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Özet
Son on yılda pulmoner hipertansiyon patofizyolojisinin iyice anlaşılması ile birlikte tedavide oldukça gelişmeler kaydedilmiştir. Klinik
çalışmalar ile pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisinde birçok özgül tedaviler geliştirilmiş olmasına rağmen bu tedavilerin sekon-
der pulmoner hipertansiyon üzerindeki etkileri hala net olarak bilinmemektedir. Bu derlemede sol kalp yetersizliği ve kronik obstrük-
tif akciğer hastalığına bağlı pulmoner hipertansiyonda özgül tedavi seçenekleri tartışılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner arteryel hipertansiyon, Sol kalp yetersizliği, Kronik obstrüktif akciğer hastalığı

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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Giriş

Normal sağlıklı bireylerde ortalama pulmoner arter
sistolik basıncı 25 mmHg’yi geçmez ve pulmoner vas-
küler direnç (PVD) ortalama 67±30 dyn.sn.cm-5 olup,
sistemik dolaşımın onda biri kadardır.1 Ortalama pul-
moner arter basıncının (PAB) istirahatte 25 mm Hg’nın
üzerinde olması olarak tanımlanan pulmoner arteryEl
hipertansiyon (PAH) ise hemodinamik ve fizyopatolo-
jik bir durumdur ve çok sayıda klinik durumda görüle-
bilir.2 Pulmoner kapiller uç (wedge) basıncı, PVD ve
kardiyak debi değerlerinin farklı kombinasyonlarını te-
mel alan farklı hemodinamik PAH tanımlamaları mev-
cuttur.3 PAH için etyolojide herhangi bir neden bulu-

namadığı taktirde primer PAH, sol kalp yetersizliği
(KY), kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), kronik
tromboembolik hastalık gibi nedenlerin varlığında ise
sekonder PAH olarak tanımlanır.3 Farklı klinik gruplar-
daki hemodinamik parametrelerde benzer düzeylerde
artış olmasına karşın, altta yatan mekanizmalar, tanısal
yaklaşımlar ve bunların prognostik ve terapötik sonuç-
ları birbirinden farklıdır. Geçtiğimiz son 10 yılda has-
talığın patofizyolojisinin iyice anlaşılması ile birlikte
PAH tedavisinde oldukça ilerlemeler kaydedilmiştir.
Bilimsel ve klinik çalışmalar ile PAH tedavisinde bir-
çok özgül tedaviler geliştirilmiş olmakla birlikte bu te-
davilerin sekonder PAH üzerindeki etkileri hala net
olarak bilinmemektedir. 



Taşolar H. Pakdemir H.
Sol Kalp Yetersizliği veya Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığına Bağlı Gelişen... MN Kardiyoloji 2012;19:207-213

MN Kardiyoloji • Aralık 2012 • Cilt 19 Sayı 4
208

Sol Kalp Yetersizliğine Bağlı Pulmoner Hiper tan -
si yon da Tedavi
İki bin dokuz yılında güncellenen Dana Point sınıf-

lamasına göre ikinci grupta yer alan sol kalp hastalığı-
na bağlı PAH’deki patolojik değişiklikler pulmoner
venlerde genişleme ve kalınlaşma, pulmoner kapiller
dilatasyon, interstisyel ödem, alveoler kanama ve lenf
damarlarında ve lenf nodlarında genişlemedir. Distal
pulmoner arterlerde mediyal hipertrofi ve intimal fib-
rozis gelişebilir.4

Bu grupta tedavinin birinci basamağı altta yatan
hastalığın optimal tedavisidir. Diüretikler, nitratlar, hid-
ralazin, ACE inhibitörleri, β-adrenoseptör blokerleri,
nesiritid, inotrop ilaçlar, sol ventrikül (SoV) destek ci-
hazı implantasyonu, valvüler cerrahi, resenkronizas-
yon tedavisi ve kalp transplantasyonu uygulanan teda-
vi opsiyonlarıdır. Günümüzde, sol kalp hastalığına
bağlı PAH’de özgül herhangi bir tedavi yoktur.

İnhale Nitrik Oksid
Endotel bağımlı NO guanilat siklaz aktivasyonu ile

hücre içi siklik guanilat monofosfat düzeyini arttırarak
düz kaslarda gevşemeye ve vazodilatasyona neden
olur.5 KY’ne bağlı PAH olan olgularda NO düzeyi dü-
şük olabilmektedir.6 Pulmoner vasküler yatakta selektif
vazodilatör etkilidir. Genellikle post-op veya miyokard
enfarktüsü sonrası SoV disfonksiyonu sonucu gelişen
PAH’da kullanılmıştır. Avantajı, ventilasyon/perfüzyon
uyumunu bozmadan yanlızca alveol seviyesinde etki
etmesidir. Dezavantajı ise artmış kan akımına bağlı
SoV diyastol sonu ve sol atriyum basıncını artırarak
pulmoner ödeme yol açabilmesidir.7

Parenteral pulmoner vazodilatör tedavilerin aksi-
ne, inhale NO sistemik hipotansiyon yapmadan PVD’
yi düşürebilmektedir.8,9 Ayrıca inhale NO tedavisinin
sağ ventrikül (SV) disfonksiyonu ve PAB’ı düzelterek
KY hastalarında egzersiz kapasitesini arttırdığı gösteril-
miştir.10 Daha önceki yapılan birkaç çalışmada orta ve
ciddi KY hasta grubunda kısa dönem kullanılan inhale
NO ile PVD’de anlamlı derecede azalma izlenmesine
rağmen, PAB’da herhangi bir düşüş izlenmemiştir.11,12

Endotelin-1 Reseptör Antagonistleri 
Endotelin-1 (ET-1); ETA ve ETB reseptörlerine özgül

olmayan bir şekilde bağlanır. ETA, güçlü vasokons-
trüktör etkilidir ve özellikle pulmoner vasküler yatakta
fazladır. ETB ise vazodilatör etki gösterir. Sol KY’de ET-

1 seviyeleri ile klinik semptomlar, artmış PVD, azalmış
egzersiz kapasitesi, SoV dilatasyonu ile pozitif korelas-
yon gösterir. ETA reseptör antagonisleri akut olarak
PAB ve PVD’yi azaltır, kardiyak outputu (KO) artırır,
sistemik vasküler direnç (SVD) üzerine olumlu etkisi
vardır. Bu etkilerini normal SoV fonksiyonlu hastalarda
göstermez.13

Endotelin reseptör antagonisti bosentanın REACH-1
(Research on Endothelin Antagonism in Chronic Heart
Failure) ve ENABLE (Endothelin Antagonist Bosentan
for Lowering Cardiac Events in Heart Failure) gibi bü-
yük popülasyonlu çalışmalarla, bu hasta grubunda hem
hemodinamik faydasının olmadığı hem de ilacı kesme-
yi gerektirecek ciddi yan etkilerinin olduğu gösterilmiş-
tir. Muhtemelen bosentan ve sitaxsentan PVD’yi azaltır
ancak SVD ve hipotansiyona yol açar ayrıca KO artır-
mada yetersizdir. Bunun muhtemelen nedeni negatif
inotropik etkisidir.14,15 Selektif bir ET reseptör antago-
nisti olan darusentan ile yapılan EARTH (Endothelin A
Receptor Antagonist Trial in Heart Failure) çalışmasın-
da ilacın uzun dönemli etkileri değerlendirilmiş ve has-
talar 24 hafta takip edilmiş ancak darusentanın kardi-
yak remodeling üzerine ve klinik ve hemodinamik etki
olarak herhangi bir faydası görülmemiştir.16

Epoprostenol
Bir prostasiklin analoğu olan epoprostenol güçlü

pulmoner vazodilatördür. Daha önce yapılmış çalışma-
larla PAH’da olumlu etkileri olduğu kanıtlanmıştır.17 Sol
KY’ye ikincil PAH’de akut dönemde SVD ve PVD’de
azalma, SoV doluşunda azalma, muhtemel pozitif inot-
ropik etki ile KO’da artış yapar. FIRST (The Flolan
International Randomized Survival Trial) çalışmasında
epoprostenol ile fonksiyonel kapasitede, hayat kalite-
sinde ve yürüme mesafesinde herhangi bir düzelme
sağlamaması ile birlikte kardiyak mortalitede anlamlı
artış görüldüğünden dolayı, KY’ye bağlı PAH tedavisin-
de kullanımı kontrendike olarak bildirilmiştir.18

Prostoglandin E1
Serra ve arkadaşları potent bir vazodilatör ilaç olan

prostoglandin E1 ile yaptıkları 22 hastalık bir seride,
ileri derecede KY ve yüksek PAB olan hastalarda, ya-
pılan prostoglandin E1 tedavisi ile fonksiyonel kapasi-
tede, ventrikül kontraksiyonunda, PAB’da ve klinik ve-
rilerde anlamlı düzelme sağlanmasına karşın, morbid
olaylarla ve ölüm riskiyle herhangi bir ilişkisi saptama-
mışlardır.19
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Milrinon 
Bir fosfodiesteraz tip-3 inhibitörü olan milrinon sik-

lik adenozin monofosfat ilişkili yol aracılığıyla hücre içi
kalsiyumu yükselterek pozitif inotropik etki ile birlikte
sistemik ve pulmoner vazodilatasyon yapar. Sol KY’ye
ikincil olarak gelişen PAH’da KO’yu arttırır ve PAB’ı
azal tır.20,21 Özellikle kalp transplantasyonu adaylarında
kardiyak hemodinamiyi düzeltmek için kullanılır.22

Ayrıca yapılan bir çalışmada ise bolus olarak yapılan
milrinonun akut olarak PVD’de azalmaya neden oldu-
ğu ve bu yüzden kalp transplantasyonuna gidecek has-
talarda PAH reversibilitesinde kullanılabileceği göste-
rilmiştir.20 Yapılan 329 hastalık bir seride akut dekom-
panze KY hastalarında dobutamin tabanlı tedavi ile
milrinon tabanlı tedavi karşılaştırılmış ve iki tedavi ara-
sında klinik düzelme ve mortalite açısından anlamlı
fark izlenmemiş olup, milrinon tedavisinin daha yüksek
ekonomik yüke neden olduğu gözlenmiştir.23

Nesiritid
Güçlü sistemik ve pulmoner arteryel vazodilatör et-

 kisi olan nesiritid, İnsan Rekombinant B tipi Natri üre -
tik Peptid’dir. Sol KY’ne ikincil olarak gelişen PAH’de,
SoV doluş basınçlarını azaltır, PAB’ı düşürür, KO’yu ar-
tırır24 ve ayrıca pulmoner arteryel kanda NO biyoya-
rarlanımını artırır.25 Sackner-Bernstein ve ark’nın yaptı-
ğı çalışmalar ile akut dekompanze KY hastalarına akut
dönemde uygulanan nesiritide tedavisi ile renal fonk-
siyonlarda bozulma ile birlikte mortalitede de artma
izlenmiştir.26,27 İleri evre 911 KY hastası ile yapılmış ge-
niş çaplı bir çalışmada da uygulanan nesiritide tedavi-
sinin dekompanse sol KY hastalarında renal fonksiyon-
ları bozmadığı ancak klinik herhangi bir iyileşmeye de
katkısının olmadığı gösterilmiştir.28

Sildenafil 
Özgül bir fosfodiesteraz 5 inhibitörü olan sildenafil

hücre içi cGMP’yi yükselterek düz kaslarda gevşeme-
ye neden olur. Ayrıca protein ilişkili protein fosforilas-
yonu yapan protein kinaz G’yi aktive eder. Hayvan
modellerinde yapılan çalışmalarda overdoz sildenafi-
lin revers kardiyak hipertrofiyi ve intertisyel fibrozisiyi
önlediği gösterilmiştir.29 Ayrıca sildenafil KY hastala-
rında PVD’yi azaltır, KO’yu artırır, fonksiyonel kapasi-
teyi ve yaşam kalitesini artırır ve hospitalizasyonu
azaltır. Lewis ve ark. KY hastalarında yaptıkları silde-
nafilin akut etkisini değerlendirmek istedikleri çalışma-
da, verilen 12 haftalık tedavi ile hastaların egzersiz

kapasitelerinin ve yaşam kalitelerinin düzeldiğini tespit
ettiler.30 Yakın zamanda açıklanan 45 hasta ile yapılan
ça lışmanın 1 yıllık verilerinde, KY hastalarında sildena-
fil ile uygulanan tedavi sonrasında SoV ejeksiyon frak-
siyonunda progresif artış, egzersiz kapasitesinde belir-
gin düzelme, SoV doluş basınçlarında azalma ile bir-
likte NT-Pro BNP seviyelerinde ve PAB düzeylerinde
azalma tespit edilmiştir. Sildenafilin bu etkiyi sol atri-
yum ve SoV geometrisini değiştirerek yaptığı vurgulan-
mıştır. Nadir yan etkilerinin ise baş ağrısı, flashing ve
diyare olduğu belirtilmiştir.31 Ayrıca korunmuş ejeksi-
yon fraksiyonu olan KY hastalarında sildenafil ile yapı-
lan çalışmada, sildenafil grubunda plasebo grubuna
nazaran ortalama PAB, SV fonksiyonlarında ve sağ atri-
yum basıncında belirgin düzelmeler tespit edilmiştir.31

Lepore ve arkadaşları konjestif KY hastalarında sil-
denafilin sistemik ve pulmoner hemodinamik etkileri-
ni araştırmak istedikleri çalışmada, tek başına sildena-
fil ya da NO ile kombine şekilde tedavi edilen hasta-
larda, sildenafilin pulmoner ve sistemik vazodilatas-
yon arasında denge kurarak KO’yu arttırdığı ve NO
nun hemodinamik etkisini arttırdığını ve uzattığını tes-
pit etmişlerdir. İnhale NO, PVD’yi azaltır, KO’yu artırır
ama sistemik kan basıncını değiştirmezken inhale
NO+sildenafil kombinasyonu sistemik kan basıncını
değiştirmeden inhale NO’nun hemodinamik etkilerini
artırarak uzatır.32 3 hasta ile yapılan başka bir bildiride
kombine oral nitrat ve sildenafil tedavisi ile hastalarda
sistemik kan basıncında ciddi düşme olmaksızın PVD’
de anlamlı düzelme görülmüştür. Ancak Amerikan
Kalp Cemiyeti Kılavuzu sildenafil ve oral nitratların
kombine kullanımını faydası riskinden fazla olmadık-
ça kontrendike olarak bildirmiştir33 ve sildenafilden 24
saat, tadalafilden de 48 saat önce oral nitratlar kulla-
nılmamasını önerir. Bu gözlem sonucu yazarlar her ne
kadar plasebo kontrollü ve büyük bir hasta grubunu
içermese de oral nitratlar ile PDE5 inhibitörlerinin gü-
venle kullanılabileceğini speküle etmişlerdir.34

Sol KY’e ikincil PAH’de hem pulsativ hem de de-
vamlı akımlı SoV yardımcı cihazlar (SoVYC) maksimal
vazodilatör tedaviye cevap vermeyen hastalarda he-
modinamik parametreleri düzeltir. Sabit PAH vakala-
rında tranplantasyon öncesi köprü tedavisi olarak kul-
lanılır. SoVYC ile PVD’si azaltılmış hastalarda post-op
sonuçlar daha iyidir. Direkt karşılaştırmalı çalışma ol-
mamasına rağmen SoVYC takılan ya da takılmayan
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transplantasyonlu hastalarda hayatta kalma oranlarının
benzer olduğu gösterilmiştir. Tedford ve ark. 138 has-
talık kalp transplantasyonuna aday olan hastalarda
SoVYC’a ek olarak verilen sildenafil tedavisinin etkisi-
ni değerlendirdikleri çalışmada, tedavi ile KO ve SV
kontraktilite indeksinde belirgin artış ve PVD’de belir-
gin azalma tespit etmişlerdir.35 PAH hastalarının orta-
lama PAB, pulmoner kapiller uç basıncı ve PVD de-
ğerlerinin SoVYC takılmasından sonra ilk 6 ay içinde
azaldığı ancak 6. aydan sonra ek faydasının olmadığı
gösterilmiştir.36

Özet olarak ileri KY’ne ikincil olarak gelişen PAH
kötü prognozu gösterir. Kronik KY’de azalmış PAH’nin
mortaliteyi azaltmada katkısının olup olmadığına dair
veri azdır ve daha çok veriye ihtiyaç vardır. Yalnızca
fosfodiesteraz-5 inhibitörleri kalıcı fonksiyonel ve he-
modinamik faydaları çok küçük çalışmalarla gösteril-
miştir ve mortalite üzerine etkileri halen bilinmemek-
tedir. Bu ilaçların güvenli ve mortaliteyi azalttığını gös-
teren büyük popülasyonlu çalışmalar devam etmekte-
dir (RELAX trial gibi).37 Sol kalp hastalığına bağlı PAH
bulunan hastalarda altta yatan sol kalp hastalığının op-
timum tedavisi tavsiye edilmektedir. Sol kalp hastalı-
ğıyla bağlantılı “orantısız” PAH başta gelmek üzere bu
alana yönelik uzun dönemli çalışmalarda güçlü veriler
elde edilene kadar, özgül PAH ilaçlarının kullanılması
tavsiye edilmemektedir.3

KOAH’a Bağlı Gelişen Pulmoner Hipertansiyon 
Tedavisi
Kronik obsrüktif akciğer hastalığı artan prevalansı

ile dünya genelinde son yıllarda önde gelen bir morbi-
dite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.38

KOAH’nın en bilinen komplikasyonlarından biri olan
PAH akciğer hastalıklarının sıklıkla ileri evrelerinde
olarak ortaya çıkar ve kötü prognoz göstergesidir.
Özel  likle hava akımı kısıtlılığı şiddetli olduğu zaman-
larda görülen PAH’nin başlıca patofizyolojik mekaniz-
maları arasında distal pulmoner arterlerde mediyal hi-
pertrofi ve intimal obstrüktif proliferasyona ikincil ola-
rak gelişen kronik hipoksi yer almaktadır.4,39

Kronik obsrüktif akciğer hastalığına ikincil olarak
gelişen PAH tedavisi PAH tedavisinden farklıdır.
KOAH’da, PAH genellikle hafif-orta derecededir.
KOAH’ta PAH tedavisinin ana amacı PAB’ı düşürmek,
gaz alışverişini düzenlemek ve semptomları azaltma-
nın yanı sıra altta yatan akciğer hastalığını tedavi edil-

mektir. Bu hastalık grubunda PAH tedavisi, oksijen te-
rapisi temelinde geliştirilmeye çalışılmış olup, tedavide
en önemli basamaklardan birisi PAH’nin ilerleyişini
stabilize eden, azaltan ve/veya tersine çeviren uzun sü-
reli oksijen tedavisi olmuştur.40,41 Hastaların az bir kıs-
mında uzun süreli O2 tedavisine rağmen şiddetli PAH
mevcuttur. Bu hastalarda KOAH dışında tedavi edilebi-
lir başka bir PAH nedeni araştırılmalıdır. PAH için baş-
ka bir neden saptanamadığında, bu hastalar sıklıkla
“orantısız” PAH olarak isimlendirilen idyopatik PAH gi-
bi diğer pulmoner vaskülopatiler ile benzerlikler taşı-
yan farklı bir klinik patern sergilemektedir. PAH’da en-
dikasyonu bulunan ilaçların potansiyel olumlu etkileri
göz önüne alındığında, KOAH zemininde gelişen oran-
tısız PAH hastalarında da randomize ve kontrollü çalış-
malarla test edilmesi gerekmektedir.42

Halen KOAH ya da interstisyel akciğer hastalıkla-
rıyla bağlantılı PAH için özgül herhangi bir tedavi bu-
lunmamaktadır. Bununla birlikte, bu tedaviyle PAB en-
der olarak normal değerlere inmekte ve pulmoner da-
marlardaki yapısal anormallikler değiştirilememekte-
dir. Ortalama PAB değeri <40 mmHg olan hastalarda
hedefli özgül PAH tedavisi önerilmemektedir. Özgül
PAH ilaç tedavisine ilişkin yayımlanmış deneyimler
azdır ve akut etkileri değerlendiren çalışmalarla ve
kontrol uygulanmayan küçük serilerle sınırlıdır.

Stolz ve arkadaşları tarafından yapılan küçük çaplı
randomize bir çalışmada orta dereceli PAH’li KOAH
hastalarına 12 haftalık oral bosentan tedavisi verilmiş
ve plasebo grubu ile karşılaştırılmıştır. Ancak hastala-
rın hayat kalitesinde, “pik oksijen uptake”inde ve eg-
zersiz kapasitesinde düzelme olmadığı gibi, anlamlı
derecede de hastaların oksijenizasyonunda bozulma-
ya yol açmıştır.43 Dernaika ve ark. 10 hasta ile yaptık-
ları seride KOAH hastalarında ilioprost tedavisinin
akut etkilerini değerlendirmek istemişler ve 2 doz in-
hale ilioprost uygulanımı sonrası başlangıç, 1 ve 2.
doz ve 2 saat sonra ölçümler yapmışlar ve hastaların
V/Q oranında ve egzersiz toleransında anlamlı derece-
de düzelme olduğunu tespit etmişlerdir.44

Holverda ve arkadaşları orta derecede istirahat ve
egzersizle ortaya çıkan çok küşük PAH’li 18 KOAH
hastasında, submaksimal egzersiz esnasında tek doz
sildenafilin atım volümü ve KO’da değişiklik olmadan
ortalama PAB’da azalmaya neden olduğunu göster-
mişlerdir.45 Blanco ve ark. 20 PAH’li KOAH hastası ile
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yaptıkları çalışma 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 düzelme yaparken, egzersizde değil
de istirahatte gaz alış verişini bozarak oksijenasyonu
kötüleştirdiğini tespit etmişlerdir. Buna dayanarak da
KOAH’a ikincil olarak gelişen PAH’de tek doz silde-
nafilin yakın kan gazı takibi ile kullanılabileceğini öne
sürmüşlerdir.46 15 KOAH hastası ile yapılan bir diğer
çalışmada ise 3 ay boyunca günde 2 kez 50 mg veri-
len sildenafil tedavisi ile istirahat ve egzersiz esnasın-

da atım volümü ve egzersiz kapasitesinde herhangi bir
düzelme olmadığı gösterilmiştir. Fosfodiesteraz 5 inhi-
bitörleri bu tedavide kulanılmak isteniyorsa hipoksiyi
ağırlaştırabileceği göz önüne alınarak çok yakın takip
edilerek kullanılmalıdır.47

Özetle hipoksik hastalarda en temel tedavi uzun
süreli oksijen tedavisi olmakla birlikte ortalama PAB
değeri 40 mmHg’nın altında olan hastalarda özgül
PAH tedavisi uygun değildir. Sonuç olarak PAH’a hitap
eden ilaçların çalışmalar dışında günlük pratikte
KOAH’lı hastalarda kullanılmaları önerilmemektedir.
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