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Ozet

Son on yilda pulmoner hipertansiyon patofizyolojisinin iyice anlasiimasi ile birlikte tedavide olduk¢a gelismeler kaydedilmistir. Klinik
calismalar ile pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisinde bir¢ok 6zgdil tedaviler gelistirilmis olmasina ragmen bu tedavilerin sekon-
der pulmoner hipertansiyon lizerindeki etkileri hala net olarak bilinmemektedir. Bu derlemede sol kalp yetersizligi ve kronik obstriik-
tif akciger hastaligina bagh pulmoner hipertansiyonda 6zgiil tedavi segenekleri tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner arteryel hipertansiyon, Sol kalp yetersizligi, Kronik obstriiktif akciger hastalgi

Specific Treatment of the Pulmonary Hypertension Associated with Left-Sided
Heart Failure and Chronic Obsructive Pulmonary Disease

Summary

Developments have rather been achieved in the treatment of pulmonary arterial hypertension along with the thorough understand-
ing of the pathophysiology of it during the past decade. Although many specific therapies have been developed in the treatment of
pulmonary arterial hypertension with the clinical trials, the effects of these treatments on the secondary pulmonary hypertension is
still unclear. In this review, specific treatment options of the pulmonary hypertension due to left-sided heart failure and chronic ob-

structive pulmonary disease were discussed.
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Giris

Normal saglikh bireylerde ortalama pulmoner arter
sistolik basinci 25 mmHg'yi gecmez ve pulmoner vas-
kiler direng (PVD) ortalama 67+30 dyn.sn.cm-5 olup,
sistemik dolagimin onda biri kadardir." Ortalama pul-
moner arter basincinin (PAB) istirahatte 25 mm Hg'nin
tzerinde olmasi olarak tanimlanan pulmoner arteryEl
hipertansiyon (PAH) ise hemodinamik ve fizyopatolo-
jik bir durumdur ve ¢ok sayida klinik durumda gortile-
bilir.2 Pulmoner kapiller u¢ (wedge) basinci, PVD ve
kardiyak debi degerlerinin farkli kombinasyonlarini te-
mel alan farkli hemodinamik PAH tanimlamalari mev-
cuttur.? PAH icin etyolojide herhangi bir neden bulu-

namadigi taktirde primer PAH, sol kalp vyetersizligi
(KY), kronik obstriiktif akciger hastahigi (KOAH), kronik
tromboembolik hastalik gibi nedenlerin varliginda ise
sekonder PAH olarak tanimlanir.? Farkli klinik gruplar-
daki hemodinamik parametrelerde benzer diizeylerde
artis olmasina karsin, altta yatan mekanizmalar, tanisal
yaklagimlar ve bunlarin prognostik ve terapétik sonug-
lari birbirinden farklidir. Gectigimiz son 10 yilda has-
taligin patofizyolojisinin iyice anlasilmasi ile birlikte
PAH tedavisinde oldukga ilerlemeler kaydedilmistir.
Bilimsel ve klinik calismalar ile PAH tedavisinde bir-
cok 6zgl tedaviler gelistirilmis olmakla birlikte bu te-
davilerin sekonder PAH tizerindeki etkileri hala net
olarak bilinmemektedir.
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Sol Kalp Yetersizligine Bagli Pulmoner Hipertan-

siyonda Tedavi

Iki bin dokuz yilinda giincellenen Dana Point sinif-
lamasina gore ikinci grupta yer alan sol kalp hastaligi-
na bagli PAH'deki patolojik degisiklikler pulmoner
venlerde genisleme ve kalinlasma, pulmoner kapiller
dilatasyon, interstisyel 6dem, alveoler kanama ve lenf
damarlarinda ve lenf nodlarinda genislemedir. Distal
pulmoner arterlerde mediyal hipertrofi ve intimal fib-
rozis gelisebilir.*

Bu grupta tedavinin birinci basamag: altta yatan
hastaligin optimal tedavisidir. Ditretikler, nitratlar, hid-
ralazin, ACE inhibitorleri, B-adrenoseptor blokerleri,
nesiritid, inotrop ilaglar, sol ventrikiil (SoV) destek ci-
hazi implantasyonu, valviler cerrahi, resenkronizas-
yon tedavisi ve kalp transplantasyonu uygulanan teda-
vi opsiyonlaridir. Giinimuzde, sol kalp hastaligina
bagli PAH'de 6zgul herhangi bir tedavi yoktur.

inhale Nitrik Oksid

Endotel bagimh NO guanilat siklaz aktivasyonu ile
hticre ici siklik guanilat monofosfat diizeyini arttirarak
diz kaslarda gevsemeye ve vazodilatasyona neden
olur.> KY’ne bagli PAH olan olgularda NO diizeyi dii-
stik olabilmektedir.c Pulmoner vaskiiler yatakta selektif
vazodilator etkilidir. Genellikle post-op veya miyokard
enfarktiisii sonrasi SoV disfonksiyonu sonucu gelisen
PAH’da kullanilmistir. Avantaji, ventilasyon/perflizyon
uyumunu bozmadan yanlizca alveol seviyesinde etki
etmesidir. Dezavantaji ise artmis kan akimina bagli
SoV diyastol sonu ve sol atriyum basincini artirarak
pulmoner 6deme yol acabilmesidir.”

Parenteral pulmoner vazodilator tedavilerin aksi-
ne, inhale NO sistemik hipotansiyon yapmadan PVD’
yi dustrebilmektedir.8? Ayrica inhale NO tedavisinin
sag ventrikil (SV) disfonksiyonu ve PAB’1 diizelterek
KY hastalarinda egzersiz kapasitesini arttirdig gosteril-
mistir.'0 Daha onceki yapilan birkag¢ ¢calismada orta ve
ciddi KY hasta grubunda kisa donem kullanilan inhale
NO ile PVD’de anlamli derecede azalma izlenmesine
ragmen, PAB’da herhangi bir diisis izlenmemistir." 12

Endotelin-1 Reseptor Antagonistleri
Endotelin-1 (ET-1); ETA ve ETB reseptorlerine 6zgtil
olmayan bir sekilde baglanir. ETA, glicli vasokons-
triktor etkilidir ve 6zellikle pulmoner vaskiiler yatakta
fazladir. ETB ise vazodilator etki gosterir. Sol KY’de ET-

1 seviyeleri ile klinik semptomlar, artmis PVD, azalmis
egzersiz kapasitesi, SoV dilatasyonu ile pozitif korelas-
yon gosterir. ETA reseptor antagonisleri akut olarak
PAB ve PVD'yi azaltir, kardiyak outputu (KO) artirir,
sistemik vaskuiler diren¢ (SVD) tzerine olumlu etkisi
vardir. Bu etkilerini normal SoV fonksiyonlu hastalarda
gostermez.'3

Endotelin reseptor antagonisti bosentanin REACH-1
(Research on Endothelin Antagonism in Chronic Heart
Failure) ve ENABLE (Endothelin Antagonist Bosentan
for Lowering Cardiac Events in Heart Failure) gibi bu-
ylk poptlasyonlu calismalarla, bu hasta grubunda hem
hemodinamik faydasinin olmadigi hem de ilaci kesme-
yi gerektirecek ciddi yan etkilerinin oldugu gosterilmis-
tir. Muhtemelen bosentan ve sitaxsentan PVD'yi azaltir
ancak SVD ve hipotansiyona yol acar ayrica KO artir-
mada yetersizdir. Bunun muhtemelen nedeni negatif
inotropik etkisidir.*'> Selektif bir ET reseptor antago-
nisti olan darusentan ile yapilan EARTH (Endothelin A
Receptor Antagonist Trial in Heart Failure) calismasin-
da ilacin uzun donemli etkileri degerlendirilmis ve has-
talar 24 hafta takip edilmis ancak darusentanin kardi-
yak remodeling tizerine ve klinik ve hemodinamik etki
olarak herhangi bir faydasi gortilmemistir.'

Epoprostenol

Bir prostasiklin analogu olan epoprostenol gticli
pulmoner vazodilatérdir. Daha 6nce yapilmis ¢calisma-
larla PAH’da olumlu etkileri oldugu kanitlanmistir.'” Sol
KY’ye ikincil PAH'de akut donemde SVD ve PVD’de
azalma, SoV dolusunda azalma, muhtemel pozitif inot-
ropik etki ile KO’da artis yapar. FIRST (The Flolan
International Randomized Survival Trial) calismasinda
epoprostenol ile fonksiyonel kapasitede, hayat kalite-
sinde ve yirime mesafesinde herhangi bir dizelme
saglamamasi ile birlikte kardiyak mortalitede anlamh
artis gortldiigtinden dolayi, KY’ye bagli PAH tedavisin-
de kullanimi kontrendike olarak bildirilmistir.'

Prostoglandin E1

Serra ve arkadaslari potent bir vazodilator ilag olan
prostoglandin E1 ile yaptiklari 22 hastalik bir seride,
ileri derecede KY ve yiiksek PAB olan hastalarda, ya-
ptlan prostoglandin E1 tedavisi ile fonksiyonel kapasi-
tede, ventrikil kontraksiyonunda, PAB’da ve klinik ve-
rilerde anlamli diizelme saglanmasina karsin, morbid
olaylarla ve 6ltim riskiyle herhangi bir iliskisi saptama-
muslardir.’
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Milrinon

Bir fosfodiesteraz tip-3 inhibitori olan milrinon sik-
lik adenozin monofosfat iliskili yol aracihgiyla hiicre igi
kalsiyumu yukselterek pozitif inotropik etki ile birlikte
sistemik ve pulmoner vazodilatasyon yapar. Sol KY’ye
ikincil olarak gelisen PAH'da KO’yu arttirir ve PAB’I
azaltir.2021 Ozellikle kalp transplantasyonu adaylarinda
kardiyak hemodinamiyi dizeltmek icin kullanilir.22
Ayrica yapilan bir calismada ise bolus olarak yapilan
milrinonun akut olarak PVD’de azalmaya neden oldu-
gu ve bu ylizden kalp transplantasyonuna gidecek has-
talarda PAH reversibilitesinde kullanilabilecegi goste-
rilmistir.20 Yapilan 329 hastalik bir seride akut dekom-
panze KY hastalarinda dobutamin tabanli tedavi ile
milrinon tabanli tedavi karsilastirilmis ve iki tedavi ara-
sinda klinik dizelme ve mortalite acisindan anlaml
fark izlenmemis olup, milrinon tedavisinin daha ytiksek
ekonomik yiike neden oldugu gozlenmistir.3

Nesiritid

Guglu sistemik ve pulmoner arteryel vazodilator et-
kisi olan nesiritid, insan Rekombinant B tipi Natritire-
tik Peptid’dir. Sol KY’ne ikincil olarak gelisen PAH'de,
SoV dolus basinglarini azaltir, PAB’1 dustrir, KO'yu ar-
tirir?* ve ayrica pulmoner arteryel kanda NO biyoya-
rarlanimini artirir.2> Sackner-Bernstein ve ark’nin yapti-
g1 calismalar ile akut dekompanze KY hastalarina akut
donemde uygulanan nesiritide tedavisi ile renal fonk-
siyonlarda bozulma ile birlikte mortalitede de artma
izlenmistir.2627 lleri evre 911 KY hastas! ile yapilmis ge-
nis capli bir calismada da uygulanan nesiritide tedavi-
sinin dekompanse sol KY hastalarinda renal fonksiyon-
lari bozmadigi ancak klinik herhangi bir iyilesmeye de
katkisinin olmadigi gosterilmistir.28

Sildenafil

Ozgiil bir fosfodiesteraz 5 inhibitérii olan sildenafil
hicre ici cGMP'yi yiikselterek diiz kaslarda gevseme-
ye neden olur. Ayrica protein iliskili protein fosforilas-
yonu yapan protein kinaz G'’yi aktive eder. Hayvan
modellerinde yapilan calismalarda overdoz sildenafi-
lin revers kardiyak hipertrofiyi ve intertisyel fibrozisiyi
onledigi gosterilmistir.2? Ayrica sildenafil KY hastala-
rinda PVD'yi azaltir, KO'yu artirir, fonksiyonel kapasi-
teyi ve yasam kalitesini artirir ve hospitalizasyonu
azaltir. Lewis ve ark. KY hastalarinda yaptiklari silde-
nafilin akut etkisini degerlendirmek istedikleri calisma-
da, verilen 12 haftalik tedavi ile hastalarin egzersiz

kapasitelerinin ve yasam kalitelerinin diizeldigini tespit
ettiler.?® Yakin zamanda agiklanan 45 hasta ile yapilan
calismanin 1 yillik verilerinde, KY hastalarinda sildena-
fil ile uygulanan tedavi sonrasinda SoV ejeksiyon frak-
siyonunda progresif artis, egzersiz kapasitesinde belir-
gin diizelme, SoV dolus basinclarinda azalma ile bir-
likte NT-Pro BNP seviyelerinde ve PAB diizeylerinde
azalma tespit edilmistir. Sildenafilin bu etkiyi sol atri-
yum ve SoV geometrisini degistirerek yaptigi vurgulan-
mistir. Nadir yan etkilerinin ise bas agrisi, flashing ve
diyare oldugu belirtilmistir.3' Ayrica korunmus ejeksi-
yon fraksiyonu olan KY hastalarinda sildenafil ile yapi-
lan calismada, sildenafil grubunda plasebo grubuna
nazaran ortalama PAB, SV fonksiyonlarinda ve sag atri-
yum basincinda belirgin diizelmeler tespit edilmistir.>!

Lepore ve arkadaslari konjestif KY hastalarinda sil-
denafilin sistemik ve pulmoner hemodinamik etkileri-
ni arastirmak istedikleri calismada, tek basina sildena-
fil ya da NO ile kombine sekilde tedavi edilen hasta-
larda, sildenafilin pulmoner ve sistemik vazodilatas-
yon arasinda denge kurarak KO'yu arttirdigi ve NO
nun hemodinamik etkisini arttirdigini ve uzattigini tes-
pit etmislerdir. inhale NO, PVD'yi azaltir, KO'yu artirir
ama sistemik kan basincini degistirmezken inhale
NO-+sildenafil kombinasyonu sistemik kan basincini
degistirmeden inhale NO'nun hemodinamik etkilerini
artirarak uzatir.’2 3 hasta ile yapilan bagka bir bildiride
kombine oral nitrat ve sildenafil tedavisi ile hastalarda
sistemik kan basincinda ciddi diisme olmaksizin PVD’
de anlamli diizelme gorilmustir. Ancak Amerikan
Kalp Cemiyeti Kilavuzu sildenafil ve oral nitratlarin
kombine kullanimini faydasi riskinden fazla olmadik-
ca kontrendike olarak bildirmistir3? ve sildenafilden 24
saat, tadalafilden de 48 saat 6nce oral nitratlar kulla-
nilmamasini 6nerir. Bu gozlem sonucu yazarlar her ne
kadar plasebo kontrollii ve buiylk bir hasta grubunu
icermese de oral nitratlar ile PDE5 inhibitorlerinin gii-
venle kullanilabilecegini spekiile etmislerdir.3*

Sol KY’e ikincil PAH’de hem pulsativ hem de de-
vamli akimli SoV yardimci cihazlar (SoVYC) maksimal
vazodilator tedaviye cevap vermeyen hastalarda he-
modinamik parametreleri diizeltir. Sabit PAH vakala-
rinda tranplantasyon oncesi kopri tedavisi olarak kul-
lanilir. SoVYC ile PVD’si azaltilmis hastalarda post-op
sonuclar daha iyidir. Direkt karsilastirmah ¢alisma ol-
mamasina ragmen SoVYC takilan ya da takilmayan
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transplantasyonlu hastalarda hayatta kalma oranlarinin
benzer oldugu gosterilmistir. Tedford ve ark. 138 has-
talik kalp transplantasyonuna aday olan hastalarda
SoVYC’a ek olarak verilen sildenafil tedavisinin etkisi-
ni degerlendirdikleri calismada, tedavi ile KO ve SV
kontraktilite indeksinde belirgin artis ve PVD’de belir-
gin azalma tespit etmislerdir.?> PAH hastalarinin orta-
lama PAB, pulmoner kapiller ug¢ basinci ve PVD de-
gerlerinin SoVYC takilmasindan sonra ilk 6 ay icinde
azaldigi ancak 6. aydan sonra ek faydasinin olmadigi
gosterilmistir.3

Ozet olarak ileri KY’ne ikincil olarak gelisen PAH
kotu prognozu gosterir. Kronik KY’de azalmis PAH'nin
mortaliteyi azaltmada katkisinin olup olmadigina dair
veri azdir ve daha ¢ok veriye ihtiya¢ vardir. Yalnizca
fosfodiesteraz-5 inhibitorleri kalici fonksiyonel ve he-
modinamik faydalar c¢ok kutictik calismalarla gosteril-
mistir ve mortalite tizerine etkileri halen bilinmemek-
tedir. Bu ilaglarin giivenli ve mortaliteyi azalttigini gos-
teren blyuk populasyonlu ¢alismalar devam etmekte-
dir (RELAX trial gibi).?” Sol kalp hastaligina bagh PAH
bulunan hastalarda altta yatan sol kalp hastaliginin op-
timum tedavisi tavsiye edilmektedir. Sol kalp hastali-
giyla baglantili “orantisiz” PAH basta gelmek tizere bu
alana yonelik uzun donemli calismalarda gticli veriler
elde edilene kadar, 6zgul PAH ilaclarinin kullanilmasi
tavsiye edilmemektedir.?

KOAH’a Bagh Gelisen Pulmoner Hipertansiyon

Tedavisi

Kronik obsriiktif akciger hastaligi artan prevalansi
ile diinya genelinde son yillarda 6nde gelen bir morbi-
dite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.3
KOAH'nin en bilinen komplikasyonlarindan biri olan
PAH akciger hastaliklarinin sikhkla ileri evrelerinde
olarak ortaya cikar ve kot prognoz gostergesidir.
Ozellikle hava akimi kisithhgr siddetli oldugu zaman-
larda gortilen PAH'nin baslica patofizyolojik mekaniz-
malari arasinda distal pulmoner arterlerde mediyal hi-
pertrofi ve intimal obstriktif proliferasyona ikincil ola-
rak gelisen kronik hipoksi yer almaktadir.3°

Kronik obsriiktif akciger hastahigina ikincil olarak
gelisen PAH tedavisi PAH tedavisinden farkhidir.
KOAH’'da, PAH genellikle hafif-orta derecededir.
KOAH’ta PAH tedavisinin ana amaci PAB’I diistirmek,
gaz aligverisini diizenlemek ve semptomlari azaltma-
nin yani sira altta yatan akciger hastaligini tedavi edil-

mektir. Bu hastalik grubunda PAH tedavisi, oksijen te-
rapisi temelinde gelistirilmeye calisiimis olup, tedavide
en onemli basamaklardan birisi PAH’nin ilerleyisini
stabilize eden, azaltan ve/veya tersine geviren uzun su-
reli oksijen tedavisi olmustur.#04" Hastalarin az bir kis-
minda uzun streli O2 tedavisine ragmen siddetli PAH
mevcuttur. Bu hastalarda KOAH disinda tedavi edilebi-
lir baska bir PAH nedeni arastirnlmalidir. PAH icin bas-
ka bir neden saptanamadiginda, bu hastalar siklikla
“orantisiz” PAH olarak isimlendirilen idyopatik PAH gi-
bi diger pulmoner vaskdilopatiler ile benzerlikler tasi-
yan farkl bir klinik patern sergilemektedir. PAH'da en-
dikasyonu bulunan ilaglarin potansiyel olumlu etkileri
g6z ontine alindiginda, KOAH zemininde gelisen oran-
tisiz PAH hastalarinda da randomize ve kontrolli calis-
malarla test edilmesi gerekmektedir.+2

Halen KOAH ya da interstisyel akciger hastalikla-
riyla baglantili PAH icin 6zgtil herhangi bir tedavi bu-
lunmamaktadir. Bununla birlikte, bu tedaviyle PAB en-
der olarak normal degerlere inmekte ve pulmoner da-
marlardaki yapisal anormallikler degistirilememekte-
dir. Ortalama PAB degeri <40 mmHg olan hastalarda
hedefli 6zgiil PAH tedavisi onerilmemektedir. Ozgiil
PAH ila¢ tedavisine iliskin yayimlanmis deneyimler
azdir ve akut etkileri degerlendiren calismalarla ve
kontrol uygulanmayan kigtik serilerle siirhidir.

Stolz ve arkadaslari tarafindan yapilan kiigtik caph
randomize bir calismada orta dereceli PAH’li KOAH
hastalarina 12 haftalik oral bosentan tedavisi verilmis
ve plasebo grubu ile karsilastirilmistir. Ancak hastala-
rin hayat kalitesinde, “pik oksijen uptake”inde ve eg-
zersiz kapasitesinde diizelme olmadigi gibi, anlamli
derecede de hastalarin oksijenizasyonunda bozulma-
ya yol agmistir.#3 Dernaika ve ark. 10 hasta ile yaptik-
lari seride KOAH hastalarinda ilioprost tedavisinin
akut etkilerini degerlendirmek istemisler ve 2 doz in-
hale ilioprost uygulanimi sonrasi baslangic, 1 ve 2.
doz ve 2 saat sonra 6lglimler yapmislar ve hastalarin
V/Q oraninda ve egzersiz toleransinda anlamli derece-
de diizelme oldugunu tespit etmislerdir.*

Holverda ve arkadaslari orta derecede istirahat ve
egzersizle ortaya cikan cok kusik PAH’li 18 KOAH
hastasinda, submaksimal egzersiz esnasinda tek doz
sildenafilin atim voltimi ve KO’da degisiklik olmadan
ortalama PAB’da azalmaya neden oldugunu goster-
mislerdir.*> Blanco ve ark. 20 PAH’li KOAH hastasi ile
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yaptiklari calisma ile 20 mg ya da 40 mg tek doz sil-
denafil tedavisinin (11 hastaya 20 mg, 9 hastaya 40
mg) PAB’da azalma ile birlikte, istirahat ve egzersiz he-
modinamisinde diizelme yaparken, egzersizde degil
de istirahatte gaz alis verisini bozarak oksijenasyonu
kotllestirdigini tespit etmislerdir. Buna dayanarak da
KOAH’a ikincil olarak gelisen PAH'de tek doz silde-
nafilin yakin kan gazi takibi ile kullanilabilecegini 6ne
stirmuslerdir.*¢ 15 KOAH hastasi ile yapilan bir diger
calismada ise 3 ay boyunca gtinde 2 kez 50 mg veri-
len sildenafil tedavisi ile istirahat ve egzersiz esnasin-

da atim volimu ve egzersiz kapasitesinde herhangi bir
dizelme olmadigi gosterilmistir. Fosfodiesteraz 5 inhi-
bitorleri bu tedavide kulanilmak isteniyorsa hipoksiyi
agirlastirabilecegi gbz oniline alinarak ¢cok yakin takip
edilerek kullaniimahdir.47

Ozetle hipoksik hastalarda en temel tedavi uzun
sureli oksijen tedavisi olmakla birlikte ortalama PAB
degeri 40 mmHg'nin altinda olan hastalarda 6zgtil
PAH tedavisi uygun degildir. Sonug olarak PAH’a hitap
eden ilaclarin calismalar disinda ginlik pratikte
KOAH’lI hastalarda kullanilmalari énerilmemektedir.
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