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Summary– Mn 1998, a clinical classification of pulmonary hyper-
tension (PH) was established, categorizing PH into groups which 
share similar pathological and hemodynamic characteristics 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 (pul-
monary arterial hypertension [PAH]) were proposed. The main 
change was to withdraw persistent pulmonary hypertension of 
the newborn (YPPH) 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 ane-
mia has been moved from Group 1 PAH to Group 5, unclear/mul-
tifactorial mechanism. In addition, it was decided to add specific 
items related to pediatric pulmonary hypertension in order to cre-
ate a comprehensive, common classification for both adults and 
children. Therefore, congenital or acquired left-heart inflow/out-
flow 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 hipertansiyonu (PH) benzer pa-
toloji, hemodinamik karakterler ve tedavi yaklasımlarına sahip 
olanlar şeklinde gruplandıran bir klinik PH sınıflandırılması 
yayınlandı. 2013 yılında Fransa’nın Nice şehrinde yapılan 5. 
Dünya Sempozyumu sırasında, önceki klinik sınıflandırmanın 
genel şemasının devam ettirilmesine oy birliği ile karar verildi. 
Buna rağmen, özellikle Grup 1 [pulmoner arter hipertansiyonu 
(PAH)] olan hastalarda düzenlemeler ve güncellemeler öneril-
di. Esas değişiklik, diğer PH alt gruplarına benzerlikten daha 
çok farklılıklar içerdiği için, yenidoğanın persistan pulmoner 
hipertansiyonunun (YPPH) Grup 1’den çıkarılmasıdır. Güncel 
sınıflandırmada YPPH numara 1’’ olarak düzenlendi. Kronik 
hemolitik anemi ile ilişkili PH Grup 1 PAH’ dan idiyopatik/
multifaktöriyel mekanizmalar ile ilişkili olan Grup 5’ e taşın-
dı. Ayrıca, çocuklar ve yetişkinler için genel ve kapsamlı bir 
sınıflandırma oluşturmak için pediyatrik PH ile ilişkili spesifik 
maddeler eklenmesine karar verildi. Bu yüzden doğumsal ve 
edinilmiş sol kalp giriş yolu/çıkış yolu tıkayıcı lezyonları ve do-
ğumsal kardiyomiyopatiler Grup 2’ ye; segmental hipertansi-
yon Grup 5’ e eklendi. Son olarak, Grup 2, 3 ve 4’te değişiklik 
yapılmadı. .(J Am Coll Cardiol 2013;62:D34–41) © 2013 by 
the American College of Cardiology Foundation.
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Pulmoner hiper-
tansiyon (PH) 

geçmişte tanımlan-
mış nedenlerin ve risk 
faktörlerinin varlığına 
göre iki kategori olarak 
sınıflandırılmıştı: 1) 
primer PH veya 2) se-
konder PH.[1] 1998’de 
Evian’da[2] PH üzeri-
ne yapılan 2. Dünya 
Sempozyumu’ndan 
beri benzer patolojik 
bulguları, benzer he-
modinamik karakter-
leri ve tedavi yöntemini paylaşan PH tiplerini farklı 
kategorilere ayırmak amacıyla bir klinik sınıflandırma 
oluşturuldu. Pulmoner hipertansiyon’a neden olan 5 
grup bozukluk tanımlandı: pulmoner arter hipertan-
siyonu (PAH) (Grup1); sol kalp hastalığı sebebiyle 
olan PH (Grup 2); kronik akciğer hastalığı ve/veya 
hipoksi ilişkili PH (Grup 3); kronik tromboembolik 
PH (Grup 4); idiyopatik/multifaktöriyel mekanizma-
lara bağlı PH (Grup 5). Başarılı dünya toplantıları 
sırasında hastalığın anlaşılmasındaki bir takım iler-
lemeler iyice düşünülerek, bir seri değişiklik yapıldı. 
Buna rağmen klinik sınıflamanın genel yapısı ve fel-
sefesi değişmedi. Günümüzde PH’un[3] güncel klinik 
sınıflaması iyice kabul edilmiş olup, PH uzmanlarının 
günlük pratiğinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu, 
Kardiyoloji ve Pnömoloji Topluluğunun Kılavuzlar 
Kurulu[4,5] tarafından benimsenmiştir. Ayrıca, bu sınıf-
lama Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi ve Avrupa İlaç 
Değerlendirme Dairesi tarafından PH için uygun yeni 
ilaçların etiketlenmesinde güncel olarak kullanılmak-
tadır. 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 “Pediyatrik PH” başlığıyla 
uygun olarak, yetişkinler ve çocuklar için daha kap-
samlı bir sınıflamaya sahip olmak için pediyatrik PH 
ile ilişkili bazı özel maddeler eklenmesine karar veril-
di (Tablo 1).

Grup 1: Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH) 

1998’deki 2. Dünya Sempozyumundan bu yana 
Grup 1’in farklı altsınıflarının terminolojisi önemli 

derecede gelişti ve Nice sınıflamasında ek düzenle-
meler yapıldı.

Kalıtsal pulmoner hipertansiyon

Çeşitli PAH vakaları mevcut olan ailelerin 
%80’inde tümör büyüme faktörü (TGF), beta süper 
ailesinin bir üyesi olan kemik morfojenik protein 
reseptör tip 2 (BMPR2) mutasyonları tanımlanabil-
mektedir.[6] Ek olarak hastaların %5 kadarı TGFβ sü-
per ailesine ait diğer genlerdeki nadir mutasyonlara 
sahiptir: aktivin benzeri reseptör kinaz – 1(ALK1),[7] 
endoglin (ENG),[8] mothers against decapentaplegic 9 
(Smad 9).[9] Ailelerin yaklaşık %20 kadarı ise şu an 
için hastalıkla ilişkili bilinen genler içinde saptana-
mamaktadır. Yakın zamanda iki yeni gen mutasyonu 
tanımlandı: kaveolin-1 (CAV1) denilen, akciğerin 
endoteliyal hücrelerinde bolca bulunan bir membran 
proteini olan kaveolayı kodlayan gendeki bir mu-
tasyon[10] ve KCNK3 denilen potasyum kanalı süper 
ailesi K üye-3’ü kodlayan gendeki bir mutasyon.[11] 
Bu yeni genlerin tanımlanmasının başlangıçta TGFβ 
sinyalleri ile ilişkili 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 çok merkezli 
çalışmalarla ilaç ve PAH arasındaki ilişkinin kanıtlan-
dığı durumları tanımlamaktadır. Büyük olasılıkla iliş-
kili, ilişkiyi kanıtlayan tek bir vaka çalışmasıyla ya da 
ilişkiyi kanıtlayan vaka serileriyle tanımlanmaktadır. 
Olası ilişkili, aynı mekanizma ile etkili ilaçların kesin 
ilişkili ya da büyük olasılıkla ilişkili grupta olduğu fa-
kat henüz çalışma yapılmamış olarak tanımlanmakta-
dır. Son olarak, ilişkisiz; epidemiyolojik çalışmaların 
yapıldığı ve PAH ile birlikteliğinin kanıtlanamadığı 
ilaçlar olarak tanımlanmaktadır. 

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 
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Kısaltmalar:

DKH	 Doğumsal kalp hastalığı
HAART	 Aşırı aktif antiretroviral tedavi
HİV	 İnsan immun yetmezlik virüsü
İFN 	 İnterferon
PAH 	 Pulmoner arter hipertansiyonu
PAB 	 Pulmoner arter basıncı
PH 	 Pulmoner hipertansiyon
PoPH 	 Portopulmoner Hipertansiyon
YPPH 	 Yenidoğanın persistan 
	 pulmonerhipertansiyonu
PVR	 Pulmoner vasküler direnç
OHA 	 Orak hücreli anemi
Sch-PAH 	Schistosomiasis ilişkili
	  pulmoner arter hipertansiyonu
TGF 	 Tümör büyüme faktörü
TKİ 	 Tirozin kinaz inhibitörü



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. Beş adet şid-
detli PAH vakasına ek olarak 1 adet kapak hastalığı 
da rapor edildi.[12] Son zamanlarda, Savale ve ark.ı[13] 
1999’dan 2011 yılına kadar Fransız ulusal kayıtların-
da tanımlanan benfluorex ilişkili 85 PAH vakası ra-
por etti. Bu vakalar içerisinde, ortalama alım süresi 
30 ay ve maruziyete başlama ile tanı arasındaki or-
talama gecikme 108 ay olan 70 hastada doğrulanmış 
prekapiller PH vardı. Bu serilerdeki hastaların dörtte 
birinde PH ile hafiften orta şiddete değişen kalp kapak 
hastalığı mevcuttu.[14] 

Kronik miyeloproliferatif hastalıklar (KML) 
PH’un nadir bir nedenidir (Grup 5). Yüksek kalp 
debisi, splenektomi, pulmoner arterlerin doğrudan 
obstrüksiyonu, 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. TKİ’leri genellikle iyi tolere edilse de, bu ajanlar 
belirgin sistemik yan etkiler ile ilişkilidir (ödem, kas-
iskelet ağrısı, ishal, döküntü, pansitopeni, karaciğer 
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Tablo 1. Pulmoner Hipertansiyon Güncel Sınıflaması

1.	Pulmoner arter hipertansiyonu
	 1.1 İdiyopatik PAH
	 1.2 Kalıtsal PAH
		  1.2.1 BMPR2
		  1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD 9, CAV1, KCNK3
		  1.2.3 Bilinmeyen
	 1.3 İlaç ve toksinle tetiklenen
	 1.4 Aşağıdakilerle ilişkili:
		  1.4.1 Bağ dokusu hastalıkları
		  1.4.2 HİV enfeksiyonu
		  1.4.3 Portal hipertansiyon
		  1.4.4 Doğumsal kalp hastalıkları
		  1.4.5 Şistosomiyasis
1’ Pulmoner ven tıkayıcı hastalığı ve/veya pulmoner 
kapiller hemanjiyomatosis
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/edinilmiş sol kalp giriş yolu/çıkış yolu 	
	       tıkanıklığı ve Doğumsal kardiyomiyopatiler
3.	Akciğer hastalıklarına ve/veya hipoksiye bağlı
	 pulmoner hipertansiyon
	 3.1 Kronik obstrüktif pulmoner hastalık
	 3.2 İnterstisyel akciğer hastalığı
	 3.3 Restriktif ve obstrüktif tiplerin birlikte olduğu diğer 	
	       akciğer hastalıkları
	 3.4 Uyku bozuklukları solunumu
	 3.5 Alveoler hipoventilasyon hastalıkları
	 3.6 Yüksek irtifaya kronik maruziyet
	 3.7 Gelişimsel akciğer hastalığı
4.	Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon 	
	 (KTEPH)
5.	Tam bilinmeyen multifaktöriyel mekanizmalara 	
	 bağlı pulmoner hipertansiyon
	 5.1 Hematolojik hastalıklar: kronik hemolitik anemi, 	
	       miyeloproliferatif hastalıklar, splenektomi
	 5.2 Sistemik hastalıklar: sarkoidoz, pulmoner
	       histiyositoz, Lenfanjiyoleiyomiyomatosis
	 5.3 Metabolik hastalıklar: glikojen depo hastalıkları, 	
	       Gaucher hastalığı, tiroid hastalıkları
	 5.4 Diğer: tümoral tıkanıklıklar, mediyastinel 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	 Kemoteröpatik ajanlar
Benfluorex	 İnterferon α ve β
SSRI	 Amfetamin benzeri ilaçlar                                                                                                

Olası	 İlişkisiz

Amfetaminler	 Oral kontraseptifler
Triptofan	 Östrojen
Metamfetaminler	 Sigara içmek
Dasatinib



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 rastlantısal 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 şiddetli-
ye değişen prekapiller PH sağ kalp kateterizasyonu ile 
doğrulanmıştır. Pulmoner hipertansiyon tanısı sırasın-
da diğer TKİ’leri ile tedavi edilen başka hiçbir vaka 
bulunmamaktadır. İlginç şekilde, bir hasta dışında 
tüm hastalarda dasatinibin 4 ay devam edilmemesini 
takiben klinik, fonksiyonel ve hemodinamik iyileşme 
gözlenmiştir. Ancak, ortalama 9 ay takip sonrasında 
çoğu hasta tam iyileşme 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, 
Avrupa farmasötik teyakkuzu için 100 PH vakasının 
sunulduğu bildirilmiştir. Dasatinib PH için bir olası 
risk faktörü olarak düşünülmektedir (Tablo 2). 

Şimdiye kadar interferon (İFN)-α veya –β[17,18] 
kullanımı ile ilişkili birkaç PAH vakası İFN tedavisi 
öyküsü olan tüm PAH hastası bildirimleri analiz edil-
miştir.[19] 1998 ve 2012 arasında İFN öyküsü olan 53 
PAH hastası tespit edilmiştir. Kırk sekiz hasta kronik 
hepatit C nedeni ile İFN tedavisi almıştır ve hastala-
rın çoğunda insan immün yetmezlik virüsü (HİV) ve/
veya portal hipertansiyon gibi PH ile ilişkili risk fak-
törleri bulunmaktadır. Diğer 5 vaka multiple skleroz 
nedeniyle İFN-β ile tedavi edilmiştir ve PAH için iliş-
kili risk faktörlerine sahip değillerdir. İFN tedavisi-
nin başlatılması ve PAH arasındaki ortalama gecikme 
süresi yaklaşık 3 yıldır. Öncesinde bildirilmiş PAH 
olan 16 ek hasta hepatit C nedeni ile İFN-α ile teda-
vi almış ve pulmoner vasküler dirençte (PVR) tedavi 
başlangıcı sonrası birkaç ay içerisinde belirgin artış 
saptanmıştır; bunların yarısında İFN kesilmesi belir-
gin hemodinamik düzelme ile sonuçlanmıştır. Olası 
bir mekanizma ile ilgili olarak yapılan çeşitli deneysel 
çalışmalar, İFN-α ve –β’nın pulmoner vasküler hücre-
lerce endotelin-1 salınımını tetiklediğini göstermiştir.
[20] Özet olarak, deneysel çalışmalar ile birlikte Fransız 
kayıtlarının retrospektif analizi İFN tedavisinin PAH 

için bir tetikleyici olabileceğini desteklemektedir. An-
cak, İFN’a maruz kalan hastaların büyük çoğunluğun-
da PAH için diğer başka risk faktörleri bulunmaktadır 
ve İFN maruziyeti ve PAH gelişimi arasında kesin bir 
ilişkinin saptanabilmesi için prospektif vaka kontrol 
çalışmaları gerekmektedir. Bugün, İFN-α ve –β PH 
için olası risk faktörleri olarak düşünülmektedir. Ye-
nidoğanın persistan PH’u (YPPH) her 1000 canlı do-
ğan bebek için 2’ye kadar görülen hayatı tehdit edici 
bir durumdur. Geçtiğimiz 15 yılda, pek çok çalışma 
gebelik sırasında seretonin geri alım inhibitörlerinin 
(SSRİ) kullanımı ile YPPH riski arasındaki ilişkiyi 
özel olarak değerlendirmiş ve YPPH riski için tama-
men ilişkisiz bulunmasından 6 kat artmış riske kadar 
değişen uyumsuz sonuçlar bildirilmiştir.[21-26] Gebelik 
sırasında SSRİ kullanan yaklaşık 30.000 kadının dahil 
edildiği güncel bir çalışma, geç gebelikte her kullanı-
mın 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 kul-
lanımları sırasında hastaların PAH açısından yakın ta-
kip 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 detay-
lı bir öykü almanın 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 önemi vurgulan-
malıdır.

Bağ dokusu hastalığı ile ilişkili PAH 

Pulmoner arter hipertansiyonu prevalansı yalnızca 
sklerodermada iyi tanımlanmıştır ve görülme sıklığı 
%7 ile %12 arasında değişmektedir.[29,30] Skleroder-
ma ilişkili PAH hastalarında prognoz zayıf ve diğer 
PAH alt gruplarından daha kötüdür. İdiyopatik PAH 
hastalarında 1 yıllık mortalite hızı yaklaşık %15[31] 
iken skleroderma ilişkili PAH’da %30’dur.[32] Gün-
cel veriler sklerodermada erken teşhis ve erken mü-
dahalenin uzun dönem sonlanımı iyileştirebileceğini 
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desteklemektedir.[33] İlginç olarak, ortalama pulmoner 
arter basıncı (OrtPAB) 21 ile 24 mmHg arasında olan 
skleroderma hastalarının 3 yıl içerisinde PH geliştir-
me risklerinin yüksek olduğu yakın zamanda gösteril-
miştir, bu hastalar yakın takip edilmelidirler.[34]

HIV enfeksiyonu ilişkili PAH

HİV enfeksiyonu ile ilişkili PAH prevalansı geç-
tiğimiz on yılda sabit kalmış ve %0,5 olarak hesap-
lanmıştır.[35] Aşırı aktif antiretroviral tedavi (HAART) 
döneminden ve PAH’a özgün ilaçların geliştirilmesin-
den önce, HİV-PAH için prognoz 1 yılda %50 morta-
lite hızı ile çok kötü idi.[36] HAART’ın gelişi ve PAH 
tedavilerinin HİV 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 kalp fonksiyonları ile 
ilişkilidir.[41] PoPH hastalarının yayımlanmış sağka-
lım tahminlerinde geniş bir tutarsızlık mevcuttur. U.S. 
REVEAL kayıt çalışmasında[42] PoPH hastalarının 
prognozu kötüdür, 3 yıllık sağkalım hızı idiyopatik 
PAH hastaları ile karşılaştırıldığında %40’a karşılık 
%64 ile daha kötü prognozu vardır. Fransız kayıt ça-
lışmasında ise PoPH için 3 yıllık sağkalım %68’dir ve 
bu idiyopatik PAH hastalarından hafifçe daha iyidir.
[43] Bu tutarsız sonuçlar karaciğer hastalığının ciddiye-
tindeki önemli farklılıklar ile açıklanmaya çalışılabi-
lir. U.S. REVEAL kayıt çalışmasında, hastaların çoğu 
karaciğer transplantasyonuna yönlendirilmişken, 
Fransız kohortunda ise çoğu hastada hafif derecede 
siroz mevcuttur.[39-43]

Erişkinde konjenital kalp hastalığı ilişkili PAH

Artan sayıda doğumsal kalp hastalığı (DKH) olan 
çocuk erişkinliğe kadar sağkalmaktadır. Bu geçtiğimiz 
yıllarda DKH yönetimindeki başarıyı yansıtmaktadır 
ve DKH olan erişkinlerin hem sayısı hem de karmaşık-
lığı artmaya devam etmektedir. DKH olan erişkinlerin 
%10’unda PAH da bulunabileceği tahmin edilmekte-

dir.[44] DKH’da PAH varlığı hayat kalitesi ve sonlanı-
mı olumsuz etkiler.[45,46] Hacim ve basınç aşırı yüklen-
mesi (ör: büyük ventriküler veya atriyal şantlar) olan 
hastaların iyi tanımlanmış klinik fenotipi erken PAH 
geliştirme riski yalnızca hacim yüklenmesi (ör: atriyal 
şantlar) olan hastalara göre daha fazladır. Bununla bir-
likte, bazı istisnalar vardır ve bazı hastalarda bulunan 
ılımlı bir genotipin daha yüksek PAH geliştirme riski 
olduğunu tahmin etmekteyiz. DKH olan erişkinler ara-
sında PAH prevalansına bakıldığında, DKH olan her 
hasta üçüncü basamak merkezlerde PAH olup olma-
dığı açısından uygun değerlendirme yapılmasını hak 
etmektedir. PAH/DKH spektrumunun en uç noktası 
olan, kronik siyanoz ile komplike Eisenmenger send-
romu olan hastaların sayısının ilerleyen yıllarda azal-
ması beklenirken, kompleks ve/veya onarılmış DKH 
ile erişkinliğe sağkalan ve eşlik eden PAH olan hasta-
ların sayısı artacaktır.[47] Günümüzdeki DKH ile ilişki-
li PAH klinik alt sınıflaması 2008’den itibaren makul 
görülmüştür. Klinik ve sade olması sebebiyle yaygın 
olarak uygulanabilir. Önemli olarak, DKH 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 
kriterler önerdik (Tablo 4). Grup 1’e (PAH) dahil ol-
mayan DKH ilişkili diğer PH tipleri genel klinik sı-
nıflamanın farklı sınıflarında yer almaktadır (ör: Grup 
2’de doğumsal veya kazanılmış sol kalp giriş yolu/
çıkış yolu tıkayıcı lezyonları ve doğusal kardiyomi-
yopatiler). Segmental PH (akciğerlerin birinde ya da 
her ikisinde bir veya daha fazla lobda PH) Grup 5’e 
dahil edildi. Ek olarak, büyük arterlerin transpozisyo-
nu ve atriyal yeniden yönlendirme cerrahisini takiben 
veya neonatal arteriyel switch operasyonunu takiben 
gelişen PAH gibi DKH ile ilişkili PH olan bazı hasta-
ların sınıflandırılması güçtür. Bu, her bir hastada altta 
yatan kardiyak anatomi/fizyolojinin tanımlanması ve 
PAH/PVR şiddetinin ortaya çıkarılması gerekliliğinin 
altını çizer. Burada artmış PVR olabilen fakat PH için 
standart kriterleri karşılamayan Fontan dolaşımı (“tek 
ventrikül” tipi kalplerin palyasyonu için atriyo- veya 
kavapulmoner bağlantılar) olan hastalar için özel bir 
referans yapmaktayız. Kompleks anatomi/fizyolojisi 
olan bu grup hastada çok sınırlı cerrahi alternatifler 
bulunmaktadır. Fontan hastalarında özgün PAH teda-
vilerine olası klinik yanıt için terapötik öneriler yapıl-
masından önce ileri araştırmalar gerektiren bazı yeni 
kanıtlar bulunmaktadır.[48,49]
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Şistosomiyasis ile ilişkili PAH 

Şistosomiyasis ile ilişkili PAH (Sch-PAH) 2008’de 
Grup 1’e dahil edilmişti. Öncesinde Grup 4 (kronik 
tromboembolik hastalık) içerisindeydi. Bugün, Sch-
PAH dünya genelinde olasılıkla en sık PAH nedenidir. 
Şistosomiazis, %10’unda hepatosplenik şistosomiya-
sis gelişen 200 milyondan fazla insanı etkilemektedir.
[50] PAH bu popülasyonda neredeyse özel olarak görü-
lür ve hepatosplenik şistosomiyasisli 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 teda-
vilerinin Sch-PAH hastalarında yararlı olabileceğine 
işaret etmektedir.[53]

Kronik hemolitik anemi

Orak hücreli anemi (OHA), talasemi, sferosito-
zis ve stomatositozis gibi kronik hemolitik anemiler 
artmış PH riski ile ilişkilidir. PH nedeni açık değildir 
ve sıklıkla kronik tromboembolileri, splenektomiyi, 
yüksek kalp debisini, sol kalp hastalığını ve hiperviz-
kositeyi içerecek şekilde multifaktöriyeldir; kronik 
hemolize bağlı serbest plazma hemoglobini tarafın-
dan nitrik oksit inaktivasyonunun rolü tartışmalıdır.
[54,55] Kronik hemolitik anemide PH’nun prevalansı 
ve özellikleri OHA’da geniş olarak araştırılmıştır. 
Orak hücreli anemide PH sağ kalp kateterizasyonu ile 
doğrulanan PH %6,2 ile %10 oranında görülür.[56,57] 
Prekapiller PH prevalansı daha düşüktür ancak nadir 
değildir (%2.9[56] ye %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 (PH) kaydırılmıştır. Grup 
1’e dahil prekapiller PH bazı özellikleri paylaşır: 1) 
pulmoner arterlerin duvarındaki majör proliferasyo-
nun pleksiform lezyonlar dahil histolojik bulguları, 2) 
ciddi hemodinamik bozulma, PVD >3 Woods ünitesi 
(240 dyn.s.cm5); ve 3) PAH’a özgün tedavilere iyi 
belgelenmiş cevap. OHA’da pulmoner vasküler lez-
yonların özelliklerini kavramayı sağlayan otopsi ça-
lışmaları 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 
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Tablo 3. Doğumsal kalp hastalığı ilişkili pulmoner 
arter hipertansiyonu için güncellenmiş klinik 
sınıflama

1.	Eisenmenger sendromu
	 Sistemik-pulmoner şant olarak başlayan ve zamanla 	
	 ilerleyerek pulmoner vasküler dirençte (PVD) ciddi 		
	 yükselmeye yol açan ve ters 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: PVD hafifçe 		
	 yükselmiştir, pulmonerden sistemiğe şant mevcuttur, 	
	 siyanoz bir özelliği değildir.
3.	Ko-insidental doğumsal kalp hastalığı ile birlikte
	 pulmoner arter hipertansiyonu (PAH)
	 Kendisinin PVD yükselmesine neden olmadığı küçük 	
	 kardiyak defektlerin varlığında PVD’de belirgin
	 yükselme: klinik tablo idiyopatik PAH’a çok benzer. 		
	 Defektlerin kapatılması kontrendikedir.
4.	Postoperatif PAH
	 Doğumsal 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 seyir sıklıkla hızlıdır.

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

	PVDI, Wood	 PVD,	 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 direnç; PVRİ: Pulmoner vasküler direnç indeksi.



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-
sında[59] bu popülasyonun yalnızca üçte birinde orta 
veya ciddi pulmoner vaskülopati tespit edilirken %66 
mikrotrombotik ve/veya tromboembolik lezyonlar 
bildirilmiştir. 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 yüksek-
lik gösterirler (Tablo 6). Fransız OHA kohortundaki 
doğrulanmış prekapiller PH olan (OrtPAB ≥25 mmHg 
ve PKUB ≤15 mmHg) 11 hasta arasında, hiçbir hasta 
PAH için PVR >250 dyn.s.cm 5 olarak tanımlanmış 
hemodinamik kriteri karşılamamıştır.[56] PAH tedavisi 
için uygulanan özgün tedaviler prostasiklin derivele-
rini, endotelin reseptör antagonistlerini ve fosfodies-
teraz-5 inhibitörlerini içerir. Ancak, günümüzde bu 
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-
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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)

SağAB, mmHG	 10±6	 –	 10±5
OrtPAB, mmHG	 30±6	 33,1±8,9	 36±9
PAUB, 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
SağAB: Sağ atriyal basınç; OrtPAB: Ortalama pulmoner arter basıncı; PAUB: Pulmoner arter uç basıncı; CO: Kalp debisi – CI: Kardiyak 
indeks; PVR: Pulmoner vasküler direnç.

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]	 DKH-PAH[43]	 HİV-PAH[38]	 OHA-PAH[43,46]

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

SağAB, mmHG	 8±5	 7±5	 8±6	 7±5	 8±5	 5±2
OrtPAB, mmHG	 49±13	 41±9	 47±12	 51±16	 49±10	 28±4
PAUB, mmHg	 9±4	 8±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
PVD; dyn,s,cm-5	 831±461	 649±379	 611±311	 753±370	 737±328	 178±55
OHA: Orak hücreli anemi; BDH: Bağ dokusu hastalığı; DKH: Doğumsal kalp hastalığı; SağAB: Sağ atriyal basınç; OrtPAB: Ortalama pulmoner arter basıncı; 
PAUB: Pulmoner arter uç basıncı; CO: Kalp debisi; CI: Kardiyak indeks; PVR: Pulmoner vasküler direnç.



denafil kullanan hastalarda plasebo kullananlara göre 
daha fazla akut OHA ağrılı krizi (%14’e karşı %35) 
görüldüğünün saptanması üzerine durdurulmuştur.[64] 
Ek olarak, çalışma sonlandırıldığı sırada tedavi ilişkili 
iyileşme saptanmamıştır.[64] Özet olarak, OHA ile iliş-
kili prekapiller PH; patolojik bulgular, hemodinamik 
özellikleri ve PAH’a özgü tedavilere cevabı açısından 
diğer PAH formlarında belirgin olarak farklı görün-
mektedir. Bu nedenle, OHA ilişkili PH Grup 1’den 
(PAH) Grup 5’e (bilinmeyen multifaktöriyel meka-
nizmalar) 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. Pe-
diyatrik sınıflama[65] ile görüş birliği içerisinde, do-
ğumsal veya kazanılmış sol kalp giriş yolu/çıkış yolu 
lezyonları veya doğumsal kardiyomiyopatiler Grup 
2’ye eklendi. Grup 3 (akciğer hastalıkları ve/veya hi-
poksiye 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-
lanmıştı.[66-68]
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telion, Pfizer, Bayer-Schering, GlaxoSmithKline ve 
Novartis’ten destek fonu almıştır. Dr. Gatzoulis Acte-
lion UK ve Global, Pfizer UK ve GlaxoSmithKline’nın 
danışma kurullarında görev üstlenmiş, Actelion ve 
Pfizer UK’den kısıtlamasız eğitim fonları almıştır. Dr. 
Adatia, Eli Lilly ile gerçekleşen pediyatride tadalafil 
çalışması Kritik Olaylar Komitesinin (Critical Events 
Committee) bir üyesidir. Dr. Celermajer, konuşmacılar 
ajansının bir üyesi olup danışma kurulunda görev 
yapmakta, Actelion’dan seyahat ve araştıma desteği 
almaktadır. Dr. Denton, Actelion, Pfizer, GlaxoSmith-
Kline, Digna, Sanofi Aventis, Boehringer Ingelheim, 
Roche, CSL Behring ve Genzyme’den danışmanlık 
ve konuşmacı ücreti, Encysive, Actelion, Novartis, ve 
Genzyme’den destek fonu almış olup Pfizer, Actelion, 
Sanofi-Aventis, MedImmune, Digna, United Thera-

peutics, Novartis ve Celgene’nin yürütme kurulu üye-
sidir. Dr. Denton’a, Actelion, Pfizer, GlaxoSmithKline, 
Digna, Sanofi-Aventis, Boehringer Ingelheim, Roche, 
CSL Behring ve Genzyme tarafından danışmanlık ve 
konuşmacı ücretleri ödenmiştir. Dr. Ghofrani, Actelion, 
Bayer, GlaxoSmithKline, Merck, Novartis ve Pfizer’den 
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telion, Myogen ve NHLBI’den araştırma fonları almış 
olup halen Actelion’un yürütme kurulundadır. Dr. 
Machado, Actelion and United Therapeutics’dan ku-
rumsal destek fonu (aylık ödenmemiştir) almış, Gilead 
ve United Therapeutics’in danışma kurullarında görev 
üstlenmiştir. Dr. Olschewski’ye Actelion, Bayer, Lilly, 
Gilead, GlaxoSmithKline, Pfizer ve Unither tarafından 
danışmanlık ve konferans, NebuTec tarafından da 
danışmanlık için ücret ödenmiştir. Dr. Robbins, United 
Therapeutics, Gilead ve Actelion’un danışma kurulu 
toplantılarına katıldığı için huzur hakkı, Actelion, Gil-
ead, United Therapeutics ve Bayer’den ödenek almış 
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 
Bayer tarafından danışmanlık ve konferans ücretleri 
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