle, SaKY olan hastalar sıklıkla sol ventrikülde 
relaksasyon bozuklukları sergilerler, ciddi olgularda 
sol ventrikül sistolik disfonksiyonu bile görülebilir.

Kısaltmalar:

BNP	 B	tipi	natriüretik	peptit
CO	 Kardiyak	debi
Ea Arteriyel esneklik
Ees Ventriküler esneklik
MHC	 Miyozin	ağır	zinciri	
MPAP	 Ortalama	pulmoner	arter	basıncı
PAC	 Pulmoner	arter	kompliyansı
PAH Pulmoner arteriyel hipertansiyon
PH Pulmoner hipertansiyon
PVR	 Pulmoner	vasküler	direnç
RAP	 Sağ	atriyum	basıncı
RHF	 Sağ	kalp	yetersizliği
RNA Ribonükleik asit
RV	 Sağ	ventrikül
SaVEF	 Sağ	ventrikül	ejeksiyon	fraksiyonu

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), hem 
pulmoner vasküler yapıyı hem de kalbi et-

kileyen ilerleyici bir hastalıktır.[1–6] PAH ilk olarak 
pulmoner vasküler yapıda başlasa da, PAH hastaları-
nın sağkalımı sağ ventriküler (SaV) fonksiyonlar ile 
yakından ilişkilidir.[7–19] Sağ ventrikül artan ardyüke 
duvar kalınlığını ve kontraktilitesini arttırarak adap-
te olur. Ancak, hastaların büyük çoğunluğunda, bu 
kompansatuvar mekanizmalar yetersiz kalır ve SaV 
fonksiyon bozukluğu gelişir. Bu makalede, PAH’da 
SaV patobiyolojisinde güncel anlayışın altı çizilmiş 
ve PAH’da sağ kalp yetersizliği (SaKY) yönetiminin 
altında yatan kanıtlara vurgu yapılmıştır. Aynı zaman-
da, PAH’da SaV araştırmalarındaki gelecek yönelim-
ler ve öncelikler tartışılmıştır. Her ne kadar makalenin 
büyük kısmında PAH’da gelişen SaKY’ne odakla-
nılsa da, komite aynı zamanda sol kalp yetersizliği, 
ilerlemiş akciğer hastalığı ve konjenital kalp hastalığı 
olan hastalarda da SaV fonksiyonlarının güçlü bir ön-
gördürücü olduğunu vurgulamak istemiştir.[20]

Sağ kalp yetersizliği sendromunun tanımı

PAH hastalarında SaKY, artmış SaV ardyükünün 
sonucu olarak istirahatte veya egzersizde kanın yeter-
siz sunumuna ve/veya artmış sistemik venöz basınca 
bağlı karmaşık klinik bir sendromdur.

SaKY’nin başlıca klinik bulguları egzersiz kısıt-
laması ve sıvı retansiyonudur. Egzersiz kısıtlaması 
SaKY’nin en erken belirtisidir ve PAH hastalarında 
sağkalımın güçlü bir öngördürücüsüdür.[8,14,21] Eg-
zersiz kısıtlaması egzersiz sırasında akım rezervinde 
azalma  ile ilişkilidir (azalmış zirve kardiyak indeks).
[22–24] Ek olarak, periferal kan akımında azalma lak-
tat üretimini arttırarak kas yorgunluğu ve egzersiz 
kısıtlamasına katkıda bulunur. PAH hastalarında 
veya ameliyat edilemeyen tromboembolik pulmoner 
hipertansiyonda yaklaşık %12 olarak görülen supra-
ventriküler taşikardi de klinik kötüleşmeye ve azal-
mış egzersiz kapasitesine yol açabilir.[25] PAH’ın daha 
az sıklıkta rastlanan bir belirtisi olan senkop, sıklıkla 
akım rezervinde ciddi kısıtlanmayı gösterir. Tıpkı sol 
taraflı kalp yetersizliği gibi, SaKY kronik böbrek ye-
tersizliğine ve hiponatremiye neden olabilir.[26] Shah 
ve ark.[27] PAH hastalarında kronik böbrek yetersizli-
ğinin artmış sağ atriyal basınçla ve daha yüksek ölüm 
ve transplantasyon olasılığı ile ilişkili olduğunu gös-
termiştir. Benzer şekilde, akut böbrek yetersizliği akut 
SaKY sonrası kötü sonlanım ile ilişkilidir.[28] Konjes-
tif hepatopati SaKY ve PAH olan hastalarda sıklıkla 
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[2,20,35] Son çalışmalar PAH hastalarında sol ventrikül-
de elektrofizyolojik yeniden şekillenmeye vurgu yap-
maktadır.[36]

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda
sağ kalp yetersizliği 

PAH’da SaV yeniden şekillenmenin sürekliliği. 
PAH’da SaV adaptasyon ve ventriküler yeniden şe-
killenme sadece pulmoner vasküler hastalığın ciddi-
yetine değil, aynı zamanda nörohormonal aktivasyon, 
koroner perfüzyon ve miyokart metabolizmasına da 
bağlı olan karmaşık bir süreçtir (Şekil 1).[6,20,37-45] SaV 
adaptasyonu etkileyebilecek diğer faktörler; pulmo-
ner hipertansiyon başlangıç zamanı ve hızını, altta 
yatan etiyolojiyi ve henüz iyi tanımlanmamış olsa da 
genetik ve epigenetik faktörleri içerir.

PAH’da ventriküler yeniden şekillenme süreklilik 
gösterse de, deneysel çalışmalar morfometrik ve mo-
leküler özellikler açısından 2 farklı ventriküler yeni-
den şekillenme paterni ortaya koymuştur: adaptif ve 
adaptif olmayan yeniden şekillenme (Tablo 1). Adap-
tif yeniden şekillenme daha fazla konsantrik yeniden 
şekillenme (daha büyük kütle/hacim oranı) ve korun-
muş sistolik ve diyastolik fonksiyonlar ile karakterize 
iken (ör: Eisenmenger sendromu hastalarında gözle-
nen ventriküler yeniden şekillenme), adaptif olmayan 
yeniden şekillenme daha fazla eksantrik hipertrofi ve 
daha kötü sistolik ve diyastolik fonksiyonlar ile ka-
rakterizedir (ör: bağ dokusu hastalığıyla ilişkili PAH 
ve idiyopatik PAH hastalarında görülen yeniden şekil-
lenme).[9,46] Sıklıkla anüler dilatasyona bağlı triküspit 
yetersizliği de ters ventriküler yeniden şekillenme ve 
azalmış akım rezervine neden olabilir. Aynı zaman-

Şekil 1. PAH’ta sağ ventrikül disfonksiyonunun patofizyolojisi. Artmış sağ ventrikül duvar 
stresi, nörohormonal aktivasyon, inflamasyon ve değişmiş biyoenerjetikler pulmoner ar-
teriyel hipertansiyonda sağ ventrikül yeniden şekillenmesine katkıda bulunurlar. Adaptif 
yeniden şekillenme minimal değişmiş ventriküloarteryel eşleşme ile ilişkilidir. Ayrıca adap-
tif olmayan yeniden şekillenme ile birlikte ilerleyici sağ ventrikül dilatasyonu sağ ventrikül 
stresine daha katkıda bulunur. Champion et al.,[5] Benza et al.,[8] and Rudski et al.[99] dan 
izin ile uyarlanmıştır.
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da, patent foramen ovale yoluyla gelişen sağdan sola 
şant adaptif olmayan yeniden şekillenme ve daha 
ciddi SaKY olan hastalarda daha sık görülmektedir.
[47] Son çalışmalar, aynı zamanda, SaV dissenkroni-
sinin adaptif olmayan yeniden şekillenmenin ve daha 
ciddi fonksiyon bozukluğunun bir belirteci olduğunu 
öne sürmektedir.[48–54] PAH’da, sol ventrikül erken di-
yastolik fazda iken sağ ventrikül serbest duvarı halen 
kasılmakta, bu durum geç sistolik sola doğru septal 
harekete neden olmaktadır.[55] Mekanik stres altında 
miyositler kontraksiyon zamanlarını ve aksiyon po-
tansiyeli sürelerini uzattıklarından, artmış duvar stresi 
olan sağ ventrikül yetersizliğinde sağ-sol ventrikül 
arası dissenkroni artacaktır ki; bu durum dissenkroni 
ölçümlerinin neden prognoz ile ilişkili olduğunu açık-
lamaktadır.

Basınç yüklenmesine bağlı ventrikül yeniden şe-
killenmeleri karşılaştırıldığında, sağ ve sol ventrikül 
arasında çeşitli farklılıklar görülmektedir. İlk olarak, 
sol ventrikül basınç yüklenmesi olan durumlarla (ör: 
sistemik hipertansiyon, aort darlığı) karşılaştırıldığın-

da PAH seyrinde daha erken dönemde ventriküler ge-
nişleme gerçekleşir. Mekanik açıdan bu durum, SaV  
kalınlığının daha az olması nedeniyle, karşılaştırılabi-
lir basınç artışlarında SaV duvar stresinin daha yük-
sek oluşu ile kısmen açıklanabilir. İkinci olarak, aort 
darlığı ya da ciddi sistemik hipertansiyonu olan hasta-
larda görülen miyokardiyal fibrozis, SaV basınç aşırı 
yüklenmesi olan hastalarla karşılaştırıldığında daha 
az yaygındır (sıklıkla ventrikül hacminin <%10’u) ve 
sıklıkla SaV-septum birleşme noktaları ile sınırlıdır.
[56-59] Bu, ciddi SaKY olan hastaların büyük çoğunlu-
ğunda transplantasyon sırasındaki sağ ventrikül ejek-
siyon fraksiyonu (SaVEF) ileri derecede azalmış olsa 
da, akciğer transplantasyonu sonrasında ventrikül 
fonksiyonlarının nasıl iyileşebildiğini açıklamakta-
dır.[60–63] Tek başına akciğer transplantasyonu sonrası 
hangi hastaların sağ kalp fonksiyonlarında iyileşme 
olmayacağını belirlemek ve böylece kalp-akciğer 
transplantasyonundan fayda görecek hastaları tespit 
etmek devam eden çalışmaların konusu olmayı sür-
dürmektedir.

Tablo 1. Sağ ventrikül uyumsuz yeniden şekillenmeye karşı adaptif şekillenmenin sürekliliği

Özellikler Adaptif yeniden şekillenme Adaptif yeniden şekillenme

Yeniden şekillenme 
 SaV boyutu Normal boyut-hafif dilatasyon Sağ ventrikül genişlemesi 
 Kütle/hacim oranı Yüksek Düşük
Fonksiyon
 VA eşleşme Genellikle korunmuş ya da hafifçe azalmış Düşük
 İstirahatte SaVEF Normal-hafifçe azalmış Azalmış
 CPET Genellikler daha iyi korunmuş egzersiz Azalmış egzersiz kapasitesi ve
  kapasitesi ve solunum etkinliği Artmış solunum etkinliği           
 Ventriküler/akım rezev Muhtemelen erken azalmış Azalmış
 BNP ya da NT-BNP Normal Yükselmiş  
 Perfüzyon Normal ya da hafifçe bozulmuş Azalmış 
 Metabolizma Normal glukoz alımı Artmış glukoz alımı
Moleküler (seçilmiş)
 Mikro-RNA 133a Normal Azalmış
 Apelin Artmış Ciddi şekilde azalmış
İnsülin-benzeri büyüme faktörü-1 Artmış Artış yok 
Vasküler endoteliyal büyüme faktörü Artmış Normal/azalmış
Hexokinaz-1 Azalmış Artmış
Alkol dehidrogenaz-7 Normal Azalmış
Moleküler verilerin çoğu deneysel çalışmalara dayanmaktadır. Ventrikül rezervi, egzersiz ve farmakolojik stres sırasında sağ ventrikül diyastol basıncındaki 
dinamik değişklikler ya da sağ ventrikülün kontraktil yanıtını gösterir. BNP: B-tipi natriüretik peptid; CPET: Kardiyopulmoner egzersiz testi; NT-BNP: N-
terminal B-tipi natriüretik peptid; RNA: Ribonükleik asit; SaV: Sağ ventrikül; SaVEF: Sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; VA: Ventriküloarteryel.



PAH’da ventriküloarteriyel eşleşme ve kardiyo-
pulmoner ünite kavramı. PAH araştırmalarında son 
odak noktası, pulmoner vasküler yapı ve sağ kalbi ayrı 
yapılar olarak incelemekten, kardiyopulmoner üniteyi 
bir sistem olarak analiz etmeye doğru kaymıştır.[57] Bu 
yalnızca fizyolojik bakış açısından değil, aynı zaman-
da terapötik yönden de geçerlidir. Çeşitli çalışmalar, 
PAH’a sağ ventrikül adaptasyonunun, ventrikülün 
artmış ardyüke cevap olarak kontraktil fonksiyonunu 
arttırabilme özelliğine bağlı olduğunu göstermiştir.
[43,65] “Ventriküloarteriyel eşleşme” özellikle ventri-
küler kontraktilite ve ardyük arasındaki ilişkiyi ifade 
eder (Şekil 2). En objektif ölçütü ventriküler esneklik 
ile arteriyel esneklik arasındaki orandır. Her ne kadar 
bu fikir temelde sol ventrikülü ilgilendiren çalışma-
lara dayansa da, sağ ventrikül için ventriküler/arte-
riyel esneklik oranının, SaV mekanik işi ve oksijen 
tüketimi arasındaki ideal dengeye karşılık gelen 1,5 
ve 2,0 arasında olduğu kabul edilmektedir.[5,43,66] Ku-
ehne ve ark. daha önceden PAH’da kronik SaV basınç 
aşırı yüklenmesinin, artmış SaV miyokardiyal kont-
raktiliteye rağmen azalmış SaV pompa fonksiyonu ile 
ilişkili olduğunu göstermiştir. Son çalışmalarda vent-
riküloarteriyel ölçümlerin kullanımıyla, skleroderma 
ile ilişkili PAH hastalarında, ardyükü-eşleşmiş idiyo-
patik PAH ile karşılaştırıldığında, ventriküloarteriyel 
eşleşmenin daha kötü olduğu doğrulanmıştır.[67]

Klinik olarak, SaV ardyükü arteriyel esneklik ve 
pulmoner vasküler direnç gibi basit yüklenme öl-
çümleri kullanılarak tahmin edilir (Tablo 2). Arteri-
yel esneklik, basınç-hacim eğrisi analizleri sırasında 
kullanılan ardyük ölçütüdür, pulmoner vasküler di-
renç ve pulmoner arteriyel kompliyans ise pulmoner 
dolaşımın rezistif ve pulsatil yükünü tanımlamak için 
kullanılmaktadır. Pulmoner yükün rezistif ve pulsatil 
bileşenleri aynı zamanda sağ ventrikül işini tanımla-
mak için de uygundur. Güncel çalışmalar kararlı ya 
da rezistif bileşenlerin toplam SaV hidrolik gücünün 
yaklaşık %77’sinden sorumlu olduğunu ve kalan 
%23’ün pulsatil bileşen için kullanıldığını göstermiş-
tir.[68] Bu nispeten sabit dağıtım sistemik dolaşım ile 
karşılaştırıldığında pulmoner dolaşımın kendine özgü 
özelliklerinden dolayıdır. Sistemik dolaşımın aksine, 
pulmoner dolaşımdaki direnç ve kompliyans süreç 
boyunca ve tedavi sonrası birbirleri ile ters ilişkilidir 
(Şekil 3).[69,70] Bu pulmoner dolaşımdaki rezistif da-
marların aynı zamanda sistemin kompliyansına da 
katkıda bulunmasından dolayıdır.[71] Bununla birlik-
te, son çalışmalar yükselmiş pulmoner kapiller tıka-
lı basıncının pulmoner sistemde direnç-kompliyans 
sabitini düşürebileceğini resistif yerine pulsatil yükü 
arttırarak net SaV ardyükünü arttırabileceğini göster-
miştir.[72] Ardyükün daha önceden adı geçen indeksle-
ri klinik olarak faydalı olsa da, SaV ardyükünün daha 
fizyolojik bir tanımının ventrikül basıncı, boşluk ge-

Şekil 2. Sağ ventrikül fonksiyonununtanımlanması. (A) Basınç-hacim ilişkisi, tek atım Ees’si tahmin etmek için 
ventriküler elastisite(Ees), arteryel elastisite(Ea) ve maksimal izovolümetrik basıncın gösterilmesi. (B) Pompa 
fonksiyonu grafiği, bazal pulmoner vasküler direnç yüksek olduğunda, PVR’deki azalma atım hacminde artışına 
neden olurken, düşük bazal PVR’de basınç sıklıkla daha çok etkilendiğinin gösterilmesi.
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nişlikleri, duvar kalınlığı ve ventriküler geometri gibi 
sistol sırasında toplam miyokart duvar stresini (ya da 
gerilimi) yansıtan tüm faktörleri hesaba katması gere-
kir. Ek olarak, triküspit yetersizliği ya da sağ-sol şant 
(ör: patent foramen ovale, septal defekt ya da atriyal 
septostomi yoluyla) da daha az dirençli başka bir yol 
sunarak ardyükü azaltabilir.[73–75] Ardyükün daha kap-
samlı modelleri SaKY seyrini daha iyi tahmin edebi-
lir. Araştırma grupları bölgesel kardiyak miyofibril 
mekaniklerini, genel kardiyovasküler sistem dina-
miklerine ve adaptasyonuna ilişkilendiren biyofizik-
sel modeller geliştirme üzerine çalışmaktadırlar. Bu 
modeller kalbin PAH’a uyum mekanizmalarına yeni 
anlayışlar kazandırır.[76,77] Benzer olarak, önyük pasif 
diyastol sonu ventrikül duvar stresini (ya da gerilimi) 
etkileyen faktörlerin bileşimi olarak tanımlanabilir. 
İdeal önyük, belirgin sistemik konjesyon ya da renal 
bozukluk yapmaksızın en yüksek kardiyak debiyi 
sağlayan önyüktür.[27] Bu özellikle akut SaKY olan 
hastalarda önyükün belirlenmesi sırasında önemlidir 
ve yönetim bölümünde tartışılmıştır. Güncel derle-
melerde, basınç aşırı yükü olan SaV’ün yeniden şe-
killenmesinde farklı yolakların varlığı özetlenmiştir.
[40,78] Basınç aşırı yükü olan sağ ventrikül çalışmaları 

için kullanılan farklı hayvan modelleri Guihara ve 
ark. tarafından derlenmiştir.[79] Daha güncel araştır-
malar, PAH ve SaKY’de yeni molekülleri izlemek 
için uyarılmış pluripotent kök hücreleri kullanmak-
tadır; bu yeni yöntemler için kavram kanıtı sonuçla-
rına önümüzdeki birkaç yıl içinde ulaşılabilecektir. 
Her ne kadar genetik çalışmalar PAH’da yeni, duyarlı 
bölgeler tanımlasa da, SaKY’ne duyarlılık yaratan ge-
netik bölgelerin tanımlanması için, daha geniş örnek 
büyüklükleri olan ve ventrikül fonksiyon bozukluğu 
ve ardyük bakımından eşleşmenin sağlandığı çalışma-
lara ihtiyaç olacaktır.

Artmış reaktif oksijen türevleri, miyokart apopi-
totik yolaklarının aktivasyonu ve nörohormonal akti-
vasyon (ör: adrenerjik ve anjiyotensin yolakları) gibi 
pek çok mekanizma basınç aşırı yükü olan ventrikülün 
adaptif olmayan yeniden şekillenmesine katkıda bulu-
nur.[80–82] Önemli olarak, kardiyomiyosit hibernasyonu 
ve büyümesi, PAH’ta pulmoner vasküler yapıda izle-
nen apopitoz direnciyle çelişkili olarak durma gösterir 
(Tablo 3, Şekil 3).[83] 

Sağ ve sol ventrikül yetersizliği karşılaştırıldığın-
da, transkripsiyon faktörlerinde, mesajcı ribonükleik 

Tablo 2. Ventriküler ve pulmoner yükün ölçümleri

Yük bileşeni Denklem ya da tanımlama Yorum

PVR PVR=TPG/CO Rezistif yükün en yaygın olarak kullanılan klinik ölçüsü
PAC PAC=SV/PP Pulsatil yükün en yaygın olarak kullanılan klinik ölçüsü
Ea  Ea=SaVESP/SV Basınç-volüm eğrisi analizinde yaygın kullanılan yük ölçümü
Pulmoner empedans Harmoniklerine göre Fourier Deneysel ve araştırma durumlarında kullanılır: Tek bir 
  dönüşüm ürünü sayı ile özetlenemez.
DPPG DPPG=DPAP – ortalama PCWP Sol kalp hastalığı ile orantısız kalp yetersizliğini     
   değerlendirmek için yeni belirteçler
Ortalama pulmoner arter (Alan sistol-Alan diyastol)/ MRG ile değerlendirilir; erken PH’ı tespit etmede  
distensibiletisi Alan sistol kullanılabilir
Ortalama PAP-CO eğimi Ortalama PAP-CO ilişkisinin eğimi Eğim diencin akıma karşı daha dinamik kavramını temsil  
  Ya da TPG-CO ilişkisinin eğimi eder; egzersize bağlı PH’ı tanımlamanın fizyolojik
   bir yolu olabilir.
SAV ardyükü SaV stresi tarafından tahmin Basitleştirilmiş formül, SaV geometriyi değerlendirmek   
  edilen; SaVESWS=(0.5x SaVSPx daha zor olduğu için. 
  rSaVES)/SaVES Duvar kalınlığı
PVR, VKİ’ye göre indekslenebilir. Genellikle, PAC indekslenmemiştir. Çünkü PAC basınç ve akım ölçümünü temsil eder. CO: Kardiyak debi; DPAP: Diyastolik 
pulmoner arter basıncı; DPPG: Diyastolik pulmoner basınç gradienti; Ea: Pulmoner arter elastisitesi; MRG: Manyetik rezonans görüntüleme; PAC: Pulmoner 
arter kapasitesi; PAP: Pulmoner arter basıncı; PCWP: Pulmoner kapiller kama basıncı; PH: Pulmoner hipertansiyon; PP: Pulmoner basınç; PVR: Pulmoner 
vasküler direnç; rSaVES sağ ventrikül sistol sonu yarıçapı ¼; SaV: Sağ ventrikül; SaVES: Sağ ventrikül sistol sonu; SaVESP: Sağ ventrikül sistol sonu 
basıncı; SaVESWS: Sağ ventrikül sistol sonu duvar stresi; SaVSP: Sağ ventrikül sistolik basınç; SV: Atım hacmi; TPG: Transpulmoner gradiyent.
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asit (RNA) ve mikro RNA’larda hem üstüste gelmeler 
hem de değişken sentezler gözlenmektedir. Sağ ve sol 
ventrikül arası farklılıklar, farklı mekanik özelliklerin-
den olduğu kadar farklı embriyolojik kökenlerinden de 
kaynaklanmaktadır. Sağ ventrikül postpartum dönem-
den itibaren daha düşük bir dirence maruz kalmaktadır. 
Embriyolojik bakış açısından, sağ ventrikül kalbin ön 
bölgesinden, sol ventrikül ise arka bölgesinden köken 
alır.[84] Bu farklılıklar normal sağ ventrikülde İroquois 
homeobox ve atriyal natriüretik peptid salınımının ol-
mayışını açıklayabilir.[41,85,86] B tipi natriüretik peptid 
yetersizlikteki sağ ventrikülden salınsa da, rekombi-
nan B tipi nariüretik peptide sağ ventrikülün cevabı 
farklı olabilir; bunun yüklenme durumlarındaki farklı-
lıklardan dolayı olup olmadığını belirlemek için başka 
çalışmalara ihtiyaç vardır.[87,88] Sol ventriküldeki gibi, 
hızlı alfa miyozin ağır zinciri azalması ve yavaş beta 
izoformların senkronize aşırı salınımı basınç aşırı yük-
lenmesi olan sağ ventrikülde de görülmektedir.[89] Alfa 
kardiyak aktin azalmasının kontraktil performans üze-
rine uzun dönem sonuçları halen bilinmezliğini koru-

maktadır.[40] Alfa miyozin ağır zinciri güç üretmek için 
büyük miktarlarda adenozin trifosfat gerektirdiğinden, 
azalmış alfamiyozin/betamiyozin oranı enerji koruyu-
cu bir durum sergiler ve sağ ventrikülün uzun dönem 
kompansasyonunda avantaj sağlayabilir. Mikroarray 
gen çiplerinin kullanıldığı çalışmalarda, basınç aşırı 
yüklenmesi olan sol ventrikül ile karşılaştırıldığında 
basınç aşırı yüklenmesi olan sağ ventrikülde yolaklar-
dan bir tanesinin daha aktif olduğu gösterilmiştir, bu 
yolak hücre proliferasyonu, migrasyon, inflamasyon, 
glukoz regülasyonu ve apopitozisde yer alan bir serin/
treonin protein kinaz olan glikojen sentaz kinaz 3b ak-
tivitesini etkileyen Wnt yolağıdır.[90] Deneysel ve insan 
çalışmalarında basınç aşırı yüklenmesi olan sağ vent-
rikülde kalp boşluğuna özgü fosfodiesteraz tip 5 sa-
lınımı gösterilmiştir.[91,92] Fazla miktarda gerçekleşen 
mikro-RNA sentezi sağ ve sol ventrikül yetersizliğin-
de benzer olsa da, Reddy ve ark.[93] 4 mikroRNA’nın 
(34a, 28, 148a ve 93) SaKY/SaV hipertrofisinde art-
tığını, ancak sol kalp yetersizliği/SoV hipertrofisinde 
azaldığını göstermişlerdir.

Şekil 3. PAH’ta sağ ventrikül yeniden şekillenmesiyle ilgili moleküler yolaklar. Şekil değişmiş metabolizma, artmış 
reaktif oksijen türevleri (ROS) üretimi, azalmış oksidatif metabolizma ve endoteliyal retikulum stresini içeren kardi-
yomiyosit yeniden şekillenmesinin önemini özetliyor. PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon; SaV: Sağ ventrikül.
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Miyokart metabolizmasında izlenen bir değişiklik 
SaKY’nin önemli bir özelliğidir. Yağ asidi oksidasyo-
nundan glikolize dönüş, karbonhidrat metabolizması 
yağ asidi oksidasyonuna göre daha az oksijen gerek-
tirdiğinden, stres altındaki sol ventrikül için muhte-
melen koruyucu bir cevaptır.[81] Aerobik metaboliz-
madan anaerobik metabolizmaya geçişle sonuçlanan 
azalmış mitokondriyal aktivite kompanse SaV hi-
pertrofisinden adaptif olmayan yeniden şekillenmeye 
geçişte etkili olabilir.[81] Kapiller ağın yetersiz uyumu 
ve miyokart iskemisi de vasküler endoteliyal büyüme 
faktör haberleşmesini ve hipertrofik cevabı bozabilir.
[94] SaV yetersizliğinde azalmış ventrikül kompliyansa 
katkı sağlayan, artmış miyokardiyal fibrozis hızı bil-
dirilmiştir.[56,95]

Güncel hayvan ve insan çalışmaları, basınç aşırı 
yüklenmesi olan sağ ventrikülde enflamasyonun rolü-
nü desteklemektedir.[82,96] Watts ve ark. çalışmaların-
da[97], makrofajların kronik pulmoner hipertansiyonda 
ilerleyici yeniden şekillenme sürecinde rol aldığını, 
nötrofillerin ise akut ardyük artışından hemen sonra 
SaV miyokardında bulunduğunu göstermiştir.[97] De-
vam eden çalışmalar PAH hastalarında SaKY geli-

şiminde makrofajların, T- düzenleyici hücrelerin ve 
lökotrienlerin rolünü araştırmaktadır.

Sağ kalp büyüklüğü ve fonksiyonlarının
değerlendirmesi: İstirahat parametrelerinden 
dinamik değerlendirmeye doğru

Sağ kalp değerlendirmesi PAH hastalarının yöne-
timinin önemli bir parçasıdır.[98] Klinik uygulamada 
ekokardiyografi sağ kalp değerlendirilmesinde temel 
yöntem olsa da, manyetik rezonans görüntüleme SaV 
kütlesini, SaV hacmini ve SaVEF’yi değerlendirme-
de en güvenilir yöntem olarak öne çıkmaktadır. Ek 
olarak, manyetik rezonans görüntüleme regürjitan 
hacimlerin miktarı; bölgesel skar dokusu göstergesi 
olarak gecikmiş tutulum, miyokardiyal strain, koroner 
perfüzyon ve pulmoner pulsatiliteyi değerlendirme 
imkanı da sunmaktadır. Pozitron emisyon tomografi-
si deneysel olarak SaV ve pulmoner metabolizmayı 
değerlendirmek ve özel merkezlerde apopitozisi gö-
rüntülemek için kullanılmaktadır. Son olarak, iletken 
kateterizasyon ventriküler ve arteriyel esneklik ve 
ventriküloarteriyel eşleşmenin değerlendirilmesinde 
altın standart metottur.[5,43] 

Tablo 3. PAH’lı hastalarda pulmoner dolaşım ve sağ ventrikülün karşılaştırılmalı yeniden şekillenmesi: 
Ana hücresel ve interstisyel özellikler[19-22]

  Pulmoner dolaşım Sağ ventrikül

Farklılıklar
 Hücresel değişiklikler Apopitoza direnç ve bozuk proliferasyon Büyüme durması apoptozisi (CMS)
  (PAECs and PASMCs), hiperplazi ve
  migrasyon (PASMCs)
 Mikrodolaşım değişiklikleri Düzensiz anjiyogenez Azalmış kapiller yoğunluk
Benzerlikler
 Ekstraselüler matriks Artmış interstisyel fibroz Artmış interstisyel fibroz
 Mitokondriyal yeniden şekillenme Azalmış sayı anormal şekil ve boyut, Artmış sayı anormal şekil ve boyut
  Artmış oksidatif kapasite Azalmış oksidatif kapasite   
 Metabolik dönüşüm Glikolitik değişme Glikolitik değişme
Tartışmalar
 Enflamasyon Artmış mononükleer hücreler ve Artmış mast hücreleri ve       
  enflamatuvar sitokinler enflamatuvar sitokinler
 Nörohormonal modülasyon Artmış ACE aktivitesi (PAECs); AT-R1 sinyal yolunun bozulması
  ß1-adrenerjik
  Reseptör down-regülasyonu (PASMCs)
ACE: Anjiyotensin dönüştürücü enzim; AT-R1: Anjiyotensin II reseptör tip 1; CM: Kardiyomyosit; PAEC: Pulmoner arter endotel hücresi; PAH: Pulmoner 
arteriyel hipertansiyon; PASMC: Akciğer vasküler düz kas hücreleri.
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Amerikan Ekokardiyografi Birliği kılavuzları 
sağ kalbin normal ekokardiyografik değerlerinin en 
kapsamlı derlemesini sunmuştur.[99] Kılavuz aynı za-
manda, yaş, cinsiyet ve etnik kökene göre sağ kalp 
ölçümleri için ekokardiyografik referans skalalarına 
ihtiyaç olduğunun altını çizmektedir. MESA (Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis) araştırmacıları, 4204 
katılımcıdan oluşan büyük bir toplulukla yaptıkları 
çalışmalarında SaV kütle ve sistolik fonksiyonları 
için yaş, cinsiyet ve etnik kökene göre normal değer-
ler geliştirme fırsatını bulmuştur.[100] Kawut ve ark.[100] 
genel olarak, daha genç yaş, erkek cinsiyet, Hispanik 
etnik kökenin daha fazla SaV kütlesi ile; daha ileri yaş 
ve kadın cinsiyetin ise daha yüksek SaVEF ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir.

Daha yakın zamanda, pek çok araştırmacı, dina-
mik sağ kalp ve pulmoner dolaşım ölçümlerini ta-
nımlama üzerinde çalışmaya devam etmektedir. Bu 
dinamik ölçümler, RV rezervi yanısıra egzersiz ya da 
farmakolojik stres sonrası genellikle ya zirve SaVEF, 
zirve atım hacmi ya da zirve kardiyak index olarak 
tanımlanan ortalama pulmoner arteriyel basınç-kardi-
yak debi eğimini içermektedir.[101,102] Kontrol grubun-
da, ortalama pulmoner arteriyel basınç-kardiyak debi 
eğimi genellikle <1,5–2,5 mmHg.dk/Lt’dir ve daha 
yaşlı sağlık bireylerde daha yüksek ortalama eğim 
değerleri mevcuttur.[22,103-113]

Komite, SaVEF, triküspit anüler plan sistolik yer 
değiştirmesi gibi SaV sistolik performansının yaygın 
kullanılan indekslerinin ventrikül kontraktilitesinden 
daha çok PAH’da artan ventriküloarteriyel eşleşme-
nin belirteçleri olduğunu vurgulamaktadır.[65] Komite 
üyelerinin vurgulamak istediği bir diğer uyarı ise kar-
diyak cerrahi sonrası triküspid anüler plan sistolik yer 
değiştirmesindeki azalmanın SaVEF’de karşılık gelen 
değişikliği yansıtmadığıdır.[114]

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarında 
sonlanımın öngörülmesi: Sağ kalbin önemi

PAH hastalarında sonlanımın öngörülmesi, gö-
rüntüleme parametrelerini karşılaştıran küçük çalış-
malar yanısıra, geniş toplulukların yer aldığı proje-
lerde de yaygın olarak çalışılmıştır.[7,8,10,12,13,16–19,115–123] 
Çalışmalardan elde edilen kalıcı bir bulgu PAH’daki 
sağkalımın, artmış basınç aşırı yüklenmesine karşı 
gelişen SaV’nin adaptasyonuyla yakından ilişkili ol-
duğudur. Hemodinamik çalışmalar sağ atriyal basınç 
ve kardiyak debinin öngördürücü değerini göstermiş-

tir.[7,14,117,118,124] Ekokardiyografik çalışmalar; triküspit 
anüler plan sistolik yer değiştirmesi, SaV miyokardi-
yal performans indeksi, atriyal büyüklük ve perikar-
diyal efüzyonun öngördürücü etkilerinin altını çiz-
mektedir.[10,12,13,17,125] Manyetik rezonans görüntüleme 
çalışmaları atım hacmi indeksi, SaVEF ve indekslen-
miş SaV diyastol sonu ve sistol sonu hacimlerinin ön-
gördürücü etkilerine vurgu yapmaktadır.[18,115,116,122,126] 
Gecikmiş tutulumun, PAH ciddiyeti ile ilişkili olsa 
da, bağımsız öngördürücü özelliği henüz ispatlana-
mamıştır.[127] Daha güncel çalışmalar SaV strain’inin 
olası öngördürücü değerini göstermiştir.[17] Kardiyak 
biyobelirteçler arasında B tipi natriüretik peptid (ve N 
terminal B tipi natriüretik peptid) ve troponin PAH’da 
en çok çalışılan biyobelirteçler olmuştur ve her ikisi 
de sonlanım için öngördürücü bulunmuştur.[8,119,128–132] 
Daha yeni çalışmalar, aynı zamanda, PAH’da yüksek 
duyarlılıklı troponin testlerinin rolüne vurgu yap-
maktadır.[129,130] Egzersiz testleri ise maksimal oksijen 
tüketimi, sağdan sola şant, egzersizle maksimal kar-
diyak index ve basınç-kardiyak debi eğiminin değer-
lerini vurgulamaktadır.[48,101]

PAH’da sonlanımla ilişkili gelecek çalışmalar, 
özellikle sağ kalp yönünden 2 temel hedefe yönele-
cektir. İlki, çalışmaların sağ atriyal fonksiyon, vent-
riküler strain ve izovolümik kontraksiyon sırasında 
miyokart akselerasyonu gibi görüntüleme belirteçleri 
ile birlikte, daha yeni bildirilen ST2 ve sistatin C gibi 
yeni biyobelirteçleri değerlendirmesi gerekliliğidir. 
İkincisi ise, sağ kalp görüntüleme parametrelerini içe-
ren basit bir öngördürücü skorlama elde edebilmek 
için çoklu değişkenli çalışmaların gerekliliğidir.

Pulmoner vazodilatasyondan sağ ventrikül 
hedefli tedaviye doğru sağ kalp yetersizliğinin 
yönetimi

PAH için onay almış tedaviler, egzersiz kapasitesi 
ve pulmoner vasküler direnç üzerindeki etkileri ya-
nısıra sağ kalbin ters yeniden şekillenmesine neden 
olurlar. Bu temelde vazodilatör ve ardyük azaltıcı etki-
leri sayesindedir.[133] Nagendran ve ark.[91] vazodilatör 
sildenafilin ek olarak doğrudan inotropik etkilerinin 
olabileceğini bildirmiştir. Halen ileri çalışmalar ge-
rektiren endotelin reseptör blokerleri ile karşılaştırıldı-
ğında bu etki, uzun dönemde klinik yarar sağlayabilir. 
Digoksin, semptomatik PAH hastalarında nadiren kul-
lanılan diğer bir oral bir inotropik ajandır; 17 hastalık 
küçük bir çalışma PAH’da digoksin kullanımının akut 
hemodinamik etkilerini desteklemektedir.[134]
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Sağ kalp hedefli tedavi PAH’da yeni araştırmala-
rın odağı olmuştur. Bu genellikle 2 kategoriye ayrı-
lır: ilki azalmış ejeksiyon fraksiyonu ile birlikte sol 
kalp yetersizliği olan hastalarda yararlı olan tedavile-
rin araştırılması, ikincisi ise yeni ve SAKY’ne özgü 
potansiyel tedavilerin araştırılmasıdır. Sağ ve sol kalp 
arasındaki embriyolojik ve moleküler farklılıklardan 
dolayı, kronik sol kalp yetersizliği için geçerli so-
nuçlar SaKY’ne doğrudan uyarlanamaz. Dahası, ba-
sınç aşırı yüklenmesi olan bir ventrikül, basınç aşırı 
yüklenmesi olmayan bir ventriküle göre farklı cevap 
verebilir. Yeni deneysel çalışmalar PAH’da ventrikül 
yeniden şekillenmesinde karvedilol ve bisoprololün 
faydalı etkilerini desteklese de, bu faydalı etkiler 
kontraktil rezervi belirgin azalmış ciddi PAH hastala-
rında belirgin azalabilir.[135,136] Aslında, Provencher ve 
ark.[137] tarafından gerçekleştirilen küçük bir çalışma-
da portopulmoner PAH hastalarında seçici ve seçici 
olmayan betablokerlerin egzersiz kapasitesinde zarar-
lı etkileri gösterilmiştir.

Erken klinik ve deneysel çalışmaların ümit verici 
sonuçları nedeniyle, günümüzde PAH hastalarında re-
senkronizasyon tedavisinin etkilerini araştıran çalış-
malar devam etmektedir.[48,49] Bugün için, anjiyoten-
sin dönüştürücü enzim inhibitörleri, anjiyotensin veya 
aldosteron blokajı yapan ilaçlar, miyosin aktivatörleri, 
implante edilebilir defibrilatör veya son tedavi olarak 
SaV destek cihazı implantasyonu PAH ve SaKY olan 
hastalarda kapsamlı olarak araştırılmış değildir.

Yeni SaV hedefli ilaç tedavileri içinde en ümit ve-
rici veri metabolik modülasyon içindir. PAH hastala-
rında sağ kalp ve pulmoner vasküler yapıda gözlenen 
metabolik değişiklikler temelinde, araştırmacılar dik-
loroasetat gibi mitokondriyal modülatörler için faz 1 
ve 2 çalışmalarını tamamlamış durumdadırlar.[37,138] 
Bugün, PAH’da özgül olarak sağ ventrikülü hedefle-
yen kök hücre veya gen tedavileri halen araştırılmaya 
ihtiyaç duymaktadır. 

PAH hastalarındaki akut SaKY yönetiminde komi-
te 3 önemli noktayı vurgulamaktadır. Birincisi, artmış 
dolum basıncının (sağ atriyal basınç >10 – 15 mmHg) 
kanıtları olan hastalarda sıvı yüklemekten kaçınıl-
malıdır, çünkü bu durum sağ ventrikülde daha fazla 
gerilim oluşturduğu, ventriküller arası bağlılık nede-
niyle septal yer değiştirmeyi ve perikardın kısıtlayıcı 
etkisini arttırdığı için ventrikül performansını kötüleş-
tirebilir. İkincisi, hipotansiyon-ventrikül iskemisi kısır 
döngüsü ve ileri hemodinamik kötüleşmeyi engelle-

mek için her türlü çaba sarf edilmelidir; bu çabalar, at-
riyal aritmilerin ivedi bir şekilde kardiyoversiyonunu, 
inotropik veya vazopresör desteğin erken başlatılma-
sını ve hiperkapni veya intratorasik basınç artışından 
kaçınılmasını ve gerekirse ekstrakorporeal membran 
oksijenasyonunun uygulanmasını içerir. Üçüncü ola-
rak, inotrop ya da vazopresör olarak hangi ajanın se-
çileceği halen net değildir; en sık kullanılan ajanlar 
dobutamin, dopamin, norepinefrin ve levosimendan-
dır.[2,139-141]

Yeni pulmoner arteriyel hipertansiyon
tedavilerinin geliştirilmesinde sağ kalp
araştırmalarının rolü

Pulmoner vasküler yapıyı etkileyen ilaçlar sağ 
kalp için zararlı olabileceğinden, görev grubu; PAH 
için geliştirilen herhangi bir ilacın artmış basınç yükü 
olan sağ kalp üzerine etkilerinin deneysel olarak test 
edilmesini önermektedir. Örnek olarak, pulmoner 
vasküler yeniden şekillenme açısından umut verici 
olan imatinibin güçlü kardiyotoksik etkileri olduğu 
gösterilmiştir.[142,143] Bu değişken etkiler, PAH orta-
mında yeniden şekillenmiş akciğerin anjiyogenez, 
apopitozise direnç ve hücre proliferasyonu ile karak-
terize olması ve yetersizlikteki sağ ventrikülün iske-
mi, kapiller seyrelme ve kardiyomiyosit apopitozisine 
maruz kalması gerçeğiyle açıklanabilir.

Geleceğe bakış

Bu makalede, gelecek araştırmalar için anahtar 
alanların tanımlanması ve SaKY sendromunun an-
laşılması için gerçekleştirilen güncel ilerlemelerin 
altını çizdik. Yeni araştırma alanlarının öncelikleri 
farklı olmalı, normal sağ kalp yapısı ve fonksiyonla-
rının tanımlanmasını; SaKY’nin yeni genetik, epige-
netik ve moleküler yolaklarını araştırmayı ve dirençli 
SaKY için daha etkin tedavi stratejileri geliştirmeyi 
içermelidir. Ayrıca, klinik çalışmaları planlamadan 
önce, yeni bir tedavinin basınç yüklenmesi olan sağ 
ventrikül üzerindeki etkileri de deneysel olarak test 
edilmelidir. Bu makalede aynı zamanda, PAH klinik 
çalışmalarına sekonder sonlanım analizi parametrele-
ri olarak sağ kalp boyut ve fonksiyonunun dahil edil-
mesini önermekteyiz.

Dr.	 Vonk-Noordegraaf,	 Actelion,	 Bayer,	 Gla-
xoSmithKline,	 United	 Therapeutics,	 Lilly,	 Pfizer	 ve	
Novartis’ten	 konferans	 ücretleri	 almış	 olup	Actelion	
ve	 Bayer	 endüstri	 danışma	 kurulu	 üyesidir.	 Ayrıca,	
Actelion,	 Bayer	 ve	 Pfizer	 yürütme	 kurulunda	 gö-
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revlidir.	 Dr.	 Chin,	 Actelion,	 Bayer,	 Gilead,	 GlaxoS-
mithKline,	Novartis,	United	 Therapeutics,	GeNO	 ve	
Ulusal	 Sağlık	 Enstitülerinden	 (National	 Institutes	
of	 Health)	 araştırma	 fonları	 ve	 Actelion,	 Bayer	 ve	
Gilead’in	danışma	kurullarında	hizmet	bedeli	almış-
tır.	 Dr.	 Forfia,	 Actelion	 ve	 United	 Therapeutics’in	
danışmanıdır.	 Dr.	 Lumens,	 Dr.	 E.	 Dekker	 Hollanda	
Kalp	Vakfı	Programı	(Dr.	E.	Dekker	Program	of	 the	
Dutch	 Heart	 Foundation	 [NHS-2012T010])	 kapsa-
mında	 araştırma	 fonu	 almıştır.	 Dr.	 Oudiz,	 Actelion,	
AIRES,	Bayer,	Gilead,	Ikaria,	Lung	LLC,	Pfizer,	Uni-
ted	 Therapeutics’den	 bağışlar,	 araştırma	 fonu,	 da-
nışmanlık,	 konuşma	ücreti	 ve	 hizmet	 bedeli	 almıştır.	
Dr.	 Provencher,	 Actelion,	 GlaxoSmithKline,	 Pfizer	
ve	Unither	Biotech’den	danışmanlık	ücreti,	Actelion,	
Bayer	 ve	GlaxoSmithKline’dan	 araştırma	 fonları	 ve	
Actelion’dan	 konuşmacı	 ücreti	 almıştır.	Dr.	 Torbicki	
Actelion,	 Bayer,	 AOP,	 United	 Therapeutics	 ve	 Gla-
xoSmithKline	 konuşmacı	 ücreti	 almış,	 Actelion,	 Ba-
yer,	AOP	ve	GlaxoSmithKline’ın	danışma	kurulları	ve	
bilimsel	komitelerinde	görev	üstlenmiştir.	Dr.	Voelkel,	
Actelion	ve	United	Therapeutics’den	klinik	öncesi	ça-
lışmalar	için	destek	fonu	almıştır.	Dr.	Hassoun,	Gile-
ad,	Merck,	Bayer	ve	Novartis’in	danışma	kurullarına	
katılmış,	Erken	 ve	Uzun	Dönem	Pulmoner	Arteriyel	
Hipertansiyonun	Tedavisini	Değerlendirme	Kayıtları	
çalışması	(the	Registry	to	Evaluate	Early	and	Long-
Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Ma-
nagement)	 için	 United	 Therapeutics’den	 araştırma	
fonu	 almış	 ve	 araştırması	 Ulusal	 Kalp,	 Akciğer	 ve	
Kan	 Enstitüsünün	 (National	 Heart,	 Lung,	 and	 Blo-
od	Institute)	P50	HL084946	ve	R01	HL114910	kodlu	
fonlarıyla	desteklenmiştir.	Diğer	 yazarların	 tümü	bu	
makalenin	 içeriğiyle	 ilişkili	 olarak	 açıklayacakları	
herhangi	bir	dış	bağlantıları	olmadığını	bildirmiştir.	
Dr.	Vonk-Noordegraaf	ve	Dr.	Haddad	da	bu	makaleye	
eşit	oranda	katkıda	bulunmuştur	.
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Summary– Pulmonary hypertension (PH) is a rare dis-
ease in newborns, infants, and children that is associated 
with significant morbidity and mortality. In the majority of 
pediatric patients, PH is idiopathic or associated with con-
genital 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, as-
sociated 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 em-
phasizes persistent PH of the newborn and developmental 
lung diseases, such as bronchopulmonary dysplasia and 
congenital diaphragmatic hernia. The management of pe-
diatric PH remains challenging because treatment deci-
sions 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 
çoğunluğunda, PH idiyopatiktir veya doğumsal kalp has-
talığı ile ilişkilidir; nadir olarak bağ dokusu hastalığı veya 
tromboembolik hastalık gibi diğer durumlarla ilişkilidir. 
Hollanda’dan gelen insidans verileri yıllık insidansı göz 
önüne sermektedir ve her milyon çocuk için yıllık insidans 
ve nokta prevalansı sırasıyla idiyopatik pulmoner arteri-
yel hipertansiyon için 0,7 ve 4,4; ve doğumsal kalp has-
talıkları (DKH) ile ilişkili pulmoner arteriyel hipertansiyon 
için 2,2 ve 15,6’dır. Güncellenmiş PH için Nice sınıflaması 
daha derinlemesine DKH’yı dahil etmiş ve yenidoğanın 
persistan PH ve bronkopulmoner displazi ve doğumsal 
diyafragmatik herni gibi gelişimsel akciğer hastalıklarına 
vurgu yapmıştır. Pediyatrik PH yönetimi halen güçlüğünü 
sürdürmektedir; çünkü tedavi kararları büyük ölçüde kanı-
ta dayalı erişkin çalışmalarından ve pediyatrik uzmanla-
rın klinik tecrübelerine dayanmaktadır. (J Am Coll Cardiol 
2013;62:D117–26) ©2013 by the American College of Car-
diology Foundation).
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olmayacağını be-
lirlemede kullanış-
lı olabilir. Normal 
veya kalıcı kardiyak 
debi varlığında ve 
pulmoner vasküler 
rezistans/sistemik 
vasküler rezistans 
(PVR/SVR) oranın-
da değişiklik ya da 
düşme olmaksızın 
ortalama pulmoner 
arter basıncında 
(ortPAB) %20 düş-
me olarak tanımlanan modifiye Barst kriterlerinin 
kullanılması KKB’lerine kalıcı yanıt ile ilişkilidir.
[12] Genellikle erişkinlerde kullanılmasına rağmen, 
Sitbon kriterlerinin (ör: kalıcı KD ile ortPAB’da 10 
mmHg düşüş ile <40 mmHg’ya düşüş) değerlendiril-
mesi İPAH olan çocuklarda eğer bu kriterler uygun-
sa, özellikle uzun dönem cevabın belirlenmesinde 
yeterince çalışılmamıştır.[13] DKH’nın cerrahi yapıla-
bilirliğini değerlendirmede, AVT için kabul edilmiş 
bir protokol ya da cerrahi yapılabilirlik veya uzun 
dönem sonlanımları değerlendirmek için kanıtlanmış 
kriterler bulunmamaktadır (düzey C). Pek çok çalış-
ma cerrahi yapılabilirlik açısından PVR/SVR[9,14] gibi 
geriye dönük kriterleri değerlendirmiş olsa da, olum-
lu bir sonlanımı öngördürmede yeterli duyarlılık ve 
özgünlük ile cerrahi yapılabilirliği belirleyen AVT’ye 
cevapta mutlak pulmoner basınç, PVR indeksi veya 
PVR/SVR’yi destekleyen kanıtlar bulumamaktadır. 
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 adolesan yaşlara 
kadar değişen yaşlarda tanı almış PH olan çocuklar 
artık erişkinliğer kadar sağkalmaktadır; bu nedenle, 

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

Pulmoner hipertansiyon (PH) süt çocukluğun-
dan erişkinliğe kadar herhangi bir yaşta orta-

ya çıkabilir. Çocuklarda etiyolojik dağılım idiyopatik 
pulmoner arteriyel hipertansiyon (İPAH) ve doğumsal 
kalp hastalığı ile ilişkili PAH (DKH-PAH) hakimiyeti 
ile erişkinlerden oldukça farklıdır.[1-5] Pediyatrik po-
pülasyonda, özgün olmayan belritilere bağlı olarak 
İPAH genellikle geç evrelerinde tanı alır. Uygun teda-
vi olmaksızın, bir çocuğun İPAH tanısı alması sonrası 
ortalama sağ kalım erişkinilere göre daha kötüdür.[6] 
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 re-
zistans (PVR) PH tanımından çıkarılmıştır. Mutlak 
pulmoner arter basıncı doğum sonrasında düşer ve 
doğumdan sonraki 2 ay içerisinde yetişkinlerle kıyas-
lanabilecek 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 anlamtaşımaz. 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 blokerleri (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 yar-
dımcı olabilir. Pediyatride AVT için standart bir ilaç 
yoktur; ancak en sık inhale nitrik oksittir (doz aralı-
ğı 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 
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pediyatrikten erişkin servislere 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 değerlendirmelerein genişletil-
mesini, fenotip ve terapötik cevap verme ilişkilerinin 
geliştirilmesini, ve klinik çalışma dizaynlarının geliş-
tirilmesini içermektedir. Sonuç olarak, Pediyatrik Gö-
rev Grubu DPHS toplantılarında uygulanmak üzere 
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] and 
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 
triatriatum, supravalvular mitral halka, mtral 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 

Tablo 1. Pulmoner hipertansiyonun güncellenmiş 
sınıflaması*

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon
 1.1 İdyopatik 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 Şistozomiyaz
1’ Pulmoner veno-oklüzif hastalık ve/veya pulmoner 
kapiler 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 multifaktöryel mekanizmaları olan pulmoner  
 hipertansiyon
 5.1 Hematolojik bozukluklar, kronik hemolitik anemi,  
 miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi
 5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoizdoz, pulmoner
 histisitoz, 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 kapiler 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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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 alveolar kapiller displazi gibi çeşitli 
diğer gelişimsel bozukluklar PH’nun göreceli olarak 
nadir fakat önemli nedenleri olarak dahil edilmiştir 
(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 segmenter PH kategorisi eklenmiştir. 
Segmenter 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 desturasyon 
ile birlikte klasik Eisenmenger sendromu hastaları-
nı içermektedir. Tip 2, DKH ve normal istirahat sa-
turasyonu ile birlikte belirgin PHVH olan hastaları 
içermektedir. Şantlar, cerrahi yapılabilir veya yapı-
lamayabilirdir ancak artmış PVR ile karakterizedir. 
Tip 3, ciddi PAH’a sebep olmayanküçük ariyal veya 
ventriküler septal defektlerin dahil olduğu ve İPAH’a 
benzer bir süreç izleyen ko-insidental DKH ile bir-
likte 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 
arerlere 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 pediyatirk PH’da klinik çalışmaların dizaynında 
yararlı olacağını kanıtlayacağı beklenmektedir.

Etiyoloji

Günümüzdeki kayıt çalışmalrı pediyatrik PH’nın 
etiyoloji ve sonlanımını araştırmak için başlatılmıştır. 
Çocuklarda, bağ dokusu hastalığı ile ilişkili PAH va-

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                                                  
• Değişmişvazoreaktivite                                                                                    
• 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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kaları nispeten nadirken idiyopatik PAH, kalıtsal PAH 
ve DKH-PH vakaların çoğunluğunu oluşturmaktadır.
[1-4,28] TOPP(Tracking Outcomes and Practice in Pe-
diatric Pulmonary Hypertension) kayıt çalışması[4] ve 
birleşik erişkin ve pediyatrik U.S. REVEAL (Registry 
to Evaluate Early and Long-Term PAH Disease Ma-
nagement) 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 
PAH (KPAH) ve %36’sı DKH-PAH olarak karakterize 
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 baş-
ka nedenlerinden biri mevcuttu. Kromozomal anor-
mallikler (temel olarak trizomi 21) veya sendromlar 
doğrulanmış PH olan hastaların 47’sinde (%13) bil-
dirilmiştir. Down sendromu ilişkili PH’ya akciğer hi-
poplazisi, alveolar basitleşme (DKH varlığında daha 
da kötü olabilecek), DKH, pulmoner surfaktan üretim 
ve salınımında 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 ulu-
sal 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 ne-
denleri akciğer hastalığı ve/veya hipoksemi (%8), sol 
kalp hastalığına bağlı PH (%5) ve kronik tromboem-
bolik PH (<%1) idi. Geçici ulmoner hipertansiyonun 
en yaygın nedenleri YPPH (%58) ve DKH-PH (%42) 
idi. İlerleyici PAH vakalarında, DKH-PH (%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-PAH için yıllık in-
sidans hızları sırasıyla 0,7 ve 2,2 vaka/milyon’dur. 
DKH-PH’nın nokta prevalansı 15,6 vaka/milyon’dur. 
DKH ile ilişikili geçici PH ve YPPH insidansları sı-
rasıyla 30,1 ve 21,9 vaka/milyondur.[32] Aynı şekilde, 
Birleşik Krallık’dan gelen kayıt çalışmalarında İPAH 
insidansı 0,48 vaka/milyon çocuk/yıl ve prevalansı 
2,1 vaka/milyon’dur.[34]

PAH hedefli tedavilere ulaşılabilirlikten önce, tek 
merkezli bir kohort çalışması İPAH olan çocuk ve 
erişkinlerde hesaplanmış ortalama sağkalımı benzerdi 
(srasıyla 4,12 ile 3,12 yıl).[35] Günümüzde, hedefli pul-
moner vazodilatörler ile birlikta PAH olan pediyatrik 
hastalarda sağkkalım hızı artmaya devam etmektedir. 
Birleşin erişkin ve çocuk U.S. REVAL kayıt çalışma-
sında çocukluk çağı başlangıçlı PAH olan hastalar ta-
nısal kateterizasyondan sonra 1, 3 ve 5 yıllık sağkalım 
için sırasıyla %96±4, %84±5ve %74±6 sağkalım hızı 
göstermişlerdir.[3] Beş yıllık sağkalımda İPAH/APAH 
(%75±7) ve DKH-PH (%71±13) arasında belirgin fark-
lılık bulunmamaktadır. Ek olarak, Birleşik Kallık’dan 
gelen bir retrospektif çalışma İPAH ve DKH-PH 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-PH için 1, 3 ve 5 yıllık sağkalım 
hızlrı 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 hatalık 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-
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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 

Şekil 2. Pulmoner arter hipertansiyonu tanı Çalışması. Eğer genç bir çocukta güvenilir bir test mümkün 
değilse ve altta yatan akciğer hastalığı için yüksek şüphe varsa, daha ileri akciğer görünütülemesi gere-
kebilir. 7 ve üzeri yaştaki çocuklar genellikle, tanısal çalışma ile bağlantılı olarak, egzersiz toleransını ve 
kapasitesini değerlendirmek için güvenilir bir şekillde gerçekleşetirebilirler. AVT: Akut vazodilatör testi; 
DKH: Doğumsal kalp hastalığı; BT: Bilgisayarlı tomografi; BTA: Bilgisayarlı tomografi anjiyografi; BDH: 
Bağ dokusu hastalığı; KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; CXR: Göğüs radyografi-
si; DLCO: Karbon monoksit için akciğerin difüzyon kapasitesi; EKG: Elektrokardiyogram; HPAH: Kalıtsal 
pulmoner arter hipertansiyon; PA: Pulmoner arter; PAH: Pulmoner arter hipertansiyonu; PAPm: Ortala-
ma pulmoner arter basıncı; PAWP: Pulmoner arter kama basıncı; PKH: Pulmoner kapiller hemanjiyo-
matozis; PEA: Pulmoner endarterektomi; SFT: Solunum fonksiyon testi; PH: Pulmoner hipertansiyon; 
PVOH: Pulmoner venooklüzif hastalık; PVR: Pulmoner vasküler rezistans; SKK: Sağ kalp kateterizas-
yonu; SağV: Sağ ventrikül; V/Q: Ventilasyon/perfüzyon; WU: Wood birimi.

EVET

EVET HAYIR

EVET HAYIR

EVET

PH’ı destekleyen semptom,
bulgu ve öykü

PH ile uyumlu ekokardiyografi,
EKG,CXR

Çocuklardaki PH’ın 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, PAPm ≥25 mmHg, ≤15 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 mismatced defekti var mı?

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

şüphelenilirse genetik test

PH olası değil

Semptomların diğer nedenlerini 
düşünün ya da tekrar kontrol edin
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edilebilir temsiller bulunmamaktadır. Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ) fonksiyonel sınıflaması süt çocuğu ve 
çocuklar için özel olarak tasarlanmamıştır, ve 6 daki-
ka yürüme testi ve hemodinamik parametreler ile iyi 
korele olduğu gösterilmiştir.[1-3,32,34] İlave olarak, DSÖ 
fonksiyonel sınıfı, PAH’da riski ve farklı alt gruplar-
daki pediyatrik PH hastalarında sağkalımı öngördür-
düğü gösterilmiştir. Geçerlilik kazanmamış olsa da, 
özel olarak çocuklar için hazırlanmış bir fonksiyonel 
sınıflama önerilmiştir.[42] Peiyatrik PAH tedavi hedef-
leri ölüm için yüksek riskli ve düşük riskli olmaya göre 
ayrılabilir (Tablo 4). Erişkinlerdeki gibi, sağ ventrikül 
yetersizliğinin klinik kanıtı, semptomlarda ilerleme, 
DSÖ fonksiyonel sınıf ¾ olmak[3,34,36,43] ve artmış be-
yin natriüretik peptid seviyeleri[44-46] daha yüksek ölüm 
riski ile ilişkili bulunmuştur. Çocuklarda, 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 
ulunan değerler erişkinlerden farklıdır. Ek parametre-
ler ortalama PAB’ın sistemik arteriyel basınca oranı, 
sağ atriyal basıncın >10 mmHg ve PVR indeksinin 
(PVRİ) 20 Wood ünitesi x m2’den büyük olmasını içe-
rir.[16,43] Yeni pediyatrik PAH sonlanım çalışmalarında, 
bazal 6 dakika yürüme testi ne mutlak mesafe olarak 
ifade edildiğinde ne de referans değerler için düzeltil-
dikten sonra z-skoru veya öngörülen değerin yüzdesi 
olarak ifade edildiğinde sağkalımın bir öngördürücüsü 
değildir.[1,34,36,46,47] Pediyatrik PH’da seri kardiyak kate-
terizasyon takibi faydalı olabilir. Vazoreaktivitenin de-

vam ettiğinin gösterilmesi sağkalım ile koreledir.[3,12,16] 
PH olan çocuklarda tekrarlayan kardiyak kateterizas-
yon için endikasyonlar klinik kötüleşme, tedavi etki-
lerinin değerlendirilmesi, erken hastalık ilerlemesinin 
tespiti, akciğer transplantasyonu ve prognozun ön-
görülmesini içerir. Ancak, kardiyak kateterizasyonun 
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu gerektiren 
PH krizi gibi olası komplikasyonlarla başa çıkabile-
cek uzman merkezlerde yapılması gerektiği vurgulan-
malıdır.[40,48-50] Çocuklarda vücut kitle indeksine göre 
z-skoru yanı sıra pediyatrik fonksiyonel sınıf,[3,34] sis-
tolik ve diyastolik süre oranı gibi ekokardiyografik pa-
rametreler,[51] doku Doppler indeksleri,[52-54] egzentrisi-
te indeksi,[52] triküspit anular plan ekskürsiyonu[52,55] ve 
perikart efüxyonu gibivgirişimsel olmayan sonlanım 
noktaları daha ileri değerlendirilmelidir. Kardiyopul-
moner egzersiz testi için sonlanımla ilişkili pediyatrik 
referans değerler gerekmektedir.[56,57] Günlük aktivite 
ölçütlerini değerlendiren araçların geliştirilmesi teda-
vi heeflerini belirlemede kıymetli olabilir. Başlangıç 
manyetik rezonans görüntüleri umut vericidir,[58] ave 
pulmoner arteriyel kapasitans gibi pulsatil hemodi-
namikler[59,60] daha fazla geçerlilik gerektirir. Fraktal 
dallanma,[61] proteomik yaklaşımlar[62,63] ve progenitör 
hücre topuluklarının tanımlanması[64-66] gibi yeni para-
metreler aktif çalışılmaktadır. 

Tedavi

PAH olan çocukların prognozu geçtiğimiz on yıl-
da yeni terapötik ajanlara ve agresif tedavi stratejileri 

Tablo 4. Pediatrik 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
  Perikard efüzyonu
Sistemik Kİ >3.0 l/dak/m² Hemodinamikler Sistemik Kİ <2.5 l/dak/m²
mPAB/mSAB <0.75  mPAB/mSAB >0.75
Akut vazoreaktivite  SAB >10 mm Hg
  PVRİ >20 WU.m²
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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 br 
tedavi algoritması önermekteyiz (Şekil 3). YPPH’nin 
tedavisi yakın zamanda derlenmiştir.[67,68]

Tedavinin son hedefi sağ kalımı arttırmak ve ken-
dini kısıtlama gereği olmaksızın çocukluğun normal 
aktivitelerini gerçekleştirmeye olanak sağlamak ol-
malıdır. Nice pediyatrik PH tedavi algoritması, 2009 
görüş birliği ile erişkin PH tedavi algoritmasından ve 
güncel pediyatrik deneyimden uyarlanmıştır.[69] Diü-
retikler, oksijen, antikoagülasyon ve digoksin ile arka 
plan tedavi bireysel anlamda mutlaka düşünülmelidir. 
Sağ ventrikülün önyüke bağımlı olması nedeniyle int-
ravasküler volümün tamamen azaltılmamasına dikkat 
edilmelidir. PH’nun tüm nedenleri için tam bir de-

ğerlendirmeyi takiben, tedaviyi belirlemek için AVT 
önerilir.

AVT’ye pozitif cevabı olan çocuklarda, oral 
KKB’leri başlanabilir.[12,70] Amlodipin, nifedipin veya 
diltiazem ile tedavi kullanılmaktadır. Genç süt ço-
cuklarında KKB’leri negatif inotropik etki yapabile-
ceğinden çocuk 1 yaşını geçinceye dek bu ajanların 
kullanımından kaçınılmalıdır. Devam eden ve iyile-
şen cevabı olan çocuklarda, KKB’ler devam edilebilir 
ancak hastalar kötüleşerek tedavinin yeniden değer-
lendirilmesini ve ek tedavileri gerektirebilir. Akut va-
zoreaktivite testine negatif yanıtları olan çocuklar için 
ya da KKB’lere olan cevabı devam etmeyen ya da 
yetersiz olan çocuklar için ek tedaviyi risk sınıflaması 
belirlemelidir (Tablo 4). Her ne kadar terapötik seçim-
lere yönlendirecek düşük veya yüksek risk kriterleri-
nin spesifik sayısı henüz bilinmese de, hangisi büyük 
oranda ise tedavinin belirlenmesi için dikkate alınma-
lıdır. Erişkinlere benzer şekilde, çocuklarda yüksek 
riskin belirleyicileri sağ ventrikül yetersizliğinin kli-
nik kanıtlarını, semptomlarda kötüleşmeyi, senkopu, 
DSÖ fonksiyonel sınıf III veya IV olmayı, belrigin 

Şekil 3. Pulmoner Hipertansiyonu 2013 Konsensusu Pediatrik IPAH / FPAH Tedavi Algorit-
ması Üzerine Dünya Sempozyumu*. *: Avrupa’da tüm ajanların kullanımı sildenafil dışında 
çocuklarda etiket dışı olarak kabul edilir. **: Avrupa’da çocuklar için onaylanmış doz için öne-
rilen dozlar. Birleşik Devletlerde çocuklarda sildenafil kullanımı tartışması için metne bakınız. 
KKB: Kalsiyum kanal blokeri; ERA: Endotelin reseptör antagonisti; HPAH: Kalıtsal pulmoner 
arter hipertansiyonu; inh: İnhalasyon; IPAH: İdiyopatik pulmoner arter hipertansiyonu; IV: İint-
ravenöz; 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)

Trepostonil(inhale,USA)

Düşük Risk

Pozitif +>1 y.o.
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

Pediyatrik pulmoner hipertansiyon 71



şekilde yüksek veya yükselen B-tipi natriüretik peptid 
seviyelerini, ciddi sağ ventrikül genişlemesini veya 
fonksiyon bozukluğunu ve perikart efüzyonunu içer-
mektedir. Yüksek riski öngördüren ek hemodinamik 
parametreler ortPAB/sistemik arteriel 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 parametrelerine yetersizliğin 
gelişmesi dahildir. Akut vazoreaktivite testi nega-
tif olan düşük riskli bir çocukta oral monoterapinin 
başlanması önerilmektedir. Seçilecek tedavi endote-
lin reseptör antagonistleri (bosentan,[43,71-77] ambrisen-
tan[78,79]) veya fosfodiesteraz 5 (PDE5) inhibitörleridi 
(sildenafil,[80-86] tadalafil[87,88]). 

STARTS-1 (Sildenafil in Treatment-Naive Child-
ren, Aged 1-17 Years, With Pulmonary Arterial 
Hypertension –1-17 yaş arası pulmoner arteriyel hi-
pertansiyon olan tedavi edilmemiş çocuklarda silde-
nafil) and STARTS-2 sildenafil çalışmaları yakın za-
manda düzenleyici dikkati üzerlerine çekmiş ve aktif 
olarak DSÖ toplantılarında tartışılmıştır. STARTS-1 
ve STARTS-2 dünya çapında, randomize (vücut ağır-
lığı ve egzersiz yeteneğine göre katmanlandırılmış), 
çift kör, plasebo kontrollü tedavi edilmemiş PAH olan 
çocuklarda yapılan çalışmadır. Onaltı haftalık çalış-
mada, pediyatrik PAH’da oral sildenafil monoterapi-
sinin etkileri çalışılmıştır.[84] PAH olan çocuklar (1 ie 
17 yaş; ≥8 kg), günde 3 doz oral yoldan düşük (10 
mg), orta (10 ile 40 mg arası) ve yüksek (20 ile 80 mg 
arası) dozlarda sildenafil veya plasebo almıştır. He-
saplanmış ortalama±standart hata yüzdesi zVO2 için 
düşük, orta ve yüksek doz bileşiminde plaseboya kar-
şı %77±4,0’tür (%95 CI: -%0,2 ile %15,6; p = 0,056).
Bu nedenle, önceden tanımlanmış birinci sonlanım 
noktası istatistiksel olarak anlamlı değildir. Zirve 
VO2 yalnızca orta doz ile yükselmiştir. Fonksiyonel 
kapasite yalnızca yüksek doz sildenafil ile iyileşmiş-
tir. PVRİ orta ve yüksek doz sildenafil ile iyileşmiş 
ancak ortalama PAB yalnızca orta doz sildenafil ile 
daha düşük bulunmuştur. Haziran 2011’de STARTS-2 
uzatma çalışmasında 37 ölüm (26’sı tedavi grubunda) 
bildirilmiştir. Ölen hastalardan çoğu İPAH/KPAH ve 
bazalde fonksiyonel sınıf III/IV hastalığı olanlardı ve 
ölen hastaların daha kötü hemodinamik değerleri mev-
cuttu. Ölüm için yüksek ile düşük dozda tehlike oranı 
(hazard ratio) 3,95 (%95 CI: 1,46-10,65) ve orta doz-
da 1,92’dir (%95 CI: 0,65-5,65).[83] Bu verinin A.B.D. 
Gıda ve İlaç Uygulamaları (U.S. Food and Drug Ad-
ministration (FDA)) ve Avrupa İlaç Kurumu (Europe-

an Medicines Agency (EMA)) tarafından derlenmesi 
farklı öneriler ile sonuçlandı. Sildnafil 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 bulunuldu. Ağustos 2012’de, FDA silde-
nafilin PAH olan pediyatrik hastalarda (1-17 yaşlar) 
kullanımına (kronik kullanım) karşı bir uyarı yayın-
lamıştır.

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 (desandan aortadan sol pulmoner artere) oluştu-
rulması suprasistemik İPAH olan ileri derecede hasta 
çocuklar için yeni bir seçenek olarak tanımlanmakta-
dır.[100] PAH hedefli ajanlara cevabın sürekli yeniden 
değerlendirilmesi PH olan çocukların uzun dönem 
bakımında kritik önem taşımaya devam etmektedir. 
PH olan çocuklar için özel olarak tasarlanmış gelecek 
çalışmalar terapötik kılavuzların daha ileri optimizas-
yonu için esansiyeldir.

Sonuçlar

İPAH insidans ve prevalansı çocuklarda erişkin-
lerden daha düşüktür. Nice sınıflaması, BPH ve DKH 
gibi gelişimsel akciğer hastalıkları olan çocukların bü-
yüyen popülasyonunu içermektedir. Çocuklarda yeni 
tedavi stratejileri geçtiğimiz on yıldan bu yana her ne 
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kadar neredeyse tamamı randomiza çalışmalar yerine 
tecrübe 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.	 Üni-
versitenin	 Groningen	 Tıp	 Merkezi,	 Dr	 Berger	 için	
Actelion,	Bayer,	GlaxoSmithKline,	Lilly,	Novartis	ve	
Pfizer’den	danışmanlık	ücreti	almıştır.	Dr.	Berger,	Ac-
telion,	 Bayer,	 GlaxoSmithKline,	 Lilly,	 Novartis,	 Pfi-
zer	ve	United	Therapeutics’e	danışmanlık	yapmıştır.	
Dr.	Bonnet’e,	Actelion,	Eli	Lilly,	Pfizer	ve	Bayer’den	
konferansları	 ve	 danışmanlık	 hizmetleri	 için	 ödeme	
yapılmıştır.	Dr.	Fleming,	Actelion	 ve	Pfizer’e	danış-
manlık	yapmıştır.	Dr.	Haworth	GlaxoSmithKline’dan	
danışmanlık	 ücreti	 almıştır.	 Dr.	 Rosenzweig,	 Acte-
lion,	 Gilead,	 GlaxoSmithKline,	 Eli	 Lilly,	 Bayer	 ve	
United	 Therapeutics’den	 araştırma	 destek	 fonu	 ve	
Therapeutics	 ve	Actelion’den	danışmanlık	 ücreti	 al-
mıştır.	 Kaliforniya	 Üniversitesi,	 Ikaria	 ve	 United	
Therapeutics’den	Dr.	Steinhorn	için	danışmanlık	üc-
reti	 almış,	 Dr.	 Steinhorn	 Actelion’a	 ücret	 almadan	
danışmanlık	 yapmıştır.	Dr.	Beghetti	Actelion,	Bayer,	
Eli	Lilly,	GlaxoSmithKline,	Novartis	ve	Pfizer’de	da-
nışmanlık	kurulu	üyeliği	görevini	üstlenmiştir.	Yazar	
Actelion	 ve	 Bayer’den	 destek	 fonu	 almıştır.	 Halen,	
Actelion,	Bayer	 ve	Pfizer’dan	ders,	Actelion,	Bayer,	
GlaxoSmithKline,	 Pfizer	 ve	Novartis’den	 danışman-
lık	 ücreti	 almaktadır.	 Actelion	 ve	 Pfizer	 için	 eğitsel	
gereçler	geliştirmiştir.	Diğer	yazarların	hepsi	bu	ma-
kalenin	 içeriğiyle	 ilgili	açıklayacakları	herhangi	bir	
bağlantıları	olmadığını	bildirmiştir.
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Summary– Mn 1998, a clinical classification of pulmonary hy-
pertension (PH) was established, categorizing PH into groups 
which share similar pathological and hemodynamic charac-
teristics and therapeutic approaches. During the 5th World 
Symposium held in Nice, France, in 2013, the consensus was 
reached to maintain the general scheme of previous clinical 
classifications. However, modifications and updates especially 
for Group 1 patients (pulmonary arterial hypertension [PAH]) 
were proposed. The main change was to withdraw persistent 
pulmonary hypertension of the newborn (PPHN) from Group 
1 because this entity carries more differences than similarities 
with other PAH subgroups. In the current classification, PPHN is 
now designated number 1. Pulmonary hypertension associated 
with chronic hemolytic anemia has been moved from Group 1 
PAH to Group 5, unclear/multifactorial mechanism. In addition, 
it was decided to add specific items related to pediatric pulmo-
nary hypertension in order to create a comprehensive, common 
classification for both adults and children. Therefore, congeni-
tal or acquired left-heart inflow/outflow obstructive lesions and 
congenital cardiomyopathies have been added to Group 2, and 
segmental pulmonary hypertension has been added to Group 
5. Last, there were no changes for Groups 2, 3, and 4. (J Am 
Coll Cardiol 2013;62:D34–41) ª 2013 by the American College 
of Cardiology Foundation.

Özet– 1998 yılında Pulmoner Hipertansiyon’u benzer patoloji, 
hemodinamik karakterler ve tedavi yaklasımlarına sahip olan-
lar şeklinde gruplandıran bir klinik Pulmoner Hipertansiyon sı-
nıflandırılması yayımlandı. 2013 yılında Fransa’nın Nice şeh-
rinde yapılan 5. Dünya Sempozyumu sırasında, önceki klinik 
sınıflandırmanın genel şemasının devam ettirilmesine oy birliği 
ile karar verildi. Buna rağmen, özellikle Grup 1 hastalarda (pul-
moner arteriyel hipertansiyon [PAH]) düzenlemeler ve güncel-
lemeler önerildi. Esas değişiklik, diğer pulmoner hipertansiyon 
alt gruplarına benzerlikten daha çok farklılıklar içerdiği için, ye-
nidoğanın persistan pulmoner hipertansiyonunun Grup 1’den 
çıkarılmasıdır. Güncel sınıflandırmada yenidoğanın persistan 
pulmoner hipertansiyonu numara 1 olarak düzenlendi. Kro-
nik hemolitik anemi ile ilişkili pulmoner hipertansiyon Grup 1 
PAH’ dan idiopatik/multifaktöriyel mekanizmalar ile ilişkili olan 
Grup 5’ e taşındı. Ayrıca, çocuklar ve yetişkinler için genel ve 
kapsamlı bir sınıflandırma oluşturmak için pediatrik pulmoner 
hipertansiyon ile ilişkili spesifik maddeler eklenmesine karar 
verildi. Bu yüzden konjenital ve edinilmiş sol kalp giriş yolu/
çıkış yolu tıkayıcı lezyonları ve konjenital kardiyomyopatiler 
Grup 2’ ye; segmental hipertansiyon Grup 5’ e eklendi. Son 
olarak, Grup 2, 3 ve 4’te değişiklik yapılmadı. (J Am Coll Car-
diol 2013;62:D34–41) © 2013 by the American College of Car-
diology Foundation.
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Pulmoner Hiper-
tansiyon (PH) 

geçmişte tanımlan-
mış nedenlerin ve risk 
faktörlerinin varlığına 
göre iki kategori ola-
rak sınıflandırılmıştı: 
1) primer pulmoner 
hipertansiyon; veya 2) 
sekonder pulmoner hi-
pertansiyon.[1]

1998’de Evian’da[2] 
Pulmoner Hipertan-
siyon üzerine yapılan 
2. Dünya Sempozyumu’ndan beri benzer patolojik 
bulguları, benzer hemodinamik karakterleri ve teda-
vi yöntemini paylaşan PH tiplerini farklı kategorilere 
ayırmak amacıyla bir klinik sınıflandırma oluşturul-
du. Pulmoner Hipertansiyon’a sebebiyet veren 5 grup 
bozukluk tanımlandı: pulmoner arteryel hipertansi-
yon (Grup1); sol kalp hastalığı sebebiyle olan pulmo-
ner hipertansiyon (Grup2); kronik akciğer hastalığı 
ve/veya hipoksi ilişkili pulmoner hipertansiyon (Grup 
3); kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon 
(Grup 4); idiopatik/multifaktöriyel mekanizmalara 
bağlı pulmoner hipertansiyon (Grup 5). Başarılı dün-
ya toplantıları sırasında hastalığın anlaşılmasındaki 
bir takım ilerlemeler iyice düşünülerek, bir seri deği-
şiklik yapıldı. Buna rağmen klinik sınıflamanın genel 
yapısı ve felsefesi değişmedi. Günümüzde pulmoner 
hipertansiyonun[3] güncel klinik sınıflaması iyice ka-
bul edilmiş olup, pulmoner hipertansiyon uzmanları-
nın günlük pratiğinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Bu, Kardiyoloji ve Pnömoloji Topluluğunun Klavuz-
lar Kurulu[4,5] tarafından benimsetilmiştir.Ayrıca, bu 
sınıflama Amerikan gıda ve İlaç Dairesi ve Avrupa 
İlaç Değerlendirme Dairesi tarafından ulmoner hiper-
tansiyon için uygun yeni ilaçların etiketlenmesinde 
güncel olarak kullanılmaktadır.

2013 yılında Fransa’nın Nice şehrinde yapılan 5. 
Dünya Sempozyum’u sırasında ortak karar önceki 
klinik sınıflamanın genel yapısının devam ettirilme-
siydi.Geçen yıllarda yayımlanan yeni bilgilere göre 
özellikle Grup 1’de bazı düzenlemeler ve güncelle-
meler önerildi. Ek olarak Pediatrik PH başlığıyla uy-
gun olarak ,yetişkinler ve çocuklar için daha kapsamlı 
bir sınıflamaya sahip olmak için pediatrik pulmoner 
hipertansiyon ile ilişkili bazı özel maddeler eklenme-

sine karar verildi (Tablo 1).

Grup 1: Pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH) 

1998’deki ikinci Dünya Sempozyumu’ndan bu 
yana Grup 1’in farklı altsınıflarının terminolojisi 
önemli derecede gelişti ve Nice klasifikasyonunda ek 
düzenlemeler yapıldı.

Kalıtsal pulmoner hipertansiyon

Çeşitli pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) va-
kaları mevcut olan ailelerin %80’inde tümör büyüme 
faktörü (TGF) beta super ailesinin bir üyesi olan ke-
mik morfojenik protein reseptör tip 2 (BMPR2) mu-
tasyonları tanımlanabilmektedir.[6] Ek olarak hastala-
rın %5 kadarı TGFβ super ailesine ait diğer genlerdeki 
nadir mutasyonlara sahiptir: aktivin benzeri reseptör 
kinaz – 1(ALK1),[7] endoglin (ENG),[8] mothers aga-
inst decapentaplegic 9 (Smad 9).[9] Ailelerin yaklaşık 
% 20 kadarı ise şu an için hastalıkla ilişkili bilinen 
genler içinde saptanamamaktadır. Yakın zamanda iki 
yeni gen mutasyonu tanımlandı: caveolin-1 (CAV1) 
denilen, akciğerin endotelyal hücrelerinde bolca bu-
lunan bir membran proteini olan caveolayı kodlayan 
gendeki bir mutasyon[10] ve KCNK3 denilen potas-
yum kanalı süper ailesi K üye-3’ü kodlayan gendeki 
bir mutasyon.[11] Bu yeni genlerin tanımlanmasının 
başlangıçta TGFβ sinyalleri ile alakalı olmaması PAH 
patogenezine yeni bir bakış açısı sağlayabilir.

İlaç ve toksinlerin tetiklediği
pulmoner hipertansiyon

PAH gelişmesinde bir grup ilaç ve toksin tanım-
lanmıştır ve daha önceki sınıflamada bulunmaktadır.
[3] Risk faktörleri güçlü kanıtlara uygun olarak kesin, 
büyük olasılıkla, olası, ilişkisiz şeklinde kategorize 
edildi (Tablo 2). 

Kesin ilişkili, epidemik ya da geniş multisentrik 
çalışmalarla ilaç ve PAH arasındaki ilişkinin kanıt-
landğı çalışmalarla tanımlanmaktadır.

Büyük olasılıkla ilişkili, ilişkiyi kanıtlayan tek 
bir vaka çalışmasıyla ya da ilişkiyi kanıtlayan vaka 
serileriyle tanımlanmaktadır. Olası ilişkili, aynı me-
kanizma ile etkili ilaçların kesin ilişkili ya da büyük 
olasılıkla ilişkili grupta olduğu fakat henüz çalışma 
yapılmamış olarak tanımlanmaktadır. Son olarak, iliş-
kisiz; epidemiyolojik çalışmaların yapıldıgı ve PAH 
ile birlikteliğinin kanıtlanamadığı ilaçlar olarak ta-
nımlanmaktadır.

Türk Kardiyol Dern Arş78

Kısaltmalar:

KKH	 Konjenital	kalp	hastalığı
HAART	 Hayli	aktif	akut	retroviral	tedavi
HİV	 İnsan	immunyetmezlik	virüsü
İFN	 İnterferon
PAH pulmoner arter hipertansiyonu
PAB	 Pulmoner	arteryel	basınç
PH Pulmoner hipertansiyon
POPH	 Portopulmoner	Hipertansiyon
YPPH	 Yenidoğanın	persistan	pulmoner		
 hipertansiyonu
PVD	 Pulmoner	vasküler	direnç
OHA	 Orak	hücreli	anemi
Sch-PAH	 Schistosomiasis	ilişkili
 pulmoner arteryel hipertansiyon
TGF Tümör büyüme faktörü
TKİ	 Tirozin	kinaz	inhibitörü



Yaklaşık son 5 yıldır PAH için potansiyel risk fak-
törü olarak yeni ilaçlar tanımlanmış ya da şüphelenil-
miştir.

1976’dan beri Avrupa’da Benfluorex (MEDIA-
TOR, Laboratories Servier, Neuilly-Sur-Seine, Fran-
ce) bir hipolipidemik ve hipoglisemik olarak kabul 
edilmektedir. Bu ilaç aslında bir fenfluramin derive-
sidir ve Isomeride gibi ana metaboliti norfenfluramin-
dir. Benfluorex, farmakolojik özellikleri sebebiyle 
1998 (dünya çapında fenfluramine derivelerinin geri 
toplandığı tarih) yılından sonra 2009 yılına kadar ila-
cın satışına devam edilen ve 1998-2009 yılları arasın-
da sıklıkla Isomeride yerine kullanılan Fransa hariç 
Avrupa’da piyasadan geri toplandı. Benfluorex ilişkili 
ilk PAH vaka serisi 2009’da yayımlandı. 5 adet şid-
detli PAH vakasına ek olarak 1 adet kapak hastalığı 
da rapor edildi.[12] Son zamanlarda ,Savale ve arka-
daşları[13] 1999’dan 2011 yılına kadar Fransız ulusal 
kayıtlarında tanımlanan benfluorex ilişkili 85 PAH 
vakası rapor etti.

Bu vakalar içerisinde, ortalama alım süresi 30 ay 
ve maruziyete başlama ile tanı arasındaki ortalama 
gecikme 108 ay olan 70 hastada doğrulanmış preka-
piller pulmoner hipertansiyon (PH) vardı. Bu seriler-
deki hastaların dörtte birinde PH ile hafiften orta şid-
dete değişen kalp kapak hastalığı mevcuttu.[14] 

Kronik miyeloproliferatif (KML) hastalıklar 
PH’nun nadir bir nedenidir (Grup 5), yüksek kardi-
yak debi, splenektomi, pulmoner arterlerin doğrudan 
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Tablo 1. Pulmoner Hipertansiyon Güncel Sınıflama

1. Pulmoner arteryel hipertansiyon
 1.1 İdiopatik PAH
 1.2 Kalıtsal PAH
  1.2.1 BMPR2
  1.2.2 ALK-1, ENG, 8MAD9, CAV1, KCNK3
  1.2.3 Bilinmeyen
 1.3 İlaç ve toksinle tetiklenen
 1.4 Aşağıdakilerle ilişkili:
  1.4.1 Bağ doku hastalıkları
  1.4.2 HIV enfeksiyonu
  1.4.3 Portal hipertansiyon
  1.4.4 Konjenital kalp hastalıkları
  1.4.5 Şistosomiasis
1’ Pulmoner veno-okluziv hastalık ve/veya pulmoner 
kapiller hemanjiomatosis
1’’Yenidoğanın persistan ulmoner 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 Konjenital/edinilmiş sol kalp giriş yolu/çıkış yolu  
       tıkanıklığı ve konjenital kardiyomiyopatiler
3. Akciğer hastalıklarına ve/veya hipoksiye bağlı
 pulmoner hipertansiyon
 3.1 Kronik obstruktif pulmoner hastalık
 3.2 İnterstisyel akciğer hastalığı
 3.3 Restriktif ve obstruktif tiplerin birlikte olduğu diğer  
       akciğer hastalıkları
 3.4 Uyku bozuklukları solunumu
 3.5 Alveolar hipoventilasyon hastalıkları
 3.6 Yüksek irtifaya kronik maruziyet
 3.7 İlerleyici akciğer hastalıkları
4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon  
 (KTEPH)
5. Tam bilinmeyen multifaktöriyel mekanizmalara  
 bağlı pulmoner hipertansiyon
 5.1 Hematolojjik hastalıklar: kronik hemolitik anemi,  
       myeloproliferatif hastalıklar, splenektomi
 5.2 Sistemik hastalıklar: sarkoidoz, pulmoner
       histiositoz, lenfanjioleiyomiyomatosis
 5.3 Metabolik hastalıklar: glikojen deo hastalıkları,  
       Gaucher hastalığı, tiroid hastalıkları
 5.4 Diğer: tumoral tıkanıklıklar, mediastinal fibrosis,  
       kronik renal yetmezlik, segmental PH

Tablo 2. İlaç ve toksinle tetiklenen PAH için 
güncellenmiş sınıflama

Kesin Büyük olasılıkla

Aminorex Kokain
Fenfluramin Fenilpropanolamin
Dexfenfluramin St. John’s wort
Toksik kanola yağı Kemoterapötük ajanlar
Benfluorex İnterferon α ve β  
SSRI Amfetamin benzeri ilaçlar                                                                                                  

Olası İlişkisiz

Amfetaminler Oral kontraseptifler
Tritofan Östrojen
Metamfetaminler Sigara içmek
Dasatinib



obstruksiyonu, kronik tromboembolizm, portal hi-
pertansiyon ve konjestif kalp yetersizliği gibi çeşitli 
potansiyel mekanizmalar söz konusudur. KML’nin 
prognozu imatinib, dasatinib ve nilotinib gibi tirozin 
kinaz inhibitörlerinin (TKİ) kullanılması ile değişmiş-
tir. TKİler genellikle iyi tolere edilse de, bu ajanlar 
belirgin sistemik yan etkiler ile ilişkilidir (ödem, kas-
iskelet ağrısı, ishal, döküntü, pansitopeni, karaciğer 
enzimlerinin yükselmesi). Aynı zamanda, imatinibin 
kardiyak toksisiteye neden olabileceği iyi tanımlan-
mıştır. Pulmoner komplikasyonlar ve özellikle plevral 
efüzyon dasatinib ile daha sık rapor edilmektedir.[15] 

Montani ve ark.[16] yakın zamanda Fransız kayıt-
larından insidental dasatinib ilişkili PAH vakalarını 
bildirmiştir. Kasım 2006 ile Eylül 2010 arasında, o 
sırada dasatinib ile tedavi edilen 9 vakada PH tespit 
edilmiştir. Tanı sırasında, hastalarda ortadan şiddet-
liye değişen prekapiller PH sağ kalp kateterizasyonu 
ile doğrulanmıştır. PH tanısı sırasında diğer TKİler 
ile tedavi edilen başka hiçbir vaka bulunmamaktadır. 
İlginç şekilde, bir hasta dışında tüm hastalarda dasati-
nibin 4 ay devam edilmemesini takiben klinik, fonksi-
yonel ve hemodnamik iyileşme gözlenmiştir. Ancak, 
ortalama 9 ay takip sonrasında çoğu hasta tam iyileş-
me göstermemiş ve 2 hastada ölüm gerçekleşmiştir.

Bugün için, Fransa’da KML için dasatinib tedavi-
si alan 2900 hasta arasında 13’den fazla vakada aynı 
anda PAH görülmekte ve buna göre dasatinib ilişkili 
PAH için hesaplanmış insidans %0.45’tir. Son olarak, 
Finally, Avrupa farmasötik teyakkuzu için 100 PH va-
kasının sunulduğu bildirilmiştir. Dasatinib PH için bir 
olası risk faktörü olarak düşünülmektedir (Tablo 2). 

Şimdiye kadar interferon (İFN)-α veya –β kullanı-
mı ile ilişkili birkaç PAH vakası y İFN tedavisi öyküsü 
olan tüm PPAH hastası bildirimlerianaliz edilmiştir.
[19] 1998 ve 2012 arasında İFN öyküsü olan 53 PAH 
hastsı tespit edilmiştir. Kırksekiz hasta kronik hepatit 
C nedeni ile İFN tedavisi almıştır ve hastaların çoğun-
da insan immünyetmezlik virüsü (HİV) ve/veya portal 
hipertansiyon gibi PH ile ilşkili risk faktörleri bulun-
maktadır. Beş diğer vaka multiple skleroz nedeniyle 
İFN-β ile tedavi edilmiştir ve PAH için ilişkili risk fak-
törlerine sahip değillerdir. İFN tedavisinin başlatılması 
ve PAH arasındaki ortalama gecikme süresi yaklaşık 3 
yıldır. Öncesinde bildirilmiş PAH olan 16 ek hasta he-
patit C nedeni ile İFN-α ile tedavi almış ve pulmoner 
vasküler rezistansta (PVR) tedavi başlangıcı sonrası 
birkaç ay içerisinde belirgin artış saptanmıştır; bun-

ların yarısında İFN kesilmesi belirgin hemodinamik 
düzelme ile sonuçlanmıştır. Olası bir mekanizma ile 
ilgli olarak yapılan çeşitli deneysel çalışmalar, İFN-α 
ve –β’nın pulmoner vasküler hücrelerce endotelin-1 
salınımını tetiklediğini göstermiştir.[20] Özet olarak, 
deneysel çalışmalar ile birlikte Fransız kayıtlarının 
retrospektif analizi İFN tedavisinin PAH için bir te-
tikleyici olabileceğini desteklemektedir. Ancak, İFN’a 
maruz kalan hastaların büyük çoğunluğunda PAH için 
diğer başka risk faktörleri bulunmaktadır ve İFN ma-
ruziyeti ve PAH gelişimi arasında kesin bir ilişkinin 
saptanabilmesi için prospektif vaka kontrol çalışmala-
rı gerekmektedir. Bugün, At this time, İFN-α ve –β PH 
için olası risk faktörleri olarak düşünülmektedir.

Yenidoğanın persistan PH’u (YPPH) her 1000 
canlı doğan infant için 2’ye kadar görülen hayatı teh-
dit edici bir durumdur. Geçtiğimiz 15 yılda, pek çok 
çalışma gebelik sırasında serotinin geri alım inhibi-
törlerinin (SSRİ) kullanımı ile YPPH riski arasındaki 
ilişkiyi özel olarak değerlendirmiş ve YPPH riski için 
tamamen ilişkisiz bulunmasından 6 kat artmış riske 
kadar değişen uyumsuz sonuçlar bildirilmiştir.[21-26] 
Gebelik sırasında SSRİ kullanan yaklaşık 30.000 ka-
dının dahil edildiği güncel bir çalışma, geç gebelikte 
her kullanımın YPPH riskinde 2 kat artış ile ilişkili 
bulunmuştur.[27] Erişkinde SSRİ kullanımının PAH ile 
ilişkili olup olmadığı halen net değildir.

Her ne kadar PAH ile gösterilmiş bir ilişkisi sapta-
namamış olsa da, amfetaminlere benzer mekanizma-
ları olan obezite (fentermine/topiramat (Qsival)), dik-
kat eksikliği bozukluğu (metilfenidat),[28] Parkinson 
hastalığı (ropinirole) ve narkolepsi (mazindol) gibi 
çeşitli durumların tedavisinde kullanılan ilaçlar kulla-
nımları sırasında hastaların PAH açısından yakın takip 
edilmeleri gerekir. Özetle, bugüne kadar pek çok yeni 
ilaç PAH için kesin, büyük olasılıkla veya olası olarak 
tanımlanmıştır. PAH’ı tetikleyen potansiyel ilaçların 
tespitini sağlamak için, her PAH hastasında önceki ve 
o andaki maruziyetlerin sorgulandığı detaylı bir öy-
küsünün alınmasının kritik önemini vurgulamak gere-
kir. Ulusal ve uluslararası kayıtların oluşturulması bu 
veriyi prospektif olarak elde etmenin tek yoludur. Ek 
olarak, ilaçların tüm yan etkilerinin yerel farmasötik 
ajans ve kuruluşlara bildirilmesinin önemini vurgu-
lanmalıdır.

Bağ dokusu hastalığı ile ilişkili PAH 

PAH prevalansı yalnızca sklerodermada iyi tanım-
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lanmıştır ve görülme sıklığı %7 ile %12 arasında de-
ğişmektedir.[29,30] Skleroderma ilişkili PAH hastaların-
da prognoz zayıf ve diğer PAH alt gruplarından daha 
kötüdür. İdiyopatik PPAH hastalarında 1 yıllık mor-
talite hızı yaklaşık %15[31] iken skleroderma ilişkili 
PAH’da %30’dur.[32] Güncel veriler sklerodermada 
erken teşhis ve erken müdahalenin uzun dönem son-
lanımı iyileştirebileceğini desteklemektedir.[33] İlginç 
olarak, ortalama pulmoner arter basıncı (PAP) 21 ile 
24 mmHg arasında olan skleroderma hastalarının 3 
yıl içerisinde PH geliştirme risklerinin yüksek olduğu 
yakın zamanda gösterilmiştir ve yakın takip edilme-
lidirler.[34]

HIV enfeksiyonu ilişkili PAH

HIV enfeksiyonu ilişkili PAH prevalansı geçtiği-
miz dekatta sabit kalmıştır, %0,5 olarak hesaplanmış-
tır.[35] Hayli aktif antiretroviral tedavi (HAAT) döne-
minden ve PAH’a özgün ilaçların geliştirilmesinden 
önce, HIV-PAH için prognoz 1 yılda %50 mortalite 
hızı ile çok kötü idi.[36] HAART’ın gelişi ve PAH te-
davilerinin HIV hastalarında yaygın kullanımı ile 
prognozları dramatik olarak iyileşmiştir ve Fransız 
kohortunda güncel 5 yıllık sağkalım %70’in üzerin-
dedir.[37] İlginç olarak, bu vakaların yaklaşık %20’si 
hemodinamik parametrelerde tedaviden yıllar sonra 
normalleşme sergilemektedir.[38]

Portal hipertansiyon ilişkili PAH

Hemodinamik çalışmalar portal hipertansiyon 
hastalarının %2 ile %6’sında portopulmoner hiper-
tansiyon (POPH) olarak adlandırılan PAH varlığını 
göstermektedir.[39,40] POPH geliştirme riski karaciğer 
hastalığının ciddiyetinden bağımsızdır.[41] Uzun dö-
nem prognoz siroz ciddiyeti ve kardiyak fonksiyonlar 
ile ilişkilidir.[41] POPH hastalarının yayımlanmış sağ-
kalım tahminlerinde geniş bir tutarsızlık mevcuttur. 
U.S. REVEAL kayıt çalışmasında[42] POPH hasta-
larının prognozu kötüdür, 3 yıllık sağkalım hızı idi-
yopatik PAH hastaları ile karşılaştırıldığında %40’a 
karşılık %64 ile daha kötü prognozu vardır. Fransız 
kayıt çalışmasında ise POPH için 3 yıllık sağkalım 
%68’dir ve bu idiyopatik PAH hastalarından hafifçe 
daha iyidir.[43] Bu tutarsız sonuçlar karaciğr hastalığı-
nın ciddiyetindeki önemli farklılıklar ile açıklanmaya 
çalışılabilir. U.S. REVEAL kayıt çalışmasında, has-
taların çoğu karaciğer transplantasyonuna yönlendi-
rilmişken, Fransız kohortunda ise çoğu hastada hafif 
derecede siroz mevcuttur.[39-43]

Erişkinde konjenital kalp hastalığı ilişkili PAH

Artan sayıda konjenital kalp hastalığı (KKH) olan 
çocuk erişkinliğe kadar sağkalmaktadır. Bu geçtiği-
miz yıllarda KKH yönetimindeki başarıyı yansıtmak-
tadır, ve KHD olan erişkinlerin hem sayısı hem de 
karmaşıklığı artmaya devam etmektedir. KKH olan 
erişkinlerin %10’unda PAH da bulunabileceği tahmin 
edilmektedir.[44] KKH’da PAH mevcudiyeti hayat ka-
litesi ve sonlanım üzerine olumsuz etkilidir.[45,46] 

Hacim ve basınç aşırı yüklenmesi (ör: büyük 
ventriküler veya atriyal şantlar) olan hastaların iyi ta-
nımlanmış klinik fenotipi erken PAH geliştirme riski 
yalnızca hacim yüklenmesi (ör: atriyal şantlar) olan 
hastalara göre daha fazladır. Bununla birlikte, bazı 
istisnalar vardır, ve bazı hastalarda bulunan ılımlı bir 
genotipin daha yüksek PAH geliştirme riski olduğu-
nu tahmin etmekteyiz. KKH olan erişkinler arasında 
PAH prevalansına bakıldığında, KKH olan her hasta 
üçüncü basamak merkezlerde PAH olup olmadığı açı-
sından uygun değerlerndirme yapılmasını hak etmek-
tedir. PAH/KKH spektrumunun en uç noktası olan, 
kronik siyanoz ile komplike Eisenmenger sendromu 
olan hastaların sayısının ilerleyen yıllarda azalması 
beklenirken, kompleks ve/veya onarılmış KKH ile 
erişkinliğe sağkalan ve eşlik eden PAH olan hastaların 
sayısı artacaktır.[47] Günümüzdeki KKH ilişkili PAH 
klinik alt sınıflaması 2008’den itibaren makul görül-
müştür. Klinik ve sade olması sebebiyle yaygın ola-
rak uygulanabilir. Önemli olarak, KKH ilişkili PAH 
ömür boyu devam eden bir hastalık olduğundan artık 
Nice Pediyatrik sınıflaması ile uyumludur (Tablo 3). 
Tedavi yönetiminde ikileme neden olabilen net soldan 
sağa şantı olan hastalarda şant kapatılması için kriter-
ler önerdik (Tablo 4). Grup 1’e (PAH) dahil olmayan 
KKH ilişkili diğer PH tipleri genel klinik sınıflamanın 
farklı sınıflarında yer almaktadır (ör: Grup 2’de kon-
jenital veya kazanılmış sol kalp giriş yolu/çıkış yolu 
tıkayıcı lezyonları ve konjenital kardiyomiyopatiler). 
Segmenter PH (akciğerlerin birinde ya da her ikisinde 
bir veya daha fazla lobda PH) Grup 5’e dahil edildi. 
Ek olarak, büyük arterlerin transpozisyonu ve atriyal 
yenidn yönlendirme cerrahisini takiben veya neonatal 
arteriyel switch operasyonunu takiben PAH gibi KKH 
ilişkili PH olan bazı hastaların sınıflandırılması güçtür. 
Bu, her bir hastada altta yatan kardiyak anatomi/fiz-
yolojinin tanımlanması ve PAH/PVR şiddetinin ortaya 
çıkarılması gerekliliğinin altını çizer. Burada artmış 
PVR olabilen fakat PH için standart kriterleri karşıla-
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mayan Fontan dolaşımı (“tek ventrikül” tipi kalplerin 
palyasyonu için atriyo- veya kavapulmoner bağlantı-
lar) olan hastalar için özel bir referans yapmaktayız. 
Kompleks anatomi/fizyolojisi olan bu grup hastada 
çok sınırlı cerrahi alternatifler bulunmaktadır. Fontan 
hastalarında özgün PAH tedavilerine olası klinik yanıt 
için terapötik öneriler yapılmasından önce ileri araştır-
malar gerektiren bazı yeni kanıtlar bulunmaktadır.[48,49]

Şistosomiasis ilişkili PAH 

Şistosomiasis ilişkili PAH (Sch-PAH) 2008’de 
Grup 1’e dahil edilmişti. Öcesinde Grup 4 (kronik 
tromboembolik hastalık) içerisindeydi. Bugün, Sch-
PAH dünya genelinde olasılıkla en sık PAH nedenidir. 
Şistosomiazis, %10’unda hepatosplenik şistosomiazis 
gelişen 200 milyondan fazla insanı etkilemektedir.[50] 

PAH bu popülasyonda neredeyse özel olarak görülür 
ve hepatosplenik şistosomiasisli hastaların %5’i PAH 
geliştirir.[51] Sch-PAH’ın hemodinamik profili POPH 
ile benzerdir.[52] Mortalite hızı 3 yılda %15’lere kadar 
çıkabilir.[52] Güncel kontrolsüz veri PAH tedavilerinin 
Sch-PAH hastalarında yararlı olabileceğine işaret et-
mektedir.[53]

Kronik hemolitik anemi

Orak hücreli anemi, talasemi, sferositozis ve sto-
matositozis gibi kronik hemolitik anemiler artmış PH 
riski ile ilişkilidir. PH nedeni açık değildir ve sıklıkla 
kronik tromboembolileri, splenektomiyi, yüksek kar-
diyak debiyi, sol kalp hastalığını ve hipervizkositeyi 
içerecek şekilde multifaktöriyeldir; kronik hemolize 
bağlı serbest plazma hemoglobini tarafından nitrik 
oksit inaktivasyonunun rolü tartışmalıdır.[54,55] Kronik 
hemolitik anemide PH’nun prevalansı ve özellikleri 
orak hücreli anemide (OHA) geniş olarak araştırıl-
mıştır. OHA’da, PH sağ kalp kateterizasyonu ile doğ-
rulanır ve ortalama PAP ≥25 mmHg olarak tanımla-
nır hastaların %6,2 (56) ile %10 oranında görülür.[57] 
Prekapiller PH prevalansı daha düşüktür ancak nadir 
değildir: %2.9[56] to %3,7.[57] OHA ile ilişkili preka-
piller PH sınıflaması olası nedenlerdeki belirsizlikleri 
açığa çıkararak başarılı dünya toplantıları sayesinde 
gelişmiştir. Evian sınıflamasında,[2] Grup 4’de (kronik 
tromboembolizm) yer almıştır. Venice ve Dana Point 
sınıflamalarında,[3] Grup 1’e (PAH) kaydırılmıştır. 
Grup 1’e dahil prekapiller PH bazı özellikleri payla-
şır: 1) pulmoner arterlerin duvarındaki majör prolife-
rasyonun pleksiform lezyonlar dahil histolojik bulgu-
ları; 2) ciddi hemodinamik bozulma, PVR >3 Woods 
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Tablo 3. Konjenital kalp hastalığı ilişkili pulmoner 
arteriyel hipertansiyon için güncellenmiş klinik 
sınıflama

1. Eisenmenger sendromu
 Sistemik-pulmoner şant olarak başlayan ve zamanla  
 ilerleyerek pulmoner vasküler rezistansta (PVR) ciddi  
 yükselmeye yol açan ve terse dönen (pulmonerden  
 sistemiğe) veya çift yönlü şantlara neden olan tüm   
 büyük intra- ve ekstra-kardiyak defektleri içerir   
 siyanoz, sekonder eritrositoz, ve çoklu organ katılımı  
 genellikle mevcuttur
2. Soldan sağa şant
 • Düzeltilebilir
 • Düzeltilemez
 Orta ile büyük defektleri içerir: PVR hafifçe   
 yükselmiştir,pulmonerden sistemiğe şant mevcuttur,  
 siyanoz bir özelliği değildir.
3. Koinsidental konjenital kalp hastalığı ile birlikte
 pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
 Kendisinin PVR yükselmesine neden olmadığı küçük  
 kardiyak defektlerin varlığında PVR’de belirgin
 yükselme: klinik resim idiyopatik PAH’a çok benzer.  
 Defektlerin kapatılması kontrendikedir.
4. Postoperatif PAH
 Konjenital kalp hastalığı tamir edilmiştir fakat PAH   
 cerrahiden hemen sonra devam etmektedir ya da   
 cerrahiden aylar ve yıllar sonra belirgin postoperatif
 hemodinamik anlamlı lezyon yokluğunda yeniden   
 oluşur/yeni gelişir. Klinik gidişat sıklıkla agresiftir.

Tablo 4. Konjenital kalp hastalığı ile etkilenmiş 
İPAH hastalarında kardiyak şantların kapatılması 
için kriterler 

 PVRİ, Wood PVR, Düzeltilebilir
 ünitesi/m2 Wood ünitesi 

 <4 <2,3 Evet
 >8 >4,6 Hayır
 4 - 8 2,3 - 4,6 Üçüncü basamak  
   merkezlerde  
   bireysel hasta  
   değerlendirmesi
PVR: Pulmoner vasküler rezistans; PVRİ: Pulmoner vasküler rezistans 
indeksi.



ünitesi (240 dyn.s.cm5); ve 3) PAH!a özgün tedavilere 
iyi belgelenmiş cevap. OHA’da pulmoner vasküler 
lezyonların özelliklerini kavramayı sağlayan otopsi 
çalışmaları sınırlıdır. En iyi belgelenmiş çalışma[58] 20 
vaka bildirmiştir ve lezyonların fotomikrograflarını 
elde etmiştir; bunlar arasında 12 hastada pleksiform 
lezyon olduğu düşünülmüştür. Aslında, bu 12 vakanın 
8’inde majör karıştırıcı faktör olarak hepatik sirozun 
histolojik kanıtları mevcuttur. Dahası, pulmoner vas-
küler değişikliklerin pleksiform lezyonları düşündü-
ren resmi tipik değildir ve rekanalize trombüsler ile 
karışabilir (P. Dorfmüller, personal communication, 
February 2013). Diğer bir 21 vakalık otopsi çalışma-
da[59] bu popülasyonun yalnızca üçte birinde orta veya 
ciddi pıulmoner vaskülopati tespit edilirken %66 mik-
rotrombotik ve/veya tromboembolik lezyonlar bildi-
rilmiştir. Klinik olarak PH şüphesi olan 306 OHA 
vakasının dahil edildiği daha büyük bir otopsi çalış-
masında vakaların %24’ünde tromboembolik lezyon-
lar saptanmış, ancak hiçbir vakada pulmoner vaskü-
lopati lezyonları saptanmamıştır.[60] Brezilya’daki tek 

bir üçüncü basamak merkezinin otopsi vakalarının 
güncel bir derlemesinde OHA olan hastalarda pulmo-
ner vasküler hasar biraz daha yaygındır, ancak plek-
siform lezyonların olduğu tek bir vaka dahi buluna-
mamıştır.[61] Üç yeni hemodinamik çalışma OHA ve 
PH olan hastalar için bazal hemodinamik veriyi sağ-
lamaktadır.[56-62] Bulgular, 8 ve 9 Lt/dk arasında yük-
sek kardiyak debi ve ortalama PAP’da orta düzeyde 
yükselme (30-60 mmHg arası) olmak üzere 3 kohort-
ta da benzerdir (Tablo 5). Prekapiller PAH olan OHA 
hastaları PVR’de diğer PAH alt gruplarında görülen 
PVR’den 3-4 kat daha az olan mütevazı bir yükseklik 
gösterirler (Tablo 6). Fransız OHA kohortundaki doğ-
rulanmış prekapiller PH olan (ortalama pulmoner ar-
teriyel basınç ≥25 mmHg ve pulmoner kapiller kama 
basıncı ≤15 mmHg) 11 hasta arasında, hiçbir hasta 
PAH için PVR >250 dyn.s.cm 5 olarak tanımlanmış 
hemodiamik kriteri karşılamamıştır.[56] PAH tedavisi 
için uygulanan özgün tedaviler prostasiklin derive-
lerini, endotelin reseptör antagonistlerini ve fosfodi-
esteraz-5 inhibitörlerini içerir. Ancak, günümüzde bu 
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Tablo 5. OHA ilişkili PH hastalarında 3 farklı kohorttan hemodinamik özellikler: Fransa, 
Brezilya ve Birleşik Devletler

Özellikler  Fransız kohortu[56] Brezilya kohortu[57] ABD kohortu[62]

 (n=24) (n=8) (n=56)

RAP, mmHG 10±6 – 10±5
mPAP, mmHG 30±6 33,1±8,9 36±9
PCKB, mmHg 16±7 16,0±5,7 16±5
CO, Lt/dk-CI Lt/dk/m2 8,7±1,9 15,0±1,36 8±3
PVR; dyn,s,cm-5 138±58 179±120 229±149
RAP: Sağ atriyal basınç; mPAP: Ortalama pulmoner arter basıncı; PCKB: Pulmoner kapiller kama basıncı; CO: Kardiyak debi – CI: 
Kardiyak indeks; PVR: Pulmoner vasküler rezistans.

Tablo 6. Farklı PAH altgruplarında ve OHA ilişkili prekapiller PH’da tanı anındaki
hemodinamik bulguların karşılaştırılması

Hemodinamik bulgu İPAH[43] BDH-PAH[43] POPH[43] KKH-PAH[43] HIV-PAH[38] OHA-PH[43,46]

 (n=288)  (n=157)  (n=127)  (n=35)  (n=58)  (n=11)

RAP, mmHG 8±5 7±5 8±6 7±5 8±5 5±2
mPAP, mmHG 49±13 41±9 47±12 51±16 49±10 28±4
PCKB, mmHg 9±4 ±4 9±4 8±4 9±5 10±3
CO, Lt/dk-CI Lt/dk/m2 2,4±0,8 2,8±0,9 3±1 3±1 2,9±0,7 5,8±1,3
PVR; dyn,s,cm-5 831±461 649±379 611±311 753±370 737±328 178±55
OHA: Orak hücreli anemi; BDH: Bağ dokusu hastalığı; KKH: Konjenital kalp hastalığı; RAP: Sağ atriyal basınç; mPAP: Ortalama pulmoner arter basıncı; 
PCKB: Pulmoner kapiller kama basıncı; CO: Kardiyak debi – CI: Kardiyak indeks; PVR: Pulmoner vasküler rezistans.



ajanlardan hiç birisi OHA ile ilişkili PH tedavisinde 
bu özel populasyon için veri bulunmamasından ötürü 
kullanılmamaktadır. Yakın zamanda, bosentan rando-
mize çift kör, plasebo kontrollü OHA ve PH hastaları-
nın çalışmasında değerlendirilmiştir.[63] Genel olarak, 
küçük örneklem büyüklüğüne rağmen bosentan iyi 
tolere edilebilir görünmektedir. Sildenafilin etkinliği-
ni ve güvenilirliğini değerlendirmek için tasarlanmış 
diğer bir randomize, çift kör çalışma ara analizde sil-
denafil kullanan hastalarda plasebo kullananlara göre 
daha fazla akut orak hücreli anemi ağrılı krizi (%14’e 
karşı %35) görüldüğünün saptanması üzerine durdu-
rulmuştur.[64] Ek olarak, çalışma sonlandırıldığı sırada 
tedavi ilişkili iyileşme saptanmamıştır.[64] Özet olarak, 
OHA ile ilişkili prekapiller PH; patolojik bulgular, he-
modinamik özellikleri ve PAH’a özgü tedavilere ce-
vabı açısından diğer PAH formlarında belirgin olarak 
farklı görünmektedir. Bu nedenle, OHA ilişkili PH 
Grup 1’den (PAH) Grup 5’e (bilinmeyen multifaktö-
riyel mekanizmalar) grubuna kaydırılmıştır.

Diğer PH grupları

Yenidoğanın persistan PH’u Grup 1’e (PAH) çe-
kildi çünkü bu antite diğer PAH alt grupları ile ben-
zerlikten daha çok farklılıklar içermektedir. Güncel 
sınıflamada, YPPH’’u 1 olarak belirlenmiştir. Pedi-
yatrik sınıflama[65] ile görüş birliği içerisinde, konjeni-
tal veya kazanılmış sol kalp giriş yolu/çıkış yolu lez-
yonları veya konjenial kardiyomiyopatiler Grup 2’ye 
eklendi. Grup 3 (akciğer hastalıkları ve/veya hipok-
siuye bağlı PAH) için değişiklik bulunmamaktadır. 
Grup 5’e (bilinmeyen multifaktöriyel mekanizmalar) 
kronik hemolitik anemi ve segmental PH (pediyatrik 
sınıflama) dahil edildi. Grup 2, 3 ve 4 için tanımlama-
lar ve yönetim açısından bazı önemli adaptasyonlar 
sağlayan bir güncelleme bu dergide ayrı olarak yayın-
lanmıştır.[66-68]
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konuşmacı	ücretleri	ödenmiştir.	Dr.	Ghofrani,	Actelion,	
Bayer,	GlaxoSmithKline,	Merck,	Novartis	ve	Pfizer’den	
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üstlenmiştir.	Dr.	Olschewski’ye	Actelion,	Bayer,	Lilly,	
Gilead,	GlaxoSmithKline,	Pfizer	ve	Unither	tarafından	
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olup	ödentinin	Vanderbilt	Üniversitesine	yapıldığı	Ac-
telion,	Gilead,	United	Therapeutics,	GeNO,	Novartis	
ve	 Aires’in	 endüstri	 sponsorluğunda	 gerçekleştirdiği	
çalışmalarda	araştırma	başkanı	olmuştur.	Dr.	Souza’ya	
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Bazen bir hastalığın tanı ya da tedavisinde fark-
lı alanları işaret eden önemli olaylar hastalı-

ğın tarihinde tespit edilebilir. Pulmoner arteriyel hi-
pertansiyon (PAH) tarihindeki bu önemli olaylardan 
bir tanesi 1996’da Barst ve ark.nın[1] primer pulmoner 
hipertansiyon için sürekli intravenöz epoprostenol 
üzerine yapılan yayınlarıdır. İlk defa, bir medikal te-
davinin “ölümün yakın krallığı” olarak tanımlanan 
hastalıkta büyük ölçüde mortaliteyi azalttığı gösteril-
di.[2] Dr. Barst, seçkin kariyer hayatı süresince PAH 
tarihine, 1973’den beri düzenlenen Dünya Pulmoner 
Hipertansiyon Sempozyumu’nda (DPHS) tespit edi-
lebilecek ek önemli katkılarda bulundu. Dr. Barst’ın 
etkisi pediyatriden erişkine, genetikten randomize 
kontrollü çalışmalara (RKÇ) kadar hastalığın her ala-
nı sardı. Tartışmalardaki müdahaleleri açık, enerji ve 
tutku doluydu ve bu tutku aynı zamanda enerjisinin 
tükenmeye başladığı son günlerini de karakterize et-
mekteydi. Onu özlemekteyiz ve onu bize bırakmış 
olduğu son hediye ile anmak isteriz: hayatının sonu-
na kadar her faaliyetini tamamlamış bir hekim ve bir 
bilim adamı örneği. Her ne kadar toplantılara fiziksel 
katılımı mümkün olamasa da, 5. DPHS’yi onun hatı-
rasına adıyoruz.

Farklı DPHS başarıları bu durum üzerinde iler-
leme kaydedildiğine işaret etmektedir. İlk DPHS; 
aminorex ve anoreksojen ilaç kullanımına bağlı PAH 
vakaları epidemisi görülmesi üzerine Dünya Sağlık 
Örgütü tarafından organize edilerek 1973’de Cenev-
re, İsviçre’de düzenlenmiştir.[3] Bu toplantıda basit bir 
klinik sınıflama (primer, sekonder ve ilişkili pulmoner 

hipertansiyon (PH)) 
ile birlikte hastalı-
ğın ortalama pulmo-
ner arteriyel basıncın 
≥25 mm Hg olması 
şeklindeki hemodi-
namik tanımı önerilmiştir. İyi bilinen primer pulmo-
ner hipertansiyon üzerine Sağlık Kayıtlarının Ulusal 
Enstitüleri (National Institutes of Health Registry on 
primary pulmonary hypertension) bu ilk toplantıdan 
sonra başlatılmıştır.[4]

İkinci DPHS, 25 yıl aradan sonra 1998’de Evian, 
Fransa’da gerçekleştirildi. DPHS modern serilerinin 
başlatılmasında akut vazoreaktivite testine cevap ve-
ren hastalarda epoprostenol[1] ve yüksek doz kalsiyum 
kanal blokerleri gibi 2 çok etkili tedaviye erişilmiş ol-
manın dahil olduğu birden çok neden vardı.[5] Daha 
kapsamlı, 5 grup içeren klinik sınıflama ilk kez sem-
pozyumda önerildi ve bu hem klinik pratiği hem de 
klinik araştırmaları kolaylaştırdı. 

Venedik, İtalya’da 2003’de gerçekleştirilen üçüncü 
DPHS’da PAH tedavisinde etkin 3 sınıf ilaç (prostano-
idler, endotelin reseptör antagonistleri ve fosfodieste-
raz tip 5 inhibitörleri) bulunmaktaydı, ve özelleştiril-
miş tedavi algoritması önerildi.[6] Klinik sınıflandırma 
BMPR2 gen mutasyonu ile karakterize ailesel form 
dahil olmak üzere tekrar gözden geçirildi.[7]

Dördüncü DPHS 2008’de Dana Point, 
Kaliforniya’da gerçekleştirildi. Hafif derecede semp-
tomatik hastaların tedavisi ve kombinasyon ve he-
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def- odaklı tedavi stratejileri gibi yeni hastalık yöne-
tim stratejileri tanıtıldı.[8] Aynı zamanda, faz III kayıt 
çalışmalarında primer son nokta olarak, klinik kötü-
leşme için zamanın kullanılması gerekliliği de dahil 
olmak üzere RKÇ tasarımı tartışıldı.[9]

Beşinci DPHS 27 Şubat-1 Mart 2013 tarihlerinde 
Nice, Fransa’da gerçekleşti; dünya genelindeki 12 gö-
rev grubu ayrılarak 12 ay boyunca çalışmış 129 uz-
manın bulgu ve önerileri hekim, endüstri temsilcileri, 
hasta ilişkileri ve düzenleyici ajans temsilcilerinden 
oluşan ˜1000 kadar dinleyicinin önünde tartışıldı.

Görev gruplarının ve toplantı tartışmalarının 
temel sonuçları Journal of American College of 
Cardiology’nin bu ekinde yayımlanan 13 makalede 
raporlandı.

Patoloji ve Patobiyoloji Görev Grubu, bozuk me-
tabolizma ve mitokondriyal yapı, enflamasyon ve 
apoptozise dirençli pulmoner vasküler hücreler olu-
şumuna yol açan büyüme faktörlerinin kötü regülas-
yonu kadar proliferatif, giderek artan PH’da venöz 
hastalığın önemini bildirmiştir.[10]

Genetik ve Genomik Görev Grubu, ailesel PAH 
hastalarında bilinen genlerde (BMPR2, ALK1, En-
doglin, SMAD-9, CAV1) %75’lik mutasyon tespit 
oranını doğrulamıştır.[11] Yeni nesil sekans teknikleri, 
şimdilerde yeni bildirilen KCNK3 potasyum kanalı 
kodlayıcısı genin tanımlanmasına olanak sağlamıştır.
[12] Aynı zamanda, genetik test yapılması ve genetik 
danışmanlığın önemi tartışılmıştır.

PH hastalarında artmış ard yüke sağ ventrikülün 
uyum sağlamasının klinik ve prognostik önemi Pa-
tofizyoloji Görev Grubu’nca vurgulanmış: özellkli 
moleküler, yapısal ve hemodinamik özellikleri olan 
“uyumlu (adaptif)” ve “uyumsuz (maladapftif)” sağ 
ventrikül fenotipleri tanımlanmıştır.[13]

İlk defa hem erişkin hem de pediyatrik hastalar 
için aynı olan güncellenmiş bir klinik sınıflama özel-
leşmiş Görev Grubu tarafından önerilmiştir.[14] Deği-
şiklikler, grup 2, 3 ve 5’eki konjenital hastalıkların 
bireysel kategorize edilmesini; grup 2, 3 ve 5’e kon-
jenital hastalıkların eklenmesini; ve kronik hemolitik 
anemi ilişkili PH’nun grup 1’ den grup 5’e alınmasını 
içermektedir. Olasılıkla PH tetikleyen yeni ilaçlar da 
listelenmiştir.

Tanımlar ve Teşhis için Görev Grubu PAH için 
pulmoner vasküler direnç ve sağ kalp kateterizasyo-

nu sırasında transduser için daha doğru ve standardi-
ze edilmiş sıfırlama seviyesini içeren yeni hemodi-
namik tanımı sunmuştur.[15] “Borderline PH” terimi 
kullanımının cesareti kırılmış ve egzersizde PH ta-
nımı halen mümkün görülmemiştir. Aynı zamanda, 
belirtileri olmayan hastalarda tarama stratejileri için 
endikasyonlar ve güncellenmiş tanısal algoritma su-
nulmuştur.

Epidemiyoloji ve Kayıt Görev Grubu PAH kayıt-
larının birleştirildiği temel metodolojiyi tanımlamış 
ve kayıtlar sayesinde sağlanan anahtar noktaları özet-
lemiştir.[16] Aynı zamanda, sağ kalımı öngördürücü ve-
rilerin yararı üzerine bir analiz de tartışılmıştır.

Standart Bakım Görev Grubu tarafından önerilen 
güncel tedavi algoritmaları yeni yayınlanan rehabili-
tasyon ve kombinasyon tedavisini, yeni bileşenleri[17-19] 
ve AC transplantasyonunu içermektedir.[20-21] İlaçların 
hasta üzerindeki önemli etkisi de gösterilmiştir.[22]

Tedavi Hedefleri Görev Grubu PH için, belirtiler 
de dahil olmak üzere tedavi başarısını, egzersiz ka-
pasitesini ve sağ ventrikül fonksiyonunu tanımlamak 
için birçok hedefi analiz etmek gerektiğini onaylar.[23] 
Belirli mutlak değerler için ilgili parametreler de Gö-
rev Grubu tarafından sağlanmaktadır.

Yeni Deneme Tasarımlar ve Potansiyel Terapiler 
Görev Grubu PAH için gelecekteki Faz 3 randomize 
kontrollu çalışmalarda bir primer mortalite ve mor-
bidite sonlanım noktasını benimsemek gerektiğini 
onaylar.[24] PAH’ta birbirinin yerine geçen herhangi 
bir bitiş noktası tanımlanmamıştır ve belki FAZ 2 ça-
lışmaları ile ilişkilendirilebilir. Gelişiminin çok erken 
aşamalarında farklı yeni ilaçlar de rapor edilmiştir.

Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon 
Görev Grubu, bu durum için yeni tanı ve tedavi algo-
ritmaları sağlar.[25] Pulmoner endoarterectomy, etkile-
nen hastalar için tercih edilen tedavi olarak belirlendi 
ve medikal tedavi non-opere ve cerrahi sonrası kalıcı 
PH olanlarda kullanıldı.[26]

PH Görev Grubu, sol kalp yetersizliği ve AC has-
talıkları nedeniyle “Orandışı” PH teriminin her iki du-
rumdan dışlanması gerektiğini önermektedir.[27,28] Sol 
kalp hastalığına bağlı PH için yeni bir nomenklature 
ve pre-kapiller PH komponenti olan hastaların tanım-
lanması için diyastolik gradientin (Diastolik pulmo-
ner başınç- pulmoner wedge basıncı) kullanılmasını 
bildirmektedir.[27] Benzer şekilde, AC hastalıkları 
nedeniyle PH için yeni tanımlamalar sağlanmıştır.[28] 
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Hedeflenen tedaviler her iki durumda inandırıcı fay-
dalar sağlayamamıştır.[27,28]

Pediatrik PH Görev Grubu bu hasta grubu için 
uyarlanmış yeni tanı ve tedavi algoritmaları önermek-
tedir.[29] Erişkinlerde kullanılan genel algoritma meka-
nizmaları benzerdir ancak belirli özellikleri ve çocuk 
hasta populasyonunu dikkate alır.

Sonuç olarak, Journal of the American College of 
Cardiology’nin bu eki 5. DPHS tartışıldığı gibi PH 
hakkında farklı alanlarda ek bilgi sağlar.

Dr.	Galiè,	Eli	Lilly,	Actelion,	Pfizer,	Bayer-Sche-
ring,	GlaxoSmithKline	ve	Novartis’in	danışma	kurul-
larında	görev	üstlenmiş	ve	konferans	ücreti	almıştır.	
Ayrıca	Actelion,	Pfizer,	Bayer-Schering,	GlaxoSmith-
Kline	 ve	 Novartis	 tarafından	 kendisine	 kurumsal	
destek	fonu	tevdi	edilmiştir.	Dr.	Simonneau,	Eli	Lilly,	
Actelion,	Pfizer,	Bayer-Schering,	GlaxoSmithKline	ve	
Novartis’in	danışma	kurullarında	görev	üstlenmiş	Eli	
Lilly,	Pfizer,	Bayer-Schering	ve	GlaxoSmithKline’dan	
konferans	ücreti	almış,	Actelion,	Pfizer,	Bayer-Sche-
ring,	GlaxoSmithKline	ve	Novartis	tarafından	kendi-
sine	kurumsal	destek	fonu	tevdi	edilmiştir.

KAYNAKLAR

1. Barst RJ, Rubin LJ, Long WA, et al. A comparison of con-
tinuous intravenous epoprostenol (prostacyclin) with conven-
tional therapy for primary pulmonary hypertension: the Pri-
mary Pulmonary Hypertension Study Group. N Engl J Med 
1996;334:296–302.

2. Robin ED. The kingdom of the near-dead: the shortened un-
natural life history of primary pulmonary hypertension. Chest 
1987;92:330–4.

3. Luthy E. Proceedings: the epidemic of primary pulmonary hy-
pertension in Europe. Pathol Microbiol (Basel) 1975;43:246–
7.

4. DAlonzo GE, Barst RJ, Ayres SM, et al. Survival in patients 
with primary pulmonary hypertension: results from a national 
prospective registry. Ann Intern Med 1991;115:343–9.

5. McLaughlin VV, Genthner DE, Panella MM, Rich S. Reduc-
tion in pulmonary vascular resistance with long-term epopro-
stenol (prostacyclin) therapy in primary pulmonary hyperten-
sion. N Engl J Med 1998;338:273–7.

6. Galie N, Seeger W, Naeije R, Simonneau G, Rubin LJ. Com-
parative analysis of clinical trials and evidence-based treat-
ment algorithm in pulmonary arterial hypertension. J Am Coll 
Cardiol 2004;43 Suppl:S81–8.

7.	 Simonneau	G,	Galie	N,	Rubin	LJ,	 et	 al.	Clinical	 classifica-
tion of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2004;43 
Suppl:S5–12.

8. Barst R, Gibbs J, Ghofrani A, et al. Updated evidence-based 

treatment algorithm in pulmonary arterial hypertension. J Am 
Coll Cardiol 2009;54 Suppl:S78–84.

9. McLaughlin VV, Badesch DB, Delcroix M, et al. End points 
and clinical trial design in pulmonary arterial hypertension. J 
Am Coll Cardiol 2009;54 Suppl:S97–107.

10. Tuder RM, Archer SL, Dorfmüller P, et al. Relevant issues in 
the pathology and pathobiology of pulmonary hypertension. J 
Am Coll Cardiol 2013;62 Suppl:D4–12.

11. Soubrier F, Chung WK, Machado R, et al. Genetics and ge-
nomics of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 
2013;62 Suppl:D13–21.

12. Ma L, Roman-Campos D, Austin ED, et al. A novel chan-
nelopathy in pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med 
2013;369:351–61.

13. Vonk-Noordegraaf A, Haddad F, Chin KM, et al. Right heart 
adaptation to pulmonary arterial hypertension: physiology 
and pathobiology. J Am Coll Cardiol 2013;62 Suppl:D22–33.

14. Simonneau G, Gatzoulis MA, Adatia I, et al. Updated clinical 
classification	of	pulmonary	hypertension.	J	Am	Coll	Cardiol	
2013;62 Suppl:D34–41.

15.	Hoeper	MM,	Bogaard	HJ,	Condliffe	R,	et	al.	Definitions	and	
diagnosis of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 
2013;62 Suppl:D42–50.

16. McGoon MD, Benza RL, Escribano-Subias P, et al. Pulmo-
nary arterial hypertension epidemiology and registries. J Am 
Coll Cardiol 2013;62 Suppl:D51–9.

17. Hoeper MM, Barst RJ, Bourge RC, et al. Imatinib mesylate as 
add-on therapy for pulmonary arterial hypertension: results of 
the randomized IMPRES study. Circulation 2013;127:1128–
38.

18. Ghofrani HA, Galie N, Grimminger F, et al. Riociguat for the 
treatment of pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med 
2013;369:330–40.

19. Pulido T, Adzerikho I, Channick RN, et al. Macitentan and 
morbidity and mortality in pulmonary arterial hypertension. 
N Engl J Med 2013;369:809–18.

20. de Perrot M, Granton JT, McRae K, et al. Outcome of pa-
tients with pulmonary arterial hypertension referred for lung 
transplantation: a 14-year single-center experience. J Thorac 
Cardiovasc Surg 2012;143:910–8.

21. Christie JD, Edwards LB, Kucheryavaya AY, et al. The Regis-
try of the International Society for Heart and Lung Transplan-
tation: 29th Adult Lung and Heart-Lung Transplant Report 
2012. J Heart Lung Transplant 2012;31:1073–86.

22. Galiè N, Corris PA, Frost A, et al. Updated treatment algo-
rithm of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 
2013;62 Suppl:D60–72.

23. McLaughlin VV, Gaine SP, Howard LS, et al. Treatment goals 
of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2013;62 Sup-
pl: D73–81.

24. Gomberg-Maitland M, Bull TM, Saggar R, et al. New trial 
designs and potential therapies for pulmonary artery hyper-
tension. J Am Coll Cardiol 2013;62 Suppl:D82–91.

25. Kim NH, Delcroix M, Jenkins DP, et al. Chronic thrombo-
embolic pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2013;62 

Beşinci Dünya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu 89



Türk Kardiyol Dern Arş90

Suppl:D92–9.
26. Ghofrani HA, D’Armini AM, Grimminger F, et al. Riociguat 

for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hy-
pertension. N Engl J Med 2013;369:319–29.

27. Vachiery J-L, Adir Y, Barberà JA, et al. Pulmonary hyperten-
sion due to left heart diseases. J Am Coll Cardiol 2013;62 

Suppl:D100–8.
28. Seeger W, Adir Y, Barberà JA, et al. Pulmonary hyperten-

sion in chronic lung diseases. J Am Coll Cardiol 2013;62 
Suppl:D109–16.

29. Ivy DD, Abman SH, Barst RJ, et al. Pediatric pulmonary hy-
pertension. J Am Coll Cardiol 2013;62 Suppl:D117–26.



Türk Kardiyol Dern Arş - Arch Turk Soc Cardiol 2014;42 Suppl 1:91-107

Pulmoner arter hipertansiyonunun güncel tedavi algoritması
Updated treatment algorithm of pulmonary arterial hypertension
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Summary– The demands on a pulmonary arterial hyperten-
sion (PAH) treatment algorithm are multiple and in some ways 
conflicting. The treatment algorithm usually includes different 
types of recommendations with varying degrees of scientific 
evidence. In addition, the algorithm is required to be com-
prehensive but not too complex, informative yet simple and 
straightforward. The type of information in the treatment al-
gorithm are heterogeneous including clinical, hemodynamic, 
medical, interventional, pharmacological and regulatory rec-
ommendations. Stakeholders (or users) including physicians 
from various specialties and with variable expertise in PAH, 
nurses, patients and patients’ associations, healthcare pro-
viders, regulatory agencies and industry are often interested 
in the PAH treatment algorithm for different reasons. These 
are the considerable challenges faced when proposing ap-
propriate updates to the current evidence-based treatment 
algorithm.The current treatment algorithm may be divided 
into 3 main areas: 1) general measures, supportive therapy, 
referral strategy, acute vasoreactivity testing and chronic 
treatment with calcium channel blockers; 2) initial therapy 
with approved PAH drugs; and 3) clinical response to the ini-
tial therapy, combination therapy, balloon atrial septostomy, 
and lung transplantation. All three sections will be revisited 
highlighting information newly available in the past 5 years 
and proposing updates where appropriate. The European 
Society of Cardiology grades of recommendation and levels 
of evidence will be adopted to rank the proposed treatments. 
(J Am Coll Cardiol 2013;62:D60–72) ©2013 by the American 
College of Cardiology Foundation.

Özet– Çeşitli nenler ile pulmoner arter hipertansiyon (PAH) 
tedavi algoritmasına ihtiyaç vardır ve bu algoritma bazı 
yönleri ile de çelişkilidir. Tedavi algoritması genellikle deği-
şen derecelerde bilimsel kanıtlara dayanan farklı  türlerdeki 
önerileri içerir. Ayrıca, algoritma ayrıntılı fakat çok karışık 
olmamalı, bilgilendirici basit ve anlaşılır olmalıdır. Tedavi 
algoritmasındaki bilginin türü, hemodinamik, tıbbi, girişim-
sel, farmakolojik ve düzenleyici önerileri heterojendir. PAH 
alanında uzmanlığa sahip hekimler, hemşireler, hasta ve 
hasta dernekleri, sağlık hizmeti sağlayıcıları, düzenleyici 
kurumlar ve endüstriyi içeren paydaşlar (veya kullanıcılar) 
sıklıkla farklı nedenlerden dolayı PAH tedavi algoritmasıy-
la ilgilenirler. Bunlar güncel kanıta dayalı algoritmalar için 
uygun güncellemeleri yaparken karşılaşılan dikkate değer 
zorluklardır. Güncel tedavi algoritması üç ana bölüme ayrı-
labilir: 1) genel ölçümler, destekleyici tedavi, sevk strateji-
si, akut vazoreaktivite testi ve kalsiyum kanal blokerleri ile 
kronik tedaviyi içeren genel tedavi yaklaşımları; 2) onay-
lanmış PAH ilaçları ile başlangıç tedavisi ve 3) başlangıç 
terapisi, kombinasyon terapisi, balon atriyal septostomi ve 
akciğer transplantasyonuna klinik yanıt. Bu üç bölüm, son 
5 yıldaki önemli yeni bilgiler doğrultusunda tekrar gözden 
geçirilecek ve uygun yerde önerilerde bulunulacak. Öne-
rilen tedavileri sıralamak için Avrupa Kardiyoloji Derneği 
öneri ve kanıt düzeyleri kabul edilecektir. (J Am Coll Cardiol 
2013;62:D60–72) ©2013 the American College of Cardio-
logy Foundation tarafından.
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Genel ölçümler, destekleyici tedavi,
sevk merkezleri ve vazoreaktivite testi

Genel ölçümler. Bu bölümde hamilelik, rehabili-
tasyon ve egzersiz eğitimi ile ilgili yeni bilgiler sunu-
lacaktır.

G e b e l i k . 
PAH’ta, hamilelik 
önemli bir morta-
lite oranıyla ilişkili 
olmaya devam et-
mektedir. Bununla 
birlikte, hamile-
liğin sonucunun 
iyi kontrol edilen ve özellikle uzun dönem kalsiyum 
kanal blokörüne yanıt veren PAH hastalarında iyileş-
tiği yakın zamanda yayınlanan bir makalede bildiril-
miştir.[7] Üç yıllık dönemde, 13 katılımcı merkezden 
26 hamilelik bildirildi. Üç kadın (%12) vefat etti ve 
1 kadında (%4) acil kalp ve akciğer transplantasyonu 
gerektiren sağ kalp yetmezliği gelişti. 8 düşük vardı: 2 
tanesi spontan ve 6’sı indüklenerek oldu. 16 hamilelik 
(%62) başarılıydı (yani, kadınlar komplikasyon ol-
madan sağlıklı bebek doğurdu). Bu bilgi, PAH’lı tüm 
hastalarda gebeliği önlemek için genel tavsiye olarak 
tekrar düşünülmeden önce, daha geniş seriler tarafın-
da doğrulanmalıdır (tavsiye sınıfı I, kanıt düzeyi: C).

Rehabilitasyon ve egzersiz eğitimi. 2009 pulmo-
ner hipertansiyon kılavuzlarında hastaların semptom 
sınırları için aktif olmaya teşvik edilmeleri önerildi.
[4] Hastaların sıkıntılı semptomlara neden olan aşırı 
fiziksel aktiviteden kaçınması tavsiye edildi. Fakat 
fiziksel engellilik durumunda, gözetim altında egzer-
siz rehabilitasyonu yapılabilir. Bu bilgi egzersiz yap-
mayan kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, egsersiz 
programına katılan PH’lı hastalarda yaşam kalitesi, 
egzersiz ve fonksiyonel kapasitenin iyileştiğini bildi-
ren randomize kontrolü çalışmanın sonucuna dayan-
dırıldı.[8] Bu bulgular o zamandan beri egzersiz eği-
timinin farklı modellerini kullanarak yapılan, kişisel 
deneyimleri içeren ve kontrol grubu olmayan çalış-
malar ile desteklemiştir.[9-13] Ayrıca iki RKÇ, eğitimli 
PAH hastalarının daha yüksek fiziksel aktivite, yor-
gunluk şiddetinde azalmaya ulaştığını, 6 dakika yürü-
me mesafesinde, kardiyorespiratuvar fonksiyonda ve 
yaşam kalitesinde iyileşme yaptığını, egsersiz yapma-
yan hastalarla karşılaştırıldığında, gösteren çalışmalar 
yayınladı.[14,15] Bu çalışmaların örneklem büyüklüğü 
oldukça küçüktür (19 ile 183 arasında değişen hasta) 
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Kısaltmalar:

APAH	 İlişkili	pulmoner	arter	hipertansiyonu
BAS	 Blon	atriyal	septostomi
KKB	 Kalsiyum	kanal	blokeri
ERA	 Endotelin	reseptör	antagonisti
PAH Pulmoner arteriyel hipertansiyon
PVR	 Pulmoner	vasküler	direnç
RKÇ	 Randomize	kontrollü	çalışma
6DYM 6 dakika yürüme mesafesi testi
DSÖ-FS	Dünya	Sağlık	Örgütü	fonksiyonel	sınıfı

Pulmoner arter hipertansiyon tedavi algorit-
masının karmaşıklığı, vazoreaktif hastalar 

için kalsiyum kanal blokerlerden başka, tek onaylı 
tedavinin sürekli intravenöz infüzyonla uygulanan 
epoprostenol’un olduğu, 1998’deki Evian/Fransa’da 
yapılan 2. Dünya Pulmoner Hipertansiyon Sempoz-
yumundan (DPHS) beri, artmaktadır.[1] 

Beş yıl sonra, 2003 yılında, Venedik’te düzenlen-
diği üçüncü DPHS’da tedavi algoritması 3 farmako-
lojik sınıfa (prostanoidler, endotelin reseptör anta-
gonistleri (ERA) ve fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri 
(PDE-5i) ait ve 4 farklı uygulama yolunu içeren (oral, 
inhalasyon, subkütan ve intravenöz) 5 bileşene ge-
nişletildi.[2] 2008 yılında Dana Point’te düzenlenen 
4. DPHS’da tedavi algoritmasına 4 ek bileşen dahil 
edildi (onlardan biri, ERA sitaxentan, daha sonra geri 
çekildi).[3,4] Farklı metaanalizlerde morbidite ve mor-
talitedeki azalmayla ilişkilendirilen farmakolojik te-
davideki bu ilerlemeye rağmen,[5,6] yaşamı sınırlayan 
semptomlar ve kötü prognoz PAH hastalarının özel-
liği olmaya devam etmektedir. Son 5 yılda, Fransa, 
Nice’de düzenlenen 5. DPHS’de, 27 Şubat-1 Mart 
2013 ta tartışılan ve güncellenen, PAH’ın farklı alan-
larında gözlemlenen yeni gelişmeler ve tedavi algo-
ritması burada sunulacaktır.

Güncel tedavi algoritması 3 ana bölüme ayrıla-
bilir: 1) genel ölçümler (rehabilitasyon/egzersiz ve 
egzsersiz eğitimi, psikososyal destek, hamilelik, aşı-
lamalar), destekleyici tedavi (antikoagülanlar,, diü-
retikler, dijitaller, oksijen), sevk edilen merkezlerin 
rolü, akut vazoreaktivite testi ve kronik KKB terapi-
si; 2 tek tek her bileşiğin kanıt düzeyi ve öneri sınıfı-
nın derecesi ve hastaların DSÖ-FS’sine göre herhan-
gi bir ülkede onaylanan tüm ilaçları içeren) başlangıç 
terapisi hakkında bilgi; ve 3) başlangıç terapisine 
klinik yanıt ve yetersiz sonuç durumunda, öneriler/
onaylanan ilaçların kombinasyonunun rolü ve balon 
atriyal septostomi ve akciğer transplantasyonu gibi 
ek girişimsel işlemler.

Her üç bölüm gözden geçirilecek, son 5 yılda top-
lanan yeni bilgiler vurgulanacak ve uygun olduğu yer-
de güncellemeler önerilecek.

ESC tavsiye sınıfı ve kanıt düzeyi önerilen teda-
viyi puanlamak için kabul edilecek (Tablo 1 ve Tablo 
2).[4] Yeni önerilen tedavi algoritması Şekil 1’de gös-
terilmektedir.



ve tüm ya da başlangıç eğitimi sıkı gözetim altında ve 
bazı durumlarda hasta ortamında gerçekleştirildi. Bu 
kısıtlamalara rağmen, sonuçların uyumlu olması ve 3 
randomize kontrollü çalışmanın genel kanısı egzersiz 
eğitim ve rehabilitasyon için önerinin Sınıf I ve Kanıt 
Düzeyi A’ya yükseltilmesini önermektedir. 

Bu önerinin kısıtlamaları en uygun yöntem, yo-
ğunluğu ve eğitim süresiyle ilgili bilgideki boşluğa 
dayanmaktadır. Ayrıca, semptomların, egzersiz ve 
fonksiyonel kapasitenin iyileştirilmesi için ne deneti-
min ve mekanizmaların özellikleri ne de prognoz üze-
rine olası etkileri açıktır. Egzersiz eğitimi programları 
hem PH hasta bakımı hem de baskılanmış hastaların 
rehabilitasyonu konusunda deneyimli merkezlerce 
yapılmalıdır. 

Destekleyici tedavi. Antikoagülanlar, diüretikler, 
dijitaller ve oksijenle ilgili yeni bir bilgi mevcut de-
ğil ve önerilerle ilgili hiçbir değişiklik önerilmedi.[4] 
Uzun dönem oksijen terapisi, arteryel kan O2 basıncı-
nı ≥8 kPa (60 mmHg) korumak için önerilir.

Sevk merkezleri ve vazoreaktivite testi. Öldü-
rücü, sakatlayıcı, maliyetli ve tedavi edilebilen nadir, 
kronik ve ilerleyici bir durumdur. Yüksek hacimli, uz-
manlaşmış merkezler, hasta memmuniyetini, en düşük 
komplikasyon oranları, en kısa süre hastanede yatış 
ve sağlık ödeyenleri için en iyi değeri koruyarak, tek-
rar tekrar tıbbın farklı alanlarında hastalar için en iyi 
sonuçları elde ettikleri gösterilmektedir.[16] Gelişmiş 
ülkelerde, PAH bakım organizasyonu üzerine araştır-
ma ve olası acil tedavi modelleri[17] üzerine tavsiyeler 
yayımlandı.[18] PAH tanısından sonra hastaları uzman 
merkezlere sevk önerisi devam etmektedir. Yüksek 
doz, uzun dönem kalsiyum kanal blokörü tedavisi-
ne yanıt verecek bireyleri belirlemek için, idyopatik 

PAH hastalarında akut vazoreaktivite testi zorunludur. 
İnhale nitrik oksit (iNO) akut test için seçilecek bile-
şiktir ve önceki deneyimlere göre, intravenöz epop-
rostenol ya da adenozin alternatif olarak kullanılabilir 
(sistematik vazodilatör etki ile birlikte).[4] Daha yakın 
zamanlarda, inhale iloprost uzun dönem KKB tedavi-
sinde fayada görebilecek hastaları belirlemede başarı-
lı olmuştur.[19] 

PAH-onaylı ilaçlarla başlangıç terapisi 

PAH-onaylı ilaçlarla tedavinin, vazoreaktif olma-
yan ya da vazoreaktif olup KKB tedavisine uygun şe-
kilde yanıt vermeyen PAH hastalarında başlatılması 
gerekmektedir (Şekil. 1). Başlangıç terapisi için, ya-
yınlanmış randomize kontrollü çalışmalara dayanıla-
rak, ilaçlar tavsiye sınıfına (Tablo 1) ve kanıt düzeyi-
ne (Tablo 2) göre sınıflandırılır. Ayrıca, başlangıç ilaç 
terapileri DSÖ-FS’ye göre de sınıflandırılır. 

Bireysel bileşikler. İlişkili patobiyolojik yol-
lar temelinde, PAH’ta her bir bileşik için yapılmış 
RKÇ’ların özeti Tablo 3-6’da gösterilmiştir. Tabloda 
ayrıca PAH için onay almamış ilaçların yanısıra halen 
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Tablo 1. Tavsiye sınıfları

Tavsiye sınıfları Tanım Kullanımı önerilen ifade

Sınıf I Kanıt ve /veya verilen tedavi ya da işlemin faydalı, Önerilir,
  kullanışlı ve etkili olduğuna ilişkin genel görüş birliği gereklidir
Sınıf II Verilen tedavinin veya işlemle ilgili  çelişkili kanıtlar
  ve/veya kullanışlığı/etkinliği hakkında fikir ayrılığı
Sınıf IIa Kanıtlar/fikirlerin çoğu yararlı/etkili olduğu lehine Düşünülmelidir
Sınıf IIb Yararlılık/etkinlik kanıtlar/fikirlerle pek  iyi belirlenmemiş Düşünülebilir
Sınıf III Belli bir tedavi veya işlemin yararlı/etkili olmadığı, Önerilmez
  hatta bazı olgularda zararlı olabildiğine ilişkin 
  kanıtlar veya genel fikir birliği

Tablo 2. Kanıt düzeyi

Düzey Tanım

A Çok sayıda randomize klinik çalışmadan   
 veya metaanalizden elde edilen veriler
B Tek bir randomize klinik çalışmadan   
 veya randomize olmayan geniş çaplı
 çalışmalardan elde edilen veriler
C Uzmanların fikir birliği ya da küçük çaplı   
 çalışmalar, retrospektif çalışmalar, kayıtlar
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Şekil 1. Kanıta dayalı tedavi algoritması. APAH: İlişkili pulmoner arter hipertansiyonu; BAS: Balon atri-
yal septostomi; KKB: Kalsiyum kanal blokörü; ERA: Endotelin reseptör antagonisti; s GCS: Çözüne-
bilir guanilat siklaz uyarıcıları; IPAH: İdyopatik pulmoner arter hipertansiyonu; i.v.: İntravenöz; PDE-5i: 
Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörü; s.c.: Subkütan; DSÖ-FS: o Dünya Sağlık Örgütü fonksiyonel sınıf.

Denetimli egzersiz eğitimi (I-A)
Psiko-sosyal destek (I-C)
Zorlu fiziksel aktiviteyi önleyin 
(I-C)
Hamileliği önleyin (I-C)
İnfluenza ve pnömokokal 
aşılama (I-C)

YELLOW: randomize kontrollü çalışmada birincil sonlanım noktası olarak mortalite ve morbidite ya da tüm nedenli 
ölümde azalma (prospektif olarak tanımlanan)
*Çalışmalardaki hastaların çoğunluğunda kanıt düzeyi DSÖ-FS’a dayanır
†Onaylanmış:sadece FDA tarafından(macitentan, riociguat, inhale treprostonil); Yeni Zeland’da (iloprost i.v.); 
Japonya ve Güney Kore (beraprost).
‡EMA CHMP onayı için olumlu görüş

Öneri

I

IIa

IIb

Kanıt* DSÖ-FS
II

Ambrisentan, 
Bosentan
Macitentan†‡
Riociguat,
Sildenafil,
Tadalafil

DSÖ-FS
III

Ambrisentan,
Bosentan,
Epoprostenol i.v.,
İnhale iloprost
Macitentan†‡,
Riociguat,
Sildenafil,
Tadalafil, 
Treprostinil s.c., inhale†

İloprost i.v. †
Treprostinil i.v.

Ambrisentan,Bosentan,
inhale iloprost ve i.v. †
Macitentan†‡,
Riociguat,
Sildenafil, Tadalafil,
Treprostinil  s.c., i.v. ihale†

Beraprost†
Başlangıç kombinasyom terapisi Başlangıç kombinasyom terapisi

DSÖ-FS
IV

Epoprostenol i.v.

A ya da B

C

B
C

DSÖ-FS I-III

KKB (I-C)

KKB’ye devam edin

Kalıcı yanıt
(DSÖ-FS I-II)

Oral antikoagülanlar:
 IPAH, kalıtsal PAH ve                 
 anoreksijenlere bağlı PAH(IIa-C)
 APAH (IIb-C)
Diüretikler (I-C)
Oksijen (I-C)
Digoksin (IIb-C)

VAZOREAKTİF

EVET HAYIR

VAZOREAKTİF DEĞİL

YETERSİZ
 KLİNİK YANIT

MAKSİMAL MEDİKAL 
TEDAVİDE YETERSİZ 

KLİNİK YANIT

PAH ONAYLI İLAÇLARLA BAŞLANGIÇ TEDAVİSİ

Genel ölçümler ve destekleyici tedavi

Akut vazoreaktivite testi
(IPAH için I-C, APAH için IIb-C)

Uzmana sevk (I-C)

BAS (IIa-C)

Ardışık kombinasyon terapisi (I-A)
ERA’lar

AKCİĞER
 TRANSPLANTASYONU

İÇİN SEVK

AKCİĞER
TRANSPLANTASYONU
İÇİN UYGUNLUĞUNU 

DÜŞÜNÜN

Prostanoidler PDE-5i ya da 
sGCS



endikasyonu incelenmeye devam eden ilaçlar da var-
dır. Farmakolojik sınıflar ve ilaçlar alfabetik sırayla 
listelenmiştir. Sadece PAH onayı almış ya da yasal 
onayı olan bileşikler tedavi algoritmasına dahil edil-
miş alfabetik sırayla listelenmiştir (Şekil 1).

Bunu takiben, farmakolojik sınıfına göre bileşikle-
rin kısa bir tanımı verilmiştir.

Endotelin yolu. Endotelin sistemin aktivasyonu 
PAH hastalarının plazma ve akciğer dokusunda göste-
rilmiştir.[20] Endotelin plazma düzeyindeki artış PH’ın 
nedeni mi ya da sonucu mu olduğu açık olmamasına 
rağmen, bu bilgiler PAH patogenezinde endotelin sis-
teminin belirgin rolünü desteklemektedir.[22] 

Endotelin resptör antagonistleri. Endotelin, pul-
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Tablo 3. Endotelin yolunu engelleyen pulmoner arter hipertansiyon ilaçları ile yapılan randomize kontrollü 
çalışmaların özellikleri (Referanslar için metne bakınız)

Test edilen ilaçlar Çalışma Önceki tedavi Birincil Sonuç (İkincil Süre Hasta
    sonlanım noktası sonlanım noktası) (Hafta) sayısı

Ambrisentan ARIES-1 Hayır 6DYM TTCW(NS) 12 202
  ARIES-2 Hayır 6DYM TTCW 12 192
Bosentan Çalışma-351 Hayır 6DYM TTCW 12 32
  BREATHE-1 Hayır 6DYM TTCW 16 213
  BREATHE-2* Hayır PVR – 12 33
  EARLY Sildenafil yok (%16) PVR,6DYM TTCW 24 185
  BREATHE-5 Hayır SaO2, PVR – 12 54
Mecitentan† SERAPHIN Yok,PDE-5i TTCW Güvenlik 100 742
   ya da inhale İloprost
*Bosentan+ epoprostenole karşı plasebo+epoprostenol. †PAH hastaları için FDA tarafından onaylanmış ve basım sırasında bu endikasyon için Tıbbi Ürünler 
Komitesi’nin EMA İnsanlarda kullanımı için olumlu görüşünü kazandı. 6DYM=6-dakika yürüme mesafesi; inhale: İnhalasyon; NS: İstatistiksel olarak anlamlı 
değil; PDE5i: Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri; PVR: Pulmoner vasküler direnç; SaO2: Parmak oksijen satürasyonu; TTCW: Klinik kötüleşme zamanı.

Tablo 4. Nitrik oksit yolunu engelleyen pulmoner arter hipertansiyon ilaçları ile yapılan randomize
kontrollü çalışmaların özellikleri (Referanslar için metne bakınız)

Test edilen ilaçlar Çalışma Önceki tedavi Birincil Sonuç (İkincil Süre Hasta
    sonlanım noktası sonlanım noktası) (Hafta) sayısı

Çözünebilir guanilat siklaz uyarıcıları
Riociguat* PATENT Bosentan ya da
   prostanoid yok 6DYM TTCW 12 443

Fosfodiesteraz Tip 5 inhibitörleri
Sildenafil SUPER-1 Hayır 6DYM TTCW(NS) 12 277
  Sastry Hayır TT – 12 22
  Singh Hayır 6DYM – 6 20
  PACES Epoprostenol 6DYM TTCW 16 264
                                  Iversen Bosentan 6DYM – 12 20
Tadalafil PHIRST Yok ya da  6DYM TTCW 16 405
   bosentan (%54)
Vardenafil† EVALUATION Hayır 6DYM TTCW 12 66
*PAH ve KTEPH hastaları için FDA tarafından onaylanmış ve şuanda her iki endikasyon için EMA tarafında yasal onay sürecinden geçmektedir. †Pulmoner 
arter hipertansiyonu için onaylanmamış. TT: Treadmill testi; diğer kısaltmalar Tablo 3’teki gibidir.



moner vasküler düz kas hücreleri olan endotelin-A ve 
B reseptörleri gibi iki ayrı resptör izoformuna bağla-
narak vazokonstriktör ve mitojenik etkiler gösterir. 

Endotelin-B reseptörü endotel hücrelerinde de bulu-
nur ve aktivasyonu NO ve prostasiklin gibi endotelin-
1’in zararlı etkilerini dengeleyen vazodilatör ve antip-
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Tablo 5. Trombosit kökenki büyüme faktörü yolunu engelleyen pulmoner arter hipertansiyon ilaçları ile 
yapılan randomize kontrollü çalışmaların özellikleri (Referanslar için metne bakınız)

Test edilen ilaçlar Çalışma Bazal tedavi Birincil Sonuç (İkincil Süre Hasta
    sonlanım noktası sonlanım noktası) (Hafta) sayısı

Tirozin kinaz  Faz 2 Bosentan ve/veya 6DYM (NS) – 24 59
inhibitörleri*  sildenafil
   Ve/veya prostanoidler
  IMPRES Bosentan ve/veya 6DYM – 24 202
   sildenafil
   Ve/veya prostanoidler
* Pulmoner arter hipertansiyonu için onaylanmamış. Kısaltmalar Tablo 3’teki gibidir.

Tablo 6. Prostasiklin yolunu engelleyen pulmoner arter hipertansiyon ilaçları ile yapılan randomize kontrollü 
çalışmaların özellikleri (Referanslar için metne bakınız)

Test edilen Çalışma Önceki tedavi Birincil Sonuç (İkincil Süre Hasta
ilaçlar   sonlanım noktası sonlanım noktası) (Hafta) sayısı

Prostanoidler
Beraprost ALPHABET Hayır 6DYM – 12 130
  Barst Hayır CW(NS) – 52 116
Epoprostenol Rubin Hayır 6DYM – 12 23
  Barst Hayır 6DYM Sağkalım 12 81
  Badesh Hayır 6DYM – 12 111
İloprost AIR Hayır 6DYM ve FS – 12 203
  STEP Bosentan 6DYM TTCW 12 67
  COMBI Bosentan 6DYM(NS) – 12 40
Treprostonil SC- Simonneau Hayır 6DYM – 12 470
Vardenafil† EVALUATION Hayır 6DYM TTCW 12 66
  Inhal TRIUMPH Bosentan ya da 6MWD – 12 235
   sildenafil
  PO- Freedom M Hayır 6MWD – 16 185
  PO- Freedom C1 Bosentan 6MWD (NS) – 16 354
   ve/veya sildenafil
  PO- Freedom C2 Bosentan 6MWD (NS) – 16 310
   ve/veya sildenafil

Prostasiklib IP-reseptör agonistleri
Selexipag* Faz 2 Bosentan PVR 6MWD (NS) 17 43
   ve/veya sildenafil
*Pulmoner arter hipertansiyonu için onaylanmamış. CW: Klinik kötüleşme; FS: Fonksiyonel sınıf; İnhal: İnhalasyon; PO: Oral; SC: Subkütan; diğer kısaltmalar 
Tablo 3’teki gibidir.



roliferatif maddelerin salınımına neden olur. Reseptör 
izoform aktivitesindeki potansiyel farklılıklara rağ-
men, PAH’ta ikili endotelin-A ve endotelin-B resep-
tör antagonisti ilaçların etkinliği kıyaslanabilir olduğu 
görülmektedir.

Ambrisentan. Ambrisentan, sülfonamid olmayan, 
propanoik asit sınıfından, endotelin-A reseptör için 
seçici olan bir ERA’dır. Bir pilot çalışmada[23] ve 2 
büyük RKÇ’de (ARIES [Ambrisentan in pulmonary 
arterial hypertension, Randomized, double-blind, pla-
cebocontrolled, multicentre, Efficacy Study]-1 and 
-2) değerlendirildi. Semptomlar, egzersiz kapasitesi, 
hemodinamikler ve klinik kötüleşme zamanı üzerine, 
PAH ve bağ dokusu hastalığı ve HI enfeksiyonuyla 
ilişkili PAH’da etkili olduğu gösterildi.[24] DSÖ-FS II 
ve III hastaların tedavisi için onay aldı. Bozuk karaci-
ğer testinin insidansı %0.8 ile %3 arasında değişmek-
tedir. Önceden diğer ERA’ları kullanırken bozukluk 
gösteren hastalarda karaciğer fonksiyon testlerinde 
bozulmaya yönelik bir eğilim gözlenmedi ve Birleşik 
Devletlerde aylık karaciğer fonksiyon değerlendirme-
si zorunlu değildir.[25] Periferik ödem insidansında ar-
tış ambrisentan kullanımında bildirildi. Ambrisentan 
PAH hastaları için onay almıştır.

Bosentan. Bosentan, oral aktif ikili endotelin-A 
ve –B reseptör antagonistidir ve sınıfında sentezlenen 
ilk moleküldür. Bosentan, PAH’ta, (idyopatik, bağ do-
kusu hastalığı ve Eisenmernger sendromu ile ilişkili 
PAH)5 RKÇ’de (Study-351, BREATHE [Bosentan 
Randomised trial of Endothelin Antagonist THE-
rapy]-1, BREATHE-2, BREATHE-5, and EARLY 
[Endothelin Antagonist tRial in mildLY symptoma-
tic pulmonary arterial hypertension patients]) değer-
lendirildi ve egzersiz kapasitesi, fonksiyonel sınıf, 
hemodinamikler, ekokardiyografik ve Doppler de-
ğişkenleri ve klinik kötüleşme zamanında iyileşme 
gösterdi.[26-30] Hepatik aminotransferazlarda artış has-

taların %10’unda ortaya çıktı, fakat doza bağlı olduğu 
ve doz azaltıldıktan ya da ilaç kesildikten sonra geri 
dönüşümlü olduğu saptandı. Bu nedenlerden dolayı, 
bozentan alan hastalarda karaciğer fonksiyon testleri 
aylık olarak yapılmalı. Bosentan, PAH hastaları için 
onay almıştır.

Macitentan. Etkinliğini ve güvenliğini artır-
mak için bosentanın yapısını değiştirerek ikili ERA 
macitentan geliştirildi. Devamlı reseptör bağlama 
ve gelişmiş doku penetrasyonu özelliği vardır. Olay 
güdümlü SERAPHIN (Study with an Endothelin Re-
ceptor Antagonist in Pulmonary Arterial Hyperten-
sion to Improve Clinical Outcome) çalışmasında,[31] 
742 PAH hastası 3 ya da 10 mg macitentan ile tedavi 
edildi ve ortalama 100 hafta plasebo ile karşılaştırıldı. 
Birincil sonlanım noktası , tedavinin başlangıcından 
birleşik ölüm sonlanım noktası, atriyal septostomi, 
akciğer transplantasyonu, intravenöz ya da subkü-
tan prostanoidler ile tedaviye başlama ya da PAH’ın 
kötüleşmesiydi. Macitentan , PAH hastaları arasında 
morbidite ve mortaliteyle ilgili birleşik sonlanım nok-
tasını azalttı ve egzersiz kapasitesini de artırdı. Daha 
önceden tedaviyi almayan ve PAH için background 
tedavi alan hastalarda fayda gösterildi. Hiçbir karaci-
ğer toksisitesi gözterilmezken, 10 mg macitentan alan 
hastaların %4.3’ünde hemoglobinde azalma (≤8 g/dl) 
gözlendi. U.S Gıda ve İlaç Dairesi tarafından PAH 
hastaları için onayladı ve bu endikasyon için, basım 
sırasında, Avrupa İlaç Ajansı Beşeri Tıbbi Ürünler 
Komitesinin olumlu görüşünü elde etti.

Nitrik oksit yolu. NO sentezinin ve NO-s GCS 
(çözünebilir guanilat siklaz)- c GMP(siklik guanozin 
monofosfat) yolu arasındaki sinyal iletiminin bozul-
ması pulmoner hipertabsiyon patogenezinde rol oy-
nar. s GCS uyarcıları c GMP üretimini artırır ve po-
tansiyel olarak endojen NO tükendiği durumlarda da 
etkilidir.[32] s GC uyarıcıları ile yapılan preklinik çalış-
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Tablo 7. Pulmoner arter hipertansiyonunda akciğer transplantasyonu sonrası sağkalım

 1 yıl 5 yıl 10 yıl

Pittsburgh (Toyoda ve ark., 2008[74]) 86 75 66
Paris (Fadel ve ark., 2010[75]) 79 52 43
Toronto (de Perrot ve ark., 2012[76]) 78 60 45
Vienna (Klepetko, yayınlanmamış veriler, 2011) 73 71 –
*Pulmoner arter hipertansiyonu için onaylanmamış. CW: Klinik kötüleşme; FS: Fonksiyonel sınıf; İnhal: İnhalasyon; PO: Oral; 
SC: Subkütan; diğer kısaltmalar Tablo 3’teki gibidir.



malarda, çeşitli hayvan modellerinde antiproliferatif 
ve antiremodeling özellikleri gösterildi.

Riociguat. Riociguatın endojen NO ile sinerji için-
de hareket eden, iki yönlü hareket modu vardır. NO 
varlığından bağımsız olarak direkt olarak s GC’yi de 
uyarır. RKÇ bir çalışma olan (PATENT [Pulmonary 
Arterial Hypertension Soluble Guanylate Cyclase–
Stimulator Trial]-1)[33]’te 443 hasta günde 2.5 mg’a 
kadar günde 3 kez riociguat ile tedavi edildi ve egzer-
siz kapasitesi, DSÖ-FS ve klinik kötüleşme zamanı 
üzerine olumlu sonuçlar gösterildi. Background teda-
vi alan hastalarda egzersiz kapasitede de artış göste-
rildi. Plasebo grubunda ve 2.5 mg grubunda en ciddi 
yan etki senkoptu (sırasıyla %4 ve %1). Riociguat ve 
PDE-5i birleşimi hipotansiyon ve PATENT-plus çalış-
manın açık etiketli fazında tespit edilen diğer ilişkili 
yan etkilerden dolayı kontraendikedir.[34] PAH ve kro-
nik tromboembolik pulmoner hipertansiyon için FDA 
tarafından onaylanmıştır ve şuanda her iki endikasyon 
için EM tarafından yasal onay sürecinden geçmekte-
dir. Siklik guanozin monofosfatı yıkan PDE-5 enzimi 
inhibisyonu, bu enzimin eksprese edildiği yerlerde, 
NO/c GMP yolu aracılığıyla vazodilatasyon yapar. 
Pulmoner vasküleryatak önemli miktarda PDE-5 içer-
diği için, PDE-5i’nin potansiyel etkileri PAH hastala-
rında incelendi. Ayrıca, PDE-5, antiproliferatif etkiler 
gösterir.[35,36] 3 PDE-5i’nin hepsi de erektil disfonksi-
yonu tedavisi için FDA onayını aldı. Sildenafil, tada-
lafil ve vardenafil önemli ölçüde pulmoner vazodila-
tasyona neden olur ve maksimum etki sırasıyla 60,75 
ile 90 ve 40 ile 45 dakikadan sonra gözlenir.[37] 

Sildenafil. Sildenafil, oral olarak aktif, güçlü, se-
lektif PDE-5 inhibitörüdür. Sildenafil ile tedavi edilen 
PAH hastalarında egzersiz kapasitesi, semptomlar ve/
veya hemodinamik göstergeler üzerine olumlu so-
nuçları olduğu, 5 RKÇ ile doğrulandı.[38–41] Sildenafi-
lin epoprostenole eklenmesinin etkilerini ele alan PA-
CES (Pulmonary Arterial hypertension Combination 
study of Epoprostenol and Sildenafil) çalışmasında 6 
dakika yürüme mesafesi ve klinik kötüleşmeye geçen 
zamanda 12 hafta sonra iyileşme görüldü. Bu çalış-
mada 7 ölüm gerçekleşti ve hepsi plasebo grubun-
daydı.[42] Sildenafilin onaylanan dozu günde 3 kez 20 
mg’dır. Sildenafilin çoğu yan etkisi hafif ve orta şid-
dette ve esas olarak vazodilatasyonla ilişkilidir(baş 
ağrısı, kızarma, burun kanaması). Farmakokinetik 
bilgi temelinde, sildenafilin intarvenöz dormulasyo-
nu,[43] geçici olarak tablet yutamayan hastalarda uzun 

dönem tedaviye köprü olarak FDA ve EMA tarafın-
dan onaylandı. Sildenafil PAH hastalarının tedavisi 
için onay almıştır. 

Tadalafil. Günde bir kez alınan, seçici PDE-5 in-
hibitörüdür. Bir RKÇ’de (PHIRST [Pulmonary arte-
rial Hypertension and ReSponse to Tadalafil] trial), 
tadalafil ile tedavi edilen (2.5, 10, 20, ya da 40 mg 
günde tek doz) 406 PAH hastasında (%53 background 
bosentan tedavisi alan), egzersiz kapasitesi, semptom-
lar, hemodinamik veriler ve klinik kötüleşmeye kadar 
geçen zaman üzerinde olumlu sonuçlar gösterildi.[44] 

Yan etki profili sildenafilinkine benzerdi. Tadalafil 
PAH hastalarının tedavisi için onay almıştır. 

Vardenafil. Günde iki kez alınan PDE-5 inhibitö-
rüdür. Bir RKÇ’de (EVALUATION [Efficacy and Sa-
fety of Vardenafil in the Treatment of Pulmonary Ar-
terial Hypertension]), vardenafil ile tedavi edilen 66 
naif hastada günde iki kez 5 mg vardenafilin egzersiz 
kapasitesi, hemodinamikler ve klinik kötüleşme za-
manında olumlu sonuçlar gösterildi.[45] Yan etki profili 
sildenafilinkine benzerdi. Vardenafil PAH hastalarının 
tedavisi için şu anda onay almamıştır. 

Trombosit kökenli büyüme faktör yolu. Endotel 
hücrelerinin ve vasküler düz kas hücrelerinin çoğal-
masıyla birlikte damar lümeninin dararlması ya da tı-
kanması, PAH hastalarında, distal pulmoner arterlerin 
histopatalojik özelliğidir. Trombosit kökenli büyüme 
faktörü ve c-KIT sinyalinin hayvan modelleri ve in-
sanlarda hastalıklardan elde edilen kanıtlar ile vaskü-
ler düz kas hücreleri proliferasyonu ve hiperplazisin-
de önemli rolü olduğu gösterilmiştir. 

Tirozin kinaz inhibitörü. İmatinib. Bcr-Abl, 
kronik myeloid lösemide tirozin kinazı hedeflemek 
için geliştirilmiş antiproliferatif bir ajandır. Ayrıca, 
trombosit kökenli büyüme faktörü reseptörleri ve 
C-KIT üzerindeki inhibitör etkileri PAH hastalarında 
etkili olabileceğini düşündürmektedir. İmatinib ile te-
davi edilen PAH hastaları (hepsi en az 2 PAH-onaylı 
ilaçla tedavi almakta olan) üzerinde yapılan iki önem-
li RKÇ’de egzersiz kapasitesi ve hemodinamik veriler 
üzerinde pozitif sonuçlar gösterildi (veriler muhteme-
len tedavi edilen grupta tedaviyi bırakma oranından 
etkilenmiştir), fakat klinik kötüleşmeye kadar geçen 
zaman üzerine olumlu sonuç gösterilememiştir.[46,47] 
Ayrıca, subdural hematom insidansında artış ve hem 
imatinib hem de oral antikoagülan ile tedavi edilen 
hastalarda gözlemlendi. İmatinib’in PAH endikasyo-
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nu için yapılan girişimler son zamanlarda durdurul-
muştur.

Prostasiklin yolu. Prostasiklin çoğunlukla endotel 
hücreleri tarafından üretilir ve tüm vasküler yatakta 
güçlü vazodilatasyonu indükler. Platelet agregasyon 
inhibisyonuna ek olarak sitoprotektif ve antiprolife-
ratif etkileri de vardır.[48] Pulmoner arterlerde prosta-
siklin sentaz ekspresyonunun ve prostasiklinin üriner 
metabolitlerinin azalması ile değerlendirilen prosta-
siklin metabolik yolunun düzensizliği PAH hastların-
da gösterildi.[49,50]

Prostanoidler. PAH hastalarında prostasiklinin 
klinik kullanımı kararlı analogların senteziyle geniş-
letildi.

Beraprost. Beraprost ilk kimyasal olarak kararlı 
ve oral olarak aktif prostasiklin analoğudur. Avru-
pada, RKÇ olan ALPHABET(Arterial Pulmonary 
Hypertension And Beraprost European Trial)[51] ça-
lışmasında ve bu bileşikle Birleşik Devletlerde[52] 

ikinci bir çalışmada egzersiz kapasitesinde, ne yazık 
ki sadece 3 ila 6 aya kadar devam eden bir iyileşme 
gösterildi. Hemodinamik olarak fayda sağlanmadı. En 
sık yan etkiler başağrısı, kızarma, çene ağrısı ve diya-
reydi. Japonya ve Güney Kore’de PAH için onay aldı.

Epoprostenol. Epoprostenolün (sentetik prosta-
siklin) kısa bir yarılanma süresi (3 ila 5 dakika) var-
dır ve oda sıcaklığında sadece 8 saat kararlıdır ve 
soğutma, infüzyon pompası ile devamlı uygulama 
ve kalıcı tünelli kateter gerektirir. Devamlı intrave-
nöz uygulamanın etkinliği 3 kör olmayan RKÇ’da, 
idyopatik PAH hastalarında[53,54] ve PAH ilişkili has-
talıkların skleroderma spektrumunda test edildi.[55] 
Her iki klinik durumda, epoprostenol semptomları, 
egzersiz kapasitesini ve hemodinamikleri iyileştirir 
ve randomize çalışmada, idyopatik PAH’ı olan has-
talarda mortaliteyi azalttığı gösterilen tek tedavidir.[54] 
Epoprostenolle ilgili 3 RKÇ’nin, Mantel–Haenszel ve 
Peto fixed-effect yöntemleri ile yapılan total mortalite 
metaanalizi sırasıyla %70 (z=2.35, p=0.019, heteroje-
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Şekil 2. Haenszel ve Peto Yöntemleri pulmoner arter hipertansiyonunda epoprostenol ile yapılan yayınlanmış randomize kon-
trollü çalışmaların metaanalizi. Analize 3 çalışmadan 215 hasta dahil edildi. Figür kontrol grubu ile karşılaştırılan aktif tedavi 
grubundaki ölümle ilgili toplam rölatif riski gösteriyor. Mortalite riskindeki genel azalma Mantel–Haenszel ve Peto yöntemleri ile 
sırasıyla %70 (p=0.019) ve %68’tir (p=0.012). CI: Güven aralığı; OR: Odds oranı.

Mantel-Haenszel z = 2.35 p = 0.019
Heterogeneity p = 0.182
RR = %70

Peto z = 2.52 p = 0.012
Heterogeneity p = 0.153
RR = %68



nite P=0.182) ve %68 (z=2.52, p=0.012, heterojenite 
P=0.153) göreceli risk (RR) azalması gösterdi (Şe-
kil 2). İlacı verme sistemiyle ilgili ciddi yan etkiler 
pompa arızası, lokal enfeksiyon, kateter tıkanması 
ve sepsistir. PAH hastaları için IV epoprostenol onay 
almıştır. Epoprostenolün bir termostabil formülasyo-
nu Amerika Birleşik Devletleri, Kanada, Japonya ve 
Avrupa ülkelerinin çoğunda onaylanmıştır ve 8 ile 12 
saatin ötesinde kararlılığını korumak için soğutma pa-
ketleri gerektirmez.

Iloprost. İntravenöz, oral ve inhale olarak uy-
gulanabilen kimyasal olarak kararlı bir prostasiklin 
analoğudur. İnhale iloprost bir RKÇ’de(AIR [Aero-
solized Iloprost Randomized] study) değerlendirildi 
ve günde tekrarlayan iloprost inhalasyonu (6ial 9 kez, 
2.5-5 mg/inhalasyon, oratalama günde 30 mg), PAH 
ve KTEPH hastalarında plasebo ile karşılaştırıldı.[56] 
Çalışma egzersiz kapasitesinde artış ve semptomlar, 
pulmoner vasküler direnç (PVR) ve klinik olaylarda 
iyileşme gösterdi. İki ek RKÇ’da (STEP [Safety and 
pilot efficacy Trial of inhaled iloprost in combination 
with bosentan for Evaluation in Pulmonary arterial 
hypertension] ve COMBI [COMbination therapy of 
Bosentan and aerosolized Iloprost in idiopathic pul-
monary arterial hypertension]) önceden bosentanla 
tedavi edilen hastalarda ihale iloprostun eklenmesiyle 
çelişkili sonuçlar gösterildi.[57,58] Genel olarak, kızar-
ma ve çene ağrısı en çok görülen yan etkiler olmakla 
birlikte inhale iloprost iyi tolere edilir. İloprostun de-
vamlı intravenöz uygulaması, küçük kontrollü olma-
yan PAH ve KTEPH’li hasta serilerinde, epoprostenol 
kadar etkili olduğu görülmektedir.[59] İnhale iloprost 
Yeni Zelanda’da PAH için onay almıştır.

Treprostinil. Teprostinil epoprostenolün trisiklik 
benzidin analoğudur ve ortam sıcaklığında uygula-
yabilmek için yeterli kimyasal kararlılığı vardır. Bu 
özellikler, bileşiğin intravenöz, subkütan ve oral yol-
dan uygulanmasına izin verir. Subkütan uygulama-
sı küçük bir subkütan kateter ve bir mikroinfüzyon 
pompası ile yapılabilir. Teprostonili PAH hastaların-
daki etkisi RKÇ’de çalışıldı ve egzersiz kapasitesi, 
hemodinamikler ve semptomlarda iyileşme gösterildi.
[60] İnfüzyon yerindeki ağrı en sık görülen yan etkidir 
ve aktif ilaç alan vakaların %8’inde ilacın kesilmesine 
ve doz artışında sınırlandırmaya neden olur.[60] PAH 
hastalarında, intravenöz teprostinil ile yapılan RKÇ 
olan çalışmada (TRUST [Multicenter, Randomized, 
Double-Blind, Placebo-Controlled Trial Compared 

Continuous IV Treprostinil to Placebo in PAH Pati-
ents]), planlanan 126 hastanın 45 (%36) alındıktan 
sonra, güvenlikle ilgili konulardan dolayı, çalışmanın 
kaydı kapatıldı.[61] Randomizasyon fazından sonra (23 
aktif ve 8 plasebo) 31 (% 25) hayatta kalanlardan elde 
edilen veriler güvenilir olarak kabul edilmiyor ve ça-
lışmas Tablo 6’ya dahil edilmedi.

Bosentan ya da sildenafil ile tedavi edilen PAH 
hastalarında inhale teprostinil ile yapılan bir RKÇ’da 
tepe doz ile 20 m kadar 6 dakika yürüme mesafesinde, 
N-terminal pro B-tip natriüretik peptit (NT-proBNP) 
düzeyinde ve yaşam kalitesi ölçümlerinde iyileşme 
gösterildi.[62] Oral teprostinil bosentan ve/veya ile te-
davi edilen PAH hastalarında yapılan iki RKÇ’da de-
ğerlendirildi (FREEDOM [Multicenter, Double-101 
Blind, Randomized, Placebo-Controlled Study of 
the Efficacy and Safety of Oral treprostinil Sustained 
Release Tablets in Subjects With Pulmonary Arterial 
Hypertension] C1 ve C2) ve her iki birincil sonlanım 
noktasında 6 dakika yürüme mesafesi istatistiksel an-
lamlılığa ulaşamadı.[63,64] Bazal tedavi almayan PAH 
hastalarında yapılan bir diğer RKÇ’da en yüksek 
dozda, 6 dakika yürüme mesafesinde 26 m’ye kadar 
iyileşme gösterildi.[65] Subkütan treprostinil PAH için 
onay almıştır. İntravenöz treprostinil Birleşik Devlet-
ler ve Avrupa Birliğinde subkütan uygulamayı tolere 
edemeyen (biyoeşdeğerliliğe dayalı) PAH hastaların-
da onay almıştır. İnhale treprostinil Birleşik Devlet-
lerde PAH için onay almıştır. Oral treprostinil PAH 
için şuanda onay almamıştır.

Prostasiklin IP-reseptör agonistleri. Selexipag. 
Selexipag ağızdan alınan bir seçici prostasiklin re-
septör agonistidir. Selexipag ve metabolitleri endojen 
prostasiklininkine benzer (IP reseptör agonizmi) etki 
modları vardır. Prostasiklinden kimyasal olarak fark-
lıdırlar ve farklı farmakoljileri vardır. PAH hastaların-
da yapılan bir pilot RKÇ’da selexipag 17 hafta sonra 
PVR’yi azalttı.[66] Geniş, olay-güdümlü faz 3 RKÇ 
olan bir çalışma (GRIPHON [Prostocyclin (PGI2) 
Receptor Agonist in Pulmonary Arterial Hypertensi-
on] trial) halen devam etmektedir. Selexipag şimdilik 
PAH için onay almamıştır. 

Klinik yanıt, kombinasyon tedavisi ve
girişimsel işlemler

Başlangıç tedavisinden sonraki adım klinik yanıta 
göre yapılır ve tedavi başlangıcından 3 ile 6. ayda tek-
rar değerlendirilir.
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Klinik yanıt, DSÖ-FS, egzersiz kapasitesi, kardi-
yak indeks, sağ atriyum basıncı, NT-proBNP plasma 
düzeyleri, ekokardiyografi parametreler ve tedavinin 
değiştirilemsi ya da eklenmesi için algılanan ihtiyacı 
içeren farklı parametrelerin değerlendirilmesinedaya-
nır. Klinik yanıtın tam tanımı bu ekin başka bir sayfa-
sında ele alınmıştır ve bu yazının kapsamı dışındadır.

Klinik yanıtın yeterli olmadığı kabul edilirse, 
kombinasyon terapisine geçilmesi düşünülebilir.

Kombinasyon terapisi. İki ya da daha fazla sınıf-
tan ilacın birlikte kullanıldığı kombinasyon tedavisi 
sistemik hipertansiyon ve kalp yetersizliği tedavisin-
de başarılı bir şekilde kullanılmaktadır. Prostasiklin 
yolu, endotelin yolu ve NO yolu olmak üzere üç fark-
lı sinyal yolunun dahil olduğu PAH tedavisi için de 
kombinasyon tedavisi çekici bir seçenektir.

Tablo 3 ve Tablo 6’da PAH hastalarında yapılan 
RKÇ’ların 13’ünde (%43) en azında bir altgrubunda 
kombinasyon tedavisi ile tedavi edilen hastalar vardı. 
Kombinasyon terapisiyle ilgili deneyim giderek artı-
yor ve 858 hastayı içeren ve kombinasyon terapisi ile 
yapılan 6 RKÇ üzerinde yakın zamanda yapılan bir 
metaanaliz yayımlandı:[67] kontrol grubu ile karşılaş-
tırıldığında, kombinasyon tedavisi klinik kötüleşme 
riskini azalttı (RR: 0.48; 95% güven aralığı: 0.26 ile 
0.91; p=0.023), 22 m’ye kadar önemli ölçüde 6 dakika 
yürüme mesafesini artırdı ve ortalama pulmoner arter 
basıncını, sağ atriyum basıncını ve PVR’yi azalttı. 
Ciddi yan etki insidansı iki grupta benzerdi (RR: 1.17; 
95% güven aralığı: 0.40 ile 3.42; p=0.77). Tüm ne-
denli ölümde azalma istatistiksel olarak anlamlı değil-
di. Bununla birlikte, PAH ilaçları ile yapılan RKÇ’da 
mortalite insidansı göreceli olarak düşüktü ve istatik-
sel olarak anlamlılığa ulaşmak için hastaların binlerce 
büyüklüğündeki bir numune gerekebilir.[67]

Kombinasyon tedavisi ardışık (sequentinal) ya da 
başlangıçta kombinasyon (upfront) tedavisi şeklinde 
uygulanabilir.   

Ardışık kombinasyon, hem RKÇ’da (kombinas-
yon tedavisi ile ilgili yapılan 13 RKÇ’den 12’si) hem 
de klinik uygulamada en çok kullanılan tedavi strate-
jisidir (Tablolar 3 ile 6). Monoterapiye klinik yanıtın 
yetersiz olduğu durumda ya da klinik bozulma duru-
munda ikinci ya da üçüncü ilacın eklenmesi gerekir. 
Klinik sonuçların yeterliliğini değerlendirmek için 
yapılandırılmış bir prospektif program, “olan hedef 
odaklı tedavi” de, tedavi hedefi olarak bilinen prog-

nostik göstergeleri kullanan bir tedavi stratejisidir. 
Sadece hedeflere ulaşılırsa, tedavi yeterli kabul edilir. 
Hedef odaklı tedavi ve yapılandırılmamış yaklaşımlar 
arasındaki temel fark, tedavi hedeflerine ulaşılmamış 
olsa bile, stabilize olan ya da hafifçe iyileşen hastalar 
hala ek tedaviyi alabilirler. Hedef odaklı tedavi, DSÖ-
FS I ya da II ve istirahat kardiyak indeks ve/veya 
NT-proBNP plazman düzeylerinin normalleşmesini 
içeren farklı hedefleri öneren güncel PAH kılavuzları 
tarafından onaylanmıştır.[4] Bu hedefe ulaşan hasta-
larda, ulaşamayanlara göre, yakın zamanlı bir çalış-
mada daha iyi prognoz olduğu doğrulandı.[68] Ardışık 
kombinasyon tedavisi, başlangıç monoterapiye yeterli 
klinik yanıtı olmayan PAH hastalarında tavsiye sınıfı 
I ve kanıt düzeyi A olarak belirledi.

Başlangıç kombinasyon veya ardışık kombinas-
yon tedavisi için gerekçe, aşamalı yaklaşım ile te-
daviden daha çok önleyici kombinasyon tedavisi ile 
tedavi edilen maligniteler ve kritik tıbbi hastalıklar 
(kalp yetersizliği, malignant hipertansiyon) gerçeği 
ve PAH’ın bilinen mortalitesinin bir çok maligniteyi 
hatırlatmasına dayanır. Başlangıç kombinasyon teda-
visi ile RKÇ’den elde edilen deneyimler BREATHE-2 
çalışması ile sınırlıdır. Bu çalışmada başlangıç olarak 
epoprotenol ve bosentan ile kombinasyon Epopros-
tenol monoterapisine üstün bulunmamıştır.[28] Daha 
yakın zamanlı deneyimde, 23 tedavi almamış hasta, 
başlangıç tedavisi olarak epoprostenol ve bosentan 
kombinasyon tedavisi ile tedavi edildi ve epoproste-
nol ile tedavi edilen eşleşmiş tarihi kontrol grubu ile 
karşılaştırıldı.[69] Çalışmada, başlangıç kombinasyon 
tedavisi ile PVR’de istatistiksel olarak anlamlı daha 
fazla azalma gösterildi, fakat bu hemodinamik fayda 
sağkalımda ya da transplant olmadan sağkalımda is-
tatistiksel olarak anlamlı bir sonuca dönüşmedi. De 
novo DSÖ-FS II ve III PAH hastalarında tadalafil, 
ambrisentan ile ilk basamak tedavi ve tadalafil ve 
ambrisentan ile kombinasyon tedavisini karşılaştıran 
Çok merkezli, kör, plasebo kontrollü bir çalışması 
(AMBITION [A Randomized, Multicenter Study of 
First- Line Ambrisentan and Tadalafil Combination 
Therapy in Subjects with Pulmonary Arterial Hyper-
tension]), başlangıç kombinasyon tedavisinin etkinlik 
ve güvenlik oranını ele almak için bu metinin basımı 
sırasında devam etmekteydi. IV prostanoidlerin olma-
dığı durumda, DSÖ-SF IV PAH hastalarında, başlan-
gıç kombinasyon tedavisi tavsiye sınıfı IIb ve kanıt 
düzeyi C olarak sınıflandırıldı. 
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Girişimsel işlemler. Akciğer transplantasyonu. 
Şiddetli PAH için hastalık hedefli tedavinin uygulan-
ması akciğer transplantasyonu programları için hasta 
sevkini azaltmış ve geciktirmiştir.[70] Medikal tedavi 
edilen hastaların uzun dönem sonuçları belirsizliğini 
koruyor ve bu tip tedavileri alırken başarısız olan ve 
DSÖ- FS III ya da IV olarak devam eden hastalar için 
transplantasyon önemli bir seçenek olmaya devam et-
melidir.[71,72] Uzun bekleme süresi ile birlikte gecikmiş 
sevkin birleşimi, organ bağışının sıkıntısı nedeniyle, 
bekleme listesinde mortalite ve transplantasyon za-
manında klinik şiddeti artabilir.

PAH hastalarında transplantasyon sonrası tüm 5 
yıllık sağkalım, devam eden iyi yaşam kalitesiyle, 
%45 ile %50 kabul edilir.[73] Daha yakın zamanlı bilgi 
5 yılda sağkalımın %52 ile %75 ve 10 yılda %45 ila 
%66 olduğunu gösterdi (Tablo 7).[74-76] 

Önceki bilgilerle düşünüldüğünde, başlangıç mo-
notedavisine yetersiz klinik yanıt ve maksimal kombi-
nasyon tedavisine yetersiz klinik yanıt doğrulandıktan 
hemen sonra akciğer transplantasyonu için uygunlu-
ğun düşünmek akla uygun görünüyor (Şekil 1).

Altta yatan duruma göre prognoz değiştiği için 
PAH etiyolojisi karar vermeye yardımcı olabilir. As-
lında, konjenital kalp hastalığı ile ilişkili PAH daha iyi 
sağkalıma sahipken, bağ dokusu hastalığı ile ilişkili 
PAH, prostanoid ile tedavi edilse bile daha kötü prog-
noza sahiptir. En kötü prognoz pulmoner venooklüzif 
hastalık ve pulmoner kapiler hemanjiyomatozisi olan 
hastalarda görülür. Çünkü, etkili tıbbi tedavi yoktur 
ve bu hastalar teşhis konulduğunda transplantasyon 
için listeye alınmalıdır.

Kurtarılamayan sağ ventrikül sistolik disfonksiyo-
nu ve/veya sol ventrikül disyatolik disfonksiyon için 
eşik değer bilinmemesine rağmen, hem akciğer hem 
de kalp ve çift akciğer transplantasyonu PAH hasta-
larında uygulanmıştır. Şuanda, Uluslararası Kalp ve 
Akciğer Transplantasyonu Kayıt Şekillerinde kanıt-
landığı gibi hastaların çoğuna bilateral akciğer nak-
li yapılıyor.[77] Basit şantlar nedeniyle Eisenmenger 
sendromu olan hastalar izole akciğer transplantasyo-
nu ve kardiyak defektin onarımı ya da kalp-akciğer 
transplantasyonu ile tedavi edilir.[73] Kayıt verileri 
sonucunda ventriküler septal defektle[78] ilişkili pul-
moner hipertansiyonu olan hastalarda kalp-akciğer 
transplantasyonunun sağkalıma faydasını ön planda 
iken, izole bilateral akciğer transplantasyonuyla ilgili 

deneyimler büyüdü ve daha yakın zamanlı verilerde, 
defektin onarımı ile birleştirilen bu yaklaşım destek-
lenmektedir.[79]

Son zamanlardaki raporlar, uyanık son dönem PH 
hastalarında venoarteriyel ekstrakorporal membran 
oksijenasyonun, akciğer trasnplantasyonu kadar köp-
rü olarak uygulanabileceğini göstermektedir.[80]

Balon atriyal septostomi. İnteratriyal sağdan 
sola şant oluşturulması sağ kalp odalarını rahatlata-
bilir ve sol ventrikül önyük ve kardiyak debiyi artı-
rabilir.[81,82] Ayrıca, sistemik O2 taşınımını, arteryel O2 
satürasyonuna[81] rağmen, iyileştirir ve sempatik hi-
peraktiviteyi azaltır. Önerilen teknik balon dilatasyon 
atriyal septostomidir ve hemodinami ve belirtilerde 
eşdeğer düzelme sağlar fakat orijinal bıçak tekniğine 
göre riski azdır. Diğer teknikler deneysel olarak ka-
bul edilir.[83]

İşlem öncesi dikkatli bir risk değerlendirmesi mor-
talitede azalma sağlar. Balon atriyal septostomi bazal 
ortalama sağ atriyal 20 mm Hg’den fazla basınç ve 
oda havasında istirahat O2 satürasyonu <%85 olan 
son dönem hastalarda kaçınılmalıdır. Hastalar, BAS 
düşünülmeden önce, IV inotropik ilaçlarla önceden 
hazırlanmayı içerebilen en uygun tedaviyi almalıdır. 
Tıbbi tedaviye dirençli ya da ciddi senkopal semp-
tomları olan sağ kalp yetersizlikli DSÖ-IV hastala-
rında faydalı olduğunu söyleyen yayınlanmış raporlar 
vardır.[81,82] Transplantasyon bekleyen ya da tıbbi tevi 
bulunmadığında da düşünülebilir. Çalışmalar kardi-
yak endeks ve sağ atriyal basınçta azalma ve 6 dakika 
yürüme mesafesinde iyileşme olduğunu gösteriyor.
[81,82] BAS’ın uzun dönem sağkalıma etkisi RKÇ’ler 
ile kanıtlanmamıştır.[81,82] BAS hafifletici ya da köp-
rüleme işlemi olarak kabul edilmeli ve bu yöntemde 
deneyimler merkezlerce yapılmalıdır.[70]

Tedavi algoritma ilkeleri ve tanımlaması.

İlkeler. 

• PAH hastaları için tedavi algoritması Şekil 1’de 
gösterilmektedir. Tavsiye sınıfının ve kanıt düzey-
lerinin tanımları Tablo 1 ve 2’de bildirilmiştir.

• Esas olarak farklı tedaviler idyopatik PAH, kalıtsal 
PAH, anoreksijen ilaçlara bağlı PAH ve bağ doku-
su hastalığı ya da konjenital kalp hastalığı (cerrahi 
olarak düzeltilmiş ya da düzeltilmemiş) ile ilişkili 
PAH hastalarında RKÇ’ler ile değerlendirildi. Di-
ğer ilişkili PAH durumları için öneri sınıfları ve 
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kanıt düzeyleri daha düşük olabilir. Bununla bir-
likte, tedavi algoritması önemli bir değişiklik ol-
madan ilişkili PAH durumlarına uygulanabilir.

• PAH nadir görülen bir hastalıktır ve düzenleyici 
kurumlar kullanımına onay vermek için önceden 
belirlenmiş özellikleri olan (örneğin, boyut, süre, 
sonlanım noktası, istatiksel anlamlılığın seviyesi) 
sadece bir RKÇ istiyor. Bu nedenlerden dolayı, ka-
nıt düzeyi A (birden fazla RKÇ ya da metaanaliz) 
ve kanıt dizeyi B (bir RKÇ) ile onaylanmış ilaçlar 
birlikte gruplandırılmış.

• Tedavi algoritması diğer klinik durumlardaki has-
talara ve özellikle sol kalp hastalığı (grup 2) veya 
akciğer hastalıkları (grup 3) ile ilişkili PH hastala-
rında uygulanmaz.

• Sadece resmi olarak PAH için onaylanan bileşikler 
ya da en az bir ülkede yasal onay süreci altında 
olanlar dahil ediliyor. Tek bileşikler farmakolojik 
isme göre alfabetik sırayla listelenmiştir.

• Farklı bileşikler arasında başa baş karşılaştırmalar 
yoktur ve kanıta dayalı hiçbir ilk basamak tedavi 
önerilebilir. Bu durumda ilaç seçimi, onay duru-
mu, etiketleme uygulama yolu, yan etki profili, 
hasta tercihleri, hekim deneyimi ve maliyeti içeren 
çeşitli faktörlere bağlı olabilir. 

• RKÇ’deki sonlanım noktaları için 4-seviyeli bir 
hiyerarşi uzmanlar tarafından, etkinlikle ilgili ka-
nıt düzeyine göre önerilmektedir:[84,85] Seviye 1 
Gerçek klinik etkinlik ölçüsüdür; Seviye 2 (özel 
bir hastalık durumu ve girişim müdahale sınıfı 
için) bir doğrulanmış yedektir; Seviye 3 doğrulan-
mamış bir yedektir, henüz 1 klinik faydayı oldukça 
muhtemel tahmin etmek için kurulmuştur (özel bir 
hastalık durumu ve girişim müdahale sınıfı için); 
ve Seviye 4 biyolojik aktivitinin bir ölçüsü olan bir 
korelattır. Fakat daha yüksek bir seviyede bu kadar 
olduğu kanıtlanmamıştır. PAH için tüm nedenli 
ölüm ve morbidite ve mortalite sonlanım noktala-
rı Seviye 1’e[84] dahil edilmiştir, oysaki 6 dakika 
yürüme mesafesi PAH’ta[86] doğrulanmış bir yedek 
olarak kabul edilmiyor ve Seviye 3 ya da 4’e dahil 
edilebilir. Bu hiyerarşiye göre, RKÇ’lerde primer 
sonlanım noktalarında olduğu gibi morbidite ve 
mortalitesi olan ilaçlar ya da tüm nedenli ölümler-
da azalmayla ilgili ilaçlar (prospektif olarak tanım-
lanan) vurgulandı. 

Tanımlama

• PAH tanısından sonra önerilen ilk yaklaşım genel 
önlemlerin benimsenmesi, destek terapisinin baş-
lanması ve uzman merkeze sevk etmedir.

• Akut vazoreaktivite testi, İdyopatik PAH, kalıtsal 
PAH ve anoreksijen kullanımıyla ilişkili PHA’ın 
akut pozitif yanıt gösterme olasılığının ve yüksek 
doz KKB’den fayda görme olasılığının yüksek 
olmasına rağmen, PAH’lı tüm hastalarda (grup 1) 
uygulanmalıdır. Vazoreaktif hastalar yüksek ve 
en uygun KKB dozu ile tedavi edilmelidir; 3-4 ay 
sonra yeterli yanıt doğrulanmalıdır. 

• DSÖ-FS II olan ve akut vazoreaktivite testine ya-
nıt vermeyen hastalar oral bir bileşikle tedavi edil-
melidir.

• Akut vazoreaktivite testine yanıt vermeyen veya 
yanıt verip de DSÖ-FS III kalan (ya da ilerleyen) 
hastalar PAH onaylı ilaçlardan herhangi biriyle te-
davi adayı olarak kabul edilmelidir.

• Farklı bileşikler arasında başa baş karşılaştırmalar 
bulunmadığından, kanıta dayalı hiç bir ilk basa-
mak tedavi DSÖ-FS II ya da III hastaları için öne-
rilemez.

• Sağkalım faydasından dolayı, devamlı IV epopros-
tenol DSÖ-FS IV PAH hastaları için ilk basamak 
tedavi olarak önerilir. IV epoprostenol yokluğun-
da, tüm diğer bileşikler kullanılabilir.

• Ambrisentan, bosentan ve sildenafil DSÖ-FS IV 
hastaları için Birleşik Devletlerde onaylanmasına 
rağmen, sadece bu hastaların küçük bir sayısı bu 
ajanlarla iligili RKÇ’lere dahil edildi. Buna göre, 
çoğu uzman, ciddi bir şekilde hastalarda bu tedavi-
leri ikinci basamak olarak düşünüyor.

• DSÖ-FS IV hastalarında kombinasyon terapisi dü-
şünülebilir.

• Yetersiz klinik yanıt durumunda, sıralı kombinas-
yon terapisi düşünülmelidir. Kombinasyon terapi-
si ERA+PDE-5i’yi ya da prostanoid+ERA ya da 
postanoid+PDE-5i’i içerebilir. Yasal onayından 
sonra, s GC stimülatörü riociguat farklı kombinas-
yon türlerinde PDE-5i’ye potansiyel bir alternatif 
olarak düşünülebilir. Riociguat ve PDE-5i kombi-
nasyonu kontraendikedir.

• İkili kombinasyon terapisine yetersiz klinik yanıt 
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durumunda, üçlü kombinasyon terapisi denenme-
lidir.

• Monoterapiye yetersiz klinik yanıt ve maksimal 
kombinasyon terapisine yetersiz klinik yanıt doğ-
rulandıktan hemen sonra akciğer transplantasyonu 
için uygunluğun düşünmek akla uygun görünüyor.

• Maksimal tıbbi tedaviye rağmen kötüleşen hasta-
larda, BAS hafifletici ya da köprüleme işlemi ola-
rak kabul edilmelidir.

Dr.	 Galiè,	 danışma	 kurulunda	 görev	 yaptı	 ve	
Eli	 Lilly,	 Actelion,	 Pfizer,	 Bayer-Schering,	 GlaxoS-
mithKline,	 ve	 Novartis’ten	 ödenmiş	 dersler	 aldı;	
Eli	 Lilly	 and	 Company,	 Pfizer,	 Bayer-Schering,	
ve	 GlaxoSmithKline’dan	 ders	 ücreti	 aldı;	 ve	 cte-
lion,	 Pfizer,	 Bayer-Schering,	 GlaxoSmithKline,	 ve	
Novartis’ten	kurumsal	bağış	desteği	aldı.	Dr.	Corris,	
Bayer	ve	Actelion’dan	bağış	desteği	aldı;	ve	konuş-
ma,	 toplantı	 başkanlığı	 için	 Actelion,	 Bayer,	 Pfizer,	
veGlaxo-SmithKline’dan	 ücret	 aldı.	Dr.	 Frost,	Gile-
ad,	Actelion,	Pfizer,	GlaxoSmithKline,	InterMune,	Eli	
Lilly,	United	Therapeutics,	AIRES,	Novartis,	Bayer,	ve	
IKARIA’dan	araştırma	hibeleri	aldı.;	Actelion,	Gile-
ad,	United	Therapeutics,	Bayer,	ve	Pfizer’dan	konuş-
ma	bürosu	sunumları	için	hizmet	ücreti	aldı;	AIRES,	
AMBITION	(Gilead,	GlaxoSmithKline,	Eli	Lilly)	için	
yönlendirme	komitesinde	görev	yaptı;	for	Bayer,	Gile-
ad,	ve	Actelion	için	danışma	kurulunda	görev	yaptı;	
AIRES,	IKARIA,	Gilead/GlaxoSmithKline,	ve	United	
Therapeutics/Lung	LLC	için	yönlendirme	komitesin-
de	çalıştı;	ve	Actelion	tarafından	finanse	edilen	Entel-
ligence	and	REVEAL	için	komite	üyesi	olarak	çalıştı.	
Dr.	Girgis,	Bayer	için	konuşma	bürosunda	çalıştı;	ve	
Gilead	için	danışmanlık	yaptı.	Dr.	Granton,	Actelion,	
Bayer,	GlaxoSmithKline,	Lilly,	United	Therapeutics,	
Ikaria,	ve	Pfizer’dan	araştırmacı	tarafından	başlatılan	
araştırma	için	destek	aldı;	Actelion,	Eli	Lilly,	GlaxoS-
mithKline,	 Ikaria,	ve	Bayer’den	danışmanlık	 işi	 için	
enstitüsüne	yönlendirilen	hizmet	ücreti	aldı;	Actelion,	
Bayer,	ve	Lilly’den	kurumu	 için	destek	aldı;	ve	ara-
şatırma	tarafından	başlatılan	araştırma	için	Actelion	
ve	Pfizer/CIHR	grant	(Canadian	Institute	for	Health	
Research)’dan.sınırsız	destek	aldı.	Dr.	Jingdanışman,	
bilimsel	danışma	kurulu	üyesi,	araştırmacı	ve	konuş-
macı	olarak	Actelion,	Bayer	Schering,	Pfizer,	GlaxoS-
mithKline,	 ve	 United	 Therapeutics	 çalışmalarında	
görev	 yaptı.	Dr.	McGoon,	Medtronic	 ve	Gilead’den	
araştırma	önderliğindeki	çalışma	için	onun	kurumu-
na	yöneltilen	hibe	desteği	aldı;	Actelion	ve	Gilead	(fi-

nanse	edilen	konferanslar,	konuşmacı	büroları	değil)	
için	konuşma	aktivitelerine	katıldı;	Pharma	ve	Acteli-
on	için	danışman	olarak	görev	yaptı;	REVAL	Registry	
başkanı	 olarak	 görev	 yaptı;	 Gilead	 için	 veri	 karar	
verme	 komitesinde;	Lung	LLC	ve	Glaxo-SmithKline	
için	danışma	komitesind.	Dr.	McLaughlin,	Gilead	ve	
United	Therapeutics	 için	 konuşma	bürosunda	 görev	
yaptı;	 Actelion,	 Bayer,	 Gilead,	 United	 Therapeutics	
için	danışma	kurulu/yönlendirme	komitesi	üyesi	ya	da	
danışman	olarak	görev	yaptı.has;	ve	Actelion,	Bayer,	
Lkana,	ve	Novartis’ten	kurumsal	bağış/araştırma	des-
teği	aldı.	Dr.	Preston,	Actelion,	Bayer,	Gilead,	United	
Therapeutics,	 Novartis,	 GeNO,	 ve	 AIRES’ten	 araş-
tırma	 ücretleri	 aldı;	 ve	 Actelion,	 Bayer,	 Gilead,	 ve	
United	Therapeutics	için	danışman	olarak	görev	yap-
tı.	Dr.	Rubin’in	United	Therapeutics,	Bayer,	GeNO,	
NHLBI,	 FDA,	 Actelion,	 Lung	 LLC,	 Gilead,	 Reata	
Pharmaceuticals,	Arena	Pharmaceuticals,	ve	AIRES	
ile	 ilişkileri	vardı.	Dr.	Sandoval	Bayer	Schering’den	
hizmet	 ve	ders	ücreti	aldı.	Dr.	Seeger,	Pfizer	ve	Ba-
yer	HealthCare’den	konuşmacı	ücreti	aldı;	ve	Bayer	
Pharma	AG’de	danışmandır.	Dr.	Keogh,	Actelion,	Ai-
res,	Bayer,	GlaxoSmithKline,	Pfizer,	Novartis,	Arena,	
ve	United	 Therapeutics	 için	 klinik	 çalışmacı	 olarak	
görev	yaptı;	Actelion,	Bayer	ve	GlaxoSmithKline	için	
danışma	 kurulunda	 görev	 yaptı;	 ve	 Actelion,	 Bayer	
ve	GlaxoSmithKline	için	konuşmacı	bürosunda	görev	
yaptı.	Diğer	tüm	yazarlar	bu	yazının	içeriğiyle	ilgili	
söylenecek	hiçbir	ilişkilerinin	olmadığını	raporladı.
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Summary– Pulmonary hypertension (PH) is defined by a mean 
pulmonary artery pressure 25 mm Hg at rest, measured during 
right heart catheterization. There is still insufficient evidence 
to add an exercise criterion to this definition. The term pulmo-
nary arterial hypertension (PAH) describes a subpopulation of 
patients with PH characterized hemodynamically by the pres-
ence of pre-capillary PH including an end-expiratory pulmonary 
artery wedge pressure (PAWP) 15 mm Hg and a pulmonary 
vascular resistance >3 Wood units. Right heart catheterization 
remains essential for a diagnosis of PH or PAH. This proce-
dure requires further standardization, including uniformity of the 
pressure transducer zero level at the midthoracic line, which is 
at the level of the left atrium. One of the most common problems 
in the diagnostic workup of patients with PH is the distinction 
between PAH and PH due to left heart failure with preserved 
ejection fraction (HFpEF). A normal PAWP does not rule out the 
presence of HFpEF. Volume or exercise challenge during right 
heart catheterization may be useful to unmask the presence of 
left heart disease, but both tools require further evaluation be-
fore their use in general practice can be recommended. Early 
diagnosis of PAH remains difficult, and screening programs in 
asymptomatic patients are feasible only in high-risk popula-
tions, particularly in patients with systemic sclerosis, for whom 
recent data suggest that a combination of clinical assessment 
and pulmonary function testing including diffusion capacity for 
carbon monoxide, biomarkers, and echocardiography has a 
higher predictive value than echocardiography alone. (J Am 
Coll Cardiol 2013;62: D42–50) ©2013 by the American College 
of Cardiology Foundation.

Özet– Pulmoner hipertansiyon (PH) istirahatte sağ kalp ka-
teterizasyonu ile ölçülen ortalama pulmoner arter basıncının 
≥25 mmHg olması olarak tanımlanır. Bu tanımlamaya egzersiz 
kriterinin eklenmesi için kanıtlar henüz yetersizdir. Pulmoner 
arteriyel hipertansiyon (PAH), PH olan hastalardan hemo-
dinamik olarak ekspiryum sonu pulmoner arter kama basıncı 
(PAKB) ≤15 mmHg ve pulmoner vasküler rezistans > 3 Wood 
ünite olan prekapiller PH alt grubunu ifade etmektedir. Sağ 
kalp kateterizasyonu PH ve PAH tanısı için temel yöntem 
olarak kabul görmeye devam etmektedir. Bu işlem; sol atriyum 
seviyesinde, midtorasik hatta basınç transdüserinin sıfır sevi-
yesinin sağlanabilmesini de içeren ciddi ve düzenli standardi-
zasyon gerektirmektedir. Pulmoner hipertansiyon hastalarının 
tanısal tetkikinde en yaygın sorunlardan biri PAH ile korunmuş 
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliğine (KEF-KY) bağlı PH’nın 
ayrımıdır. Normal bir PAKB KEF-KY varlığını dışlamaz. Sağ 
kalp kateterizasyonu sırasında volüm veya egzersiz testi sol 
kalp hastalığını ortaya çıkarmada kullanışlı olabilir, ancak her 
iki yöntemin de genel uygulamada kullanıma girmeden önce 
etraflıca değerlendirilmeleri gereklidir. Pulmoner arteriyel hip-
ertansiyonun erken tanısı zordur ve asemptomatik hastalarda 
tarama programları mevcut verilerin klinik değerlendirme ve 
karbon monoksit difüzyon kapasitesi, biyobelirteçler ve eko-
kardiyografi dahil pulmoner fonksiyon testlerinin bileşiminin tek 
başına ekokardiyografiden daha yüksek öngördürücü değere 
sahip olduğu özellikle sistemik skleroz gibi yüksek riskli hasta-
larda elverişlidir. (J Am Coll Cardiol 2013;62: D42–50) ©2013 
by the American College of Cardiology Foundation).
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Birçok çalış-
manın sonucu, 
özellikle akciğer 
hastalıklarında ve 
bağ dokusu hasta-
lıklarında (BDH) 
hafif yükselmiş PA 
basınçlarının ön-
gördürücü değeri-
nin olabileceğini 
düşündürmektedir.
[6,7] Ortalama PAB 
değerleri 21 ile 
24 mmHg arasın-
daki hastalar için 
“borderline PH” 
teriminin kullanıl-
ması Dana Point 
ve Nice’da tartışılmıştır.[8] Bu terimin PH/PAH gös-
tergesi olarak ort PAB değeri 21 ile 24 mmHg ara-
sındaki hastaları sınıflandırmak için kullanılmasından 
kaçınılmalıdır, ancak aynı zamanda bu değerlerin 
“sağlıklı” olarak sınıflanmaması da gerekmektedir. 
Bazı durumlarda, özellikle PAKB düşük ve transpul-
moner gradiyent ve PVR yüksek ise “borderline PH” 
erken pulmoner vasküler hastalığa işaret edebilir. An-
cak, “borderline PH” teriminin sol kalp hastalığı ve 
yüksek PAKB değerleri olan hastalarda kullanımı uy-
gun değildir. Ortalama PAB değerleri 21 ile 24 mmHg 
arasında olan hastaların doğal seyri detaylı olarak de-
ğerlendirilmemiştir. Bir istisna olarak, “borderline” 
basınç değerlerinin skleroderma grubundaki hastalar-
da gelecekte aşikar PAH gelişimi için yüksek riskle 
ilişkili olduğu göz önüne getirilmelidir.[9] Ancak, bu 
bulguların terapötik sonuçları bilinmemektedir.

Öneriler

• Pulmoner hipertansiyonun genel tanımı değişme-
den kalmalıdır. PH istirahatte sağ kalp kateterizas-
yonu (SaKK) ile ölçülen ortPAB ≥25 mmHg olma-
sı ile tanımlanır. 

• Ortalama PAB değerleri 21 ile 24 mmHg olan 
hastalarda “borderline PH” teriminin kullanılması 
için yetersiz veri mevcuttur, özellikle de terapötik 
etkileri halen bilinmemektedir.

• Ortalama PAB değerleri 21 ile 24 mmHg olan has-
talar özellikle PAH gelişimi için yüksek risk altın-
dalarsa (ör: BDH olan hastalar, idiyopatik pulmo-

Kısaltmalar:

BDH	 Bağ	dokusu	hastalığı
DLCO	 Karbon	monoksit	difüzyon
 kapasitesi
İPAH	 İdiyopatik	pulmoner	arteriyel		
 hipertansiyon
KD Kardiyak debi
KEF-KY	 Korunmuş	ejeksiyon	fraksiyonlu		
	 kalp	yetersizliği
KPAH	 Kalıtsal	pulmoner	arteriyel
 hipertansiyon
NT-proBNP	 N-terminal	pro–B-tipi	natriüretik		
 peptid
ortPAB	 Ortalama	pulmoner	arter	basıncı
PAH Pulmoner arteriyel hipertansiyon
PAKB	 Pulmoner	arter	kama	basıncı
PH  Pulmoner hipertansiyon
PVR	 Pulmoner	vasküler	rezistans
SaKK	 Sağ	kalp	kateterizasyonu
Sc Skleroderma
SoVDSB	 Sol	ventrikül	diyastol	sonu	basıncı	
WÜ	 Wood	ünitesi

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) olan 
hastaların tanısı ve değerlendirilmesi önceki 

pulmoner hipertansiyon (PH) dünya toplantılarının 
temel başlıklarından olmuştur, son güncelleme 2008 
Dana Point, Kaliforniya’da gerçekleşen 4. Dünya 
Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumunda (DPHS) 
yapılmıştır.[1] Bu konferanstaki öneriler en güncel 
uluslararası kılavuzlara dahil edilmiştir.[2-4] Nice, 
Fransa 2013’deki 5. DPHS’te çalışma grubu tanı ve 
değerlendirme üzerine önceki önerilerin tamamında 
revizyon girişiminde bulunmayıp, yalnızca yeni öne-
rileri destekleyecek güçlü kanıtlar varlığında değişik-
lik yapılmasını önerdiler.

Tanımlar, sınırlılıklar, belirsizlikler ve çelişkiler

Dördüncü DPHS’den köken alan tanım ve öneri-
lerin bazı yönleri çelişkili kalmaya devam etmektedir. 
Özellikle şu sorulara ilişkin tartışmalar halen sürmek-
tedir: 1) Pulmoner hipertansiyon şu anda olduğu gibi 
istirahatte ortalama pulmoner arter basıncı (ortPAB) 
≥25 mmHg olması ile mi veya istirahatte ort PAB >20 
mmHg olması ile mi tanımlanmalıdır ve “borderline 
PH” terimi ort PAB 21 ile 24 mmHg arasındaki has-
talar için mi kullanılmalıdır? 2) Egzersizin tetikledi-
ği PH, PH tanımının bir parçası olarak yeniden dahil 
edilmeli midir? 3)Pulmoner vasküler rezistans (PVR) 
PH/PAH tanımına dahil edilmeli midir? 4) Prekapiller 
ve postkapiller PH’da ayrım yapılmasında pulmoner 
arter kama basıncının (PAKB) 15 mmHg olması uy-
gun mudur ve PAKB nasıl ölçülmelidir? 5) Pulmoner 
arteriyel hipertansiyonu sol ventrikül (SoV) fonksi-
yon bozukluğuna bağlı PH’dan ayırmada sıvı yükle-
me veya egzersiz testi kullanılmalı mıdır?

Pulmoner hipertansiyon şu anda olduğu gibi is-
tirahatte ortalama pulmoner arter basıncı (ortPAB) 
≥25 mmHg olması ile mi veya istirahatte ortPAB >20 
mmHg olması ile mi tanımlanmalıdır ve “borderline 
PH” terimi ortPAB 21 ile 24 mmHg arasındaki has-
talar için mi kullanılmalıdır? Birinci DPHS’dan bu 
yana aşikar PH tanısı için ort PAB >25 mmHg olması 
belirleyici sınır değer olmuştur. Ancak, istirahatte ort 
PAB için en üst seviye 20 mmHg’dır[5] ve ort PAB 
değerleri 21 ile 24 mmHg arasında olan hastaların na-
sıl sınıflandırılacağı ve nasıl yönetileceği net değildir. 
Pulmoner arteriyel hipertansiyon alanındaki epidemi-
yolojik ve terapötik çalışmaların birçoğu 25 mmHg 
eşik değeri kullanmıştır, ve ort PAB 21 ile 24 mmHg 
arasında olan hastalar ile ilgili çok az şey bilinmek-
tedir.
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ner arteriyel hipertansiyon (İPAH) hastalarının aile 
üyeleri veya kalıtsal pulmoner arteriyal hipertansi-
yon (KPAH)) dikkatli takip edilmelidirler. 

Egzersizin tetiklediği PH PH tanımının bir parçası 
olarak yeniden dahil edilmeli midir? Dördüncü DPHS 
öncesinde, PH istirahatte ort PAB >25 mmHg veya 
egzersizde ortPAB >30 mmHg olması olarak tanım-
lanmıştı. Bu tanımın zayıflığı egzersizin seviyesi, tipi 
ve postürünün özelleşmemiş olmasıdır. Ayrıca, egzer-
sizde normal PAB yaşa göre değişmektedir. Ulaşıla-
bilen literatürün sistemik bir derlemesinde,[5] PAB’da 
yaş grupları arasında belirgin farklılık bulunmamakta, 
ancak egzersiz sırasında ileri yaştaki hastalarda (>50 
yaş) ort PAB belirgin yüksek değerlere ulaşabilmek-
tedir. Bu veriye dayanarak, 4. DPHS’da bir görev 
grubu egzersizin tetiklediği PH için bir sınır değer 
tanımlamanın imkansız olduğunu belirtti ve bu krite-
rin kaldırılmasını önerdi.[1] 2008’den bu yana, çeşitli 
çalışmalar egzersizin tetiklediği PH için daha fazla 
aydınlanma sağladı,[10,11] ancak en uygun egzersiz pro-
tokolü ve sınır değerleri için halen belirsizlik devam 
etmektedir. Ek olarak, normal istirahat hemodinamik 
verileri bağlamında egzersizin tetiklediği PH’nın ön-
gördürücü değeri ve terapötik sonuçları aydınlatıla-
mamıştır.

Egzersizin tetiklediği PH için öneriler

• Uygun bir tanımın olmayışı nedeniyle, PH için 
egzersiz kriteri, günümüzde yeniden dahil edilme-
miştir. 

• Ortalama PAB ve PVR’de egzersizin tetiklediği 
hangi seviye yükselmelerin öngördürücü ve tera-
pötik etkilerinin olacağını tanımlamak için ileri 
çalışmalar gerekmektedir.

Pulmoner vasküler rezistans PH/PAH tanımına 
dahil edilmeli midir? 

PVR birimlerinin uyumlaştırılması

Pulmoner arter basıncının her zaman mmHg ola-
rak verilmesine rağmen, PVR için çeşitli birimler, en 
sık olarak dyn.s.cm-5 ve Wood ünitesi (mmHg/Lt.dk) 
kullanılmaktadır. Tutarlılık yararlı olacaktır ve çalış-
ma grubu, PAB ve kardiyak debi (KD) ölçümlerin-
den 80 ile çarpımdan elde edilen Wood ünitesi (WÜ) 
kullanılmasını önermektedir. SI uluslararası ölçü bi-
rimlerinin kullanımı onaylanmamıştır çünkü klinik 
uygulamada hemodinamik ölçümlerde yaygın olarak 
kullanılmamaktadırlar. 

Yakın zamanlı bir analize göre,[12] istirahatte nor-
mal PVR belli derecede yaşa bağımlıdır, ancak PVR 
>2 WÜ tüm yaş gruplarında artmış kabul edilebilir. 
Güncel A.B.D. kılavuzlarında, PVR >3 WÜ PAH’ın 
hemodinamik tanımının bir parçası olarak kullanıl-
maktadır.[3]

Çalışma grubu üyeleri oy birliği ile PH genel tanı-
mının mümkün olduğu kadar sade ve mümkün olduğu 
kadar geniş olmasını kabul etmiştir. Bazı PH popülas-
yonları (ör: yüksek PAKB değerleri olanlar veya yük-
sek pulmoner kan akımı olanlar) yüksek PAB fakat 
normal PVR değerlerine sahip olabilirler. Bu nedenle, 
PVR PH’nun genel tanımının bir parçası olmamalıdır. 

Ancak, çalışma grubu üyeleri PVR’nin PAH’ın 
hemodinamik tanımına dahil edilmesi gerektiğini şu 
nedenlerle önermektedir: 1) PVR’nin dahil edilmesi 
PH tanımının girişimsel ölçümlere (diğer bir deyişle 
SaKK) dayandırılması gerektiğinin altını çizmekte-
dir; 2) PVR’nin dahil edilmesi PAKB (veya sol vent-
rikül diyastol sonu basıncı (SoVDSB) ölçümlerini zo-
runlu kılmaktadır; 3) PVR’nin dahil edilmesi pek çok 
uzman olmayan merkezde günlük uygulamada KD 
ölçümü yapılmaksızın SaKK gerçekleştirilmesi duru-
munu ortadan kaldıracağı için, ek avantaj sağlayabile-
cek KD ölçümlerini zorunlu kılmaktadır; 4) PVR’nin 
dahil edilmesi pulmoner vaskülopati olmaksızın nor-
mal PVR ile yüksek akımlı durumları PAH tanısından 
dışlayacaktır; ve 5) PVR’nin dahil edilmesi sol kalp 
hastalığı olan hastaların PAH olarak tanımlanması 
olasılığını azaltacaktır.

Pulmoner vasküler rezistans için öneriler

• Farklı birimlerin kullanılmasını önlemek için, 
PVR WÜ olarak verilmelidir.

• PVR genel PH tanımının bir parçası olmamalıdır.

• PVR ölçümü, PAH hastalarının hemodinamik ka-
teterizasyonun işlemlerine dahil edilmelidir, bun-
lar: prekapiller PH ile karakterize PAH hastaları 
(yani ort PAB ≥25 mmHg, PAKB ≤15 mmHg ve 
yükselmiş PVR (>3WÜ)).

• Normal PVR’nin üst seviyesi 2 WÜ olmasına rağ-
men, PAH için PVR sınır değeri 3 WÜ olarak kal-
malıdır çünkü daha düşük PVR seviyeleri olan has-
taların PAH olma olasılıkları düşüktür (bu normal 
değerinin üst sınırı 20 mmHg olan ortPAB için 25 
mmHg sınır değerinin kullanılması ile tutarlıdır.)

Prekapiller ve postkapiller PH’nın ayrımında 15 
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mmHg PPAKB değeri uygun mudur ve PAKB nasıl 
ölçülmelidir? PAKB/PATB/PKKB Adlandırmanın 
uyumlaştırılması.

Pulmoner kapiller kama basıncı (PKKB) tıp litera-
türünde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu basıncın 
ölçümü için, pulmoner arterlerde balon ile tıkanma 
gerçekleştirilir ve elde edilen değer tıkalı olmayan 
alanlardaki pulmoner kapiller basınca eşit değildir. 
Bu nedenle, PKKB yanıltıcıdır. Daha iyi terimler 
pulmoner arter tıkama basıncı (PATB) ve PAKB’dir. 
Çalışma grubu ikinci terimi tercih etmektedir çünkü 
kısa versiyon olan “kama (wedge)” ve “kama basın-
cı (wedge basıncı)” İngilizce konuşmayan ülkelerde 
dahi günlük klinik uygulamaya iyi yerleşmiştir.

Güncel kılavuzlar prekapiller PH’yı tanımlamak 
için PAKB (veya SoVDSB ≤ 15 mmHg) kullanıl-
masını önermektedir. Daha yüksek PAKB değerleri 
genellikle sol kalp hastalığının işareti olarak görülür. 
Ancak, korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yeter-
sizliği (KEF-KY) tanısı olan hastalarda istirahatte 
PAKB <15 mmHg olabilir ve PAH varlığına işa-
ret eden diğer özellikleri olan hastalar daha yüksek 
PAKB değerleri sergileyebilirler.[13] Ek olarak, PAKB 
basınçları merkezler arasında değişmektedir ve hasta 
popülasyonlarının karşılaştırılabilmesi için standardi-
zasyon gereklidir.

PAKB ölçümlerinin standardizasyonu. PAKB 
ölçümleri özellikle de akciğer hastalığı olan hastalar-
da intratorasik basınçtaki değişimlerden büyük oran-
da etkilenir. Bu değişken etki, PAKB’nin ölçüleceği 
nokta olan normal bir ekspiryumun sonunda en az 
belirgindir. Pek çok kullanılan cihaz ekspiryum sonu 
PAKB sağlamaz ancak ortalama PAKB ölçümünü 
sağlar ve bu nedenle PAKB değeri olduğundan daha 
düşük bulunma eğilimine sahiptir. PAKB ölçümle-
rinin standartlaştırılması için, değerler normal eks-
piryumun sonunda belirlenmelidir (nefes tutulması 
önerilmez). İdeal olarak, kardiyak monitörde küçük 
hareketler yapan traseler yerine kağıt üzerinde yüksek 
kalitedeki traseler kullanılmalıdır.

Normal PAKB değerleri kardiyak kateterizasyo-
nun uygulanmasının başlangıcından bu yana araştı-
rılmaktadır ve sağlıklı gönüllülerde 5 ile 12 mmHg 
aralığında bulunmuştur. Ancak, bu veriler genç has-
talardan elde edilmiştir ve yaşlanma ile PAKB’de 
fizyolojik bir artışın olup olmadığı hala belirsizliğini 
korumaktadır. Tıp literatünün kapsamlı bir analizinde, 

Kovacs ve ark.[12] yaşları <24 ile ≥70 yaş aralığında 
değişen hastalarda istirahatte PAKB’nin yaştan ba-
ğımsız olarak 9±2 mmHg aralığında olduğunu gös-
termiştir. En yaşlı hasta popülasyonundan elde edilen 
veri yalnızca 17 hastadan saptanmıştır. Prasad ve ark.
[14] KEF-KY olan ve olmayan yaşlı hastalarda hemo-
dinamik verileri ve SoV fonksiyonlarını karşılaştımış, 
normal PAKB’nin yaş ile hafifçe yükseldiğini fakat 15 
mmHg’nın altında kaldığını küçük fakat titiz bir çalış-
ma ile göstermiştir. En önemlisi, PAKB seviyelerinin 
≤15 mmHg olması KEF-KY varlığını dışlamamak-
tadır. Bu ve diğer bilgilerin ışığında, prekapiller PH 
için en düşük PAKB eşik değerinin 12 mmHg olma-
sı önerilmektedir. PAKB eşik değerini 12 mmHg’ya 
indirmenin nedenleri; PAKB 15 mmHg olduğunda 
KEF-KY olan hastaların yanlış olarak PAH şeklin-
de sınıflanması riskinin yüksek olması ve 15 mmHg 
değerinin kullanımının medikal tedavi ve çalışmalara 
dahil edilme gibi sonuçlar doğuracak olan KEF-KY 
hastalarının PAH olarak etiketlenmesine olasılıkla 
katkıda bulunacak olmasıdır.

Diğer taraftan, PAKB ≤15 mmHg olması prekapil-
ler PH hastalarının belirlenmesi için yüksek duyarlılık 
taşımaktadır ve bu sınır değeri on yıllardan bu yana 
kullanılmakta ve hekimler arasında yaygın olarak 
akılda tutulmaktadır. Neredeyse tüm PAH çalışmala-
rında PAKB ≤ 15 mmHg olan hastalar dahil edilmiş-
tir ve bu PAH ilaçlarının etkinlik ve güvenilirliğini 
bu hasta popülasyonunda değerlendirilmiş olduğunu 
gösterir. PAKB eşik değerini 12 mmHg’ya indirmek 
KEF-KY’ye bağlı PH hastalarının yanlış olarak PAH 
şeklinde etiketlenmesi olasılığını azaltacaktır ancak 
aynı zamanda PAH varlığında yanlış olarak dışlama 
oranını da arttıracaktır.

Tüm hastaların doğru şekilde sınıflandırılması 
için tek bir PAKB değeri bulunmamaktadır. PAKB 
sabit bir sayı değildir ancak sıvı dengesi, inratorasik 
basınç ve diğerleri gibi çeşitli faktörlerden etkilenen 
biyolojik bir değişkendir. Sol kalp hastalığı olan pek 
çok hastada titiz bir ardyük azaltımı ve diüretik tedavi 
ile en azından geçici olarak en düşük PAKB’nin 15 
mmHg altında bulunması mümkündür.[15] Hastaların 
tıbbi öykülerinin ve risk faktörlerinin ekokardiyog-
rafi ile birlikte kapsamlı değerlendirilmesi tek başına 
PAKB’den (veya SoVDSB) daha güvenilir tanı sağ-
layacaktır. Klinik risk faktörleri (sistemik, hipertan-
siyon, ileri yaş, obezite, diyabetes mellitus, obstrüktif 
uyku apnesi, koroner arter hastalığı), atriyal fibrilas-
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yon ve sol atriyal genişleme ya da SoV hipertrofisi 
gibi ekokardiyografik bulguların varlığı yüksek KEF-
KY olasılığına işaret eder.[16]

Yakın zamanlı bir çalışma PH ve PAKB ≤15 
mmHg olan hastaların %50’sinde SoVDSB değerle-
rinin eş zamanlı sağ ve sol kalp kateterizasyonu sıra-
sında >15 mmHg olduğunu göstermiştir.[17] Bu veri, 
pre- ve postkapiller PH hemodinamik sınıflamasının 
rutin SoVDSB ölçümü ile geliştirilip geliştirilemeye-
ceği yönünde bir tartışma doğurmuştur. Rutin sol kalp 
kateterizasyonu ile ilişkili ek riskler ve maliyet dü-
şündürücüdür ancak daha doğru tanı ve pahalı KEF-
KY hastalarında olasılıkla zararlı olabilecek ilaçların 
kullanılmalarının engellenmesi ile dengelenebilir. Ça-
lışma grubu, güncel kanıtların, özellikle de hastanın 
öyküsü ve klinik ve ekokardiyografik bulguları SoV 
fonksiyon bozukluğunu desteklemiyorsa PAH olan 
tüm hastalara sol kalp kateterizasyonunun önerilme-
sini desteklemediğini düşünmektedir. Ancak, sol kalp 
kateterizasyonu yapma eşiği sistolik ve/veya diyasto-
lik SoV fonksiyon bozukluğuna ait ekokardiyografik 
bulguları olan hastalarda tıpkı koroner arter hastalığı 
veya KEF-KY için risk faktörleri olan hastalardaki 
gibi düşük tutulmalıdır. Ek olarak, beklenmedik bir 
şekilde (normal sol atriyal büyüklük, yüksek SoV do-
lum basınçlarının ekokardiyografik göstergelerinin 
yokluğunda, KEF-KY için risk faktörlerinin yoklu-
ğunda) bir hastada yüksek PAKB bulgusu, hekime, 
yanlış sınıflamayı engellemek amacıyla SoVDSB’yi 
ölçmek için uyarıcı olmalıdır.

İstirahatte PAKB için öneriler.

• Çalışma grubu klinik uygulamada eşik değeri 12 
mmHg’ya indirmeyi önermemektedir.

• Prekapiller PH için sınır değer ≤15 mmHg olarak 
kalması gerekmektedir çünkü PAH hedefli tedavi-
lerin etkinlik ve güvenilirlik kanıtlarının elde edil-
diği bu kriteri tam olarak karşılayan hastalarda ya-
pılan neredeyse tüm klinik çalışmalarda bu değer 
kullanılmıştır. 

• Girişimsel hemodinamik ölçümlerin sol kalp has-
talığı olasılığına göre klinik ve ekokardiyografik 
bağlamda yer alması gerekmektedir. 

• Güncel kanıtlar tüm PAH hastalarında sol kalp ka-
teterizasyonunu desteklememektedir. 

PAH hastalarını SoV fonksiyon bozukluğuna bağlı 
PH hastalarından ayırmak için sıvı veya egzersiz testi 

kullanılmalı mıdır? Sol ventrikül diyastolik foksi-
yon bozukluğunu ortaya çıkarmak için sıvı yükle-
me testi kullanılmalı mıdır? Sıvı yüklemenin sol ta-
raflı diyastol sonu basınçlar üzerine etkisi bir süredir 
ilgi çeken bir konu olmuştur. Sağlıklı bireylerde ya-
pılan çalışmalarda 6 ile 8 dakika arasında 1 litre sıvı 
verilmesinin PAKB’de en çok 3 mmHg yükselmeye 
neden olduğu ancak asla PAKB’nin >11 mmHg’yi 
geçmediği gösterilmiştir.[18] Zıt olarak, diyastolik 
fonksiyon bozukluğu için yüksek riskli bir popülas-
yonda 5 dakika içerisinde 500 ml salin verilmesi has-
talardan PAKB >15 mmHg olanları ortaya çıkarmaya 
yetmiştir.[19] Bu nedenle, sıvı yükleme testi KEF-KY 
olan fakat bazalde normal PAKB olan hastaları tes-
pit edebilir ve sol ventrikül diyastolik fonksiyon bo-
zukluğu olup uygunsuz PAH tanısı almış hastaların 
sayısını azaltmaya yardımcı olabilir. Beş-on dakika 
süre içerisinde 500 mL sıvı uygulaması güvenli ve 
PAH’ı sol ventrikül diyastolik fonksiyon bozuklu-
ğundan ayırmada kullanışlı görünmektedir.[20] Daha 
büyük volümler, zıt olarak, sağlıklı gönüllülerde dahi 
PAKB’de yükselmeye neden olabilir.[21] Sıvı yükle-
me testinin tanısal performansı (duyarlılık, özgünlük, 
pozitif ve negatif prediktif değerler) henüz yeterli şe-
kilde değerlendirilmemiştir ve aynı durum KEF-KY 
hastalarında olduğu kadar ciddi PH hastalarında sıvı 
yükleme testinin güvenilirliği için de geçerlidir. Ek 
olarak, sıvı yükleme testi SaKK’ye bir kat daha kar-
maşa katmaktadır.

Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yeter-
sizliğinin ortaya çıkarılmasında sıvı yükleme testi 
için öneriler.

• Sıvı yükleme testi gizli KEF-KY olan hastaların 
tespit edilmesinde faydalı olabilir, ancak bu tek-
nik klinik uygulamada kullanılmasının önerilme-
sinden önce titiz bir araştırma ve standardizasyon 
gerektirmektedir. 

• Mevcut kanıtlar 5-10 dakika süre içerisinde 500 
mL sıvı verilmesinin güvenilir olduğunu ve PAH 
hastalarını gizli SoV diyastolik fonksiyon bozuk-
luğu olan hastalardan ayırmada yardımcı olduğu-
nu desteklemektedir. Ancak, bu testin sonuçları, 
dikkatle yorumlanmalı ve PAH tanısının dışlan-
masında tek başına kullanılmamalıdır.

Sol ventrikül diyastolik disfonksiyonunu açığa 
çıkarmak için hemodinamik ölçümler egzersiz sı-
rasında yapılmalı mıdır? Egzersiz sırasında, hava-
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yolundaki ve plevral basınçlarda değişimler, kardiyak 
basınçların kaydı ve yorumlanması sırasında teknik 
güçlüklere neden olur. Birkaç çalışma egzersiz sıra-
sında PAKB değişimlerini sistematik olarak incele-
miştir. Atlet olmayan sağlıklıların dahil edildiği bir 
çalışmada, egzersizle ortalama kama basıncı 5 mmHg 
kadar yükselmiş fakat 15 mmHg’yı geçmemiştir.[22] 
İyi idmanlı atletlerde yatar pozisyondaki egzersiz, 
PAKB’de pek çok bireyde 20 ile 25 mmHg’ya ulaşan 
belirgin yükselmeye neden olmuştur.[23] Egzersizin te-
tiklediği PH üzerine yapılmış daha yakın zamanlı bir 
çalışmada, Tolle ve ark.[11] egzersizin tetiklediği veya 
istirahatte PH olan hastalar kadar sağlıklı kontrol 
grubunun yaklaşık yarısında PAKB değerlerinin >15 
mmHg olarak bulmuştur.

Borlaug ve ark.[24] egzersiz dispnesi olan ve KEF-
KY olduğu düşünülen fakat normal istirahat PAKB 
düzeyleri olan hastalarda egzersizin hemodinamik 
veriler üzerine etkisini değerlendirmiştir. İstirahatte, 
KEF-KY olan hastalarda hafifçe daha yüksek PAKB 
(11±2 karşısında kardiyak hastalığı olmayan kontrol 
bireylerde 9±3 mmHg) değerleri olduğu izlenmiştir. 
Egzersiz sırasında, kontrol grubunda ekspiryum sonu 
PAKB 13±5 mmHg’ya kadar yükselirken, KEF-KY 
hastalarında ekspiryum sonu PAKB 32±6 mmHg’ya 
kadar artma göstermiştir.[24] İlaveten, yakın zamanlı 
bir çalışma egzersiz hemodinamik verilerinin hasta-
lığın Sc yelpazesinde olan grubunda PAH ve SoV di-
yastolik fonksiyon bozukluğu ilişkili PH ayrımında 
kullanışlı olabileceğini desteklemektedir.[25]

Bu nedenle, egzersiz sırasındaki hemodinamik 
veriler istirahatte normal PAKB olan KEF-KY hasta-
larını tespit edebilir. Ancak, kateter yerleştirilmiş bir 
hastaya egzersiz yaptırmak zahmetli ve zaman alan 
bir iştir, egzersiz sırasında PAKB’nin okunması zor-
dur ve egzersizin seviyesi, egzersizin tipi, egzersiz 
sırasındaki pozisyon ve farklı yaşlar için normal de-
ğerlere ait standardizasyon bulunmamaktadır.

KEF-KY’nin açığa çıkarılmasında egzersiz tes-
ti için öneriler.

• Egzersiz hemodinamiklerinin KEF-KY’nin açığa 
çıkarılmasında yararlı olacağı muhtemeldir. An-
cak, klinik uygulamada kullanımlarının onaylan-
ması öncesi ileri değerlendirme, standardizasyon 
ve volüm testi ile karşılaştırma gereklidir.
Sağ kalp kateterizasyonu için ek öneriler

Güncel kılavuzlar ve ders kitapları PH olan hasta-

ların tanısal değerlendirmesinde SaKK’yı önerse de, 
bu işlemin nasıl gerçekleştirileceğine dair özgün öne-
riler nadirdir. Aşağıdaki hususlara dikkat edilmelidir.

• PH olan hastalarda SaKK tekniğe bağımlıdır ve 
çok ciddi bazen ölümcül olabilen komplikasyon-
larla ilişkilidir.[26] Bu nedenle, bu girişimsel ve ta-
nısal işlem uzman merkezlerde yapılmalıdır.

• Her SaKK, sağ atriyum, sağ ventrikül, PA ve kama 
pozisyonunda basınçların ve KD ve miks venöz 
oksijen saturasyonunun ölçümünü içeren kapsamlı 
bir hemodinamik değerlendirme içermelidir.

• Basınç transdüserinin sıfır seviyesi merkezler ara-
sında değişkenlik göstermektedir ve gelecekteki 
araştırmalar için standardize edilmelidir, çünkü 
transdüserin seviyesinin hemodinamik ölçümler-
de özellikle de sağ atriyum basıncı ve PAKB’de 
önemli etkisi vardır.[27] Çalışma grubu basınç 
transdüserini supin yatan hastada midtorasik hatta 
anterior sternumla yatak yüzeyi arasındaki mesa-
fenin yarısında sıfırlamayı önermektedir. Bu hat, 
sol atriyum seviyesine karşılık gelmektedir.

• Balon sağ atriyum içerisinde şişirilmelidir ve kate-
ter PAKB pozisyonuna ulaşıncaya kadar itilmeli-
dir. Tekrar eden indirme ve şişirmelerden PA’lerin 
rüptürüne neden olabileceği için kaçınılmalıdır.[26] 
PAKB, ekspiryum sonunda 3 ölçümün ortalaması 
olarak kaydedilmelidir.

• KD ölçümü için altın standart, yaygın olarak uy-
gulanabilir olmayan bir teknik olan oksijen kul-
lanımının direkt ölçümünü gerektiren direkt Fick 
yöntemidir. Bu nedenle, pek çok merkezde tablolar 
yardımıyla hesaplanmış oksijen kullanımı ile direkt 
olmayan Fick yönteminin tercih edilmesi yaygın 
uygulama haline gelmiştir. Bu yaklaşım kabul edi-
lebilir olmakla birlikte güvenilirlikten yoksundur. 
Bu nedenle, KD ölçümü için tercih edilen yöntem, 
çok düşük KD ve/veya ciddi triküspit yetersizliği 
olan hastalarda dahi güveniler ölçümler sağladığı 
gösterilen termodilüsyon yöntemidir.[28]

• Oksimetri (diğer bir deyişle oksijen saturasyonu-
nun aşamalı değerlendirilmesi) PA oksijen saturas-
yonu >%75’in üzerinde olan ve soldan sağa kardi-
yak şanttan şüphelenilen her hastaya yapılmalıdır.

• Kalsiyum kanal blokerlerine “cevabı olan” has-
taların belirlenmesi için pulmoner vazoreaktivite 
testi yalnızca İPAH hastalarına önerilir. PAH veya 
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PH’nın tüm diğer formlarına bilimsel amaçlı olma-
dıkça pulmoner vazoreaktivite testi önerilmez çün-
kü bu hastalar arasında “cevap verenler” oldukça 
nadirdir ve sonuçlar yanıltıcı olabilir.[29] Pulmoner 
vazoreaktivite testi için 10 ile 20 part/milyon do-
zunda inhale nitrik oksit altın standarttır;[30] intrave-
nöz epoprostenol (2 ile 12 ng/kg/dk), intravenous 
adenosine (50 ile 350 mg/dk) ve inhale iloprost (5 
mg) alternatif olarak kullanılabilir.[31,32] Oksijen, 
kalsiyum kanal blokerlerinin, fosfodiesteraz 5 inhi-
bitörlerinin veya diğer vazodilatörlerin akut pulmo-
ner vazoreaktivite testinde kullanılması önerilmez.

• Pulmoner anjiyografi SaKK’nin bir parçası olabi-
lir ancak tüm hemodinamik değerlendirmenin ta-
mamlanmasının ardından gerçekleştirilmelidir.

PH/PAH için klinik şüphe olan hastalarda
tanısal yaklaşım

PH/PAH için klinik şüphe olan hastalarda tanısal 
çalışmada en temel prensipler değişmeden kalmıştır. 
Açıklanamayan efor dispnesi, senkop ve/veya sağ 
ventrikül fonksiyon bozukluğu bulguları olan hasta-
larda PH/PAH’dan şüphelenilmelidir. Transtorasik 
ekokardiyografi, PH olasılığını değerlendirmek için 
en önemli girişimsel olmayan tarama aracı olmaya 
devam etmektedir, ancak SaKK tanının kesinleştiril-
mesinde zorunluluk olmaya devam etmektedir. PAH 
tanısı PH’nun diğer nedenlerinin dışlanmasını gerek-
tirir ve çalışma grubu, Şekil 1’de gösterildiği şekil-
de 2009 Avrupa kılavuzundaki[2,4] tanısal algoritma-
nın hafifçe modifiye edilmiş halini önermektedir. Bu 
gözden geçirilmiş versiyon sadeleştirilmiştir ve bazı 
açılardan daha özgündür. Ventilasyon/perfüzyon sin-
tigrafisinden pulmoner venooklüzif hastalığa giden 
yol silinmiştir[33] ve akciğer karbon monoksit difüz-
yon kapasitesi (DLCO) ölçümleri ilk değerlendirme-
ye eklenmiştir çünkü özellikle pulmoner fibrozis ve 
amfizemin birlikte bulunduğu hastalarda tek başına 
spirometri parankimal hastalığı ortaya çıkaramaz[34-36] 
PH için kapsamlı bir çalışma uzmanlık gerektirir ve 
uzman merkezlerde yapılmalıdır.[2]

PAH hastalarının erken teşhisi

Sporadik vakalar (İPAH). Artan farkındalığa 
rağmen, semptomların başlaması ile PAH tanısı ara-
sında sıklıkla önemli ölçüde bir gecikme olmaktadır. 
Yakın zamanlı REVEAL (Registry to Evaluate Early 
and Long-Term PAH Disease Management –PAH er-
ken değerlendirmesi ve uzun dönem hastalık yönetimi 

için kayıt çalışması) çalışmasında hastaların %21’inde 
tanı öncesi 2 yıldan uzun zamandır belirtilerin mevcut 
olduğu görülmüştür.[37,38] İPAH tanısı alan hastaların 
büyük çoğunluğu Dünya Sağlık Örgütü fonksiyonel 
sınıf III-IV’tür[37,39-41] ve bunun kötü sonlanımı öngör-
dürdüğü gösterilmiştir.[42,43] Tanı almakta olan İPAH 
hastalarının doğası da yaş ve eşlik eden hastalık sayı-
sında belirgin artış ile yıllar içerisinde değişim göster-
miştir.[41,44,45] İPAH hastalarını hastalık sürecinde daha 
erken zamanda tespit etmek hedeflenmiş tedavilerin 
belirgin sağ kalp yetersizliği gelişmeden önce verile-
bilmesine olanak tanıyacak şekilde yararlı görünmek-
tedir.[46] Tarama, PAH gelişimi için yüksek riskli olan 
iyi tanımlanmış gruplarda mümkündür, ancak bu yak-
laşım daha geniş popülasyonlar için uygun değildir. 
İPAH hastalarnın erken tespit edilmesi hekimlerin bu 
durum için farkındalığa sahip olmasına bağlıdır.

Kalıtsal vakalar. (KPAH). Sporadik İPAH hasta-
larının yaklaşık %20’si ve KPAH hastalarının %70’i 
bone morfogenetik protein reseptör 2 (BMPR2)’de 
bir mutasyona sahiptir ve aile taraması olasılığını 
arttıracak şekilde KPAH ile ilişkili diğer genler[47,48]

yakın zamanda tanımlanmıştır.[49] Ancak, azalmış pe-
netrans nedeniyle hayat boyu PAH geliştirme riski 
BMPR2 mutasyonu taşıyıcılarında yaklaşık %20’dir.
[50] Bu nedenle genetik test yapmanın yararları açık 
değildir. Bir aile üyesinde bilinen bir gen için nega-
tif test sonucu güven vericiyken pozitif test sonucu 
belirgin psikolojik sorunlar yaratabilir.[51] Ayrıca, bi-
linen mutasyon taşıyıcılarında PAH gelişimi açısın-
dan izlemin nasıl yapılmasının gerektiği açık değildir. 
Mutasyon taşıyıcılarına aralıklı ekokardiyografi taki-
bi önerilmektedir,[53] ancak tamamen asemptomatik 
hastalarda hedeflenmiş tedavilerin yararına dair kanıt 
bulunmaması nedeniyle ekokardiyografinin yalnızca 
semptomatik taşıyıcılar için uygulanması tartışılabilir 
bir konudur. En önemli noktalardan biri de, herhangi 
bir aile taraması programına uzmanların danışmanlık 
etmesinin gerekliliğidir.

Yüksek riskli popülasyonlarda PAH tespiti ve 
taraması. Çeşitli diğer gruplar PAH gelişimi için 
yüksek riskli görülebilir ve ayrıca, erken tanı için 
aday olabilirler. Bu; BDH olan hastalar, konjenital 
kalp hastalıkları, kronik karaciğer hastalığı ve HİV 
enfeksiyonu olan hastaları içermektedir. Hastalığın 
SSk yelpazesindeki hastalar dışında, yeni kanıt ge-
lişmemiştir; bu nedenle önceki önerilerde değişiklik 
yapılmamıştır.
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Hastalığın Sc yelpazesindeki hastalarda PAH 
için tarama. Güncel kılavuzlar hastalığın Sc yelpa-
zesinde (sistemik skleroz, miks bağ doku hastalığı, 

ve sklerodaktili, tırnak yatağı kapiller anormallikleri, 
Sc-özgün antikorlar gibi önemli Sc özellikleri taşıyan 
diğer bağ doku hastalıkları) olan hastalarda ekokardi-

PH’u destekleyen belirtiler, bulgular ve öykü

Ekokardiyografi PH ile uyumlu mu?

Kalp hastalığı veya akciğer hastalığı doğrulandı mı?

V/P sintigrafisi
Uyumsuz perfüzyon defektleri

PAH olası
Özgün tanısal testler

İdiyopatik veya Kalıtsal PAH Aile öyküsü; genetik çalışmaları düşün 
(yalnızca uzman merkezlerde)

Diğer nedenleri 
düşün

DKH

Porto pulmoner

Şistosomiazis

Diğer
 (grup 5?)

PVOH
PKH

HİV

İlaçlar
toksinler

KTH

PH’nın en yaygın nedenlerini düşün
(ör: sol kalp hastalığı, akciğer hastalığı)

Öykü, bulgular, risk faktörleri, EKG, X-ışını, PET, 
DLCO ile KGA ve YÇBT düşün

Ciddi PPH/SaV
disfonksiyonu bulgusu yok

Ciddi PPH/SaV
disfonksiyonu bulgusu var

PH uzman merkezine 
yönlendir

Altta yatan hastalığı
tedavi et

KTEPH olası
BT anjiyo, SaKK artı PA
(PEA uzman merkezde)

SaKK
ortPAB ≥25 mmHg, PAKB ≤15 

mmHg, PVR >3 WÜ

PH olası değil

Diğer nedenleri düşün ya da yeniden kontrol et

EVET

EVET

EVET

EVET

HAYIR

HAYIR

HAYIR

EVET

HAYIR

Şekil 1. Pulmoner hipertansiyon için tanısal yaklaşım. KGA: Kan gazı analizi; DKH: Doğumsal kalp hastalığı; KTEPH: 
Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; DLCO: Akciğerlerin karbon monoksit difüzyon kapasitesi; EKG: Elektro-
kardiyogram; YÇBT: Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi; PA: Pulmoner anjiyografi; PAH: Pulmoner arteriyel hi-
pertansiyon; PAKB: Pulmoner arteriyel kama basıncı; PKH: Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis; PEA: Pulmoner en-
darterektomi; PFT: Pulmoner fonksiyon testi; PH: Pulmoner hipertansiyon; PVOH: Pulmoner venooklüzif hastalık; PVR: 
Pulmoner vasküler rezistans; SaKK: Sağ kalp kateterizasyonu; SaV: Sağ ventrikül; V/P: Ventilasyon/perfüzyon; x-ışını: 
Göğüs radyogramı.
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yografi ile düzenli tarama önermektedir.[2,4] Bu kıla-
vuzlar diğer BDH’ları için geçerli değildir. 

DETECT (Evidence-based detection of pulmo-
nary arterial hypertension in systemic sclerosis-Sis-
temik sklerozda pulmoner arteriyel hipertansiyonun 
kanıta dayalı saptanması) çalışması yakın zamanda, 
Sc yelpazesindeki hastalardan DLCO ≤%60 ve has-
talık süresi >3 yıl olanlarda bir 2 adımlı yaklaşımı 
değerlendirmiştir.[52] Birinci adım telenjektazi, anti-
sentromer antikorlar, elektrokardiyogramda sağ aks 
deviasyonu varlığı ve düşük DLCO ve serum biyo-
belirteçleri (ürat ve N-terminal pro-B-type natriüretik 
peptid [NT-proBNP]) ile %97 duyarlılık (PAH olan-
ların yanlış olarak dışlanmasında düşük olasılık) sağ-
layan basit bir tarama testini kullanmıştır. Adım 2 ise, 
risk altındaki hastalarda ekokardiyografi uygulanması 
olup (triküspit regürjitasyon jeti ve sağ atriyum alanı) 
ve bunu SaKK takip eder. Güncel European Respira-
tory Society/European Society of Cardiology kılavuz-
larında önerilen ekokardiyografi temelli yaklaşım ile 
PAH vakalarının atlanma oranı %29 iken bu 2 adımlı 
algoritma ile atlanan PAH vakaları %4’tür ve bu, tanı-
sal araçların daha geniş bir panelini kullanmanın tek 
başına ekokardiyografi kullanmaktan daha güvenilir 
bilgi sağladığını göstermektedir.

DETECT algoritması DLCO >%60 olan hastalar-
da henüz geçerlilik kazanmamıştır. Diğer seçenekler; 
BDH-ilişkili PAH taramasında ve erken teşhisi üzeri-
ne yakın zamanda yayınlanmış önerilerde özetlenen 
ekokardiyogram, NT-proBNP ve pulmoner fonksiyon 
testi (PFT) parametrelerinin bir bileşimidir.[53,54]

PAH için yükek riskli hastalarda tarama için 
öneriler.

• Kanıta dayalı veri olmamasına rağmen, Sc yel-
pazesindeki asemptomatik (kardiyopulmoner açı-
dan) hastalarda PAH için yıllık tarama önerilir. 

• DLCO >%60 olanlarda veri olmamasına rağmen, 
hastalığın Sc yelpazesindeki PH için klinik bulgu 
ve belirtisi olmayan hastalarda tarama, ilk aşamada 
telenjektazi varlığı için klinik değerlendirme, anti-
sentromer antikor, PFT ve DLCO ölçümleri, elekt-
rokardiyogram ve biyobelirteçler (NT-proBNP ve 
ürik asit) kullanılarak ve ekokardiyografinin takip 
ettiği ve anormal bulguları olan hastalarda SaKK 
yapılmasının düşünüleceği 2-adım yaklaşımını 
içermelidir.

• Yukarıda adı geçen Sc hastaları için uygulanan 
takip, programlar mümkün olduğu anda bilimsel 
protokolün ya da kayıt çalışmasının bir parçası ol-
malıdır.

• Sc ve diğer BDH’ları olup PH için klinik belirti ve 
bulguları olan hastalar SaKK ile değerlendirilme-
lidir.

Özet ve sonuçlar

Dördüncü DPHS’de PH için önerilen tanısal yak-
laşımın kullanışlı ve büyük ölçüde başarılı olduğu 
kanıtlanmıştır. Pulmoner hipertansiyonun genel he-
modinamik tanımı (istirahatte ortPAB ≥25 mmHg) 
değişmemelidir. Ortalama PAB değerleri 21 ile 24 
mmHg arasındaki hastalar dikkatli takip edilmeli-
dir, ancak “borderline PH” teriminden kaçınılmalıdır 
çünkü bu hastalarda PH yoktur. PVR >3 WÜ olması 
PAH için bir hemodinamik kriter olarak PH’nun diğer 
formlarından net bir ayrım sağlamak amacıyla eklen-
miştir. SaKK, PH hastalarının tanısal tetkikinde temel 
araç olmaya devam etmektedir, ve çalışma grubu bu 
işlemin daha fazla standardizasyonu için çeşitli öne-
rilerde bulunmuştur. İstirahatte hemodinamik verileri 
normalken egzersizde yüksek PA basınçları olan has-
talar için egzersiz kriterinin yeniden gündeme getiril-
mesi önerilmemektedir çünkü günümüzde uygun bir 
sınır değerinin belirlenmesi imkansızdır ve egzersiz 
kapasitesini ve sağkalımı etkileme anlamında neyin 
patolojik olduğunu değerlendiren sadece birkaç çalış-
ma bulunmaktadır.

Tüm dünyadan gelen veriler hala hastaların bü-
yük çoğunluğuna hastalığın geç evresinde tanı konul-
duğuna işaret etmektedir ve bunun yakın gelecekte 
değişmesi beklenmemektedir. En belirgin ilerleme 
DETECT çalışmasının PAH taramasında önemli veri 
sağladığı Sc hastalarında kaydedilmiştir.[52]

Farkındalığın artması PH/PAH değerlendirilmesi 
için yönlendirilen hastaların paterninde değişikliğe 
yol açmaktadır.[41,44,45] Muhtemelen, PH’ya yol açan 
neden olarak bu hastaların çoğunluğunda SoV diyas-
tolik fonksiyon bozukluğu mevcuttur, ancak günü-
müzde mevcut olan tanısal araçlarımız sıklıkla PAH 
ve sol kalp hastalığına bağlı PH arasında net bir ayrım 
yapmada yetersiz kalmaktadır. 2018’deki bir sonraki 
dünya toplantısında, iyi yürütülmüş çalışmalardan 
elde edilen verilerin sıvı yükleme testi, egzersiz he-
modinamik verileri veya diğer yeni araçların kullanı-
lıp kullanılamayacağı ve nasıl kullanılacağı hakkında 
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bilgi vermesi ve daha net bir resim çizilmesi konusun-
da yardımcı olacağı ümit edilmektedir.

Dr.	 Hoeper,	 Actelion,	 Bayer,	 Gilead,	 GlaxoS-
mithKline,	Eli	Lilly,	Lung	Rx,	Pfizer	ve	Novartis’den	
konuşmacı	 ve/veya	 danışmanlık	 ücretleri	 almıştır.	
Dr.	Bogaard,	Pfizer	ve	United	Therapeutics’den	ko-
nuşmacı	 ücretleri	 almış	 ve	 bu	 firmaların	 danışma	
kurullarında	 çalışmıştır.	 Dr.	 Condliffe,	 Actelion,	
Bayer,	Pfizer,	Glaxo-SmithKline	ve	Eli	Lilly’den	ko-
nuşmacı	 ve/veya	 konferans	 seyahat	 ücretleri	 almış	
ve/veya	 bu	 firmaların	 danışma	 kurullarında	 çalış-
mıştır.	Dr.	 Frantz,	 Pfizer’den	 danışmanlık	 ücretleri,	
United	 Therapeutics’den	 araştırma	 destek	 fonları	
almıştır.	Dr.	Khanna,	Actelion,	Bayer,	Bristol-Myers	
Squibb,	 Digna,	 Intermone,	 Gilead,	 Pfizer,	 Roche,	
Sanofi-Aventis	 ve	 United	 Therapeutics’den	 konuş-
macı	 ve/veya	 konferans	 seyahat	 ücretleri	 almış	 ve/
veya	 bu	 firmaların	 danışma	 kurullarında	 çalışmış-
tır.	 Ayrıca,	 Ulusal	 Sağlık	 Enstitüleri	 ve	 Skleroder-
ma	Vakfından	(National	Institutes	of	Health	and	the	
Scleroderma	Foundation)	 araştırma	destek	 fonu	al-
mıştır.	 Dr.	 Kurzyna,	 Bayer,	 AOP	 Orphan,	 Actelion,	
Pfizer	 ve	 GlaxoSmithKline’dan	 konuşmacı	 ve/veya	
konferans	 seyahat	 ücretleri	 almış	 ve/veya	 bu	 firma-
ların	 danışma	 kurullarında	 çalışmıştır.	 Dr.	 Lang-
leben,	 Actelion,	 Bayer,	 GlaxoSmithKline,	 Eli	 Lilly,	
Myogen,	Northern	Therapeutics,	Novartis,	Pfizer	ve	
United	 Therapeutics’den	 konuşmacı	 ve/vaya	 danış-
manlık	 ücretleri	 almış,	 bu	 firmaların	 danışma	 ku-
rullarında	 çalışmış	 ve/veya	 klinik	 çalışmalarında	
araştırmacı	olmuştur.	Dr.	Manes,	Actelion,	Bayer	ve	
GlaxoSmithKline’dan	 konuşmacı	 ücretleri	 almıştır.	
Dr.	 Satoh,	 Actelion’dan	 konuşmacı	 ücretleri	 almış-
tır.	 Dr.	 Torres,	 GENO,	 Medtronic,	 Actelion/CoThe-
rix,	Gilead,	Pfizer,	United	Therapeutics/Lung	Rx,	Eli	
Lilly/ICOS,	 Bayer,	 Novartis,	 Akaria	 ve	 ARIES’den	
destek	 fonu	 almış,	 Actelion/CoTherix,	 Gilead,	 No-
vartis,	Pfizer,	United	Therapeutics/Lung	Rx,	GlaxoS-
mithKline	ve	Bayer	de	danışmanlık	(sıklıkla	yürütme	
veya	danışma	kurulu	üyesi	olarak)	görevini	üstlenmiş	
olup	 Gilead,	 Actelion,	 United	 Therapeutics,	 Bayer	
ve	 Novartis’in	 konuşmacısı/danışma	 kurulu	 üyesi-
dir.	 Dr.	 Wilkins,	 Bayer,	 GlaxoSmithKline,	 Pfizer	 ve	
Novartis’den	 konuşmacı	 ve/veya	 danışmanlık	 ücreti	
almış,	İngiliz	Kalp	Vakfı	(British	Heart	Foundation),	
Wellcome	Trust	ve	Ulusal	Sağlık	Enstitüleri	(the	Nati-
onal	Institutes	of	Health)	araştırma	fonları	sağlamış-
tır.	 Dr.	 Badesch,	 Actelion/CoTherix,	 Gilead,	 Pfizer,	
United	Therapeutics/Lung	Rx,	Eli	Lilly/ICOS,	Bayer,	

Novartis,	Ikaria	ve	ARIES’den	araştırma	fonu	almış,	
Actelion/CoTherix,	 Gilead,	 Pfizer,	 Mondo-Biotech/
Mondogen,	 United	 Therapeutics/Lung	 Rx,	 GlaxoS-
mithKline,	 Eli	 Lilly/ICOS,	 Bayer,	 Ikaria,	 Reatta	 ve	
Arena’da	danışmanlık	görevini	üstlenmiş	(sıklıkla	yü-
rütme	veya	danışma	kurulu	üyesi	olarak)	Actelion’a	
yasal	konularda	tavsiyelerde	bulunmuştur.
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Summary– Pulmonary hypertension (PH), a common com-
plication of left heart diseases (LHD), negatively impacts 
symptoms, exercise capacity, and outcome. Although the 
true prevalence of PH-LHD is unknown, a subset of patients 
might present significant PH that cannot be explained by 
a passive increase in left-sided filling pressures. The term 
“out-of-proportion” PH has been used to identify that popu-
lation without a clear definition, which has been found less 
than ideal and created confusion. We propose a change in 
terminology and a new definition of PH due to LHD. We sug-
gest to abandon “out-of-proportion” PH and to distinguish 
“isolated post-capillary PH” from “post-capillary PH with a 
pre-capillary component” on the basis of the pressure dif-
ference between diastolic pulmonary artery pressure and 
pulmonary artery wedge pressure. Although there is no 
validated treatment for PH-LHD, we provide insights into 
management and discuss completed and randomized trials 
in this condition. Finally, we provide recommendations for 
future clinical trials to establish safety and efficacy of novel 
compounds to target this area of unmet medical need. (J 
Am Coll Cardiol 2013;62:D100–8) ©2013 by the American 
College of Cardiology Foundation.

Özet– Pulmoner hipertansiyon (PH), sol kalp hastalıklarının 
(SoKH) semptomları, egzersiz kapasitesini, ve sonlanımı 
olumsuz yönde etkileyen yaygın bir komplikasyonudur. Sol 
kalp hastalıklarına bağlı pulmoner hipertansiyonun (SoKH-
PH) gerçek prevalansı tam olarak bilinmese de, bir grup 
hastada sol taraflı dolum basınçlarının pasif artışı ile açık-
lanamayacak belirgin PH ortaya çıkabilmektedir. “Orantısız” 
PH terimi net tanımlaması olmayan bir popülasyonu belir-
lemek için kullanılsa da, idealden uzaktır ve kafa karışıklığı 
yaratmaktadır. Bu nedenle biz SKH-PH teriminde ve tanı-
mında bir değişiklik önermekteyiz. “Orantısız” PH terimini 
terk etmeyi ve diyastolik pulmoner arter basıncı ile pulmo-
ner arter tıkalı basıncı arasındaki basınç farkını temel alarak 
“izole postkapiller PH’u, “prekapiller unsuru olan postkapil-
ler PH’dan ayırmayı önermekteyiz. Her ne kadar SKH-PH 
için geçerli bir tedavi halen mevcut olmasa da, bu yazıyla 
biz uygun tedavinin kavranmasını sağlamak için, bu durum-
daki tamamlanmış ve randomize çalışmaları tartışmaktayız.  
Son olarak, tıbbi ihtiyaçları karşılanamamış bu alanı hedef-
leyen yeni ajanların güvenlik ve etkinliğini belirlemek üzere 
gelecekteki klinik çalışmalar için öneriler sunmaktayız. (J 
Am Coll Cardiol 2013;62:D100–8) ©2013 by the American 
College of Cardiology Foundation.
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namik tanımlamalar, adlandırma, ve tedavi yaklaşımı 
önerileri sağlamaktadır.

Tanımlamalar ve adlandırma

Sol kalp hastalığı ilişkili pulmoner hipertansiyon 
için güncel hemodinamik tanımlama ortalama pul-
moner arter basıncı (ortPAB) ≥25 mmHg, pulmoner 
arter tıkama basıncı (PATB) >15 mmHG ve normal 
veya azalmış kardiyak debi (KD) bileşimini içermek-
tedir.[9] Transpulmoner basınç gradiyenti (TBG) (ör: 
ortPAB ve PATB arasındaki fark) genellikle “pasif” 
PH’yi (TBG ≤12 mmHg) “reaktif” PH’den (TPG >12 
mmHg) ayırt etmek için kullanılır. Ne var ki, bu ta-
nımlama ve buna bağlı adlandırma yetersiz olduğun-
dan, pulmoner dolaşımda belirgin değişiklikleri olan 
hasta grubunu tanımlamak için “orantısız” SoKH-PH 
adlandırması sıklıkla kullanılmıştır.

Sol kalp hastalığı bağlamında, “orantısız” PH için 
sade ve uygulanabilir bir tanımlama ya ihtiyaç duy-
mamızın çeşitli nedenleri vardır.

Sol kalp hastalığı ilişkili pulmoner hipertansi-
yonun belirleyicilerini anlama. Sol kalp hastalığının 
kökeninden bağımsız olarak PH’a yol açan ilk olay, 
temel olarak sol ventrikül (SoV) diyastolik fonksiyo-
nu tarafından yönlendirilen dolum basınçlarının pasif 
geriye doğru iletimidir.[10,11] PATB’da meydana gelen 
yükselme, sol atrial komplians kayıbı ile birlikte eg-
zersizin tetiklediği mitral yetersizliğiyle artabilir.[12] 
Kronik yüksek PATB tarafından dayatılan pulsatil yük 
de, PH gelişiminde rol oynayabilir.[13] 

Bazı hastalarda, venöz konjesyonun bu salt meka-
nik bileşenleri, pulmoner vazokonstriksiyon, kullanı-
labilir nitrik oksit (NO) azalması ,endotelin salınımı 
artışı, natriüretik peptidle uyarılmış vazodilatasyona 
duyarsızlaşma ve vasküler yeniden şekillenme ile 
birleştirerek üst üste bindirilmiş bir bileşeni tetikle-
yebilir.[2,14] Bu evrede, ortPAB daha da yükselir ve bu 
yükselme, PATB yükselmesini orantısız biçimde aşı-
yormuş gibi görünür.[10,11] Son olarak, bu değişiklik-
ler, pulmoner vasküler hastalığa, artmış sağ ventrikül 
(SaV) ardyüküne ve SaV yetersizliğine yol açabilir 
(Şekil 1). 

Tanım ve adlandırmadaki heterojenite. Meka-
nik olanı aktif bileşenden ayırmak için, pasif karşı-
sında reaktif, sabit karşısında dönüşümsüz, cevapsız 
karşısında cevap veren ve orantısız karşısında orantılı 
gibi farklı adlandırmalar kullanılarak pek çok meşru 

Kısaltmalar:

AH	 Atım	hacmi
Bpk-PH	 Birleşik	postkapiller	ve	prekapiller		
 PH
çGS	 Çözünebilir	guanilat	siklaz
DBF	 Diyastolik	basınç	farkı
EF Ejeksiyon fraksiyonu
KD Kardiyak debi
KEF-KY  Korunmuş	ejeksiyon	fraksiyonlu		
	 kalp	yetersizliği
KY	 Kalp	yetersizliği
NO	 Nitrik	oksit
ortPAB	 Ortalama	pulmoner	arter	basıncı
PAH  Pulmoner arteriyel hipertansiyon
PATB	 Pulmoner	arter	tıtıkama	basıncı
PDE5	 Fosfodiesteraz	tip	5
PH Pulmoner hipertansiyon
PKTB	 Pulmoner	kapiller	tıkama	basıncı
PVH	 Pulmoner	vasküler	hastalık
PVR	 Pulmoner	vasküler	rezistans
RKÇ	 Randomize	kontrollü	çalışma
SaKK	 Sağ	kalp	kateterizasyonu
SaV	 Sağ	ventrikül
SoKH	 Sol	kalp	hastalığı
SoV	 Sol	ventrikül
TPG	 Transpulmoner	gradiyent
VO2	 Oksijen	tüketimi

Pulmoner hipertansiyon (PH) sol kalp hastalı-
ğının (SoKH), yaygın bir komplikasyonudur, 

sıklıkla altta yatan durumun bir “belirtisi” olarak orta-
ya çıkar[1,2] ve genellikle hastalık ciddiyeti ile ilişkili-
dir. SoKH-PH, korunmuş ya da düşük ejeksiyon frak-
siyonu (EF) olan kalp yetersizliği (KY) hastalarında 
sıklıkla görülür.[1-3] SoKH-PH varlığında, daha ciddi 
semptomlar, daha kötü egzersiz toleransı ile sonuç-
lanır ve sonlanım üzerine olumsuz etkide bulunur.[1-3] 

Geçtiğimiz 10 yıl-
da, SoKH-PH hem 
tanım ve ayrıcı tanı 
bakımından, hem de 
sonlanım ve tedavi 
üzerine etkisi açı-
sından büyüyen bir 
sorun olarak görül-
mektedir. Özellikle, 
korunmuş ejeksiyon 
fraksiyonu olan kalp 
yetersizliği (KEF-
KY) hastalarında, 
pre- ve post-kapiller 
PH’nun ayırıcı ta-
nısı sıklıkla güçtür. 
Pulmoner arteriyel 
hipertansiyon (PAH) 
ile karşılaştırıldığın-
da, SoKH-PH olan 
hastaları daha sık 
olarak daha yaşlı, 
kadın cinsiyette, sis-

temik hipertansiyon öyküsü olan[4] ve sıklıkla hepsi 
olmasa da metabolik sendrom özelliklerini taşıyan 
hastalardır.[5] Kalp yetersizliğinde SoKH-PH’nın ger-
çek prevalansı bilinmese de, en az aşağıdakilerden 
birine bağlıdır: 1) güncel veri toplum tabanlı KY po-
pülasyonlarındaki epidemiyolojik çalışmalardan[6-8] 
ya da üçüncü basamak KY referans merkezlerinden 
elde edilmektedir;[3] 2) PH tanımı çeşitli kestirim de-
ğerleri olan ekokardiyografik ölçümlere dayanmakta-
dır;[6-8] 3) popülasyonlar belirtiler, yaş, ve KY derece-
si açısından heterojendir ve 4) tek merkezli bildiriler 
dışında pulmoner arteriyal basınç ve sol atriyal dolum 
basınç ölçümleri sağ (SaKK) ve/veya sol kalp katete-
rizasyonu ile değerlendirilmemiştir.[3-5] Sonuç olarak, 
SoKH’de PH prevalansı çalışmalardaki hastaların 
%25 ile %100’ü arasında değişen aralıkta bildirilmek-
tedir (Tablo 1). Bu yazı SoKH-PH için yeni hemodi-
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girişimde bulunulmuştur.[1] Bu, özellikle “pasif” kar-
şısında “reaktif” PH[9] yerine artan şekilde “orantısız 
“PH terimi kullanılması nedeniyle, net olmayan ta-
nımlamalara yol açmıştır. Her ne kadar PH’nun artmış 
PATB’a “orantısız” olarak geliştiği kabul edilse de, bu 
terim hiçbir zaman kesin bir hemodinamik kriter ile 
açıklanmamıştır.

PAH/prekapiller PH ile ilgili kafa karışıklığı-
na neden olan alanlar. “Orantısız” PH için açık bir 
tanımın olmayışı PAH ile ilgili kafa karışıklığına yol 
açmaktadır. Sonuç olarak, bu, hekimi SoKH-PH’dan 
muzdarip bazı hastaları kanıt olmamasına rağmen 

PAH için onaylanmış tedavilerle tedavi etmesi konu-
sunda cesaretlendirmektedir.[9] Tam tersine, karmaşık 
cerrahiler (transplantasyon, SoV destek cihazı, kapak 
cerrahisi) belirgin PH nedeniyle çok yüksek riskli ola-
rak düşünülebilir. Son olarak, SoKH-PH’da, vazodi-
latörlerin kullanıldığı ve pulmoner vasküler rezistans 
(PVR) ve/veya TBG’de değişiklik olması beklenen 
vazoreaktivite testi, açık kılavuz önerileri olmaksızın 
sıklıkla uygulanmaktadır. Sonuç olarak bu, PAH spe-
sifik ilaç tedavilerinin uygunsuz şekilde kullanılması-
na neden olabilir.

Farklı hemodinamik sunuşların tanımlanması. 
Tanımı netleştirmenin en basit yolu, olası hemodi-
namik durumların basit tanımlarına güvenmektir ki 
bunlar: 1) yükselmiş PATB, fakat pulmoner dolaşımda 
belirgin değişiklik olmaması (ör: pulmoner vasküler 
hastalık veya vasküler yeniden şekillenme olmama-
sı) (PVH); 2) PVH ile birlikte yükselmiş PATB; 3) 
PVH’nın devam etmesiyle birlikte önceden yüksek 
fakat şu anda normale gelmiş PATB. Son olan KEF-
KY, atriyal fibrilasyon ve düzeltilmiş kapak hastalığı 
varlığında zorlu diürez yapılmış hastalarda görülebilir.

Anahtar olan, başlangıçtaki salt pasif bir fenome-
nin “pulmoner vasküler hastalık” veya “prekapiller 
yeniden şekillenme bileşeni”nin (ve olasılıkla aynı 
zamanda “postkapiller remodeling bileşen”) en iyi na-
sıl tanımlanacağıdır. Başka bir deyişle, pulmoner do-
laşımda, PATB’’deki yükselme ile ilişkili olmayan ve 

Tablo 1. Kalp yetersizliğinde PH prevalansı (Seçilmiş çalışmalar)

Birinci n Tip PH tanımı Popülasyon EF  Ölçülebilir PH Düzeltilmiş
yazar (ref)      TYH  prevalansı PH   
      (%) (%) prevalansı

Bursi[8]* 1,049 Ekokardiyografi TTG+SaAB Epidemiyolojik  %91 %79 %72

   ≥35 mmHg

Damy[51]* 1,380 Ekokardiyografi TTG Hull KY kliniği %26 %26 %25 %7

   ≥35 mmHg  korunmuş

Lam[7]y 244 Ekokardiyografi TTG+SaAB Olmsrted County Yalnızca %83 %83 %69

   ≥35 mmHg KY kayıtları EF ≥%50

Leung[52]y 455 Girişimsel ortPAB >25 Kateter   %52

   LVEF %15 laboratuvarı 

Robbins[5]y 122 Girişimsel ortPAB ≥25 PH referans Karışık UD %23 %20

   PATB >15 merkezi

Kaynaklar için metne bakınız. *: Tüm gelenler kalp yetersizliği (KY) hastası; y: KY/pulmoner hipertansiyon (PH) için özelleşmiş merkezlerden hastalar. EF: 
Ejeksiyon fraksiyonu; ort PAB: Ortalama pulmoner arter basıncı; PATB: Pulmoner arter tıtıkama basıncı; SaAB: Sağ atriyum basıncı (vena cava inferiyordan 
hesaplanmış); TYV: Triküspit yetersizliği jet hızı; TTG: Transtriküspit gradiyent.

ortPAB’da pasif

Sol atriyum kompliyans kaybı
Diyastolik disfonksiyon
PAKB tarafından pulsatil yük
Egzersizin tetiklediği mitral yetersizlik

Endotel disfonksiyonu
↓Azalmış NO ve ↑artmış ET-1 aktivitesi
Vazokonstrüksiyon
↓Azalmış BNP’nin tetiklediği vazodilatasyon

Vasküler yeniden şekillenme
Azalmış vasküler kompliyans
Vazodilatörlere küntleşmiş yanıt

Eklenen bileşen
ortPAB’da daha da

Belirgin PVH
SaV yetersizliği

Ölüm

Şekil 1. Sol kalp hastalığına bağlı pulmoner hipertansiyon 
mekanizması.
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SaKK ile ölçülebilir değişikliği nasıl tanımlayacağı-
mızdır. Bu değişkenlerin bazı anahtar özellikleri şun-
lardır: 1) pulmoner dolaşımdaki değişiklikleri yansıt-
malı ve PVH’nın açık bir işareti olmalıdır; 2) PATB 
değişikliğine daha az bağımlı olmalıdır (veya müm-
kün olduğunca bağımsız); 3) kan akımındaki ve atım 
hacmindeki (AH) değişikliklerden çok az etkilenmeli 
ve 4) kompliyanstaki değişiklikleri yansıtmalıdır ve 
pulmoner arter distensibilitesini dikkate almalıdır.

Pulmoner vasküler rezistans, TBG ve diyastolik 
basınç farkı (DBF) (diyastolik PAB – ortPAB olarak 
tanımlanır) SaKK ile kolayca elde edilebilme avan-
tajına sahiptirler. Bunlar, SoKH-PH’nun prekapiller 
bileşenini tanımlamada tamamen uygun olmayabi-
lirler. PVR klinik uygulamada yaygın olarak kul-
lanılır. PVR, bağımsız pay ve paydalarla (akımdaki 
değişiklikler pulmoner dolaşımdaki basıncı etkiler) 
bileşik bir değişken olma dezavantajını taşımaktadır. 
Bu nedenle, hem akım hem de dolum basınçlarındaki 
değişikliklere duyarlıdır ancak istirahatte pulmoner 
dolaşımdaki değişiklikleri yansıtmaz.[11,15]

Sabit bir AH’de, PATB’daki yükselmenin etkisi, 

sistolik PAB ve ortPAB’da, diyastolik PAB’a göre 
daha anlamlıdır (Şekil 2). Hatta bu etki, AH yüksel-
diğinde daha da belirgindir. Sonuç olarak TBG, akım, 
rezistans ve sol kalp dolum basınçları dahil ortPAB’ın 
tüm belirleyicilerinden etkilenir.[11,15] Tersine, diyas-
tolik PAB, sistolik pulmoner arter basıncı ve mPAB 
ile karşılaştırıldığında, damar distensibilitesine daha 
az duyarlı olmakla açıklanabilecek şekilde PATB’den 
daha az etkilenir.[10,11] Bu, herhangi bir seviyedeki 
AH’de sistolik ve ortPAB arasındaki benzer ilişki 
ile karşılaştırıldığında diyastolik pulmoner arter ba-
sıncı/PATB eğrisinde daha az dik bir meyil oluşması 
ile örneklendirilebilir (Şekil 2). Basınç değişiklikleri 
varlığında, DBF, PVH’ı belirlemek için gerekli en iyi 
yaklaşım olarak görülmektedir.

Normal bireylerde, DBF 1 mmHg ile 3 mmHg 
aralığındadır, ve kardiyak hastalıklar (şantlar hariç) 
için değerlendirilen hastaların pek çoğunda DBF ≤5 
mmHg olarak seyreder.[11,16] 

Retrospektif bir çalışmada, PVR ≥200 dynes.s.cm-5 
olan 406 hasta, PVR <200 dynes.s.cm-5 olan 406 hasta 
ile karşılaştırıldı. Hastalara; KY (n=367), kapak yeter-

Şekil 2. Pulmoner basınçlara PATB ve AH’nin etkisi. Pulmoner arter tıkama basıncı (PATB) 1:1 oranla diyastolik pul-
moner arter basıncına (dPpa) ve PATB’ye iletilir, tüm basınçlar 3 mmHg aralığındadır. Eğer PATB dPpa’ya doğrudan 
iletilirse, sistolik (sPpa) ve ortalama (mPpa) pulmoner arter basınçlarında AH’ye bağlı olarak orantısız yükselme olur 
(sol grafik). Transpulmoner gradiyent (TPG) yükselir, fakat dPpa-PATB gradiyenti hem PATB’den hem de AH’den ba-
ğımsızdır (sağ grafik)< Eğer dPpa PATB’den daha fazla yükselirse, TPG yükselir. dPpa-Ppk gradiyenti bir miktar PATB 
ile birlikte fakat AH’den bağımsız olarak doğrusal olarak yükselir. Naeije ve ark.[11] izni ile kullanılmıştır.
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sizliği (n=177), kapak darlığı (n=244) ve olası kons-
triktif/restriktif fizyoloji (n=24) için değerlendirilmek 
üzere kateterizasyon yapıldı.[16] PVR <200 olan hasta-
larda, PABd ve PATB benzerdir ve hastaların %94’ünde 
DBF ≤5 mmHg kalmıştır. PVR yükseldiğinde, hasta-
ların yaklaşık yarısında DBF >5 mmHg olmuş, ancak 
PAB ≤40 mmHg olması hastaların %20’sinde DBF >5 
mmHg yükselmesi ile ilişkili bulunmuştur.

Bu, kalp hastalıklarında PH geliştiğinde, vakaların 
yarısında DBF >5 mmHg yükseldiğini ve PABd’deki 
bu yükselmenin bir şekilde PATB’deki değişiklikler-
le ilişkili olmadığını desteklemektedir. Dolayısıyla 
DBF, pulmoner dolaşımdaki değişikliklerin olası bir 
belirteci olarak görülebilir.

DBF’nin sonlanımı öngörmedeki etkisi, PH değer-
lendirmesi için tek bir merkeze yönlendirilen hasta-
lardan oluşan büyük bir kohortta yakın zamanda de-
ğerlendirilmiştir.[17] Bu, retrospektif çalışmada, 3107 
hasta, mevcut “pasif” ve “reaktif” PH tanımlarına 
göre, ki son zamanlarda “orantısız” PH olarak adlan-
dırılmaktadır, iki gruba ayrıldı. Sol kalp hastalığına 
bağlı PH, tüm PH vakalarının %35’inden oluşturmak-
tadır. SoKH-PH hastalarının yarısından fazlası (%55) 
“pasif” ve %45’i “reaktif” PH sergilemiştir. ROC (re-
ceiver-operating characteristic) analizi ile, DBF ≥7 
mmHg olması, sonlanımın bağımsız bir öngördürü-
cüsü olarak tanımlanmıştır. Yazarlar, SoKH-PH olan 
hastaların %16’sında saptanan “orantısız “PH’u, TBG 
<12 mmHg ve DBF >7 mmHg olarak tanımlamıştır. 
Transpulmoner basınç gradiyenti >12 mmHg ve DBF 
≥7 mmHg olan hastalar, DBF <7 mmHg olan hasta-
lara göre daha kötü sağkalım (78 ay) göstermişlerdir 
(p=0.010). Yükselmiş TPG ve DBF olan hastalarda 
sağkalım, PAH (sınıf I) hastalar için bildirilmiş olan 
hastalarla benzerdir. Ek olarak, akciğer biyopsisi ya-
pılmış küçük bir grupta, yüksek bir DBF, daha ileri 
pulmoner vasküler yeniden şekillenme ile ilişkili bu-
lunmuştur. Ancak, bu çalışma retrospektif yapısı, ne-
gatif DBF sergileyen hasta popülasyonundaki yanlılık 
ve TBG <12 mmHg fakat DBF ≥7 mmHg olan hasta-

ların sayısının bilinmemesi nedeniyle önemli kısıtlı-
lıklar içermektedir.

Öneriler. “Orantısız” PH terimi, postkapiller he-
modinamik durumu olan hastalarda, klinik olarak 
değerlendirilemeyen reaktivite, yeniden şekillenme 
veya pulmoner dolaşımdaki değişikliklere etkisi ol-
maksızın, bazı SoKH-PH vakalarındaki prekapiller 
bileşenin varlığını tanımlamanın öneminin farkında 
olarak, terk edilmelidir.

Biz, DBF seviyesindeki değişikliğe göre 2 tip 
SoKH-PH önermekteyiz: “izole postkapiller PH” 
(PATB >15 mmHg ve DBF <7 mmHg) ve “birleşik 
postkapiller PH ve prekapiller PH” (PATB >15 mmHg 
ve DBF ≥7 mmHg). Eşik değerler ve tanımlamalar 
Tablo 2’de gösterilmiştir.

Kanıtlardaki boşluklar. Güçlü bir patofizyolo-
jik mantık temeline dayanmasına rağmen TBG ve 
DBF’’nin ilgili değerleri sonlanımı öngördürme de 
dahil olmak üzere,  daha ileri araştırılmalıdır. 
Çok merkezli veri toplanması ve analizi, kabul edi-
lebilir bir süre içerisinde konunun aydınlatılmasına 
yardımcı olabilir. International Society for Heart ve 
Lung Transplantation (Kalp ve Akciğer Transplan-
tasyonu Uluslararası Cemiyeti) ortak girişimi yaygın 
bir adlandırma sistemi oluşturulmasına ve bunun kalp 
transplantasyonu ve SoV destek cihazı özgün bağla-
mında geliştirilmesinde yardımcı olacaktır. İleri KY 
olan hastaları, PH’larında daha fazla prekapiller bile-
şen sergileme riski olduğundan, ilgi alanı içindedirler.

SoKH-PH’da vazoreaktiviteyi test etmenin stan-
dardizasyonu ve uygunluğu yeni adlandırma sistemi 
bağlamında ele alınabilir ve öncesinde tanımlanan 
önerilere dahil edilebilir. Önceki yorumlarla aynı çiz-
gide olacak şekilde, bu başlık, kalp transplantasyonu 
ve mekanik dolaşım desteği bağlamında kritik önem 
taşımaktadır. Kardiyolojinin diğer alanları (ör: kalp 
kapak hastalıkları, KY yönetimi) ile olan ilgisi bilin-
memektedir. 

Tablo 2. SoKH-PH için önerilen tanımlamalar ve sınıflama

Adlandırma  PATB Diyastolik PAB-PATB

İzole postkapiller PH >15 mmHg <7 mmHg
Birleşik postkapiller ve prekapiller PH >15 mmHg ≥7 mmHg
Hemodinamik ölçümler istirahatte kaydedilmiştir. SOKH: Sol kalp hastalığı; diğer kısaltmalar Tablo 1’deki gibidir.
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Sıvı yüklemenin ve egzersizin SoKH’na bağlı 
PH’nun ortaya çıkarılmasındaki önemi standardizas-
yon ve onaylanma gerektirir. Son gelişmeler, bu araç-
ların PH ayırıcı tanısında önemli bir rol oynadığını 
desteklemektedir, bu farklı bir yerde tartışılmıştır ve 
bu makalenin kapsamı dışındadır.

Sağ ventrikül yetersizliğinin SoKH-PH bağla-
mındaki önemi daha iyi araştırılmalıdır. Biz, SoKH-
PH’da SaV üzerine çok az etkisi olan izole postka-
piller PH’dan, SaV yetersizliğinin sonlanımın anahtar 
belirleyicisi olduğu ilerlemiş hastalığa kadar ilerleyen 
bir klinik fenotipler yelpazesi olduğuna inanmaktayız. 

Tedavi yaklaşımları

Sol kalp hastalığı ilişkili PH’de birincil tedavi he-
defi, PH’yi tedavi etmeden önce altta yatan durumun 
genel yönetimini iyileştirmektir. Bu kalp kapak hasta-
lığının tedavisini ve sistolik fonksiyonları azalmış KY 
için agresif tedaviyi içermektedir.[18] Bazı hastalar aynı 
zamanda nitrat ve hidralazin gibi, bu yöntemi destek-
leyen kanıtlar kısıtlı olsa da, PAH özgün olmayan va-
zodilatörlere cevap verebilir.[18] Ciddi KY’de, volüm 
durumunu optimize etmek kritik önem taşır ve giri-
şimsel monitorizasyon gerektirir.[19] Ek olarak, bir SoV 
destek cihazı implantasyonu, implantasyon sonrası 
SaV yetersizliği riskini arttırmaksızın SoV boşaltılma-
sı ile pulmoner basıncı düşürdüğü gösterilmiştir.[20,21] 
Kardiyovasküler risk faktörleri ve metabolik sendrom 
kontrol altına alınmalıdır.[18] Pulmoner hipertansiyona 
neden olabilecek eşlik eden kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı, uyku apne sendromu ve pulmoner emboli 
gibi bozukluklar tespit edilmeli ve tedavi edilmelidir. 
Aksine, KEF-KY tedavisi için kanıta dayalı güçlü bir 
tedavi önerisi bulunmamaktadır.[18]

PAH tedavilerinin SoKH-PH’da olası kullanımı 
sağlam bir patobiyolojik gerekçeye dayanır. Kalp 
yetersizliği hastalarında, artmış endotelin 1 aktivite-
si[22,23] ve bozulmuş NO bağımlı vazodilatasyon[24] ile 
desteklenen endotel disfonksiyonu PH nedenidir; bu 
nedenle de tedavi için bir hedef olarak öne sürülmek-
tedir.[14] Ek olarak, SoKH-PH’da doğrudan SoV etkisi 
daha önemli olabilir. Örnek olarak, endotelin 1’in mi-
yokarda , reseptör antagonistleri ile etkisi bloke edile-
bilen, pozitif inotropik ve lusitropik etkisi bulunmak-
tadır. Aksine, fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibisyonu 
SoV yeniden şekillenmesini azaltır ve vasküler, renal 
ve nöroendokrin fonksiyonları iyileştirir.[25-27] 

Sol kalp hastalığı ilişkili PH’da PAH tedavilerinin 

kullanımına ilişkin gerekçeler prostanoidlerin, endo-
telin reseptör antagonistlerinin ve PDE5 inhibitörle-
rinin kullanıldığı akut veya kısa dönem çalışmalarla 
desteklenmektedir. Bu çalışmaların çoğu sürekli ola-
rak hemodinamik durumda, egzersiz kapasitesinde 
ve semptomlarda iyileşme bildirmektedir.[28] Ancak, 
yöntem (küçük örneklem büyüklüğü, tek merkezli 
olma, net olmayan ya da olmayan randomizasyon sü-
reci) hastalığın klinik yönetiminde bu ilaçların kulla-
nılmasını destekleyen yeterli kanıtı sağlamamaktadır. 

Prostanoidler ve endotelin 1 anatagonistleri 
ile yapılmış klinik çalışmalar. Pek çok randomize 
kontrollü çalışma (RKÇ) (Tablo 3), PAH için onaylı 
tedavilerle (bosentan,[29,30] epoprostenol[31]) veya PH 
gelişimindeki yolaklar üzerinde etkili ilaçlar (daru-
sentan[32,33]) ile yapılmıştır. Bu çalışmalar genellikle 
şunları içermektedir: 1) hemen hemen tüm çalışmalar 
hayal kırıklığına neden olan sonuçlara yol açan sis-
tolik disfonksiyonu olan KY’de yapılmıştır; 2) teda-
viye başlamadan önce çok az hastada volüm durumu 
optimizasyonu yapılmıştır ki bu da ilacın indüklediği 
yan etkilere yol açmıştır; 3) kalp kapak hastalığı olan 
hastalar çalışma dışı bırakılmıştır; ve 4) Çalışmala-
rın hiçbirinde, bazılarının hemodinamik durumları 
raporlanmış olsa da, hastalar PH varlığına göre sınıf-
landırılmamıştır.[31,33] Kalp yetersizliğindeki bu çalış-
maların hepsinin sonucu negatiftir (Tablo 3). İki RKÇ 
(epoprostenol[31] ve yüksek doz bosentan[29]) tedavi 
grubunda gözlenen yüksek mortalite hızı[31] ve artmış 
yan etkiler[29] nedeniyle zamanından önce sonlandırıl-
mıştır.

İki RKÇ sistolik disfonksiyonu olan hastalarda 
bosentanın güvenilirliğini ve etkinliğini değerlendir-
miştir.[29,30] REACH 1 (Research on Endothelin Anta-
gonism in Chronic Heart Failure-Kronik kalp yeter-
sizliğinde endotelin antagonizması üzerine çalışma) 
çalışması[29] çalışmada kullanılan yüksek doz bosenta-
na (500 mg bid) bağlı olabilecek karaciğer fonksiyon 
testlerinde anormallik sıklığının artması üzerine erken 
sonlandırılmıştır. İkinci çalışma ölüm ve hastaneye 
yatışta yarar göstermede başarısız olmuştur.[30] 

İki RKÇ, sistolik disfonksiyonun olduğu KY’de 
darusentanın girişimsel hemodinamik durumda[33] ve 
sonlanımda[32] etkinliğini ve güvenilirliğini değerlen-
dirmiştir. Çalışma ilacı pulmoner kapiller tıkama ba-
sıncını (PKKB) arttırmaksızın KD’yi arttırıyor görün-
se de,[33] klinik olayları azaltma ve manyetik rezonans 
görüntüleme ile elde edilen SoV fonksiyon indeksle-
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rini iyileştirme birincil sonlanım noktasına ulaşmada 
başarısız olmuştur.[32]

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri ile yapılmış çalış-
malar. Kalp yetersizliği tedavi rejimlerinin bir parçası 
olarak kullanımlarından önce, PDE5 inhibitörleri ce-
saret verici güvenlik profili ile erektil disfonksiyon te-
davisinde kullanılmaktaydı.[34] Akut olarak, 25-50 mg 
sildenafil ile transplant öncesi durumda PVR’de azal-
ma,[35-37] istirahat[34,38] ve egzersizde[38] hemodinamik 
değişkenlerde iyileşme ve zirve oksijen tüketiminde 
(VO2) iyileşme gösterilmiştir.[34,38-40] Sildenafilin va-
zodilatör kapasitesi, prostaglandin E1’e üstün görün-
mektedir. Vaka kontrollü prospektif bir çalışmada, 
PVR >200 dynes.s.cm-5 olan tek doz 40 mg sildenafil 
almış 22 hasta, 24 seçilmiş kontrol ile karşılaştırıl-
mıştır.[41] Sildenafilin akut uygulanması prostaglandin 
E1 ile karşılaştırıldığında, PVR ve kompliyansta çok 
daha büyük iyileşme ile ilişkilidir. Aynı zamanda sil-

denafilin kronik uygulanmasının da transplantasyon 
öncesi pulmoner hemodinamik durumu iyileştirdiği 
gösterilmiştir.[37]

Düşük SoVEF olan hastalarda yapılan plasebo 
kontrollü bir çalışmada, 25-75 mg tid dozunda 12 
hafta sonrasında, sildenafilin hemodinamik durumu 
ve egzersiz toleransını iyileştirdiği gösterilmiştir.[38] 
ortPAB değişmezken, PVR’de %20 azalma, çoğu za-
man KD’de iyileşme ile açıklanmıştır. Egzersiz tole-
ransındaki benzer iyileşmeler, 50 mg tid sildenafil ile 
6 aya kadar devam etmektedir.[42] 

Bu sonuçlar ümit verici olsa da, bu RKÇ’lerin so-
nuçları dikkatle ele alınmalıdır, çünkü çalışmalar tek 
merkezlidir ve PAH tedavisinde onaylanandan daha 
yüksek olan geniş doz aralığı (25 mg’dan 75 mg’a ka-
dar tid) kullanılmıştır.

Sol kalp hastalığı ilişkili PH’da sildenafil 
(NCT01616381)[43] ve tadalafil (NCT01910389) ile 

Tablo 3. Kalp yetersizliğinde prostanoid ve endotelin reseptör antogonisti kullanılarak yapılmış 
tamamlanmış RKÇ’ler

İlaç/yazar yıl Çalışma Hastalar Dizayn Birincil Sonuçlar
 kısaltmaları (ref)   son nokta

Epoprostenol FIRST (31) n=471 1:1 randomizasyon Sağkalım Erken sonlanım
Califf 1996  Ciddi KY Olay güdümlü  (tedavi grubunda
   Ortalama doz  azalmış sağkalım
   4 ng/kg/min  trendi) 
Bosentan REACH-1 (29) n=174 2:1 randomizasyon Klinik durumda Erken sonlanım
Packer  Ciddi KY 26-hafta süre değişiklikler  (tedavi grubunda
   500 mg bid   ilacın tetiklediği
     sıvı retansiyonu)
Kalra 2002 ENABLE (30) n=1613 1:1 randomizasyon Mortalite+ Etki yok
  Ciddi KY 18-ay süre hastane yatışı
   125 mg bid
Darusentan HEAT (33) n=179 3:1 randomizasyon Hemodinamik KD’de yükselme
Lüscher 2002  NYHA III 3-hafta süre  (PATB/KD’de PATB’de
   30, 100,300 mg değişiklikler) değişiklik yok
   dozlarda  
Anand 2004 EARTH (32) n=642 5:1 randomizasyon MRG ile SoV Etki yok
  NYH II-III 6-ay süre değişikleri +
   10, 25, 50,100, 300 mg klinik olaylar
   dozlarda
Kaynaklar için metne bakınız. KB: Kardiyak debi; KY: Kalp yetersizliği; MRG: Manyetik rezonans görüntüleme; NYHA: New York Kalp Cemiyeti; SoV: Sol 
ventrikül; PATB: Pulmoner arter tıkama basıncı; RKÇ: Randomize kontrollü çalışma.
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yapılan iki çok merkezli çalışma şu anda devam et-
mektedir (Tablo 4). Bu çalışmalara sistolik KY’ye 
bağlı PH olan iyi tanımlanmış bir popülasyonu dahil 
edilmesi planlansa da, PH’nun kanıtı olarak SaKK’nın 
yapılmamış olaması belirgin bir sınırlılık oluşturabilir. 

Guanilat siklaz uyarıcıları. Riosiguat, yeni bir 
çözünebilir guanilat siklaz (çGS) uyarıcısıdır; çGS’yi 
endojen NO’ya duyarlı hale getirir ve çGS’yi NO’dan 
bağımsız olarak uyarır.[44] Vazodilatör etkileri antifibro-
tik, antiproliferatif ve antiinflamatuar etkileri ile ilişkili 
olabilir.[44] Riosiguatın PAH’da[45] ve kronik trombo-
embolik pulmoner hipertansiyonda[46] 6 dakika yürüme 
mesafesini arttırdığı yakın zamanda gösterilmiştir.

Çok merkezli, plasebo kontrollü bir çalışmada,[47] 
sistolik KY’ye bağlı PH olan 201 hasta 16 hafta bo-
yunca 3 farklı doz (0,5, 1 ve 2 mg tid) riosiguatı pla-
sebo ile karşılaştırmak için 4 kola ayrılmıştır. Tüm ri-
osiguat dozları plaseboyla karşılaştırıldığında, birincil 
sonlanım noktasında (16 hafta sonra ortPAB’da deği-
şiklik) bir fark saptanmamıştır.

Diyastolik disfonksiyon ile ilişkili PH olan hasta-
larda riosiguatın etkisini test etmek için yapılan bir 

kavram kanıtı çalışması (NCT01172756) yeni tamam-
lanmıştır, ancak sonuçları henüze ulaşılabilir değildir 
(Tablo 4).

Korunmuş EF’li KY. Korunmuş ejeksiyon frak-
siyonlu kalp yetersizliği (KEF-KY) PH’nun yaygın 
bir nedenidir[1,2,7,9] ve daha kötü sonlanım ile ilişkili-
dir.[7] Sistolik KY’nin aksine , KEF-KY hastalarının 
vazodilatörlere maruziyeti, sistolik kan basıncında 
daha fazla azalma, KD’de orta düzeyde bir yükselme 
ve AH’de düşmeye daha fazla yatkınlık ile ilişkilidir.
[48] Bundan dolayı, 2 KY fenotipinde temel farlılıklar 
mevcuttur ve bu durumlarda daha fazla patofizyolo-
jik hedefli tedavileri gerektirdiğini düşündürmektedir. 
Buna bağlı olarak, diğer KY biçimleri ile karşılaştı-
rıldığında KEF-KY’de PAH özgün tedavilerin farklı 
etkilerinin olması beklenmektedir.

Pulmoner hipertansiyon ile birlikte ya da birlik-
te olmayan KEF-KY bağlamında, PAH tedavilerinin 
kullanımına ilişkin veri kısıtlıdır.

Sildenafilin egzersiz kapasitesi ve klinik durum 
üzerindeki etkileri yakın zamanda yayınlanmış bir faz 
II çalışmada araştırılmıştır.[49] Korunmuş ejeksiyon 

Tablo 4. SoKH-PH’da güncel faz II/II plasebo kontrollü randomize çalışmalar

İlaç n Başlama Bitiş Süre Birincil son nokta İkincil son noktalar
Çalışma (ref)
Çalışma numarası 

Azalmış ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği
Riociguat 201 Yayımlandı (50) 16 hafta Ortalama PAB TO, FK, PVR, 
LEPHT (47)      NT-pro BNP
(BAY63-2521) 
Tadalafil 2102   54 aya kadar KV ölüm ya da Biyobelirteçler,
PITCH-HF     ilk hastane egzersiz kapasitesi,
(NCT01910389)     yatışına dek HK
     geçen süre
Sildenafil 210 9/2012 6/2014 24 hafta Hasta genel HK,
Sil-HF (43)     değerlendirmesi Kansas City Anketi,
(NCT01616381)     ve 6DYT TO 

Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği
Riociguat 48 Hasta alımı tamamlandı 16 hafta ortPAB TO, FK, PVR, 
DILATE      NT-pro BNP
(BAY63-2521)
ClinicalTrials.gov adresinden elde edilebilir; 27 Temmuz 2013’de ulaşılmıştır.
FK: Farmakokinetik; HK: Hayat kalitesi; KV: Kardiyovasküler; NT-proBNP: N-terminal pro–B-tipi natriüretik peptid; PVR: Pulmoner vasküler rezistans; 
TO: Ters olay; 6DYT: 6 dakika yürüme testi; diğer kısaltmalar Tabo 1’deki gibidir.
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fraksiyonlu KY olan toplam 216 hasta, 12 hafta bo-
yunca 20 mg tid ve sonraki 12 hafta boyunca 60 mg 
tid oral sildenafil (n=113) veya plasebo (n=103) al-
mak üzere randomize edilmiştir. Azalmış EF’ye bağ-
lı KY ile yapılan önceki çalışmalar ile aynı çizgide 
olacak şekilde, PH için bir sınıflama yapılmamıştır. 
24 haftalık tedavi sonrasında, zirve VO2’de değişiklik 
olarak tanımlanan birincil sonlanım noktası açısından 
gruplar arasında fark saptanmamıştır. Ek olarak, son-
lanım ölçütlerini içeren diğer ilişkili ikincil sonlanım 
noktalarında da farklılık tespit edilmedi.

Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu-KY’nin indük-
lediği PH hastalarında yapılan plasebo kontrollü bir 
çalışmada, 50 mg tid sildenafil 6 ay sonunda egzersiz 
kapasitesini ve hemodinamik durumu düzeltmiş ve 
yararlı etkileri 1 yıla kadar devam etmiştir.[50]

Öneriler. Sol kalp hastalığı ilişkili PH’da, PKKB 
>15 mmHg olan hastalarda, artmış PKKB ve pulmo-
ner ödem riski nedeniyle vazoreaktivite testi seçici 
pulmoner vazodilatörler (ör: i.v. prostasiklin) ile ya-
pılmamalıdır. Vazoreaktivite testinin rolünün, daha 
ileri çalışmalarla araştırılması gerekliliği devam et-
mektedir.

Sol kalp hastalığı ilişkili PH’da, hastaları PH için 
özel olarak sınıflayan ve/veya bu özel durumu hedef-
leyen çalışmaların bulunmayışına bağlı olarak PAH 
özgün tedavilerin kullanımını destekleyen kanıt bu-
lunmamaktadır.

Sol kalp hastalığına bağlı PH’da RKÇ’ler. Sol 
kalp hastalığı ilişkili PH’yi tedavi etmek üzere yapılan 
çalışmaların tarihi, klinik etkinlikte çok az kanıt sağ-
lamıştır. Ek olarak, ulaşılabilen kanıtların çoğu (PAH 
için etkili olan bir çok ilacın başarısız olduğu) sadece 
KY de geçerlidir ve SoKH-PH olan hasta alt grubuna 
(verilerin kısıtlı olduğu) özel olarak odaklanılmamış-
tır. Bu alanın niçin durgun olduğunu pek çok neden 
açıklayabilir. İlk olarak, KY popülasyonu PAH popü-
lasyonuna göre daha heterojendir ve daha fazla erkek 
cinsiyet, daha fazla ileri yaş hastalar ve karmaşık bir 
polifarmasi ile sonuçlanan geniş bir tedavi arka pla-
nı mevcuttur. İkinci olarak, hedef popülasyon uygun 
şekilde tanımlanmamıştır. Eğer SoKH-PH tanımını 
karşılayan tüm hastalar bir çalışmaya dahil edilebilse-
lerdi, izole postkapiller PH ve prekapiller bileşen ile 
birlikte, postkapiller PH olan hastaların karıştırılma-
sı ile heterojenite daha da artacaktı. Bu popülasyon, 
gelecekteki çalışmalar için ilgi altındaki popülasyon 

olarak düşünülmektedir. Son olarak, SoKH-PH’da 
herhangi bir girişimi değerlendirmede en uygun son 
nokta sorusu, kritiktir. Kavram kanıtı çalışmalarında 
ölçülebilir klinik, egzersiz kapasitesi ve/veya yalnızca 
hemodinamik iyileşme üzerinde etkinlik işareti kanı-
tı ile birlikte öncelikle güvenliğin değerlendirilmesi, 
kabul edilebilir ve gereklidir. Bu, daha geniş ve daha 
güçlü son noktaları olan olaya dayalı RKÇ’lerin onay 
almasını tetikleyebilir.

Randomize kontrolü çalışmalar için öneriler. 
Popülasyon. Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp 
yetersizliğine bağlı PH ve azalmış ejeksiyon fraksi-
yonlu kalp yetersizliğine bağlı PH hastaları ayrı ayrı 
çalışılmalıdır. Düzeltilmemiş kalp kapak hastalığı 
olan hatsalar çalışma dışı bırakılmalıdır. Düzeltilmiş 
kalp kapak hastalığı olan hastalar da çalışılabilir. 

Hastalar randomizasyon öncesi KY için optimal 
tedaviyi alıyor olmalıdır ve sıvı dengesi sağlanmış 
olmalıdır.

Birleşik postkapiller ve prekapiller PH nu olan 
hastalar hedef popülasyonu yansıtmalıdır. Ekokardi-
yografi ile öncesinde değerlendirme yapılması düşü-
nülebilirse de çalışmaya dahil olmada SaKK temel 
alınmalıdır.

Son nokta. Plasebo kolu da dahil olmak üzere, 
bir kavram kanıtı çalışması, , öncelikle güvenilirliğin 
değerlendirilmesi ve bir etkinlik işareti yakalamak 
(tercihen hemodinamik ve/veya egzersiz kapasitesi 
değerlendirmesi) üzerine kurulmalıdır. Daha sonra-
sında, DBF’de ve/veya VO2’de bir değişiklik veya 
solunum verimliliği ve/veya 6 dakika yürüme mesa-
fesinde artma değerlendirilmelidir.

Kavram kanıtı çalışmalarında ve faz III çalışma-
larda bu yaklaşım zor olsa da, popülasyon ideal ola-
rak benzer olmalıdır (ör: optimize edilmiş ve sabit bir 
tedavi rejimindeki aynı klinik durumdaki hastalarda 
yapılan, girişimsel hemodinamik durum ile tanımlan-
mış).

Daha sonra bir sonlanım çalışması düzenlenmeli 
ve bir birleşik sonlanım noktası düşünülmelidir (kar-
diyovasküler mortalite, kötüleşen KY nedeniyle has-
tane yatışı ve/veya PH birleşimi).

Zorluklar. Bu çalışmalarda dahil edilme için giri-
şimsel yaklaşımın kullanılması güçtür, çünkü pek çok 
KY hastası PH için özelleşmiş merkezlerde değerlen-
dirilmemektedir. Bu girişimden en çok faydayı göre-
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cek hastaların uygun şekilde tanımlanmasında kritik 
önem taşımaktadır.

Ek olarak, girişimsel hemodinamik değerlendir-
me, EF’den bağımsız olarak, KY’nin standart bakımı-
nın bir parçası değildir ve SaKK özellikle cesaretlen-
dirilmemektedir.[18,19]

Çalışmalara dahil edilme, PDE5 inhibitörlerinin 
artan endikasyon dışı kullanımı ile, PH ve KY mer-
kezleri arasında işbirliği yapılmasındaki güçlükler 
nedeniyle ve hastaların olası ilaç-ilaç etkileşimleri 
nedeniyle çalışma dışı bırakılmaları sebebiyle güçleş-
mektedir. 

Sol kalp hastalığında PH’nın tedavisi, kanıta da-
yalı tedavi önerilerinin yokluğu nedeniyle, karşıla-
namayan bir medikal ihtiyaçtır. Bizler, adlandırmada 
gözden geçirilmiş tanımlamaların klinisyenlere, bu 
özel ilgi gerektiren ve büyüyen bu hasta popüsayonu-
nu daha iyi tanımada yardımcı olacağına inanıyoruz. 
Halen geçici olsa da, önerilen tanımlama, klinik kayıt 
çalışmalarının yapılması ile geçerlilik kazanacaktır. 
Günümüzde SoKH’ye bağlı PH için kabul edilmiş 
bir tedavi bulunmamaktadır. Yine de, araştırmacılara, 
yakın gelecekte PH alanında gelişmelere neden ola-
bilecek klinik çalışmalara yönlenmek için yardımcı 
olabilecek fikriler önermekteyiz.
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Summary–  With significant therapeutic advances in the field of pul-
monary arterial hypertension, the need to identify clinically relevant 
treatment goals that correlate with long-term outcome has emerged 
as 1 of the most critical tasks. Current goals include achieving mod-
ified New York Heart Association functional class I or II, 6-min walk 
distance >380 m, normalization of right ventricular size and func-
tion on echocardiograph, a decreasing or normalization of B-type 
natriuretic peptide (BNP), and hemodynamics with right atrial pres-
sure <8 mm Hg and cardiac index >2.5 L/dk/m2. However, to more 
effectively prognosticate in the current era of complex treatments, 
it is becoming clear that the “bar” needs to be set higher, with more 
robust and clearer delineations aimed at parameters that correlate 
with long-term outcome; namely, exercise capacity and right heart 
function. Specifically, tests that accurately and noninvasively deter-
mine right ventricular function, such as cardiac magnetic resonance 
imaging and BNP/N-terminal pro–B-type natriuretic peptide, are 
emerging as promising indicators to serve as baseline predictors 
and treatment targets. Furthermore, studies focusing on outcomes 
have shown that no single test can reliably serve as a long-term 
prognostic marker and that composite treatment goals are more 
predictive of long-term outcome. It has been proposed that treat-
ment goals be revised to include the following: modified New York 
Heart Association functional class I or II, 6-min walk distance 380 to 
440 m, cardiopulmonary exercise test–measured peak oxygen con-
sumption >15 ml/min/kg and ventilatory equivalent for carbon diox-
ide <45 l/min/l/min, BNP level toward “normal,” echocardiograph 
and/or cardiac magnetic resonance imaging demonstrating normal/
near-normal right ventricular size and function, and hemodynamics 
showing normalization of right ventricular function with right atrial 
pressure <8 mm Hg and cardiac index >2.5 to 3.0 l/min/m2. (J Am 
Coll Cardiol 2013;62:D73–81) ©2013 by the American College of 
Cardiology Foundation.

Özet– Pulmoner hipertansiyon alanındaki önemli gelişmelerden 
sonra, en önemli görevlerden biri uzun dönem sonuçlarla ilişkili ki-
nik tedavi hedeflerini belirleme gereksinimidir. Modifiye New York 
Kalp Cemiyeti fonksiyonel sınıf I veya II, 380 metreden fazla 6 da-
kika yürüme mesafesine ulaşma, ekokardiyografide sağ ventrikül 
boyutunun ve fonksiyonunun normalleşmesi, B-tip natriüretik peptit 
düzeyinin azalması ya da normalleşmesi ve sağ atriyal basıncının 
8 mmHg’den düşük ve kardiyak indeksin 2,5 L/dk/m2’den büyük 
olması güncel hedeflerdir. Bununla birlikte, egzersiz kapasitesi ve 
sağ kalp fonksiyonu gibi uzun dönem sonuçlarla daha fazla ilişkili 
olan parametreleri hedefleyen daha güçlü ve net sınırlarla çizen 
“eşiğin” daha yüksek tutulması gerektiği açık hale gelmektedir; 
Özellikle, manyetik rezonans görüntüleme ve BNP/N-terminal pro 
B tip natriüretik peptit gibi doğru ve noninvaziv olarak sağ vent-
rikül fonksiyonunu belirleyen testler, temel belirleyiciler ve tedavi 
hedefleri olarak hizmet etmek için umut verici göstergeler olarak 
ortaya çıkmaktadır. Ayrıca, sonuçlar üzerine odaklı çalışmalar tek 
başına hiçbir testin güvenilir bir şekilde uzun vadeli prognostik 
belirteç olarak kullanılamayacağını ve birleşik tedavi hedeflerinin 
uzun dönem sonuçlarının daha iyi öngördüreceğini gösterdi. Yeni-
den düzenlenen tedavi hedeflerinin şunlar olduğu ileri sürülmüştür: 
Modifiye New York Kalp Cemiyeti fonksiyonel sınıf I veya II, ≥380 
ve 440 m arasındaki 6 dakika yürüme mesafesi, kardiyopulmoner 
egzersiz testi-15 ml/d/kg’dan fazla tepe oksijen tüketim ölçümü ve 
45 l/dak’dan az karbondioksit için solunum eşdeğeri, normale yakın 
BNP değeri, ile normal/normale yakın sağ ventrikül boyut ve fonksi-
yonlarını gösteren ekokardiyografi ve/veya kardiyak manyetik rezo-
nans görüntüleme ve 8 mmHg’den az sağ atriyal basınçla ve 2,5-3 
l/dak/m²’den fazla kardiyak indeksle birlikte sağ ventrikül fonksiyo-
nunun normalleştiğini gösteren hemodinamik parametreler. (J Am 
Coll Cardiol 2013;62:D73–81) ©2013 by the American College of 
Cardiology Foundation.
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hasta kohortun-
da sağkalım, 
hala 1,2, 3. Yıl 
sağkalım sıra-
sıyla %85,7, 
%69,5 ve % 
54,9 olmasına 
rağmen, NIH 
kayıtlarına göre 
yapılan tahmini 
sağkalıma göre 
iyileşmiştir.[3] 
Cinsiyet, fonk-
siyonel sınıf, 
6-dakika yü-
rüme mesafesi 
ile ölçülen eg-
zersiz toleran-
sı ve özellikle 
RAP ve kardi-
yak debi olmak 
üzere hemodi-
namik paramet-
reler önemli 
sağkalım öngördürücüleridir. Benzer şekilde, geniş, 
US tabanlı REVEAL (Registry to Evaluate Early and 
Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disea-
se Management) kayıt çalışmasında PAH etiyolojisi, 
fonksiyonel sınıf, cinsiyet, egzersiz toleransı sağ vent-
rikül fonksiyonunu yansıtan hemodinamik parametre-
ler önemli sonuç belirleyicisi olarak saptanmıştır.[4]

Modifiye New York Kalp Cemiyeti
Fonksiyonel Sınıfı

Bazal fonksiyonel sınıf önemli bir ilişki ve sağka-
lım habercisidir. Bu iddia birçok ülkeden tek merkezli 
kohortlarda bulunmuştur. İlk olarak US idyopatik pul-
moner arteryel hipertansiyon hastalarının NIH kaydı 
ve daha yakın zamanda tüm subtiplerle ilgili 2716 
hasta dahil eden REVEAL kaydında doğrulanmıştır.
[4] Bazı çalışmalarda fonksiyonel sınıf ve sağkalım 
arasında ilişki olmadığının bulunması ve diğer çalış-
malarda tek değişkenli analizlerde fonksiyonel sınıfın 
sağkalımla ilişkili olduğu ancak çok değişkenli ana-
lizlerde bu ilişkinin kaybolduğu kabul edilmelidir.[1,5-8]

Tedavi edilen PAH hastalarının değerlendirilmesi 
sırasında, fonksiyonel sınıfın tekrar değerlendirilmesi 
sağkalım prognozuyla ilgili bilgi sağlamasının yanı 
sıra, PAH’ın şiddeti ve tedaviye yanıtla ilgili önem-

Kısaltmalar:

BNP	 B-tip	natriüretik	peptit
KHD-PAH	 Konjenital	kalp	hastalığıyla	ilişkili		 	
 pulmoner arteryel hipertansiyon
CI Kardiyak indeks
KMR	 Kardiyak	manyetik	rezonans
EqCO2	 Karbondioksit	için	solunum	eşdeğeri
FC	 Fonksiyonel	sınıf
HIV-PAH	 HIV’le	ilişkili	pulmoner	arteryel
 hipertansiyon
IPAH	 İdyopatik	pulmoner	arter	hipertansiyon
NIH	 Ulusal	Sağlık	Enstitüleri
NT-proBNP	N-terminal	pro–B-tip	natriüretik	peptit
NYHA	 New	York	Kalp	Birliği
PAH  Pulmoner arteryel hipertansiyon
PAP	 Pulmoner	arter	basıncı
PH Pulmoner hipertansiyon
PoPH	 Portal	hipertansiyonla	ilişkili	pulmoner		
 arteryel hipertansiyon
6DYM 6-dakija yürüme mesafesi
RAP	 Sağ	atriyum	basıncı
RV	 Sağ	ventrikül
RVEDVI	 Sağ	ventrikül	diyastol	sonu	hacim		 	
 indeksi 
SSc-PAH	 Sklerodermayla	ilişkili	pulmoner		 	
 arteryel hipertansiyon
SLE-PAH	 Sistemik	lupus	eritematözle	ilişkili		 	
 pulmoner arteryel hipertansiyon
SvO2	 Karışık	venöz	oksijenasyon

Pulmoner hipertansiyon ile ilgili çalışmalar 
olgunlaştıkça hedeflerimiz kısa vadeli fonk-

siyonel değişikliklerden uzun dönemdeki sonuçlar-
da iyileşmelere doğru değişmiştir. Son 2 dekaddan 
çıkartılan dersler, uzun süreli sağkalımın iyileştiril-
mesi umuduyla önemli tedavi hedeflerini belirlemek 
için temel sağlamıştır. Aslında, klinik olarak anlamlı 
prognostik belirleyicileri için arayışı, pulmoner hiper-
tansiyonu (PH) olan hastaların bakımında klinisyen 
için önemli bir hedef olmuştur. Ulusal sağlık ensti-
tüleri kayıt verileri, ilk kez bazal hemodinamik para-
metrelerin sonuçlar üzerine etkisini gösterdi, ve sağ 
kalp fonksiyonu yöneten faktörlerin PAH hastaların-
da prognozu belirleyebildiğini göstermiştir.[1] Bu pa-
rametreleri kullanarak, sonuçları tahmin etmek üzere 
sağkalıma eşit sonuçlar verebilen bazal hemodinamik 
faktörleri kullanan ilk formül üretildi. Formül, sağ at-
riyal basınç (RAP), kardiyak endeks (CI) ve ortalama 
pulmoner arter basıncından (PAP) oluşur ve her bi-
rinin bağımsız olarak ölüm riskini öngörmeye katkı 
sağladığı gösterildi.

Çok sayıda klinik çalışmaların gelişi ve egzersiz 
parametrelerindeki iyileşmeler ile daha iyi sonuçla-
rın gösterilmesinin başarılması ile noninvaziv tanısal 
belirteçlerin hemodinamik indeksler için bir gösterge 
olarak kullanımı incelenmektedir. Özellikle, 6-daki-
ka yürüme mesafesi (6DYM) testinin hemodinami 
ile ilişkili olduğun saptanması onun bir temel prog-
nostik faktör ve tedavi hedefi olarak rolünü ortaya 
koymuştur. Bunu takiben, fonksiyonel sınıfın değer-
lendirilmesi, egzersiz toleransıyla ilgili parametre-
ler, hemodinamik, ekokardiyografik parametreler ve 
biyobelirteçleri içeren PAH’la ilişkili diğer faktörler 
artan sayıdaki yayınlarda tanımlanmıştır. Bununla 
birlikte, araştırmacılar son zamanlarda, özellikle 6 da-
kika yürüme mesafesi testinde, uzun dönem verilerin 
bulunmasıyla birlikte prognostik gösterge olarak kul-
lanımını analiz etmeye başlamıştır. Tek başına hiçbir 
parametrenin prognostik gösterge güvenilir olmaya-
cağı açık hale gelmektedir. Birleşik tedavi hedefleri-
nin, hem bazal öngörücüler hem de tedavi hedefleri 
bakımından sonuçlarla daha anlamlı ilişkisi olduğunu 
gösterilmiştir.[2]

Yakın zamanda, iki büyük kayıt verisi, güncel te-
davi alanında, PAH hastalarının prognozuna ışık tut-
muştur. Fransız kayıt verisi, idyopatik, familyal ve 
anoreksijen kaynaklı PAH hastalarında sağkalım ve 
önemli prognostik göstergeler tanımladı. PAH’ın bu 
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li bilgi sağlar. Etkili PAH tedavisinin kurulmasından 
sonra, başlangıç fonksiyonel sınıfı III/IV’ten fonksi-
yonel sınıf II’ye doğru olan klinik düzelme, iyileşmiş 
prognozla ilişkilidir. Modifiye NYHA fonksiyonel sı-
nıf kullanımının gözlemciler arası güvenilirliğin zayıf 
olması ve demografik özelliklerin etkilerini (örneğin, 
yaş, cinsiyet, etnik köken) içeren handikapları vardır.
[9] Bununla birlikte, modifiye NYHA fonksiyonel sınıf 
PAH hastalarında hem teşhis sırasında hem de PAH 
tedavisi takip sırasında basit, tekrarlanabilir ve klinik 
açıdan önemli değerlendirme ve prognostik ölçüm 
aracıdır.

6-dakika yürüme mesafesi

Altı dakika yürüme mesafe testi PAH hastalarında 
basit, tekrarlanabilir, ucuz ve iyi tolere edilen nonin-
vaziv testtir. İlk çalışmalar sağ kalımın yanı sıra bazal 
6DYM ve hemodinamik parametreler arasında anlam-
lı ilişki göstermiştir.[10] Ayrıca, PAH tedavisiyle ilgili 
hemen hemen tüm önemli klinik çalışmalarda birincil 
sonlanım noktası olarak kullanılmıştır ve önceden ta-
nımlı çalışma süresi boyunca tedavi sonucuyla ilgili 
faydalı bir belirteç olarak hizmet ettiği gösterildiği 
için düzenleyici kurumlar tarafından kabul edilebilir 
bir yedek sonlanım noktası olarak görülüyor.[11]

6DYM testi klinisyenlerce başlangıçta ve izlem 
süresince prognozu değerlendirmede tamamlayıcı bir 
bileşen olarak yaygın olarak kullanılmaktadır. Bunun-
la birlikte, bu testle ilgili öğrenme etkisi, günlük de-
ğişkenlik, demografik özelliklerin etkisi ve eşlik eden 
hastalıkları içeren birçok kısıtlama vardır. Yakın za-
manda PAH’ta sonuçları belirlemek için 6DYM testi-
nin kullanımıyla ilgili bir metaanaliz bildirildi. Sava-
rase ve arkadaşları[12] 22 çalışmadan ve 3112 hastadan 
elde edilen sonuçlarda değerlendirdi ve farmakolojik 
tedavi tüm nedenli ölüm, PAH nedeniyle hastaneye 
yatış, transplantasyon, kurtarma tedavisini başlama 
ve birleşik sonlanım noktasında anlamlı azalma sağ-
ladığı sonucuna varıldı. Fakat klinik olaylar üzerine 
olan olumlu etkiler 6DYM testindeki değişikliklerle 
öngrülemedi.

6DYM testinin diğer bir zayıflığı, istatistiksel ola-
rak anlamlılığa ulaşmanın ötesinde anlamlı bir farlı-
lığın ne olduğunun değerlendirilmesindeki zorlukla 
alakalıdır. “Tavan etkisi” bu duruma bir örnekti ve 
başlangıçtaki nispeten yüksek 6DYM değerleri ve 
PAH’ın erken dönemindeki hastalardaki tedavideki 
değişikliği tespit etmedeki duyarlılığın olmaması an-

lamına gelir. Add-on (üzerine ekleme) kombinasyon 
tedavisi yaparken 6DYM’deki anlamlı değişikliklerin 
tespit edilememesi benzer bir kısıtlama olarak gös-
terilmiştir.[13-15] Gabler ve arkadaşları[16] 12 haftalık 
tedavi döneminde 6DYM testindeki değişikliklerin 
klinik olaylarla ilişkili olup olmadığını inceledi. Ya-
zarlar, toplu analizden, 6DYM’deki değişimin teda-
vi etkisinin sadece %22,1’inden sorumlu olduğunu 
gösteren bulgular raporladılar; çalışmalar arasında 
6DYM’taki ortalama fark 22,4 m ve anlamlı eşik 
değeri etkisinin 41,8 m olduğu hesaplandı. Böylece, 
çalışmada 6DYM testindeki değişimlerin tedaviyle 
oluşan etkinin büyük bir kısmını açıklamadığı sonu-
cuna varıldı ve klinik olaylarda yedek bir sonlanım 
noktası olarak sadece mütevazı bir geçerlilik iddia 
edebilir. Mathai ve arkadaşları,[17] tadalafil klinik ça-
lışmasının 6DYM ile ilgili sonuçlarını analiz ederek 
asgari önemli farkı belirlemek için bir çalışma yaptı-
lar. Dağılım ve anchor-temelli yöntemler kullanarak, 
PAH hastalarında 6DYM’deki tahmini asgari önemli 
fark yaklaşık olarak 33 metre olduğu saptandı. İki ça-
lışmanın sonucu, yakın zamanlı kombinasyon çalış-
malarında görülen 6DYM’deki farklılıkların klinik 
açıdan anlamlı değişiklikleri göstermeyebilir. 6DYM 
testinin kullanımıyla ilgili birçok önemli soru vardır. 
Hangi mesafe egzersiz kapasitesiyle ve sağ kalp fonk-
siyonuyla en iyi ilişkilidir ve PAH hastalarında iyi-
leşmiş sağkalımla ilişkili olan mutlak 6DYM değeri 
(yani, Sitbon ve arkadaşları tarafında önerilen >380 
m[18] ya da REVEAL kaydında gösterildiği gibi >440 
m[4]). Ayrıca, mesafe, hasta parametrelerine (örneğin, 
yaş, cinsiyet, boy) göre tahmini yüzdeye dayalı mı de-
ğerlendirilmelidir.[19] Diğer bir cevaplanması gereken, 
mesafedeki ne kadar iyileşme sağkalım ve yaşam ka-
litesindeki anlamlı değişikliğe yansıyabilir. Kalp hızı, 
iyileşme zamanı gibi test sırasında elde edilen diğer 
ölçümlerin birleştirilmesinin 6DYM’nin değerlendi-
rilmesinde yararlılığı artırabilir.[20] 

6DYM için güncel tedavi hedefi >380m’dir. Ayrı-
ca, bu mesafenin 440 m’ye yükseltmesini önermekte-
yiz. Bazı hastalar için, tahmin edilen yüzde kullanımı 
uygun bir tedavi hedefini daha iyi yansıtabilir.

Kardiyopulmoner egzersiz testi

Kardiyopulmoner egzersiz testi kardiyak fonk-
siyon, gaz değişimi ve müsküler fizyolojinin değer-
lendirilmesine tamamlayıcı bir yaklaşım sağlar. Kalp 
yetersizliği[24] gibi diğer durumlarda prognostik belir-
teç olarak kabul edilen ve alt değerlerde mortalitenin 
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arttığı, üç çalışmadaki 10,4 ml/dak/kg,[21] 11,5 ml/dak/
kg[22] ve 13,2 ml/dak/kg[23] limit değerleriyle birlikte 
tepe oksijen tüketiminin PAH’ta sağkalımın öngörü-
cüsü olduğu gösterilmiştir.

Egzersizde sağdan sola şant gelişiminin anlamlı ve 
güçlü bir şekilde kötü sağkalımla ilişkili olduğu gös-
terilmiştir. Şant olmayan ve fonksiyonel sınıfı III/IV 
olan hastalarda Karbondioksit için solunum eşdeğeri-
nin 40 ml/dak/l/dak’nın altındaki eşik değerinde çok 
iyi bir sağkalımla ilişkili bulunmuştur.[25]

Tepe oksijen tüketimi tedavi hedefi olarak öneril-
mektedir. 10 ml/dak/kg’dan düşük değerler kötü prog-
nozu gösterir ve tedaviyi yükseltme ihtiyacı vardır; 15 
ml/dak/kg’den büyük değerler daha iyi prognozu gös-
terir. Genç hastalarda, bu sınırlandırılmış bir yaklaşım 
olabilir. Bu hasta grubunda tahmini yüzde tepe oksi-
jen tüketimi daha iyi bir gösterge sağlayabilir.[26] Bu 
teori ileri bir değerlendirme gerektirir. EqCO2 daha 
az yaş bağımlı 45 l/dak/l/dak’nın altındaki 55 l/dak/l/
dak’nın üstündeki değerler tedavi ve prognozla ilişkili 
olarak uygun hedef ve egzersiz yanıtın değerlendiril-
mesi için uyarı işaretleri olarak görülüyor. Egzersizde 
açılan sağdan sola şant olması kaygı verici bulgu ola-
rak kabul edilmelidir.

Biyobelirteçler

Biyobelirteçler üzerindeki araştırmalar pulmoner 
vasküler hastalık (yani, endotel disfonksiyonu, in 
situ tromboz, oksidatif stres), RV disfonksiyonu ve 
uç organ hasarını (yani, böbrek yetersizliği) içeren 
PAH’la ilgili farklı patofizyolojik süreçlerin anlaşıl-
masını büyük oranda artırdı. Bununla birlikte, ince-
lenen parametrelerde sadece küçük bir azının klinik 
olarak anlamlı olduğu gösterilmiştir. Bazı PAH tedavi 
çalışmalarının ikincil sonlanım noktaları ve sonuç ça-
lışmalarında B tip natriüretik peptitin ilişkisi gösteril-
miştir.

Güncel kılavuzlar potansiyel tedavi hedefi olarak 
normal BNP düzeyi öneriyorlar. Bu nedenle, hem 
BNP hem de N-terminal pro-B-tip natriüretik peptitin 
yaş ve cinsiyet bağımlı olduğu göz önünde bulundu-
rulmalıdır. Yaşla birlikte daha yüksek değerler ortaya 
çıkar. Bireysel normal değerler üretici tarafından ve-
rilmektedir. Ölçülen BNP değerlerini yaşa ve cinsiyete 
özgü normal değerlere bölerek bireyselleştirmek için 
bir girişim öne sürülmüştür. 1’den büyük olduğun-
da bu BNP oranı artmış olacaktır.[27,28] Birçok klinik 
çalışmada BNP düzeylerinin PAH tedavilerine olan 

hemodinamik ve fonksiyonel yanıtlara paralel olduğu 
gösterilmiştir. Son veriler NT-proBNP düzeylerindeki 
değişimin prognostik bilgi taşıdığı hipotezini destek-
lemektedir. Bazal verilerden bağımsız olarak takip-
teki 1800 pg/ml’den düşük NT-proBNP düzeylerinin 
güncel tedavi döneminde 84 PAH hastanından oluşan 
bir kohort grubunda daha iyi sağkalımı gösterdi.

BNP’nin çeşitli tedavi sıralamasındaki yeri açık 
bir soru olarak kalmaktadır. Hedef odaklı tedavi 
yaklaşımı IPAH için önerildiğinde, natriüretik pep-
titler (diğer birçoğu gibi) tedavi hedefi olarak dahil 
edilmedi.[29] Ayrıca, IPAH’ta ölümün ana nedeni sağ 
ventrikül yetersizliği olduğu için gözlemci ve efordan 
bağımsız, yaygın olarak kullanılabilen RV disfonksi-
yon parametrelerinin ana terapötik hedef olarak alın-
ması mantıklı görünüyor. PAH tedavisi başlandığında 
amaç “mümkün olan en düşük” ya da “en iyi kişisel” 
BNP ya da NT-proBNP düzeylerine ulaşmak olmalı-
dır. Karşılaştırmalı girişimler konjestif kalp yetersiz-
liğinde yapılmıştır. Bu bağlamda, bir metaanalizde, 
farmakolojik tedaviye rehberlik etmek için kardiyak 
peptit kullanımının kronik kalp yetersizliği hastaların-
da kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış ve mor-
taliteyi önemli derecede azalttığı bulundu.[30] Bu tip 
bir yaklaşımın PAH’ta işe yarayacağıyla ilgili hiçbir 
kanıt yoktur ve ayrıca konjestif kalp yetersizliğinde 
kullanılana benzer bir çalışma büyüklüğünün bu nadir 
durumda ulaşılabileceği şüphelidir. Bununla birlik-
te, belirtildiği gibi, BNP/NT-proBNP düzeyleri[31] ve 
hemodinamiklerdeki paralel gelişmelere ve BNP/NT-
proBNP düzeylerinin takipteki değerler ve bu değer-
lerdeki değişimin prognostik önemine, aynı zamanda 
diğer hastalık durumlarında deneyimlere dayanıldı-
ğında bu yaklaşımın haklı gerekçesi vardır.

Ekokardiyografi 

Klinik olarak pulmoner hipertansiyonu olma-
sından şüphelenilen hasta hastalarda sağ ventrikül 
anormallikleri ve/veya PH varlığını doğrulamak için 
ekokardiyografi başlangıç testi olarak yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Ekokardiyografinin PAH prognozu-
nu belirlemedeki yeri, nispeten az mikyardaki literatür 
bilgisine dayanmaktadır ve özellikle klnik sonlanım-
larda belirleyici olan sağ ventrikül fonksiyon değer-
lendirmesini temel almaktadır. Sonuçlar için prediktif 
olduğu gösterilmiş olmasına rağmen, Thei endeksi 
güvenilir değildir; çünkü yüklenme durumları ve tri-
küspit yetersizliğin derecesinden etkilenir.[32] Sağka-
lımla ilişkili olarak bildirilen diğer sağ ventrikül fonk-
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siyon parametresi olan TAPSE’nin sklerodermeyla 
ilişkili PAH’ta sağkalımı öngördürmedeki yeri yakın 
zamanda gösterilmiştir. Ancak bu bulguların doğru-
lanması için daha ileri çalışmalar gerekmektedir.[33,34] 
Sağ atriyum ve ventrikül genişlemesi ve egzantrisite 
endeksinin, IPAH’ı olan hastalarda arasında sonuçla 
ilişkili olduğu gösterildi.[6] Bazal değerlendirmedeki 
sağ atrium alanı, klinik sonlanımları öngörmedeki 
en güvenilir ekokardiyografik parametrelerden biri-
dir Fakat, takip sırasında tedavi kararlarına rehberlik 
etmede bu değişkeninin kullanışlı olup olmadığı be-
lirsizdir.[6,35] Ayrıca, herhangi bir ölçüde bir perikart 
efüzyonu varlığının mortalitenin güçlü bir belirleyici-
si olduğu gösterilmiştir.[36]

Prognostik değerlendirmede takipte ve tedavi-
yi yönlendirmede ekokardiyografik parametrelerin 
kullanımındaki kısıtlamalar sağ ventrikül boyut ve 
fonksiyonunu bildiren metodların tutarlı olmaması ve 
tekrarlanabilir sağ taraflı boşluk ölçümleri elde etme-
deki teknik zorluklarla ilgilidir. Testi uygulayan tek-
nisyenlerin farklı beceri düzeylerinden kaynaklanan 
değişkenlik de vardır. Bundan başka pulmoner hiper-
tansiyon şiddetini belirlemede, ekokardiyografik sağ 
ventrikül sistolik basınç tahminlerine dayanan ve sağ 
kalp kateterizasyonu parametreleri ile korele olduğu 
gösterilen bir tanımlama yoktur.

Ekokardiyografik tedavi hedefleri konusunda, sağ 
ventrikül fonksiyonunu yansıtan (TAPSE ve sağ atri-
um boyutu gibi) başka güvenilir ve kantitatif parem-
telerin ortaya konmasında ve doğrulanmasında daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Kardiyak manyetik rezonans

Sağ kalp yapı ve hacimlerini incelemek için kar-
diyak manyetik rezonans (KMR) altın standarttır.[37] 
Sağ kalp fonksiyonu PAH hastalarında sağkalımın 
temel belirleyicisi olarak kabul olduğu göz önüne 
alındığında, bu yöntemin prognoz ile ilgili güvenilir 
bilgi sağlaması beklenir; ancak bu değişkenin sağka-
lımı tahmin etmedeki rolünü değerlendiren az sayıda 
çalışma vardır.[8,38,39] Kronik pulmoner hipertansiyona 
yanıt olarak, sağ ventrikül hipertrofiye olur, genişler 
ve beraberinde fonksiyonu ve atım hacmi azalır. In-
terventriküler septum diyastol ve sistolde sol ventri-
kül içine doğru yaylanır. Bu eylem ile orantılı olarak, 
IPAH hastalarında 84 ml/m²’den az sağ ventrikül di-
yastol sonu hacim endeksi (RVEDVI), 40 ml/m²’den 
büyük sol ventrikül diyastol sonu hacim endeksi ve 25 

ml/m²’den büyük atım hacim endeksi daha iyi sağka-
lımla ilişkilidir.[8] Diğer araştırma grupları tarafından 
RVEDVI mortalitenin bağımsız belirleyicisi olarak 
gösterildi, fakat bu çalışmada olayların sayısı kötü 
sağkalım eşik değeri oluşturmak için çok küçüktü.[39] 
Bununla birlikte, Van Wolferen ve arkadaşları tara-
fından yapılan çalışmalara göre, RVEDVI <84 ml/m² 
olan hastalarda hiçbir ölüm yoktu. Üstelik sağ vent-
rikül kütle endeksi 59 g/m²’den az olan IPAH has-
taların sağkalım daha iyidir ve şüpheli skleroderma 
ilişkili PAH olan hasta kohortunda sağ ventrikülün sol 
ventrikül diyastol sonu kütlesine oranı 0,7’den büyük 
olduğunda sağkalım daha kötüdür.[40] Ejeksiyon frak-
siyonu da değerlendirildi ve %35’ten düşük değerler 
mortalite belirleyicisi olduğu gösterildi.[38] Daha da 
önemlisi pulmoner vasküler direnci düşen hastalar-
da bile ejeksiyon fraksiyonunda azalma olması daha 
kötü prognozla ilişkili olarak bulunmuştur. Pulmoner 
arter sertliği sağ ventrikül üzerindeki ardyükü artırır. 
Kalp döngüsü boyunca göreceli pulmoner arter alan 
değişimi ile ölçülebilen bu paramtre mortalitedeki ar-
tış ile ilişkili bulunmuştur.[41,42] 

KMR PH hastalarının değerlendirilmesinde ve ta-
kibinde umut verici görünse de, veriler şu anda sınırlı-
dır. PH hastalarının seri takibi için yaygın kullanımda 
değildir daha çok bazal tanısal değerlendirmede kul-
lanılmaktadır. Miyokart indekslerinin farklı PH sınıf-
landırmaları boyunca korunduğu varsayılmamalıdır. 
Rutin klinik kullanımın bir parçası olarak kabul edil-
meden önce ileri değerlendirme gereklidir.

Hemodinamik parametreler

Hemodinamik parametreler PAH ile ilişkili sonuç-
larda altın standart olarak kabul edilir. NIH kayıtla-
rında artmış ortalama PAP, artmış ortalama RAP ve 
azalmış CI’nın artmış mortaliteyle ilişkili olduğu gös-
terildi.[1] O zamandan beri, hemodinamik parametre-
lerin (özellikle, RA basıncı, CI, karışık-venöz oksijen 
satürasyonu [SvO2], fakat ortalama PA basıncı değil) 
güçlü bağımsız prognostik faktörler olduğu çok sayı-
da çalışmada doğrulanmıştır.[4,43,44]

Bununla birlikte, hemodinamik parametrelerin 
prognozu değerlendirmek için kullanılmasında bir-
çok eksiklik ve kısıtlamalar vardır. İlk olarak, PAH 
ilerledikçe ve sağ ventrikül genişledikçe ortalama 
PA basıncı azalır. Bu yüzden denklemlerde, sağka-
lım tahminlerinde ortalama sağ atrium basıncı ve CI 
kullanılır. Hemodinamik parametrelerin elde edilmesi 
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yaygın olarak kullanılmayan invaziv işlemler gerekti-
rir ve bu işlemler, uzman merkezlerde az olsa da be-
raberinde bir çok risk getirmektedir. İşte bu nedenler, 
seri hemodinamik ölçümlerin takip ve tedavide kul-
lanılmasını kısıtlamaktadır.Hemodinamik ölçümler, 
istirahat halinde ve yatar pozisyonda bir tek zaman 
noktasındaki, aktivite ile ilişkili değişikliklerin hesap 
edilmediği fizyolojik durumu da gösterir. Egzersizin 
hemodinamik etkileri halen aktif araştırma konusu ol-
masına rağmen, pulmoner arteriyel hipertansiyonda, 
egzersizli sağ kalp kateterizasyonu yapılmasıyla iliş-
kili halen bir fikir birliği yoktur, bu yönde önerilen bir 
uygulama metodu da bulunmamaktadır. Ayrıca, ank-
siyete, hipertansiyon ve sedasyon gibi etkenler de he-
modinamik parametreleri belirgin olarak etkileyebilir. 

Güncel öneriler tedavi hedefi olarak sağ ventri-
kül fonksiyonunun normal hale (sağ atriyum basıncı 
<8 mmHg ve CI> 2.5 l/dak/m²) getirilmesini tavsi-
ye ediyor. CI’yı 3 l/dak/m²’ye çıkarmayı önermekte 
aşağıdaki noktaları içeren bir tartışmalar vardır. İlk 
olarak, hemodinamik hedef olarak CI’yı 2,5 l/dak/
m²’den büyük yapacak güçlü bir kanıt yoktur, bu yön-
deki kanıtlar ağırlıklı olarak sol kalp yetersizliği olan 
hastaları değerlendiren çalışmalardan elde edilmiştir. 
Sağlıklı bireylerde normal CI tanımı literatürde ge-
nellikle 2,4-4,2 l/dak/m² arasında tanımlanmakta ve 
belirtilen kaynağa göre değişmektedir.[44-47] Bu öne-
riyi destekleyecek PAH hastalarında hiçbir doğrudan 
veri bulunmamaktadır. Bu hedefin lehine görüşlerde 
daha iyi klinik sonuçlar için ‘çıtayı yükseltmek’ öne-
risi vurgulanmaktadır. Açıkça, tedavi ile kardiyak 
debisi artışıyla egzersiz ve semptomlarında iyileşme 
olan hastalar vardır. Bu yüzden, 2,5 l/dak/m²’yi en 
iyi hedef olarak destekleyen kanıt yokluğu düşünül-
düğünde, soru, önerilen CI’yı 3.0 l/dak/m² değerine 
yükseltilip yükseltilmeyeceğidir. Kardiyak indeks 
limitini artırmanın daha iyi sonuç getirdiğine dair 
kanıt olmayışı ve bazı hekimlerin tedaviyi artırmak 
ve/veya 3.0 l/dak/m² hedefine ulaşmak için daha çok 
risk alarak doz artırmak zorunda hissetmeleri nede-
niyle bu değişiklikle ilgili panel üyelerinden endişeler 
yükselmiştir. Ayrıca, fizyolojik açıdan bu durum, sağ 
ventrikül iş yükünü artırmak ve artmış katekolamin 
salınımı ile sağ ventrikül miyokardına zarar vermek 
gibi potansiyel olumsuz etkilere yol açabilir. PAH po-
pülasyonunda en uygun CI değeriyle ilgili verilerin 
eksikliği düşünüldüğünde, hemodinamik tedavi hede-
finin hasta bazında değerlendirilerek, CI’in >2,5-3,0 
l/dak/m2 olarak önerilmesi makul görünmektedir. CI, 

değerlendirme sürecinde sadece bir ölçüdür, klinik 
parametrelerle birlikte diğer tüm hemodinamik değiş-
kenler bağlamında yorumlanmalıdır.

PAH prognostik belirleyicilerinin
güncel durumu

Yakın zamanda, Nickel ve arakadaşları IPAH’ı 
olan hastalarda bazal ve takip dönemindeki prognos-
tik belirteçlerin sistemik değerlendirmesiyle ilgili ra-
por yayınladılar. Bazal ve takipte sağkalımla bağımsız 
olarak ilişkili dört değişken tanımladılar: NYHA FS, 
NT-proBNP, CI ve SvO2 NYHA I ve II, NT-proBNP 
<1800 ng/l, CI ≥2,5 l/dak/m² ve SvO2 ≥65% değer-
leri takipte daha iyi sağkalımla ilişkiliydi. Takip de-
ğerlendirmeler, bazal değerlendirmelerden daha iyi 
sonuç belirleyiciler olarak bulundu. Aslında, sonuçlar 
neredeyse tamamen bazal ölçümler kullanılarak yapı-
landan çok takipte elde edilen değişkenler ile belir-
lenmiştir.

Bu yüzden, hem bazal hem de takip değerlen-
dirmeleri PAH’lı hastaların riskini değerlendirmede 
önemlidir. Bazal değerlendirme başvuru anında has-
talığın şiddetini belirleyecek ve başlangıç tedavisini 
seçmek için bilgi sağlayacaktır. Takip değerlendirme-
leri tedaviye yanıtı değerlendirmek için önemlidir ve 
bazal değerlendirmeden daha güvenilir bir prognostik 
tahmin sağlayabilir. Tablo 1’de PAH’lı hastalarda has-
talığın ilerleyişi ve tedaviye yanıtı belirlemek için kli-
nik uygulamada kullanılan değişkenler özetlemiştir. 

Özellikle, tek bir parametrenin kullanımı sağ vent-
riklü fonksiyonunu yansıtmak için yeterli değildir. 
Her bir hasta bağlamında çoklu değişkenler yorum-
lanmalıdır. Bazı belirteçleri öncelik vererek paramet-
releri derecelendirmek gibi öneriler ortaya konmuş-
tur, (hemodinamik verileri en yükseğe koyarak diğer 
parametreleri derecelendirmek, ya da değişkenleri 
majör ve minör olarak sınıflandırmak gibi). Ancak 
güncel bilgi bu öneriyi desteklemek için yeterli de-
ğildir ve daha fazla veriye ihtiyaç vardır. Tablo 2’de, 
belirli değişkenler üzerindeki klinik gözlemler özet-
lenmektedir.

Risk puanlamaları ve prognostik denklemler, po-
pülasyon temelinde, sağkalım için yararlı belirle-
yiciler olarak hizmet vermiştir, fakat şu anda tedavi 
hedefi olarak öneri sürülmesi için hiçbirinin yeterli 
kanıtı yoktur. Bir bireyin skorundaki değişikliğin 
daha sonraki prognozu nasıl yansıttığı yeteri kadar ça-
lışılmamıştır. Ayrıca, bazı risk skorları tedaviye yanıt 
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olumlu olsa bile değişmeyen bir dizi değişkeni(yani, 
yaş, cinsiyet, etiyoloji) içerir. Biz tedavi hedefleri 
için mültiparametreli yaklaşımı savunuyoruz ve bü-
yük kayıtlardan elde edilen verilerin tedaviye yanıtı 
değerlendirmede ve tedavi hedeflerini ortaya koyma-
da kullanılabilecek ve değiştirilebilir değişkenlerden 
oluşacak skorlama sistemlerinin geliştirilmesinde 
yardımcı olacağını umuyoruz.

Farklı PAH alt gruplarında
tedavi hedefleri farklı mı?

PAH çok sayıda ilişkili ya da neden olan durum-
lara göre tanımlanan çok sayıda alt grubu olan hete-
rojen bir hastalık grubudur. Skleroderma (SSc-PAH) 
ve sistemik lupus eritamatöz’ü (SLE-PAH) içeren bağ 
dokusu hastalığı ile ilişkili PAH, kojenital kalp hasta-
lığıyla ilişkili PAH (CHD-PAH); HIV’le ilişkili PAH 
(HIV-PAH); ve portal hipertansiyonla ilişkili PAH 
(PoPH) sık rastlanılan örnekleridir. Çeşitli alt grupla-
rı arasında tedavi hedeflerinin farklı olup olmadığını 
sormak uygun olur. Bu soruyla ilgili yayınların yeter-
sizliği çoğu vakada net cevaplar sağlamayı imkansız 
kılıyor. 

SSc-PAH hastalarında prognoz kötü olmasına 
rağmen, yakın zamanlı raporlardaki veriler, progno-

zun önceye göre iyileştiğini ortaya koymaktadır.[48-

50] SSc-PAH hastalarında güncel tedavi hedefleri iyi 
tanımlanmamıştır ve genellikle diğer PAH tiplerinde 
kullanılanlara benzerdir. Bununla birlikte, fonksiyo-
nel hedefler (örneğin, FS, 6DYM) ve biyobelirteçler 
(örneğin, BNP) sklerodermanın sistemik doğasından 
dolayı güvenilir olmayabilir.[51,52] SSc-PAH’ın kötü 
prognozu göz önüne alındığında, daha agresif tedavi 
hedeflerinin gelecekte iyileşmiş sonuçlara neden olup 
olmayacağını araştırmak önemlidir. SLE-PAH hasta-
larındaki sonuçlar SSc-PAH hastalarındakinden daha 
iyi gibi görünüyor.[48] SLE-PAH hastalarında yoğun 
immünosüpresyon PAH’a özgü tedavilerin faydasını 
artırabilir ve sonuçları iyileştirebilir.[53] Bu yüzden, 
SLE-PAH hastalarında en uygun enflamasyon tedavi-
si özgün bir tedavi hedefi olarak kabul edilebilir.

CHD-PAH hastaları diğer alt gruplardan daha iyi 
prognoza sahiptir[54] ve bosentanın özellikle bu hasta 
popülasyonunda yapılan çalışmada güvenli ve etkili 
olduğu saptanmıştır.[55] Klinik sonuçları eskiye göre 
daha iyi olsa da, HIV-PAH hastaları halen diğer has-
ta alt gruplarından daha kötü prognoza sahiptirler.[56] 
CHD-PAH ya da HIV-PAH hastalarında tedavi hedef-
lerini diğer PAH alt gruplarındakinden farklı olma-
sı gerektiğini öneren güncel veri bulunmamaktadır. 
Daha olumlu sonuçlar bildirilmiş olmasına rağmen 
PoPH hastaları diğer hasta alt gruplarından daha kötü 
prognoza sahiptirler[57] ve bu büyük olasılıkla bu ko-
horttaki daha az şiddetli karaciğer hastalığı ile ilgi-
lidir. PoPH’lu seçilmiş hastalardaki tedavi hedefleri 
invaziv hemodinamiklerin üzerine daha çok odakla-
nabilir; çünkü belirli PA basıncı ve pulmoner vaküler 
direnç hedeflerine ulaşılması başarılı karaciğer nakli-
ne olanak sağlayabilir.[59]

Farklı PAH alt gruplarında tedavi hedeflerinin 
farlılık göstermesi gerektiğini öneren az veri vardır. 
Fonksiyonel ve biyobelirteç hedeflerinin SSc-PAH’ta 
sınırlı kullanımı ve PoPH’ta karaciğer nakli için dü-
şünülen hastalarda hemodinamik hedeflerin önceliği 
istisnai durumlardır.

Sonuçlar

Burada tartışılan ve daha çok gözlemsel çalışmalara 
dayanan veriler ile kesin sonuçlar çıkarmak mümkün 
olmasa da, günümüzdeki kabul edilebilir tedavi he-
defleri şunlardır: 1) Modifiye NYHA FS I ya da II; 2) 
normal/normale yakın sağ ventrikül boyut ve fonksi-
yonlu ekokardiyografi/KMR; 3) sağ ventrikül normal-

Tablo 1. PAH hastalarında prognoz ve tedaviye 
yanıtı belirlemek için klinik uygulamada kullanılan 
değişkenler 

Fonksiyonel sınıf
 I ya da II
Ekokardiyografi/KMR
 Normal/normale yakın SaV boyut ve fonksiyonu
Hemodinamikler
 SaV fonksiyonunun normalleşmesi (RAP<8 mmHg  
 ve CI>2,5-3,0 l /dak/m²
6-dakika yürüme mesafesi
 >380-440 m (bu değer genç bireylerde yeterince   
 agresif olmayabilir)
Kardiyopulmoner egzersiz testi
 Tepe VO2 >15 ml/dak/kg ve EqCO2 <45 l/dak/l/dak
B-tipi natriüretik peptid düzeyi
 Normal
CI: Kardiyak indeks; KMR: Kardiyak manyetik rezonans; EqCO2: Karbon-
dioksit için solunum eşdeğeri; PAH: Pulmoner arter hipertansiyonu; RAP: 
Sağ atriyum basıncı; SaV: Sağ ventrikül; VO2: Pik oksijen tüketimi.
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leşmesini gösteren hemodinamik parametreler (RAP 
<8 mmHg ve CI >2.5-3.0) l/dak/m²); 4) 6DYM >380-
440 m; 5) 15 ml/dak/kg’dan fazla tepe oksijen tüketimi 
ve EqCO2 <45 5 l/dak/l/dak değerini içeren kardiyopul-
moner egzersiz testi; ve 6) normal BNP seviyesi.

Bu hedefe ulaşan hastalar, hangi özgün tedavi yak-

laşımı olursa olsun, başaramayanlara göre daha iyi 
prognoza sahiptirler. Daha agresif hedef odaklı tedavi 
sağkalım eğrilerini daha sağa kaydırmamıza yardımcı 
olabilir. Bu tür hedeflere ulaşmayı destekleyen birçok 
gözlemlere rağmen, bugüne kadar izlenen birçok has-
ta bu hedeflerin çok gerisinde kalmaktadır. Örneğin, 

Tablo 2. PAH hastalarında prognoz ve tedaviye yanıtı belirlemek için klinik uygulamada kullanılan 
değişkenler 

  Bazal prognostik Takipteki prognostik Yorumlar
  sonuçlar sonuçlar
  (Ref. #) (Ref. #)

Egzersiz toleransı
 NYHA FS (2.4.9.10) (2.9.10)
 6DYM (2–4.10.61)
 Tepe VO2 (24)
Hemodinamikler
 RAP (2.9.10.24.40.50.61.62) (9) Bazı 
 PAPort (1,4)  çalışmalarda
     PVR (24) (9) daha yüksek
     CO/CI (2,3,9,24,40,50,61) (2,9) PAPm
     SvO2 (2,24,64) (2,64) daha iyi sağkalımla
    İlişkiliydi (10,63).
Ekokardiyografik değişkenler
 TAPSE (40)
 RV Strain (65)
 RA alanı (40)
 Perikardiyal efüzyon (4,40)
Biyobelirteçler
 BNP/NT-ProBNP (2.4.5.62) (2.5.66)
 Troponin (40)
 Ürik asit (24.67.68)
 CRP (69)
 PaCO2 (61) (61)
MRG parametreleri
 SVI indeksi (8)
 RVEDVI (8)
 LVEDV (8)
 RVEF (44) (44)                        
 RVAC (70)
BNP: B-tipi natriüretik peptid; CI: Kardiyak endeks; CO: Kardiyak debi; CRP: C-reaktif protein; LVEDV: Sol ventrikül diyastol sonu hacmi; MRI: Manyetik 
rezonans görüntüleme; NYHA FS: New York Kalp Birliği fonksiyonel sınıfı; NT-proBNP: N-terminal pro-B tipi natriüretik peptid; 6DYM: 6-dakika yürüme 
mesafesi; PaCO2: Karbondioksit parsiyel arteryel basıncı; PAPm: Ortalama pulmoner arter basıncı; PVR: Pulmoner vasküler direnç; RA: Sağ atriyum; 
RAP: Sağ atriyum basıncı; RVEDVI: Sağ ventrikül diyastol sonu hacim endeksi; RVEF: Sağ ventrikül ejeksiyon fraksiyonu; RVFAC: Sağ ventrikül frak-
siyonel alan değişimi; SV: Atım hacmi; SvO2: Karışık venöz oksijen doygunluğu; TAPSE: Triküspit anüler düzlem sistolik hareketi; VO2: Oksijen tüketimi.
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REVEAL kaydında FS III hastaların %60’ı ve FS IV 
hastalarının %50’si, FS I ya da II hedefinde olmama-
larına rağmen prostasiklin ile tedavi edilmemektedir.
[60] Hem hastanın hem de doktorun en agresif tedaviye 
devam etmedeki isteksizliği bu konudaki en temel kı-
sıtlayıcı faktördür.

Son yıllarda PAH hastalarında sağkalım iyileş-
miştir, fakat sonuçları halen istenen düzeyde değildir. 
Öncelikle sağ ventrikül fonksiyonunu yansıtan akla 
uygun terapötik hedefler tanımlanmıştır. Güncel te-
davilerin en uygun kullanımı ile bu hedeflere ulaşıl-
ması ve yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi, bu 
ölümcül hastalığa sahip olan hastalarda uzun dönem 
sonuçları iyileştirebilir.
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Summary– Major discoveries have been obtained within the last decade 
in the field of hereditary predisposition to pulmonary arterial hypertension 
(PAH). Among them, the identification of bone morphogenetic protein 
receptor type 2 (BMPR2) as the major predisposing gene and activin A 
receptor type II-like kinase-1 (ACVRL1, also known as ALK1) as the ma-
jor gene when PAH is associated with hereditary hemorrhagic telangiec-
tasia. Themutation detection rate for the known genes is approximately 
75% in familial PAH, but the mutation shortfall remains unexplained 
even after careful molecular investigation of these genes. To identify ad-
ditional genetic variants predisposing to PAH, investigators harnessed 
the power of next-generation sequencing to successfully identify addi-
tional genes that will be described in this report. Furthermore, common 
genetic predisposing factors for PAH can be identified by genome-wide 
association studies and are detailed in this paper. The careful study of 
families and routine genetic diagnosis facilitated natural history studies 
based on large registries of PAH patients to be set up in different coun-
tries. These longitudinal or cross-sectional studies permitted the clinical 
characterization of PAH in mutation carriers to be accurately described. 
The availability of molecular genetic diagnosis has openedup anewfield 
for patient care, including genetic counseling for a severe disease, tak-
ing into account that the major predisposing gene has a highly variable 
penetrance between families. Molecular information can be drawn from 
the genomic study of affected tissues in PAH, in particular, pulmonary 
vascular tissues and cells, to gain insight into the mechanisms lead-
ing to the development of the disease. High-throughput genomic tech-
niques, on the basis of next-generation sequencing,nowallow the ac-
curate quantification and analysis of ribonucleic acid, species, including 
micro-ribonucleic acids, and allow for a genome-wide investigation of 
epigenetic or regulatory mechanisms, which include deoxyribonucleic 
acid methylation, histone methylation, and acetylation, or transcription 
factor binding. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D13–21) ª 2013 by the Ameri-
can College of Cardiology Foundation.

Özet– Pulmoner arteriyel hipertansiyonun (PAH) kalıtsal yatkınlığı ala-
nında geçtiğimizde dekatta majör bulgular elde edilmiştir. Bunların ara-
sında, majör yatkınlık oluşturan gen olarak kemik morfogenetik protein 
reseptörü tip 2’nin (BMPR2) ve PAH herediter hemorajik telenjektazi 
ile ilişkili olduğunda majör gen olarak aktivin A reseptör tip-II benze-
ri kinaz-1’in (ACVRL1, ALK1 olarak da bilinir) tanımlanmasıdır. Ailesel 
PAH’da bilinen genler için mutasyonun tespiti yaklaşık %75’dir, ancak 
bu genlerin dikkatli bir incelemesinden sonra dahi olan mutasyon açığı 
halen açıklanamamıştır. PAH’a yatkınlık oluşturan ek genetik varyant-
ların tanımlanması için, araştırmacılar bu makalede anlatılacak olan 
diğer genleri tanımlayabilmek için yeni nesil sekanslamanın gücünden 
yararlanmaktadır. İlave olarak, PAH için yaygın genetik yatkınlık faktör-
leri genom çapında ilişki çalışmaları ile tanımlanabilir ve bu makalede 
detaylandırılmıştır. Farklı ülkelerde PAH hastalarının geniş kayıt çalış-
malarına dayanan ailelerin dikatli araştırılması ve rutin genetik tanı ile 
kolaylaştırılmış çalışmalar düzenlenmektedir. Bu uzunlamasına veya 
kesitsel çalışmalar mutasyon taşıyıcılarında PAH’ın klinik özelliklerinin 
doğru bir şekilde tanımlanmasına izin verecektir. Moleküler genetik ta-
nının yapılabilirliği majör predispozan genin aileler arasında oldukça 
farklı penetrans gösterebileceği hesaba katılarak ciddi bir hastalık için 
danışmanlık verilmesi dahil hasta bakımında yeni bir alanın açılmasına 
yol açmıştır. Hastalığın gelişimine yol açan mekanizmaların kavranması 
için moleküler bilgiler PAH’da etkilenmiş dokuların özellikle pulmoner 
vasküler dokular ve hücrelerin genomik çalışmaları ile elde edilebilir. 
Yüksek verimli genomik teknikler, yeni nesil sekanslama temelinde, ri-
bonükleik asitlerin, mikro-ribonükleik asitler dahil örneklerin doğru kan-
titatif analizine izin verir ve deoksiribonükleik asit metilasyonu, histon 
metilasyonu ve asetilasyonu veya transkripsiyon faktörü bağlanması 
dahil epigenetik veya düzenletici mekanizmaların genom çapında araş-
tırılmasına müsaade etmektedir. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D13–21) ª 
2013 by the American College of Cardiology Foundation.
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nizmayı destekleyen 
önceki çalışmaların 
yanı sıra, Chida ve 
ark.[7] bu bulguya zıt 
sonuçlar elde etmiş-
tir ve fonksiyonel 
seviyeler üzerine ile-
ri araştırma gerekir. 
Kalıtal pulmoner 
arteriyel hipertansi-
yon (KPAH) için bi-
linen genlerde tespit 
edilebilir mtasyon 
saptanmamış PAH 
ile birden fazla aile 
üyesinin etkilendiği 
3 nesil aileyi çalışmak için tam exome sekanslama 
kullanan Austin ve ark.[8] KPAH için yeni bir gen tes-
pit etmiştir: Caveolin-1 (CAV1). Aynı zamanda İPAH 
olan bir çocukta bir çerçeve kayması mutasyonu sap-
tamışlardır. CAV1 endotelde ve akciğerin diğer hüc-
relerinde kaveoladan zengin bir membran proteinini 
kodlar. Kaveolalar, TGF-β süper ailesi, nitrik oksit 
yolağı, ve G-protein eşleşmeli reseptörleri gibi hüc-
resel sinyal kaskadını başlatan hücre yüzeyi reseptör-
lerinde boldur. Plazma membranında anormal sinyal 
iletişimi PAH patogenezi için bir mekanizma olabilir. 
Çalışmaları CAV1’deki mutasyonların ailesel PAH ve 
İPAH olan nadir vakalarla ilişkili olduğunu ve PAH 
patogenezi için yeni bir kavram sağlayabileceğini 
göstermişlerdir.

Tespit edilebilir KPAH mutasyonları bulunmayan 
birden çok üyesi etkilenmiş başka bir ailede eksom 
sekanslama ile KCNK3 potasyum kanalında yeni bir 
heterozigot missense varyant tespit edilmiştir.[9] Diğer 
ailesel PAH vakaları ve İPAH vakaları için analizler 
ek olarak 5 yeni heterozigot missense varyantı ortaya 
çıkarmıştır. Her 6 varyant da oldukça korunmuş ami-
no asitlerde yer almaktadır ve siliko analizlerde ha-
sar gördükleri öngörülmektedir. COS-7 hücrelerinde 
geçici transfeksiyon ile tüm yama klamp prosedürleri 
6 mutasyonun da fonksiyon kaybı ile sonuçlandığı-
nı göstermiştir. Hepsi olmasa da bazı mutasyonlar 
fosfolipaz inhibitörü ONO RS-82 tarafından kurta-
rılmaktadır. KCNK3, 2 por alanlaı süper aileden bir 
pH duyarlı potasyum kanalı kodlamaktadır.[10] Bu 
potasyum kanalının hipoksiye duyarlı olduğu ve ist-
rahat membran potansiyelinin ve pulmoner vasküler 
tonüsün sağlanmasında rol aldığı gösterilmiştir.[11-13] 

Pulmoner hipertansiyon genetiği

Pulmoner arteriyel hipertansiyona kalıtsal 
yatkınlık: Majör genlerden ilişkili tek nükleotid 
polimorfizmlerine kadar- 

Bilinen aile hikayesi olan pulmoner arteriyel hi-
pertansiyon (PAH) hastalarının yaklaşık %75’inde so-
rumlu olarak 300’den fazla bağımsız BMPR2 (trans-
forme edici büyüme faktörü (TGF)-β ailesinin bir tip 
II reseptör üyesini kodlar) mutasyonu tanımlanmıştır, 
ve PAH’ın altında yatan majör genetik belirleyici ola-
cak şekilde görünüşte sporadik olan vakalarda %25’e 
varan oranlarda bu gende defektler saptanmaktadır.
[1] Birden çok aile bireyinde rastlanan ACVRL1 tip 1 
reseptöründe ve belirgin şekilde daha düşük sıklıkta 
endoglin tip III resepöründe saptanan patojenik mu-
tasyonlar kalıtsal hemorajik telenjektazi (KHT) ile 
ilişkili PAH’a neden olmaktadır.[2] Hepsi birlikte, bu 
gözlemler TGF-β ailesinin PAH gelişimindeki önem-
li rolünü desteklemektedir. Sonuç olarak, bir seri ça-
lışma yeni genetik varyantlar belirlemek için bilinen 
PAH genlerinde mutasyon olmayan hastaların kohort-
larında TGF-β reseptör ve etkileyicilerini araştırarak 
yeni gen arayışı yaklaşımını benimsemiştir. Konvan-
siyonel analitik tekniklerle, Shintani ve ark.[3] 23 Ja-
pon vakanın panelinde kemik morfogenetik protein 
(BMP) –sorumlu gen SMAD9 (p.C202X) kısalma 
mutasyonu saptamıştır. İkinci bir kısalma mutasyo-
nu (p.R294X) başka bir asya kökenli hastada tespit 
edilmiştir.[4] BMP-özgü SMAD’ların ve SMAD4’ün 
benzer görüntülenmeleri 198 idiyopatik pulmoner 
arteriyel hipertansiyon (İPAH) hastasında 4 varyant 
tanımlamıştır. Bu varyantlar; standart BMP-aracılı 
aşağı doğru sinyalleşme sonuçlarına olan orta düzey 
etkilerinin bilinmeyen önemine göre SMAD1(/p.
V3A), SMAD1 (p.V3A), SMAD4(p.N13S; c.1448-
6T>C), ve SMAD9 (p.K43E) olarak tanımlanmıştır.
[5] SMAD9 varyantları daha etkileyicidir, çünkü bu 
veri SMAD9 olmayan fare modelinde pulmoner hi-
pertansiyonun klinik ve histopatolojik özelliklerinin 
gelişmesi ile desteklenmektedir.[6] Daha yakın za-
manda, 43 hastalık İPAH kohortunda tip I BMPR1B 
(p.S160N ve p.F392L9 reseptöründe 2 missense mu-
tasyon bildirilmiştir. Sonraki işlevsel ve haberci tah-
liller bu varyantların SMAD9 indüksiyonu yaptığı ve 
fonksiyon kazanma mekanizmasının belirleyicisi olan 
transkripsiyonel aktivitenin arttırılmasını tetiklediğini 
bildirmiştir. SMAD9 mutant fare modeli ile yapılan 
bu gen için haplo yetmezlik için bir moleküler meka-
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Kısaltmalar:

BMP	 Kemik	morfogenetik	protein
GDH	 Glikojen	depo	hastalığı
GINA	 Genetik	bilgi	korunması	yasası
HDAC  Histon	deasetilaz
HHT	 Kalıtsal	hemorajik	telenjektazi
İL	 İnterlökün
İPAH	 İdiyopatik	pulmoner	arteriyel		
 hipertansiyon
KKH	 Konjenital	kalp	hastalığı
KPAH	 Kalıtsal	pulmoner	arteriyel
 hipertansiyon
mRNA	 Mesajcı	ribonükleik	asit
miRNA Mikroribonükleik asit
PAH Pulmoner arteriyel hipertansiyon
PADKC	 Pulmoner	arter	düz	kas	hücresi
PAEH Pulmoner arter endotelin hücresi
TNP	 Tek	nükleotid	polimorfizmi
TGF Transforme edici büyüme faktörü



KPAH ve İPAH nedeni olarak bu genin tanımlanması 
ve kurtarıcı özgün mutasyonların gösterilmesi PAH 
tedavisi için yeni bir hedef sağlayabilir.

Çocukluk çağı başlangıçlı PAH, erişkin başlangıçlı 
PAH’dan bir kısın klinik ve genetik farklılıklar içerir. 
Sporadik vakalarda tespit edilen BMPR2 mutasyon-
larının sıklığı erişkin başlangıçlı PAH’dan oldukça 
düşüktür.[14-16] Pulmoner hipertansiyon pek çok gene-
tik bozuklukta yaygın olmayan bir komplikasyondur, 
ancak Down sendromu gibi belli başlı sendromlarda 
daha yaygındır.[17] Down sendromunda artmış PAH 
riski soldan sağa kardiyak şantlara bağlıdır; ek olarak 
tıkayıcı uyku apne sendromu ileilişkili üst hava yolu 
tıkanıklığı PAH dışı pulmoner hipertansiyonu tetikle-
yebilir.[18] Konjenital kalp hastalığı (KKH) ve pulmo-
ner hipertansiyon ile daha yaygın fakat daha az önem-
de ilişkili genetik sendromlar DiGeorge sendromu, 
VACTERL sendromu, CHARGE sendromu, Schimi-
tar sendromu,[19] Noonan sendromu[20] ve konjenital 
diyafragmatik herni ile ilişkili konjenital anomalileri 
içerir. Pulmoner hipertansiyon ile ilişkili fakat KKH 
ilişkili olmayan genetik sendromlar Adams-Oliver 
sendromu,[21,22] nörofibromatozis tip 1,[23,24] luzun QT 
sendromu, hipertrofik kardiyomiyopati, Cantu send-
romu,[25] otoimmün poliendokrin sendrom,[26] mito-
kondriyal ensefalopati laktik asidoz ve inme benzeri 
ataklar dahil mitokondriyal bozukluklar,[27] Gaucher-
hastalığı,[28] and glikojen depo hastalıklarını (GDH-I 
ve GDH-III)[29] içermektedir. Pulmoner hipertansiyon 
geliştirme mekanizmaları pek çok genetik sendrom 
için tam olarak açıklanabilmiş değildir ancak; KKH 
ile soldan sağa şant nedeniyle artmış pulmoner kan 
akımını, üst hava yolu obstrüksiyonunu, pulmoner 
damar stenozunu ve yeniden şekillenmesine yol açan 
hiperproliferasyona neden olan vasküler düz kas hüc-
re disfonksiyonunu (Adams Oliver syndrome,[21,22] ve 
nörofibromatozis tip 1),[24,30] pulmoner venöz obstrük-
siyonu (Cantu syndrome)[25] veya pulmoner basınçları 
arttıran difüze olabilir hepatik faktörlerin üretilmesini 
(Gaucher disease and GSD)[29] içermektedir. Özellik-
le, Gaucher hastalığı ile birlike pulmoner hipertan-
siyon olan hastalarda enzim replasman tedavisi ile 
primer metabolik bozuklukların tedavisine iyi cevap 
olduğu bildirilmiştir.[28]

Nimmakayalu ve ark.[31] mikrosefali, tiroid ve 
sensorinörol anormallikler ile ilişkili sendromik bir 
pulmoner hipertansiyon vakasında TBX2 ve TBX4’ü 
kapsayan bir mikrodelesyon bildirmişlerdir. Yakın za-

manda, Kerstjens-Frederikse ve ark.[32] mental retar-
dasyon ve dismorfik özellikler ile ilişkili idiyopatik 
veya ailesel PAH olan 3 çocuğu aynı lokusu kapsayan 
delesyonları saptamak için genomik hibridizasyon ile 
araştırmışlar ve aynı zamanda TBX2 ve TBX4 gen-
lerini de içeren 17q23.2’de 3 örtüşen delesyon sapta-
mışlardır. Bu genler sonradan 20 çocukta sekanslandı 
ve küçük patella sendromundan sorumlu TBX4 ge-
ninde 3 ek mutasyon saptandı. TBX4 mutasyonu olan 
tüm hastalar küçük patella sendromunun bulgularını 
sergilemekteydi. Karşıt şekilde, bilinen küçük patella 
sendromu olan hastaların dikkatli tetkiki pulmoner hi-
pertansiyon varlığını gösterememiştir.

PAH için yatkınlık oluşturan genlerin tanımlan-
masında uygulanan bir diğer yaklaşım tüm genoma 
dağıtılan polimorfik işaretleyicilerin (tek nükleotid 
polimorfizmleri [TNP]) kullanılmasıdır. Bu yaklaşım, 
iki grupta genotip sıklıklarının karşılaştırlabilmesi ve 
hastalık ve işaretleyici arasında bir ilişkiye işaret eden 
belirgin bir farklılık tespit debilmek için büyük sayıda 
hasta ve kontrol grubunu gerektirmektedir. Böyle bir 
yaklaşım ile, Germain ve ark.[33] TNP ilişikili İPAH 
ve BMPR2 mutasyonu ilişkili olmayan ailesel PAH 
tanımlamışlardır. PAH için TNP risk aleli risk oranı 
1.97 (95% güven aralığı: 1.59 - 2.45; p=7.47 x 10-
10) ve Kr 18q22.3 üzerindeki Cerebellin 2 (CBLN2) 
genine yakındır.

BMPR2 mutasyonlarının penetransındaki çeşitli-
liklerin moleküler temeline pek çok çalışmada deği-
nilmiştir. Bu soru, istatistiksel analam kazanabilmesi 
için büyük sayılarda hasta gerektirirken çalışmalara 
dahil edilebilecek hasta sayısının sınırlılığı ile daha 
da güçleşmiştir. Farklı yaklaşımlar uygulanagelmek-
tedir. Philips ve ark.[34] BMPR2 penetransını etkileye-
bilecek BMPler ve TGF-β1 sinyal yolakları arasında 
olası bir dengesizliği araştırmak için TGF-β1 genin-
de fonksiyonel bir polimorfizmi araştırdılar. TGF-β1 
polimorfizminin tanı yaşını ve BMPR2 mutasyonla-
rının penetransını etkilediğini ileri sürdüler. West ve 
ark.[35] etkilenmiş olsun olmasın BMPR2 mutasyon 
taşıyıcılarının immortal B lenfosit hücre serinde gen 
ekspresyonunu çalışan farklı bir yaklaşım kullandılar. 
En dikkat çekici ekspresyon farkı yalnızca kadınlarda 
yaklaşık 10 kat daha düşük ekspresyon ile CPP1B1 
geninde izlenmiştir.[36] CYP1B1, pulmoner vasküler 
düz kas hücrelerinde antiproliferatif etkileri olan ve 
hayvan modellerinde pulmoner hipertansiyonu hafif-
leten 2-OH estradiol metabolitlerinin sentez yolağında 
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görev almaktadır.[37,38] Karşıt olarak, CYP1B1 inhibe 
edildiğinde, proinflamatuar, pronjiyojenik ve promi-
tojenik etkileri olan 16-β-OH-estradiol ve –estrone 
sentezlenmektedir (Paulin and Michelakis[39]). Ancak, 
CYP1B1 geni bozulmuş fareler gen etkisi bağlamında 
çevresel etkiye işaret edecek şekilde deneysel pulmo-
ner hipertansiyon gelişiminde farklılıklar gösterme-
mektedirler.[40] Bu sonuçlar, İPAH’da olduğu kadar 
KPAH’da da gözlenen PAH’da kadın cinsiyet haki-
miyetini açıklayabilecek hormonal etkilerin karma-
şıklığını göz önüne sermektedir.[41] Nonsense aracılı 
ribonükleik asit (RNA) kusuru ile mutasyona uğramış 
mesajcı ribonükleik asitlerde (mRNA) bozukluğa yol 
açan BMPR2 mutasyonu taşıyan hastalardan elde edi-
len hücre kültüründe aynı tip yöntem ile Flynn ve ark.
[42] lenfositlerde mRNA ekspresyon profili zemininde 
bir PAH penetrans imzası önerdiler ve bu profil reak-
tif oksijen molekül formasyonlarının hastalığın geli-
şiminde önemli rolü rolü olduğunu desteklemektedir. 
Eş zamanlı inflamasyon mutasyona uğramış BMPR2 
geninin patolojik etkilerini değiştirebilir.[43,44]

Kalıtsal pulmoner arteriyel hipertansiyonun 
klinik prezentasyonu-

PAH için aile öyküsü olan hastaların yaklaşık 
%75’inde, PAH’ a neden olduğu bilinen genlerde bir 
mutasyon saptanmıştır,[1,15,45,46] en sık olarak BMPR2 
mutasyonudur. Bilinen aile öyküsü olmayan hastalar-
da (sporadik ya da idiyopatik vakalar), yaklaşık %20 
germ mutasyonu bulunmaktadır. HHT için kişisel ya 
da aile öyküsü olan hastalarda ACVRL1 mutasyonu 
tanımlanan majör nedendir. Benzer oranlarda mutas-
yon taşıycıları anoreksijen ile indüklenmiş PAH’da 
gözlenmektedir. Zıt olarak, ilişkili PAH’da (sklero-
derma ve bağ dokusu hastalıkları, portal hipertan-
siyon, insan immün yetmezlik virüsü enfeksiyonu) 
KKH’da bazı istisna bildirimler dışında BMPR2 mu-
tasyonları saptanmamıştır. Not olarak, pulmoner ve-
nooklüzif hastalık vakları nadiren BMPR2 mutasyonu 
ilişkilidir.[47-49]

Kayıt çalışmalarının retrospektif analizi[1,15,45,46] ve 
1 prospektif çalışma[50] BMPR2 mutasyonu taşıyan 
KPAH hastalarının aile öyküsünden bağımsız olarak 
mutasyonu olmayan İPAH hastalarına göre daha genç 
yaşlarda hastalığı geliştirdiğini göstermiştir. Dahası, 
KPAH hastaları tanı sırasında daha ciddi klinik ve he-
modinamik fenotip (akut vazodilatör tedaviye daha 
az cevap, düşük kardiyak indeks, ve yüksek pulmo-
ner vasküler rezistans) sergilerler ve ölüm ya da ak-

ciğer transplantasyonuna progresyona daha yatkındır-
lar (taşıyıcı olmayanlara göre daha erken yaşlarda).
[46,50-53] Ancak, analiz edilmiş gen taşıyıcılarının sayısı 
nispeten azdır. Risk sınıflaması ve klinik yöneim için 
genetik test yapmanın yararını değerlendirecek ileri 
çalışmalar gerekmektedir. Benzer bulgular ve kötü 
gidişli prognoz ACVRL1 mutasyonu olan belli sayı-
da pediyatrik vakada da gözlenmiştir.[50] Not olarak, 
ACVRL1 mutasyonu taşıyıcıları hem PAH hem de 
HHT geliştirebilirler. HHT 60 yaşlarında neredeyse 
tam bir penetrans segilediğinden, bazı ACVRL1 mu-
tasyonu taşıyıcıları çok genç yaşlarda HHT’nin klinik 
kanıtını göstermeyebilirler. HHT için kişisel ve aile 
öyküsü için biriken bilgiler, “forme fruste” dahil özel-
likle de pediyatrik vakalarda önemli görünmektedir.

Vanderbilt Pulmoner Hipertansiyon Kayıt Çalış-
masının daha geniş bir değerlendirmesinde BMPR2 
ilişkili ailesel PAH’da genetik beklenti olasılığı hak-
kında şüphe ortaya atmıştır.[54] Ailelerin analizinde ilk 
aile tanısından sonra en az 57 yıl yaşayan mutasyon 
taşıyıcı bireylerde >%85 hastalık ortaya çıkmıştır. Bu 
ailelerde, önceki nesillerdeki erken yaşlarda başlangıç 
etkisi kaybolmakta, görünüşte etkilenmemiş taşıyıcı-
larda hastalığın penetrnsı zaman almakta ve 75 ya-
şına kadar çıkmaktadır. Bu ndenle, genetik yatkınlık 
mevcut veri ile daha fazla desteklenmemektedir. Van-
derbilt Pulmoner Hipertansiyon Kayıt Çalışmasında 
hastalık penetransı yeniden değerlendirildi:[54] toplam 
1683 kardeşten mutasyon taşıma oranını %50 olduğu 
varsayıldığında 842 taşıyıcı içerisinde (1683 kardeşin 
bir yarısı) 232 etkilenmiş birey veya toplamda %27 
penetrans. Bireylerin 177’si kadın 59’u erkekti. PAH 
için kadın/erkek oranı önceki çalışmaları destekler şe-
kilde 3:1 olarak hesaplandı. Kadın penetransı yaklaşık 
%42 ve erkek penetransı yaklaşık %14’tü. Bu cinsiyet 
farklılıklarının hastalıkta ve ailelere genetik danışma 
verilmesinde etkileri olmalıdır.

Genetik danışma ve testler-

İki uzlaşı kılavuzu hekimlerin KPAH’ı destekleyen 
öyküsü olan hastalara profesyonel genetik danışma ve 
genetik test önermelerini önermektedir.[55,56] Ek ola-
rak, bu kılavuzların yazarları İPAH hastalarına has-
talığa neden olabilecek mutasyon taşıma olasılıkları 
yüksek olduğundan genetik test ve genetik danışma 
olanağının hatırlatılmasını önermektedir. Kılavuzlar, 
diğer aile bireylerinden önce etkilenmiş İPAH hasta-
larına genetik danışma ve testlerin teklif edilmesini 
önermektedir. Etkilenmiş bir aile bireyinde hastalığa 
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neden olan mutasyonun tanımlanması eğer diğer aile 
bireyleri de test yaptırmak isterlerse daha az pahalı 
test yapılmasına olanak sağlayacaktır.

Etkilenmiş bireyler ve “risk altındaki” aile birey-
leri mutasyon durumlarını aile planlama amaçları için 
bilmek isteyebilirler. Prenatal tarama ya da implan-
tasyon öncesi tanı ve yönetim mevcuttur. Reprodüktif 
tıp KPAH’ın yeni nesile transmisyonunu engelleyen 
pek çok seçeneğe olanak sağlamaktadır. Gerçekten, 
BMPR2 mutasyonu taşıyıcısı olan çiftler için güncel 
reprodüktif seçenekler çocuk yapmamak, prenatal ge-
netik test yapmamak (reprodüktif şans), prenatal veya 
implantasyon öncesi genetik teşhis, gamet bağışı kul-
lanılması veya evlat edinmektir. Prenatal tanı PAH’a 
predispozan bir mutasyon taşıyan fetüsün uterus içe-
risindeyken tespit edilmesine olanak sağlar. Prenatal 
tanı ailesel mutasyonun moleküler olarak tanımlan-
mış olmasını gerektirir. Eğer ailesel mutasyon tanım-
lanırsa, tıbbi düşük bir seçenektir.

Diğer bir seçenek ise implantasyon öncesi genetik 
teşhis, seçim ile ailesel mutasyonu taşımayan emb-
riyoların implantasyonu ile tıbbi-destekli üremedir, 
böylece tıbbi düşük tehlikesi ortadan kalkmış olur. 
İmplantasyon öncesi genetik teşhis in vitro fertilizas-
yonu gerektirir ve başarılı bir bebek doğurulmasından 
önce birden çok defa tekrarı gerekebilir. İmplntasyon 
öncesi genetik teşhis her ülkede ulaşılabilir değildir 
ve her ülkede ya da her sigorta şirketince sigorta kap-
samında değildir. Bu yöntemler pek çok diğer hasta-
lık için kullanılmakta ancak penetransın tam olmadı-
ğı KPAH gibi durumlar için tartışmalıdır. Düşüğün 
ilerleyen gebeliklerdeki fizyolojik etkisi nedeniyle, 
özellikle de tam penetran olmayan genetik hastalıklar 
için, seçilmiş KPAH ailesindeki pek çok hasta multi-
disipliner müzakere sonrası finansal olarak uygun ve 
tıbbi olarak elverişli ise implantasyon öncesi genetik 
tanıyı tercih etmektedir. Fransa’da, günümüzde, gene-
tik tanı KPAH’a neden olan yüksek penetran BMPR2 
mutasyonu taşıyan seçilmiş ailelere önerilmektedir.
[57,58] Gebelik PAH için bir risk faktörü olduğundan, 
baba adayı mutsyon taşıyıcısı olan çiftlere genetik 
tanı önerilmektedir.

Genetik testler, PAH gelişimi için yüksek risk altın-
daki PAH’a neden olan mutasyonun semptomatik ol-
mayan taşıyıcılarını belirlemeye izin verir. Mutasyon 
taşıyıcılarında hastalın gelişimini önleyen kanıtlan-
mış bir girişim ya da tedavi mevcut değildir. Bu mu-
tasyon taşıyıcılarında risk sınıflamasını geliştirecek 

PAH penetransını modifiye eden ilişkili genetik veya 
çevresel faktörler halen bilinmemektedir. Bu nedenle, 
genetik testler akrabalar arasında mutasyın taşıyıcısı 
olmayan ve kalıtsal hastalık için artmış riski olmayan 
bireylerin etkin şekilde belirlenmesini sağlayacak ve 
olasılıkla belirgin bir rahatlama oluşturacaktır; ancak 
mutasyon taşıyıcıları, hekim hangi hastanın hangi za-
manda hastalık geliştireceğini belirleyemeyeceğinden 
pek çok belirsizlik ile karşı karşıya kalacaktır. Günü-
müzde böyle hastalara egzersiz dispnesi gibi belirtiler 
için acil değerlendirme ile birlikte yıllık Doppler ile 
ekokardiyografi takibi önerilmektedir. Asemptomatik 
akrabalardaki pozitif ya da negatif genetik sonuçların 
fizyolojik etkisi nedeniyle presemptomatik genetik 
danışma pulmoner hipertansiyon uzmanı, genetik da-
nışman, fizyolog ve hemşireden oluşan multidisipli-
ner bir takım eşliğinde sağlanmalıdır.

Fransa’da, mutasyon taşıyıcılarının 200 kadar ak-
rabası presemptomatik genetik test için gönüllü ol-
muştur. Bu onlarca asemptomtik BMPR2 mutasyon 
taşıyıcısının tanımlanmasını sağladı. Devam eden bir 
çalışma bu kohortta presemptomatik tarama ve takibin 
etkinliğini değerlendirmektedir. Bu çalışmada tüm ta-
şıyıcılara yıllık egzersiz testi, Doppler ekokardiyogra-
fi, dolaşımdaki biyobelirteçlerin ölçümü (ve istirahat 
ve egzersiz sağ kalp kateterizasyonu) dahil tam teşek-
küllü değerlendirme yapılmaktadır (NCT01600898). 
Uzun dönem takip, araştırmacılara, presemptomatik 
BMPR2 mutasyonu taşıyıcılarında PAH’a ilerleme-
nin öngördürücülerini tespit etme olanağı sağlayabi-
lecektir. Bu aktif monitorizasyon yaklaşımı araştırma 
amaçlı kalmaktadır ve gelecek kılavuzların düzenlen-
mesine yardımcı olabilir.

Birleşik Devletler’de, hekimler, PAH hastaları, ve 
onların aile üyeleri çeşitli nedenlerden dolayı oldukça 
nadir olarak presemptomatik genetik test yapılmasını 
benimsemiştir. Birincisi, genetik testler nispeten pa-
halıdır. İkincisi, pozitif (anksiyete ve depresyon) ya 
da negatif (etkilenmemişliğin suçluluğu) testin fiz-
yolojik etkisi bazı bireyler için önemlidir. Bu etkiler, 
kendi mutasyon durumlarını bilmek istemeyen aile 
bireyleri için istenmeyen sonuçlar doğurabilir. Üçün-
cüsü, Birleşik Devletler’de Genetik Bilgi Korunması 
Yasası (Genetic Information Non-Discrimination Act 
(GINA) (HR 493)) pasajına rağmen genetik bilgiyi 
ortaya çıkarmada endişeler devam etmektedir. GINA 
sigortacılar ve işverenlerce genetik bilginin ortaya çı-
karılmasından korusa da, GINA korumalarında halen 
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boşluklar mevcuttur (ör: hayat sigortası, engelli ya da 
uzun dönem sigorta başvurularında). Zıt olarak, Pul-
moner Hipertansiyon Fransız Ağı geçtiğimiz 10 yıl 
içinde ücretsiz genetik danışma için gönüllü 1000’den 
fazla bireye genetik danışma başlattı (M. Humbert, 
personal communication, June 2013).

Bir Alman konsept kanıtı yaklaşımı[59] ve Avrupa 
Birliği’nde daha büyük bir çalışma, aile üyelerinin 
istirahat, egzersiz ve hipoksi sırasında Doppler eko-
kardiyografi ile değerlendirilmesi ile egzersiz ve hi-
pokside kontrol grubuna göre bu hastalarda özellikle 
de indeks hastalarla birlikte BMPR2 mutasyonu taşı-
yan akrabalarda belirgin şekilde daha yüksek sıklıkta 
artmış triküspit yetersizlik velositesi izlendiğini açığa 
çıkarmıştır.[60] Bu, egzersiz ve hipoksiye yükselmiş 
hesaplanmış pulmoner arter basıncı ailesel kümelen-
mede genetik olarak tespit edilebilir. İPAH ve KPAH 
hastalarının akrabalrında invaziv olmayan değerlen-
dirmenin klinik değerini analiz etmek ve bu kohort 
için bir erken tanı algoritması geliştirebilmek için ileri 
çalışmalar gerekmektedir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon genomikleri

PAH’ın altında yatan gnetik varyasyonlar ve mu-
tasyonların araştırılmasının yanında, mümkün oldu-
ğunda akciğer dokusunun veya özel hücre tiplerinin 
veya dolaşımdaki kan hücrelerinin moleküler ince-
lemesi hastalığa ilişkin mekanizmalarla ilgili önemli 
bilgiler sağlayacaktır.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon akciğerlerinde 
somatik genetik değişiklikler-

Geçtiğimiz dekatta PAH patogenezinin neoplastik 
benzeri bir süreç olduğu hipotezini geliştirmek için 
önemli kanıtlar birikmiştir.[61-63] İdiyopatik ve ano-
reksijen PAH vakalarının akciğerlerindeki pleksiform 
lezyonların mikrodiseksiyonu endotel hücrelerinin 
monoklonal X-inaktivasyon paterni olduğunu göster-
miştir.[62,64] Bazı lezyonlar, aynı zamanda, mikrosatel-
lit kararsızlık, herediter nonpolipozis kolon kanserinin 
bir belirteci ve apoptozis düenleyici BAX’da mutas-
yonlar göstermektedir.[65] Pulmoner arter endotel hüc-
relerinde (PAEH) ve pulmoner artr düz kas hücrele-
rinde (PADKH) gözlenen pek çok normal özellikler 
artmış proliferasyon, azalmış apopitozis, hipoksi ile 
indüklenen faktör -1-alfa aktivasyonu, mitokondriyal 
bozukluklar ve oksidatif metabolizmadan glikolitik 
metabolizmaya kayma dahil olmak üzere kanser ana-
loğudur.[66-72]

Kopya sayısı varyasyonlarının değerlendirilmesi 
için TNP tahlillerinin veya karşılaştırmalı genomik 
hibridizasyon tahlil verilerinin kullanımı PAH için 
önemli bilgiler sağlayabilir. PAH hastalarının hiperp-
roliferatif PAEH ve PADKH’lerinin analizi endote 
hücrelerinde hastaların akciğer dokusunda floresan in 
situ hibridizasyon ile doğrulanan geniş skalada geno-
mik değişiklikler tanımlamıştır.[73] Germline BMPR2 
mutasyonu olan hastalarda ikinci bir genetik vuruşun 
ilk kanıtı olacak ve aynı zamanda hastalığın farklı 
tiplerinde somatik değişikliklerin görülebileceğini 
destekler şekilde anormallikler kalıtsal, idiyopatik 
ve ilişkili PAH vakalarında tespit edilmiştir. Ancak, 
BMPR2 lokusunda heterozigozitenin doğrudan kaybı 
için kanıt bulunmamaktadır.[74] Bazı vakalarda, sito-
genetik anormal subklon edinilmesi öncesinde dahi 
PAEH’ler klonal gibi görünmektedir.[73] Bu altta ya-
tan farklı bir genetik mutasyonu ya da kromozom 
yeniden düzenlenmesi için başka sıkıntıların varlığı-
nı destekler, hipotez ile iyi örtüşen bir bulgu endotel 
apopitozisinin PAH’ın erken evrelerinde proliferatif, 
apopitozise dirençli hücrelerde seçim yapılmasına yol 
açmasıdır.[75]

PADKH proliferasyonu da kromozom anormal-
likleri insidansı PAEH’lerinden daha düşük dursa da 
PAH’da vasküler yeniden şekillenmenin kritik bir bi-
leşenidir.[62] Bu farklar için nedenler günümüzde açık 
değildir.

Bu çalışmalar için bir kısıtlılık, son dönem hastalı-
ğı temsil eden eksplante edilmiş ya da otopsiden elde 
edilmiş akciğer dokularına olan gerekliliğidir. Ancak, 
erken evre PAH’dan akciğer biyopsisi ile doku elde 
etmek uygulanabilir değildir. Bir diğer önemli husus 
bu anormalliklerin in vitro hücre kültüründeki basit 
artefaktlar olmadığının gösterilmesidir. Kültür yapıl-
mamış akciğer dokusunda floresan in situ hibridizas-
yon ile 2 kromozom delesyonlarının doğrulanması ve 
kistik fibrozis veya kronik obstrüktif akciğer hastalığı 
olan hastalardan eksplante edilmiş akciğer hücrelerin-
den veya pek çok kontrol grubunda herhangi bir tespit 
edilebilir anormalliğin olmayışı dahil bir seri kanıt 
buna karşı çıkmaktadır.[73]

mRNA ekspresyonu çalışmaları-

Akciğer dokusundaki erken ekspresyon çalışmala-
rı küçük örneklem büyüklüğü nedeniyle sınırlanmış-
tır. Dolaşımdaki dokularda (periferal kan) alternatif 
stratejiler transkripsiyonel profil çıkarma imkanını 
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öne sürmüştür.[76] “Tek başına skleroderma”yı “sis-
temik skleroz ilişkili PAH” hastalarından ayırt etmek 
için dizi temelli sınıflama için kohort büyüklüğünü 
genişletmenin ve iyi tanımlanmış fenotiplerin kulla-
nılmasının etkinliği kan ve belirteçler ile gösterilmiş-
tir.[77] Akciğer dokusu gen profillerini incelerken ge-
niş, iyi tanımlanmış kohortların kullanılmasında açık 
yarar vardır. Çeşitli yeni çaba bu yaklaşıma odaklan-
mıştır. Daha büyük akciğer dokusu örneklerinin dizi 
analizi pulmoner hipertansiyon ve pulmoner fibrozis 
arasında benzer yolak kesintileri göstermiştir.[78] Bel-
ki bugüne kadarki akciğer dokusu mikroarray profili 
bunu göstermiş olsa da, pulmoner fibrozis hastaların-
da pulmoner hipertansiyon varlığı hem araştırma hem 
test algoritmasında özel bir gen ekspresyonu ile ka-
rakterize edilmektedir.[79]

Hücre temelli ekspresyon çalışmaları seçilmiş 
hücre populasyonlarında farklılıkların tespit edilme-
sinin yanı sıra seçilmiş yolakların özelliklerinin belir-
lenmesinde faydalıdır. Sistemik skleroz ilişkili PAH 
için, PAH olan ve PAH olmayan sistemik skleroz has-
talarından elde edilen pulmoner fibroblastlar ve ak-
ciğer dokusu karakteristik gen ekspresyon işaretçileri 
göstermiştir.[80] Global gen ekspresyonu işaretçilerini 
kullanan çeşitli çalışmalar BMPR2 eksikliğietkileri 
dahil daha güçlü yolakların analizlerini tanımlamıştır.
[81] İnterlökin (İL)-13’ün PAH patobiyolojisindeki rolü 
dizi oluşturma veri bazında[82] ve hayvan modeli çalış-
malarında araştırılmaktadır.[83] Apelin ve peroksizom 
proliferatör aktive reseptör gama gibi potansiyel yeni 
tedavi hedefleri geniş olarak dizi temelli platformlar-
da çalışılmıştır.[84,85] Tüm genomik yaklaşımların yeni 
sistem bazlı analiz yaklaşımlarından yararlanması 
önemli bir güçlüktür. Tüm ilişkili bilgilerin pulmoner 
vasküler hastalık sistem modeline eklemek kıymetli 
bilgiler sağlayacaktır.[86]

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda
miRNA’ların rolü-

Mikroribonükleik asitler (miRNAs); RNA’nın 
küçük, kodlama yapmayan, pek çok geni, yolağı ve 
hücreler arası karmaşık biyolojik ağları düzenleme 
kapasitesi olan tek başına veya bir diğeri ile birlik-
te hareket eden sekanslarıdır.[87] Kanser ve kardiyak 
hastalıklar gibi hastalıklarda, hastalık patogenezinde 
miRNA’nın rolü iyi tanımlanmıştır.[88] Kardiyovaskü-
ler hastalıklarda miRNA teknoljilerinin ve terapötik 
potansiyelleri Small and Olson[89] tarafından özetlen-
miştir. PAH merkezlerinde miRNA’lar için mekanis-

tik çalışmalar ve potansiyel terapötik etkiler en geniş 
evrensel araştırma miR-204 üzerine gerçekleştiril-
miştir.[90] Bu çalışmada, araştırmacılar aktive T hücre 
nüklear faktör aktivasyonu, BMPR2 aşağı regülasyo-
nu, IL-6 üretimi, Rho yolağı, PADKH proliferasyonu 
ve apoptozise direnç gibi bilinen PAH patofizyolojik 
sürecine anormal miRNA ekspresyonunu bağlayan 
bir model sağladılar. Bu çalışma yalnızca miRNA’la-
rın PAH’daki önemini göstermekle kalmamış aynı 
zamanda normal mi-204 seviyelerinin yeniden sağ-
lanmasının insan PAH tedavisinde yeni bir terapötik 
hedef olabileceğini göstermiştir.[90] Brock ve ark.[91] 
BMPR2’nin miR-17-5p ve miR-20a tarafından doğ-
rudan hedeflediğini ve IL-6’nın STAT3 indüksiyonu 
üzerinden miR-17/92’yi indüklediğini göstermiştir. 
miR17/92’nin tetikleyici bölgesindeki oldukça ko-
runmuş ve fonksiyonal STAT3 bağlanma bölgesi bu-
lunmuştur ve STAT3’ün ısrarcı aktivasyonu BMPR2 
protein ekspresyonunda baskılanmaya yol açar.[91] 

BMP/TGF-β sinyal yolu kendi başına pek çok 
farklı miRNA’yı BMP ligandına cevap olarak olgun 
miRNA yukarı regülasyonunu sağlayan SMAD ve 
primer miRNA transkripti arasında iletişim üzerin-
den düzenler.[92] Bu cevap BMPR2 veya SMAD9 
mutasyonları olan hastalardan elde edilen akciğer 
vasküler hücrelerinde anormal miRNA regülasyonu-
nun KPAH’da önemli bir rol oynadığını destekleye-
cek şekilde kaybolmuştu.[4] Bir sistemlerin biyolojisi 
yaklaşımı bu BMP aracılı yolak ile düzenlenen miR-
NA’lardan birinde miR21 için merkezi bir rolü destek-
lemektedir.[93] KPAH hücrelerinde miRNA anormal-
likleri hücre yüzeyinde BMPR-II protein miktarının 
arttırılması ile ya da BMPR2 veya SMAD9’daki non-
sense mutasyonların okuma domeynlerinin teşviki ile 
düzeltilebilir.[94,95] Bu yaklaşımlar tıpkı diğer BMP 
sinyal yaklaşımları gibi birden çok miRNA seviyele-
rinin düzeltilmesinde avantaj sağlayabilir, bu nedenle 
KPAH’da terapötik yaklaşımlar açısından ümit veri-
cidir. Pulmoner hipertansiyon insan dokularında ve 
hayvan modellerinde yapılmış diğer çalışmalar miR-
17-92 kümesi ve miR-145 dahil ek miRNA’lara işaret 
etmiştir.[91,96,97]

Toplam miRNA ekspresyonunu değerlendiren çe-
şitli yöntemler mevcuttur ve hem dizi tabanlı hem de 
polimeraz zincir reaksiyonu tabanlı yöntemler “bili-
nen” miRNA sekanslarına dayanarak yanlı yöntemler 
olarak görünmektedirler. miRNA işlemleri miRNA 
sekanslarında değişikliği ile sonuçlanabildiğinden, en 
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yanlı olmayan ve artan şekilde benimsenen yöntem 
küçük RNA türlerini hedefleyen masif paralel sekans-
lama stratejilerinin kullanılmasıdır.

Epigenetik düzenlemeler ve
pulmoner hipertansiyon-

Epigenetik özellikler kromozomda deoksiribonük-
leik asit sekanslarında bir değişiklik olmaksızın ger-
çekleşen değişikliklerden kaynaklanan kararlı kalıtsal 
fenotiplerdir.[98] Epigenetik değişikliklerin, farklılaş-
mış hücrelerin farklı bir hücre kaderi ile sonuçlandığı 
hücresel yeniden programlamaya yol açtığı düşünül-
mektedir. Bu düşünce,pulmoner hipertansiyonda PA-
EH’lerin, PADKH’lerin ve adventisyal fibroblastların 
proliferasyon, apoptozise direnç, metabolik dönüşüm 
ve proinflamatuar gen ekpresyonu gibi özelliklerinin 
belirgin olarak değiştiğinin gösterildiği gözlemlerle 
uyumludur. Yeni çalışmalar, pulmoner hipertansiyon 
sıçan modelinde süperoksit dismutaz-2 aşağı regülas-
yonunun SOD2 promoter ve intronik enhancer 2 CpG 
pozisyonunda dokuya özgün hipermetilasyonunun-
dan kaynaklandığını göstermiştir.[99] Epigenetik çalış-
malar için bir diğer aday da germ mutasyonu yoklu-
ğunda dahi pek çok PAH akciğerinde belirgin aşağı 
regüle edilmiş BMPR2’dir.[78,100]

Çeşitli proteinlerde lisin rezidülerinden asetil grup-
larının uzaklaştırılmasını histon deasetilaz katalizler. 
HDAC’ler nükleozomal histonları desaetilasyon ile 
gen transkripsiyonunu regüle ettikleri kromatin bağla-
mında çalışılmaktadır. Onsekiz memeli HDAC’leri 4 
sınıfa gruplandırılmıştır.[101] HDAC’lerin disregülas-
yonu kanser ve romatoid artiritte inflamatuar yolaklar 
dahil çeşitli patofizyolojik süreçler ile ilişkilidir.

Sınıf 1 HDAClerin, özellikle de HDAC1’in eks-
presyonu pulmoner hipertansiyon olan insan pulmo-
ner arterlerinde ve pulmoner hipertansif modellerin 
akciğerlerinde ve damarlarında dramatik şekilde 
artmıştır. Bu bulgular temelinde, güncel çalışmalar 
pulmoner hipertansiyon patognezinde sınıf 1 HDAC-
lerin rolünü işaret etmeye başlamıştır. Üç haftalık 
hipobarik hipoksi sıçan modelinde, seçici sınıf1 
HDAC inhibitörü MGCD0103, PADKH proliferas-
yonunun baskılanmasının dahil olduğu mekanizma 
üzerinden pulmoner arter basıncını düşürmüştür.[102] 
MGCD0103’ün antiproliferatif etkileri kısmen, Fo-
xO3a transkripsiyon faktöründe yukarı regülasyona 
ve p27 siklin bağımlı kinaz inhibitörünü kodlayan 
gende aşağı yönlü indüksiyona bağlı gerçekşleşmiştir. 

İlaveten, HDAC inhibitörlerinin kardiyak hipertro-
fi ve fibrozisi azaltmak için kullanılbileceği giderek 
daha aşikar hale gelmektedir.[103]

Sonuçlar

PAH gelişimi sırasında oluşan patofizyolojik deği-
şiklikler ileri derecede karmaşıktır ve olasılıkla hüc-
rede proliferatif ve metabolik değişikliklere yol açan 
gen ekspresyonunda değişikliğe neden olan pek çok 
genetik ve epigenetik mekanizmayı içermektedir. Bu-
güne kadar, tüm yaklaşımlar parça parça olmuştur ve 
hastalık gelişimine bütünsel bakışa izin vermemektey-
di. Genomik, metabolomik ve proteomiks dahil yeni 
yüksek verimli teknikler bir hastada ve farklı hücreler-
de ve biyolojik sıvılarda hızla uygulanabilir ve hastalık 
ilerledikçe tekrarlanabilir. Böyle bir yaklaşım 1 birey 
için tanımlanmıştır ve faydalı bilgiler sağlamıştır.[104] 
Böyle bir yaklaşım, özellikle de BMPR2 mutasyonu 
taşıyıcılarında hastalığın anlaşılması ve değerlendi-
rilmesi için paha biçilmezdir. Aynı zamanda, seçilmiş 
ailelerde yeni nesil sekanslamanın PAH’ın kalıtsal 
formlarında rol alan önemli genleri tespit edeceği-
ni beklemekteyiz. Her ne kadar yeni PAH genlerinin 
tanımlanması büyük oranda hasta için geçerli olama-
yacaksa da, patogenezin anlaşılmasında ve tedavi için 
yeni hedefler belirlenmesinde yeni bulguların desteği 
olacaktır. Aynı şekilde, büyük, iyi tanımlanmış PAH 
gruplarının analizlerinde yaygın varyasyonlar tespit 
edilmiştir ve bu genom çapı ilişkili çalışmaların rep-
likasyonu ve uzantıları PAH’ın genetik görünümünün 
tanımlanmasına katkıda bulunacaktır.
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Summary– Chronic obstructive lung disease (COPD) and diffuse pa-
renchymal lung diseases (DPLD), including idiopathic pulmonary fibrosis 
(IPF) and sarcoidosis, are associated with a high incidence of pulmonary 
hypertension (PH), which is linked with exercise limitation and a worse 
prognosis. Patients with combined pulmonary fibrosis and emphysema 
(CPFE) are particularly prone to the development of PH. Echocardiog-
raphy and right heart catheterization are the principal modalities for the 
diagnosis of COPD and DPLD. For discrimination between group 1 PH 
patients with concomitant respiratory abnormalities and group 3 PH pa-
tients (PH caused by lung disease), patients should be transferred to 
a center with expertise in both PH and lung diseases for comprehen-
sive evaluation. The task force encompassing the authors of this article 
provided criteria for this discrimination and suggested using the follow-
ing definitions for group 3 patients, as exemplified for COPD, IPF, and 
CPFE: COPD/IPF/CPFE without PH (mean pulmonary artery pressure 
[mPAP]<25mmHg); COPD/IPF/CPFE with PH (mPAP25mmHg); PH-
COPD, PH-IPF, and PH-CPFE); COPD/IPF/CPFE with severe PH (mPAP 
35 mmHg or mPAP 25 mmHg with low cardiac index [CI <2.0 l/min/m2]; 
severe PH-COPD, severe PH-IPF, and severe PH-CPFE). The “severe 
PH group” includes only a minority of chronic lung disease patients who 
are suspected of having strong general vascular abnormalities (remodel-
ing) accompanying the parenchymal disease and with evidence of an ex-
hausted circulatory reserve rather than an exhausted ventilatory reserve 
underlying the limitation of exercise capacity. Exertional dyspnea dispro-
portionate to pulmonary function tests, low carbon monoxide diffusion ca-
pacity, and rapid decline of arterial oxygenation upon exercise are typical 
clinical features of this subgroup with poor prognosis. Studies evaluating 
the effect of pulmonary arterial hypertension drugs currently not approved 
for group 3 PH patients should focus on this severe PH group, and for 
the time being, these patients should be transferred to expert centers for 
individualized patient care. (JAmColl Cardiol 2013;62:D109–16) ©2013 by 
the American College of Cardiology Foundation.

Özet– Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ile idiyopatik pulmoner 
fibrozis (IPF) ve sarkodozisi içeren difüz parankimal akciğer hastalığı 
(DPLD), egzersiz kısıtlanması ve pulmoner hipertansiyonla (PH) ilişkili 
olup, bu hasta grubunda hem PH insidansı artmıştır hem de PH diğer 
durumlara göre daha kötü prognozludur. Pulmoner fibrozis ve amfizem 
(CPFE) birlikteliği PH gelişmesine zemin hazırlar. Ekokardiyografi ve sağ 
kalp kateterizasyonu KOAH ve DPLD için temel tanı yöntemleridir. Eşlik 
eden solunum anormallikleri olan grup 1 PH hastaları ile grup 3 hasta-
ların (akciğer hastalığı nedeniyle oluşan PH) ayırdedilebilmesi için, has-
talar kapsamlı bir değerlendirmeye yönelik olarak hem PH hem de akci-
ğer hastalığında uzman olan merkezlere sevk edilmelidir. Bu makalenin 
yazarlarını içeren görev birimi, bu ayrım için kriterler sunmuş ve grup 3 
hastaları için, KOAH, IPF ve CPFE olarak örneklendirildiği gibi, aşağıdaki 
tanımların kullanılmasını önermiştir: KOAH/IPF/CPFE PH olmadan (orta-
lama pulmoner arter basıncı [mPAP] <25 mmHg); PH’li KOAH/IPF/CPFE 
(mPAP ≥25 mmHg); PH-KOAH, PH-IPF ve PH-CPFE); ciddi PH’lı KOAH/
IPFE/CPFE (mPAP ≥35 mmHg ya da düşük kardiyak indeksli mPAP ≥25 
mmHg [CI<2.0 l/min/m2]; ciddi PH’lı PH-IPF ve ciddi PH-CPFE). Ciddi PH 
grubu, parankim hastalığına eşlik eden yaygın damarsal anormalliklerin 
(yeniden şekillenme) eşlik ettiğinin ve egzersiz kapasitesinin kısıtlanma-
sının zemininde bozulmuş solunum rezervinden ziyade bozulmuş dola-
şım rezervinin delillerinin bulunduğu az sayıda kronik akciğer hastalığı 
bulunan kişileri içermektedir. Efor dispnesi solunum fonksiyon testleri, 
azalmış karbonmonoksit difüzyon kapasitesi ile orantısızdır ve egzersiz-
le arteriyel oksijenizasyonda hızlı düşüş bu alt grubun kötü prognozla 
ilişkili tipik klinik özelliğidir. Pulmoner arter hipertansiyon ilaçları henüz 
grup 3 hastalar için onaylanmamıştır ve ilaçların etkilerini değerlendiren 
çalışmaların ciddi PH yaratan bu grup hastalar üzerine odaklanması ge-
reklidir. Bu süreçte grup 3 hastalar bireyselleştirilmiş hasta bakımı için 
uzman merkezlere sevk edilmelidir. (JAmColl Cardiol 2013;62:D109–16) 
©2013 by the American College of Cardiology Foundation.
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leri, göğüs rad-
yogra f i s inde 
büyük ve dilate 
olmuş sağ kalp 
ve dolaşım bo-
zukluğu nede-
niyle oluşan 
egzersiz kapa-
sitesinde kısıt-
lanma IPF’da 
PH gelişme-
siyle ilişkilidir.
[12,16,17] Doppler 
tanımlı PH (sis-
tolik PAP>50 
mmHg [16]) ve 
17 mmHg’den 
yüksek sağ kalp 
kateterizasyonnu ile ölçülmüş mPAB değerleri bile 
IPF’de bozulmuş sağkalımla ilişkilidir ve mPAB ve 
zorlu vital kapasite sağkalımın bağımsız göstergele-
ridir.[10] DLPD/IPF’nın son evrelerinde PH’ın hızlı 
ilerlemesi bildirilmiştir.[13] Bazı çalışmalarda, akciğer 
fibrozisinde PH’ın prognozu mPAB değerlerinden 
bağımsız bulunmuştur, fakat kardiyak indeksi <2,4 I/
dak/m²[18] düzeyindeki hastalarda birkaç aylık sağka-
lımla ve PVR ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.[19]

Birleşik pulmoner fibrozis ve amfizem ve diğer 
akciğer hastalıkları. Pulmoner fibrozis ve amfizem 
birlikteliği (CPFE) tahminen %30-50 tahmini ora-
nında, PH gelişimi yatkınlığına neden olur.[19,20] Bu 
durumda, şiddetli PH ve belirgin olarak bozulmuş 
DLCO’ya rağmen, normal ya da normale yakın akci-
ğer hacimleri ve havayolu obstrüksiyonunun olmayışı 
ile karşılaşılabilir. PH açıkça CPFE’nin fonksiyonel 
profiline katkıda bulunur (ciddi dispne, ciddi bir şe-
kilde etkilenmiş gaz transferi ve egzersize bağlı hi-
poksemi) ve kötü prognozla ilişkilidir.[19–21] Sağ kalp 
kateterizasyonunda, PH hastalarının yarısında hemo-
dinamik veriler ciddi düzeyde yüksek saptanmıştır. 
(%68’inde mPAP>35 mmHg, %48’inde >40 mmHg) 
ve CI’in en doğru prognostik belirleyici olduğu göz-
lenmiştir.[19] 

Bazı vaka raporlarında ve yayınlanmış serilerde 
ilerlemiş sarkoidoz,[22,23] ciddi kifoskolyoz, obezite-
hipoventilasyon sendromu,[24] Langerhans hücre his-
tiyositozu,[25,26] ve az oranda ilerlemiş lenfanjiyoleyo-
miyomatozis[27] gibi örneklerde PH’ın rolünden söz 
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Kısaltmalar:

6DYM 6 dakika yürüme mesafesi
BNP	 Beyin	natriüretik	peptit
BT	 Bilgisayarlı	tomografi
CI Kardiyak indeks
CPFE	 Kombine	pulmoner	fibrozis	ve	amfizem
DLCO	 Karbon	monoksit	için	akciğerin	difüzyon		 	
 kapasitesi
DPLD	 Difüz	parenkimal	akciğer	hastalığı
ERA	 Endotelin	reseptör	antagonisti
FEV1	 1.	saniyedeki	zorlu	ekspiratuvar	volüm
FVC	 Zorlu	vital	kapasite
IPAH	 İdiyopatik	pulmoner	arter	hipertansiyonu
IPF	 İdyopatik	pulmoner	fibrozis
KOAH	 Kronik	obstrüktif	akciğer	hastalığı
mPAP	 Ortalama	pulmoner	arter	basıncı
PaCo2	 Arteryel	kanda	kısmi	karbondioksit	basıncı
PaO2	 Arteryel	kanda	kısmi	oksijen	basıncı
PH Pulmoner hipertansiyon
PH-SA	 Sarkoidozda	pulmoner	hipertansiyon
PVR	 Pulmoner	vasküler	direnç
RHC	 Sağ	kalp	kateterizasyonu

Akciğer hastalığında pulmoner
hipertansiyonun epidemiyolojisi ve
klinik ilişkisi

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı. Kronik obs-
trüktif akciğer hastalığında pulmoner hipertansiyon 
prevelansı PH tanımına ve hastalık ciddiyetine bağ-
lıdır (aşağıdaki metinde tartışmaya bakınız). GOLD 
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Dise-
ase) evre IV hastalarda birçok çalışmada bu hastaların 
%90 kadarında,en yüksek 20 ve 35 mmHg arasında 
değişen, sıklıkla 20 mmHg’den fazla ortalama pulmo-
ner arter basıncı olduğu gösterilmiştir. Yaklaşık %3-5 
hastada m PAB 35-40 mmHg’den yüksektir.[1,2] KOAH 
hastalarındaki vasküler lezyonların morfolojik görü-
nümü, ciddi IPAH hastalarında olduğu gibi, PH şid-
deti ile korelasyon gösterir.[3] Ilımlı egzersiz koşulları 
altında bile, KOAH hastalarında mPAB değeri tipik 
olarak hızlı yükselir ve akciğer vasküler esneyebilir-
liğinin ve/veya genişleme yeteneğinin kaybolduğunu 
göstermektedir.[4] KOAH’ta PH’ın ilerlemesi nomal-
de yavaştır (yılda 1 mmHg’den az artış[5]). Bununla 
birlikte, KOAH hastalarında PH olması (orta derece-
de olsa bile) mortalitenin güçlü bir göstergesidir ve 
m PAB ve/veya pulmoner vasküler direnç ile sağka-
lım arasında ters ilişki vardır.[2,6,7] mPAB> 25 mmHg 
değerlerinde, KOAH hastalarında 5 yıllık sağkalım 
oranı sadece %36 olarak bildirilmiştir. Pulmoner he-
modinamik veriler, zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1) 
ya da gaz değişimi değişkenlerinden sağkalımın çok 
daha güçlü bir belirleyicisidir.[7] Ayrıca, BT taraması 
ile tespit edilen genişlemiş pulmoner arter çapı, akut 
KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatış ihtiya-
cını öngördürebilir.[8]

İdyopatik pulmoner fibrozis ve difüz paranki-
mal akciğer hastalığı. Sağkalımı sadece 2.5-3.5 yıl 
arasında değişen idiyopatik pulmoner fibrozisde (IPF) 
mPAP >25 mmHg değerleri, başlangıç araştırmaları-
na göre, sırasıyla %8.1 ve %14.9 olarak bildirilmiştir.
[9,10] İleri (%30-40) ve son dönem (>%60) IPF vakala-
rında bu değerler çok daha yüksek bulunmuştur.[11–13] 
Bunlar arasında, az sayıda hasta mPAP>40 mmHg de-
ğeri ile başvurabilir (~9% [14]). PH şiddeti ve akciğer 
fonksiyonunda bozulma ya da yüksek çözünürlüklü 
BT ile saptanan fibrozis skoru[14] arasında ya hiç ilişki 
yoktur ya da çok zayıf bir ilişi saptanmıştır.[15] Artmış 
dispne, istirahat halinde gaz değişiminde bozulma, 
akciğerin karbon monoksit difüzyonunda azalma, eg-
zersize bağlı hızlı desatürasyon, yüksek BNP düzey-



edilmektedir. Bundan başka, yetişkin bronkopulmo-
ner displazili[28] ve kistik fibrozisli[29] PH hastaları-
nın insidansı zamanla artmaktadır.

Kronik akciğer hastalıklarına göre PH’ın de-
ğerlendirilmesi ve tanımı (grup 3). KOAH ve 
DPLD’de ekokardiyografi noninazif yöntem olarak 
tanıdaki ilk testir. Akciğer hastalığı olan hastalarda, 
ekokardiyografik bilgilerin sağ kalp kateterizasyonu 
ile karşılaştırılmasında, sırasıyla, %32’ye %68 pozitif 
prediktif değer ve %93’e %67 negatif prediktif değer 
bildirilmiştir.[30,31] BNP ya da N-terminal prohormon 
BNP plazma düzeyleri şiddetli KOAH ve DPLD-
ilişkili olarak PH’de yükselir. Fakat orta derecedeki 
PH’da sensitivitesi yoktur ve sol kalp bozuklukları 
nedeniyle kafa karıştırıcı olabilir.[32] Buna rağmen, 
karışık DPLD popülasyonunda BNP düzeylerinin 
mortalitenin güçlü bir göstergesi olduğu bulunmuştur.
[33] PH tanısında altın standart olan sağ kalp kateteri-
zasyonu, kronik akciğer hastalığında şu durumlarda 
yapılmalıdır: 1) Akciğer transplantasyonu gerekli gö-
rüldüğünde değerlendirme için; 2) Klinik kötüleşme 
ve ilerleyici egzersiz kısıtlanması ventilasyondaki bo-
zulmayla orantısız olduğunda; 3) Progresif gaz deği-
şimi bozuklukları ventilasyondaki bozulmayla orantı-
sız olduğunda; 4) kesin bir prognostik değerlendirme 
kritik görüldüğünde; 5) noninvazif ölçümlerle şiddetli 
PH’dan şüphelenildiğinde ve ileri tedavi ya da klinik 
çalışmalara ya da kayıtlara dahil etme düşünüldüğün-
de; ve 6) sol ventrikül sistolik/diyastolik disfonksiyo-
nundan şüphelenildiğinde ve pulmoner arter oklüzyon 
basıncının sınıflandırılması hastanın tedavi ve takibin 
değiştirilebileceğinde (Nathan ve Cottin’den uyarlan-
mıştır[34]). İloprost ve NO inhalasyonunun PH-KOAH 
[38] ve PH-IPF’de[35–37] PVR ve m PAB’ı azalttığı gös-
terilmiştir. Fakat akut vazoreaktivite testinin akciğer 
hastalığı olan PH’lı hastalarda rutin kullanımını des-
tekleyecek geçerli veri şuanda yoktur.

IPF hastalarında sağ kalp kateterizasyonu ve eg-
zersiz testi birleştirildiğinde, ekokardiyografi ile ölçü-
len pik sistolik PAB, tepe O2 alımı, anaerobik eşik, 
tepe O2 satürasyonu ve CO2 için solunum eşdeğeri ile 
korele bulunmuştur. Bu da PH’ın egzersiz kapasitesi 
üzerinde negatif etkisi olduğunu göstermektedir.[17] 
KOAH’ta, egzersiz testi, hava akımı sınırlaması ne-
deniyle oluşan bozulmuş solunum rezervi ve PH ne-
deniyle bozulmuş dolaşım rezervi arasında, aşağıdaki 
metinde detaylandırıldığı gibi ayırım yapılabilir.[39]

Akciğer hastalığında “orantılı” PH teriminin kul-

lanımı; altta yatan parankimal yeniden şekillenmenin, 
hipoksi nedenlerine eşlik ederek, tüm vasküler alanda 
“doğal” kayıplara neden olacağı ve böylece PVR’yi 
artıracağı düşüncesine dayanır. “Orantısız” PH terimi, 
zıt olarak, PH’ın şiddeti akciğer parankimal bozuk-
lukluğun derecesi ile ilgili olarak yüksektir. Böyle bir 
takımyıldızı-birliktelik şu gerçeği yansıtıyor olabilir: 
1) Kronik parankimal hastalık progresif vasküler ye-
niden şekillenmenin tetikleyicisidir ve akciğer fonksi-
yon bozukluğundan bağımsız olarak gelişir; 2) Akci-
ğer hastalığının bazı aşamalarında, PH “tesadüfen” ve 
fakat eşlik eden hastalıkların arka planından bağımsız 
ortaya çıkar. Bununla birlikte, sadece %80’den fazla 
normal akciğer dokusunun kaybı PH’a neden olacağı 
gerçeği göz önüne alındığında, aslında 25 mmHg’den 
büyük herhangi bir PAP değeri “orantısız”olarak ka-
bul edilebilir.

Öneriler 

Bu “orantısız” teriminin terk edilmesi önerilmek-
tedir ve KOAH, IPF ve CPFE (ölçümler, gerektiğinde 
oksijen desteğiyle istirahat halinde alınır) için aşağı-
daki tanımla kullanılabilir:

1. PH olmadan KOAH/IPF/CPFE (mPAP<25 
mmHg)

2. PH’la birlikte KOAH/IPF/CPFE (mPAP ≥25 
mmHg); PH-COPD, PH-IPF ve PH-CPFE); ve

3. Şiddetli PH’la birlikte KOAH/IPF/CPFE 
(mPAP≥35 mmHg ya da düşük CI (<2.0l/dak/m²); 
ile mPAP ≥25 mmHg; şiddetli PH-KOAH, şiddetli 
PH-IPF ve ciddi PH-CPFE.

Şiddetli PH için sınır değer olarak mPAP≥35 mm 
Hg değerinin seçimi gelecekteki çalışmalarda gözden 
geçirilmesi ve varsayımsal olarak ele alınması gere-
ken aşağıdaki bulgulara/ varsayımlara dayanır:

1. “Ciddi PH grubu”, parankimal hastalığa ciddi 
vasküler anormalliklerin eşlik ettiğinden şüphe edilen 
kronik akciğer hastalıklı hastaların az bir kısmını içer-
mektedir.[40] KOAH için, bu NETT (National Emph-
ysema Treatment Trial)’deki poülasyonun ~%1’ine 
karşılık gelir.[41]

2. KOAH/IPF’deki bu derecedeki PH’ın obstrük-
tif/restriktif ventilatuvar bozukluk nedeniyle oluşan 
azalmış egzersiz kapasitesini önemli ölçüde kötüleş-
tiren dolaşım bozukluğuna neden olduğu kabul edi-
liyor. Yakın zamanlı bir çalışmada mPAP ≥40 mmHg 
olan KOAH’lı hastalarda, egzersiz sonunda, dolaşım 
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rezervinin kaybolduğu (düşük mikst venöz oksijen 
satürasyonu ve azalmış kardiyak debi/oksijen tüketim 
oranı eğrisiyle saptanmış) solunum rezervinin korun-
duğu (düşük arteriyel PaCO2 ile gösterilmiştir), gös-
terilmiştir.[39] Zıt olarak, PH’ı olmayan ve orta dere-
celi PH bulunan KOAH hastalarında dolaşım rezervi 
korunmakla birlikte (m PAB 31 mmHg) ventilatuvar 
bozulma nedeniyle kısıtlanır (solunum rezervinin tü-
kenmesi, egzersiz sonunda arter PaCO2’nın artışı).
[39] Özellikle, KOAH/ mPAP ≥40 mmHg hastalarında 
FEV1 değerleri, PH olmayan KOAH hastalarındakin-
den daha yüksek olsa bile, 6 dakika yürüme mesafe-
si değerleri KOAH/ mPAP ≥40 mmHg hastalarından 
önemli ölçüde daha düşüktür. Önceki çalışmalarla 
uyumlu olarak,[1] bu bulgular KOAH hastalarındaki 
şiddetli PH’la birlikte dolaşım bozukluğunun egzer-
siz kapasitesindeki kısıtlamaya katkıda bulunduğu 
görüşünü güçlü bir şekilde desteklemektedir. Benzer 
şekilde, IPF hastalarında yapılan çalışmalar, özellikle 
mPAP ≥35 mmHg olduğunda, PH gelişiminin, akci-
ğer fonksiyon testlerinden bağımsız olarak, istirahatta 
karbonmonoksit difüzyon kapasitesinin ve arteriyel 
oksijenasyonun belirgin düşmesi, azalmış egzersiz 
kapasitesi ve egzersize bağlı arteriyel oksijenasyonun 
azalması ile sonuçlanmıştır.[2,12,17]

Özellikle, IPAH hastalarında, akciğer havayolu ya 
da parankimal hastalık kanıt yokluğunda da, hava yolu 
obstrüksiyonu şeklinde, hafif ve orta derecede venti-

lasyon bozukluğu görülebilir.[42–45] Bu çalışmaların en 
genişinde (171 IPAH hastası; ortalama yaş 45; orta-
lama PVR 1,371 dyns x s x cm-5), ortalama tahmin 
edilen FEV1 değerinin %83 ve FEV1/FVC oranı (1 
s’deki zorlu ekspiratuvar hacim/ Vital kapasite) %76 
idi; IPAH hastalarının %22’sinde FEV1/FVC oranı 
%70’in altında bulunmuştu.[45] Bu çerçevede, randomi-
ze kontrollü çalışmalar, akciğer fonksiyon testleri so-
nuçlarını kullanılarak aşağıdaki aralıklarda PAH grubu 
dışlama kriterlerini oluşturdu: total akciğer kapasitesi 
tahmini değerin <%60-70’i; FEV1 değeri tahmini de-
ğerin <%55-80; ya da FEV1/FVC oranı <%50-70.

Bundan başka, ackiğer hastalıkları (özellikle 
KOAH) yaygın durumlardır ve bu hastalarda PAH 
gelişimi mutlaka bu hastalıkların (grup 3 PH hasta 
tanımı) sonucu olmayabilir ama tesadüfi de olabilir. 
Hastanın akciğer grup 1 (PAH) ya da grup 3 (akci-
ğer hastalığı nedeniyle oluşan PH) olarak sınıflandı-
rılmasında belirsizlik söz konusu ise, hasta bu alanda 
uzman olan bir merkeze sevk edilmelidir. Grup 1 ve 
grup 3 arasında ayrım yapmak için önerilen bazı kri-
terler Tablo 1’de özetlenmiştir.

Kronik akciğer hastalığı nedeniyle oluşan 
PH’ın tedavisi (Grup 3): PAH odaklı ilaçların 
uygun yarar / risk oranı için kanıt?

Altta yatan akciğer hastalığı güncel kılavuzlara 
göre tedavi edilmelidir. Bu kılavuzlar içinde, uzun 
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Tablo 1. Grup 1 (PAH) ve Grup 3 (Akciğer hastalığın bağlı PH) PH arasında ayırıcı tanı

Grup 1 (PAH) lehine kriterler Parametre Grup 1 (Akciğer hastalığın bağlı PH) lehine kriterler

Normal ya da hafif bozulmuş Ventilasyon fonksiyonu Orta ya da ciddi bozulmuş 

 Tahmini FEV1 >%60 (KOAH)   Tahmini FEV1 <%60 (KOAH)

 Tahmini FVC >%70 (IPF)   Tahmini FVC <%70 (IPF)

Havayolu veya parankimal anormalliklerin Yüksek çözünürlüklü BT* Karakteristik havayolu ve/veya parankimal anormallikler

sadece orta derecede olması ya da bulunmaması

Tükenmiş dolaşım rezervinin özellikleri  Tükenmiş ventilatuvar rezervinin özellikleri 

 Korunmuş solunum rezervi   Azalmış solunum rezervi

 Azalmış oksijen nabzı   Normal oksijen nabzı

 Düşük Co/Vo2 eğrisi   Normal Co/Vo2 eğrisi

 Alt sınırda karışık venöz oksijen doygunluğu   Alt sınırın üzerinde karışık venöz oksijen doygunluğu

    Egzersiz sırasında PaCO2’de artış

*BT tanısı olarak, PVOD ile ilişkili parankimal değişiklikler DPLD ile ilişkili olanlardan ayrılır. Tükenmiş dolaşım rezervinin özellikleri şiddetli PH-KOAH ve 
PH-IPFE’de belirtilmiştir, fakat, sonrasında majör akciğer fonksiyonu ve BT anormallikleri eşlik eder. CO/VO2: Kardiyak debi/oksijen tüketim oranı; KOAH: 
Kronik obstrüktif akciğer hastalığı; BT: Bilgisayarlı tomografi; DPLD: Difüz parankimal akciğer hastalığı; FEV1: 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim; FVC: 
Zorlu vital kapasite; IPF: İdyopatik pulmoner fibrozis; PaCO2: Arter kanındaki kısmi kardioksit basıncı; PAH: Pulmoner arter hipertansiyonu; PH: Pulmoner 
hipertansiyon; PVOD: Pulmoner veno-oklüzif hastalık.



dönem oksijen tedavisi dışında, terapötik yaklaşımla-
rın hiçbiri hastalığın vasküler bileşeni üzerine odakla-
namamaktadır. Parsiyel arteriyel oksijen basıncı <60 
mmHg olan KOAH hastalarında, PH gelişmesini ge-
ciktirmesiyle ilişkili olarak, uzun dönem oksijen teda-
visi yaşam beklentisini iyileştirmektedir.[46] DPLD’de, 
uzun dönem oksijen tedavisi, kontrollü çalışmalar ta-
rafından desteklenmemiş olmakla birlikte, arteriyel 
oksijen satürasyonun >90% olarak devam ettirilmesi 
için tavsiye edilmektedir. PAH odaklı ilaçların mev-
cut durumu aşağıdaki metinde özetlenmiştir.

Akciğer fibrozisinde vazoaktif tedavi. Pulmo-
ner kan akımını, ciddi etkilenen akciğer segmentin-
den daha az etkilenen segmente çeviren hipoksik 
vazokonstriksiyonun etkisinden dolayı, herhangi bir 
vazodilatör tedavi, akciğer hastalığında gaz değişi-
mini kötüleştirebilir. Bununla birlikte, vazodilatörler 
dağılım özelliklerinden dolayı, daha iyi havalanan ve 
oksijenlenen fibrotik akciğer bölgelerine girebilirler 
(inhale iloprost, treprostinil veya nitrik oksit[35,37,47]) ya 
da bu bağlamda avantajlı olabilen normoksik vazo-
dilatasyonu artırabilirler (fosfodiesteraz 5 inhibitörü 
sildenafil[36,48]). Bununla birlikte, akciğer fibrozisi ile 
ilişkili PH’da prostanoidleri kullanan uzun dönemlii 
çalışmalar bulunmamaktadır. IPF’de, nonselektfif en-
dotelin reseptör antagonisti (ERA) bosentan iyi tole-
re edilmiş olmakla birlikte,[49–51] faz III çalışmalarda 
önceden belirlenen sonlanım noktası olan “akciğer 
fibrozisinde kötüleşme oluşumu zamanı”nı iyileştire-
memiştir.[51] IPF’da, (ARTEMIS-IPF [Placebo-Cont-
rolled Study to Evaluate Safety and Effectiveness of 
Ambrisentan in Idiopathic Pulmonary Fibrosis]) ve 
macitentan (MUSIC [Macitentan Use in an Idiopat-
hic Pulmonary Fibrosis Clinical study]) çalışmala-
rında selektif ERA ile ilgili negatif çalışma sonuçları 
bildirilmiştir. ARTEMIS-IPF çalışması, respiratuvar 
sorunlar nedeniyle hastaneye yatış ve hastalığın prog-
resyonunda artış nedeniyle sonlandırılmıştır.[52] Tüm 
IPF grubunda, hastaların %11’i sonlanım noktasını et-
kilemeyen, PH ile başvurmuştur (mPAP≥25 mmHg). 
Bu sonuçlara dayanarak, Avrupa İlaç Değerlendirme 
Ajansı yakın zamanda, IPF hastalarında, PH varlığın-
dan bağımsız olarak, ambrisentan kullanımını kont-
raendike olarak bildirdi. Henüz, IPF ile ilişkili PH 
üzerine odaklı bosentanla ilgili çalışmalardan, sonuç 
alınmamıştır (B-PHIT [Bosentan in PH in Interstitial 
Lung Disease]; NCT00637065).

IPF hastalarında açık-etiketli bir çalışmada, silde-

nafilin 6 dakika yürüme mesafesinde iyileşme sağ-
ladığı bildirilmiştir.[53] İlerlemiş IPF’de sildenafilin 
kontrollü çalışmasında birincil sonlanım değişkenine 
(%20’den fazla artış olan hastaların oranı) ulaşılama-
mış, fakat, arteriyel oksijenasyon, DLCO, dispne ve 
yaşama kalitesinde iyileşme [Sildenafil Trial Of Exer-
cise Performance In Idiopathic Pulmonary Fibrosis]) 
sağlandığı görülmüştür.[48] Bu çalışmadan elde edilen 
ekokardiyografik verilerin önceden belirlenen analizi 
(180 hastanın 119’u) sildenafilin, sağ ventrikül sisto-
lik disfonksiyonlu 22 hastadan oluşan altgrupta pla-
seboyla karşılaştırıldığında, 6DYM’yi koruduğunu 
ve St. George’s Questionnaire skorunu iyileştirdiğini 
göstermiştir.[54] IPF ile ilişkili PH hastalarında silde-
nafil kullanımına odaklanan çalışmalardan ek kanıtlar 
beklenmektedi r(NCT00625079; kayıtt durumu şuan 
bilinmiyor).

Preklinik ve klinik bulgular, hem endotelin hem de 
fosfodiesteraz 5 inhibitörlerinin pulmoner vasküler 
yatakta belirgin vazodilatör etkilerine ek olarak antip-
roliferatif kapasitesi olduğu görüşünü desteklemekte-
dir.[55] Bu kulanım alanı, deneysel PH modellerinde 
inaktive edilmiş nitrik oksit aksı ve güçlü pulmoner 
vazodilatasyon ve antiproliferatif etki açısından çö-
zünebilir guanilat siklazın direkt uyarıcıları ve akti-
vitörlerinin kullanımı sayesinde genişletilmiştir.[56]

Hem PAH hem de kronik tromboembolik pulmoner 
hipertansiyonla ilgili faz II ve III çalışmalarındaki 
hastalarda çözünebilir guanilat siklaz riociguatın eg-
zersiz kapasitesinde (birincil sonuç değişkeni) ve bir-
kaç ikincil sonlanım noktalarında düzelme sağladığını 
gösterdi.[57-60] Yakın zamanlı faz II çalışmasında ikin-
cil sonlanım noktasında (PAP’taki azalma) azalma iz-
lenmemekle birlikte, PVR’ı azaltmada riociguatın et-
kili olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada aynı zamanda 
sistemik vasküler dirençte azalma ve kardiyak debi ve 
6DYM’de artış sağlanmıştır[61]; PH-DPLD odaklı bir 
randomize kontrollü çalışma hazırlık aşamasındadır.

CPFE hastalarında PH spesifik tedavi ile bazı va-
kalarda hemodinamik verilerde iyileşme ve çok nadir 
olarak da klinik iyileşme bildirilmiştir.[19,62] Randomi-
ze kontrollü çalışmalar halen mevcut değildir.

KOAH’ta vazoaktif tedavi. KOAH’ta, gaz deği-
şimi bozulmadan pulmoner vazodilatasyon, düşük ve-
tilasyon/perfüzyon oranlı bölgeler nedeniyle, akciğer 
fibrozisinden daha zor bir durumdur.[63] Uzun dönem 
sonuçları bilinmemekle birlikte, inhale prostanoidler 
akut olarak, çoğunlukla PH-KOAH’da gaz değişi-
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mini korurken mPAP ve PVR’yı azaltabilir.[64] Hafif 
dereceli KOAH vakalarında, bosentanın, randomize 
kontrollü küçük bir çalışmada, pik O2 kullanımında, 
egzersiz kapasitesinde ve yaşam kalitesinde iyileşme 
olmaksızın gaz değişimini bozduğu gösterilmiştir.[65] 
Küçük bir çalışmada ise, bosentan ile tedavi edilen 
PH-KOAH hastalarında egzersiz kapasitesinde iyileş-
me bildirilmiştir.[66] Bu yüzden, PH-KOAH’ta pulmo-
ner hemodinamik veriler ve egzersiz toleransı üzerine 
ERA’ların etkisiyle ilgili güvenilir ve sağlam veriler 
henüz mevcut değildir.

PH-KOAH hastalarında kısa dönem sildenafil uy-
gulaması hemodinamik değişkenlerde iyileşme sağla-
makla birlikte gaz değişimini bozmuştur.[67] PH olma-
yan PH-KOAH hastalarında 1 ay sildenafil tedavisi 
6DYM testini ve pik O2 kullanımını etkilemedi, fakat 
yaşam kalitesini ve arter oksijenasyonunu kötüleş-
tirmiştir.[68,69] Pulmoner rehabilitasyonla ilgili yakın 
zamanlı randomize kontrollü sildenafil çalışması şid-
detli PH’ı olmayan KOAH hastalarında iyileşme gös-
termede başarısız olduğu izlenmiştir.[70] Buna karşılık, 
randomize kontrollü küçük bir çalışma çalışma şid-
detli PH-COPD hastalarında sildenafilin uzun süreli 
kullanımına, 6DYM’de artış ve PAB’ta azalma eşlik 
ettiği bildirilmiştir.[71] Bu nedenle, şiddetli PH bulun-

mayan KOAH hastalarında sildenafilin uzun dönem 
faydalı etkileriyle ilgili kesinlikle yeterli kanıt yoktur. 
Ek olarak, bu ajanın şiddetli PH-KOAH hastalarında-
ki etkisi hala netleşmemiştir.

PH-KOAH’ta riociguatın akut etkisi değerlendiril-
diğinde, gaz değişiminde (çoklu soy gaz eleme tek-
niği teknolojisi) büyük bir bozulma olmadan pulmo-
ner hemodinamiklerde iyileşme bildirilmiştir (H.A. 
Ghofrani ve arkadaşları, yayımlanmamış sonuçları, 
Ekim 2013), bu yüzden bu endikasyonla ilgili ileri ça-
lışmalar gerekmektedir.

KOAH ve akciğer fibrozisi için öneriler

Şiddetli PH ve kronik obstrüktif ya da restriktif ak-
ciğer hastalığı olan hastalara odaklı uzun dönem ran-
domize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu hasta-
larda PAH onaylı ilaçların kullanımıyla ilgili güvenilir 
bilgi sadece bu tip bir yaklaşımla sağlanacaktır. Bu 
gibi çalışmalarda, altta yatan patofizyolojideki büyük 
farklılıklar nedeniyle, obstrüktif ve restriktif akciğer 
hastalığı ayrı ayrı araştırılmalıdır. Akciğer fonksiyon 
testi, kardiyopulmoner egzersiz testi ve akciğer hava-
yolu ve parankimal hastalık ile PH’ın şiddetine klinik 
ve BT kanıtlarına göre karar verilerek, tedavi önerileri 
ve sınıflandırma ile ilgili olarak aşağıdaki PH hasta 
grupları ayırt edilebilir (Tablo 2):
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Tablo 2. Kronik akciğer hastalığı ortamında PH yönetimi

Altta yatan hastalık İstirahatteki İstirahatteki İstirahatteki

 mPAP <25 mmHg mPAP ≥25 ve <35 mmHg mPAP ≥35 mmHg*        

Tahmini FEV1 >%60 ile birlikte KOAH PH yok PH sınıflandırması belirsiz PH sınıflandırması belirsiz:

Tahmini FVC >%70 ile birlikte IPF PAH tedavisi önerilmez PAH-onaylı ilaçlar ile tedaviye destek Grup 1(PAH) ve eşlik eden 

BT: Havayolu veya parankimal  destekleyen şuanda hiçbir bilgi yok akciğer hastalığı ve  grup 3

anormalliklerin sadece orta   (akciğer hastalığı nedeniyle

derecede olması ya da bulunmaması   oluşan PH)

Tahmini FEV1 <%60 ile birlikte KOAH PH yok PH-COPD, PH-IPF, PH-CPFE PH sınıflandırması belirsiz:

Tahmini FVC <%70 ile birlikte IPF PAH tedavisi önerilmez PAH-onaylı ilaçlar ile tedaviye destek Şiddetli PH-COPD, 

BT’de kombine pulmoner fibrozis  destekleyen şuanda hiçbir bilgi yok şiddetli PH-IPF, şiddetli

ve amfizem   PH-CPFE

   Kötü prognozdan dolayı bireysel  

   hasta bakımı için hem PH   

   hemde kronik akciğer 

   hastalığında uzman olan   

   merkeze sevk edin; randomize  

   kontrollü çalışma gereklidir.

*Daha düşük PA basınçları KOAH/DPLD’li ve azalmış kardiyak endeks ya da sağ ventrikül disfonksiyonu olan hastalarda klinik açıdan anlamlı olabilir. 
CPFE: Kombine pulmoner fizbrozis ve amfizem;  m PAP: Ortalama pulmoner arter basıncı; diğer kısaltmalar Tablo 1’deki gibidir.



1. Hafif obstrüktif ya da restriktif akciğer hastalığı 
ve akciğer fonksiyon testinde hafif düzeyde bozulma 
ve BT analizinde büyük parankimal ya da havayolu 
bozuklukları tespit edilen ve klinik olarak anlamlı PH 
olan hastalar belirtilmelidir. Bu tip hastaların PAH 
(grup 1) ve eşlik eden akciğer hastalığına sahip ol-
duğu ya da PH’ın akciğer hastalığıyla oluştuğu (grup 
3) tanısal ikilemdir (önceden bahsedilen durumlara 
bakınız). Bu nedenle bu hastalar, yüksek çözünür-
lüklü BT, hemodinamik veriller, solunum fonksiyon 
testi ve kardiyopulmoner egzersiz testini içeren kap-
samlı tanısal çalışmanın yapılması gereken uzman bir 
merkeze yönlendirilmelidir. IPF’de PH olma olasılığı 
KOAH’tan çok daha azdır. 

2. Daha şiddetli obstrüktif ve restriktif akciğer 
hastalığı (tahmini FVC <%70 olan IPF; tahmini FEV 
<%60 olan KOAH) ve daha az ağır PH’ı (mPAP ≥25 
mmHg ve mPAP <35 mmHg; PH-KOAH, PHIPF) ve 
kombine pulmoner fibrozis ve amfizemi olan ve PH 
eşlik eden (mPAP ≥25 mmHg ve mPAP <35 mmHg; 
PH-CPFE; akciğer hacimleri bu hastalarda korunabi-
lir) olan hastalar sınıflandırılmalıdır. Kronik akciğer 
hastalığı ve PH ile başvuran hastaların çoğunluğunu 
bu grup oluşturur. Burada, PH onaylı ilaçla tedaviyi 
hiçbir veri şuanda desteklememektedir. Bundan baş-
ka, bu hastalardaki egzersiz kısıtlaması çoğunlukla 
dolaşım bozukluğundan ziyade ventilatuvar bozuklu-
ğa bağlı olduğundan, PAH tedavisinin faydası tartış-
malıdır. Ayrıca, vazodilatörler özellikle KOAH’ta gaz 
değişimini bozabilir. Bu durum, vasküler değişiklik-
lerin hastalığın ilerlemesine katkı sağladığı gerçeği-
ni dışlamaz ve bu açıdan gelecekteki terapötik hedef 
olabilir. Fakat, bu konuyla ilgili kontrollü klinik çalış-
malara ihtiyaç vardır. 

3. Daha şiddetli obstrüktif veya restriktif akciğer 
hastalığı ya da bunların bir kombinasyonu ile tanımla-
nan ağır ve şiddetli PH varlığı önceki metinde tanım-
landığı gibi (mPAP ≥35 mmHg; şiddetli PH-KOAH; 
şiddetli PH-IPF; şiddetli PH-CPFE) ayırdedilmelidir. 
Bu hastalar daha kötü prognoza sahiptir ve hem PH 
hem de kronik akciğer hastalığı konusunda uzman 
merkezlere bireysel hasta bakımı için sevk edilmeli-
dir. Bu hastaların bazılarında, ayrıntılı hemodinamik 
veri analizinde, düşük ya da düşük normal kardiyak 
debi (bazal durumlar) ve/veya egzersiz testiyle ye-
tersiz artan bir pik oksijen kullanımı kısıtlanmasına 
büyük ölçüde katkıda bulunabilir ve bu yüzden, fizik-
sel aktivite ve artmış sağ kalp ardyükü hemodinamik 

bozulmanın temel nedenidir. Bu hastalar, saptandı-
ğında, tercihen randomize kontrollü çalışmalara dahil 
edilmelidir. Ayrıca, şu an için hassas tedavi yaklaşımı 
olarak PHA onaylı ilaç kullanımı ve prospektif kayıt 
çalışmalarına dahil etme, gaz değişimi (PaO2, PaCO2) 
nin yakın takibi ile bu alt popülasyon için düşünülebi-
lir. Gaz değişimi bozulmuş (hipoksik vazokonstriksi-
yon nedeniyle) ya da iyileşmiş (ilaca bağlı CI indeks 
artışı nedeniyle normoksik vazodilatasyon ve daha 
yüksek santral venöz oksijen satürasyonu) bulunabi-
lir.

4. Son dönem obstrüktif ve restriktif akciğer has-
talığı ve bunların kombinasyonu bulunan hastalar da 
bu grup içine dahil edilmelidir. Bu hastalarda, PAH 
onaylı ilaçların kullanımı, şimdiye kadar, yaşam bek-
lentisinin kısıtlı olmasından dolayı kabul görmemiş-
tir. Bununla birlikte, güncel bilgiler transplantasyon 
için köprülemenin “Uyanık ekstrakorporeal membran 
oksijenasyonu” (ekstrakorporeal membran oksijenas-
yonu)[72] ve uzun dönem noninvazif (noktürnal) ev tipi 
mekanik ventilasyonun bu hastaların yaşam beklenti-
sini önemli ölçüde uzatabilir görüşüne karşı çıkmak-
tadır. Kontrollü çalışmalarda, PAH onaylı ilaçların 
yaşam kalitesini ve egzersiz kapasitesini iyileştirip 
iyileştiremeyeceği, klinik kötüleşme zamanını uzat-
ma ve mekanik destek ya da ekstrakorporyel memb-
ran oksijenasyonu desteği alan ve PH’ın eşlik ettiği 
son dönem obstrüktif ve restriktif akciğer hastalığı 
hastalarında sağkalımı iyileştirme ve transplantasyo-
na köprü olma konusundaki etkileri ele alınmalı ve 
değerlendirilmelidir.

Sarkoidoz, sistemik skleroz ve nadir akciğer 
hastalıklarının spesifik yönleri

Hasta serilerinde sarkoidoza bağlı pulmoner hiper-
tansiyonun yaygınlığı yaklaşık %5’tir.[73] Bununla bir-
likte, PH varlığını gösteren akciğer fonksiyon test so-
nuçlarına orantısız efor dispnesi, düşük PaO2 ve düşük 
DLCO düzeyi[74] olan hastalarda PH oranı %47 olarak 
bildirilmiştir ve sarkoidoz hastalarının %74’ü akci-
ğer transplantasyonu için listeye alınmıştır.[75] PH-SA 
hastalarının 5 yıllık sağkalımı yaklaşık %60’tır[76] ve 
PH bağımsız olarak kötü prognoz belirleyicisidir. PH, 
dikkate değer patofizyolojik heterojeniteyi yansıtacak 
şekilde, çok az ya da hiç intersitisyel akciğer hastalığı 
kanıtı olmadan ortaya çıkabilir.[75] Pulmoner vasküler 
yatağın fibrotik ablasyonu, santral pulmoner damar-
ların lenfadenopati ya da mediastenal fibrozis tarafın-
dan sıkıştırılması, pulmoner venozoklüzif hastalık, 
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sol ventrikül disfonksiyonu, portopulmoner hipertan-
siyon ve pulmoner damarların granülomlar nedeniyle 
invazyonu nedeniyle oluşan bir intrinsek vaskükopati 
gibi mekanizmalar PH-SA patogenezine katkıda bulu-
nur.[76] PH-SA’nın tedavisinde altta yatan sarkoidozun 
tedavisi, istirahat hipoksemisinin düzeltilmesi ve se-
çilmiş hastalarda akciğer transplantasyonu için sevk 
edilmesi PH-SA’nın tedavisini oluşturur. Vazoaktif 
tedavide olduğu gibi, pulmoner hemodinamik veriler 
ve egzersiz kapasitesindeki akut ve kronik iyileşmeler 
inhale NO, intavenöz epoprostenol, bosentan, silde-
nafil ve inhale iloprost için bildirilmiştir.[77–79]; bunun-
la birlikte, henüz büyük kontrollü çalışmalar mevcut 
değildir. Hastaların bireysel bazda tedavilerinin dü-
zenlenmesi ve takipleri için PH-SA uzmanı olan mer-
kezlere sevki önerilmektedir.

Sistemik sklerozu olan hastalarda, IPAH’takine 
benzer hemodinamik özelliklerle birlikte, hem pul-
moner fibrozis hem de PH gelişebilir.[80] Bu durum-
da PH’ın grup 1 ya da grup 3 olarak sınıflandırılması 
genellikle zorluk yaratır ve uzman merkezlerde karar 
verilmesi en uygun yaklaşımdır. Sistemik skleroz, PH 
ve interstisyel akciğer hastalığında, PAH tedavisi ile 
ilgili sadece retrospektif çalışmalar mevcuttur ve bu 
çalışmalardaki faydalı etkiler net değildir.[81] Nadir 
akciğer hastalığı olan ve yakın gelecekte herhangi bir 
randomize kontrollü çalışmanın gerçekleştirilmesinin 
çok olası olmadığı hastalıklarda, bu popülasyonda PH 
yaygınlığı hakkında güvenilir bilgi elde etmek ve PH 
odaklı terapinin klinik faydasının olup olmayacağıy-
la ilgili hipotez oluşturabilmek için kayıt çalışmaları 
desteklenmelidir. Ciddi kifoskolyoz,[82] obezite-hipo-
ventilasyon,[24] Langerhans hücre granülomatozis [25,26] 
ve ileri lenfanjiyoleiyomiyomatozisi[27] olan hastalar-
da, PAH onaylı ilaçlara yanıtlarla ilgili bireysel so-
nuçlar vaka raporları bildirilmiştir.
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