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ONSOZ

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arter basimcinin artisi ile karakterize, son iki dekadda farkin-
dalig1 giderek artan, ortaya ¢iktigr olgularda saglikla iliskili yasam kalitesini bozan ve tedavi edilmedi-
ginde erken mortalite ile sonuglanan heterojen bir hastalik grubudur. Stiphe asamasinda ekokardiyog-
rafi kullanilsa da kesin tan1 igin hemodinamik degerlendirme sarttir. Klinik olarak bes grupta siniflanan
PH’de Grup 1; pulmoner arteriyel hipertansiyon, Grup 2; sol kalp hastaligina bagli PH, Grup 3; akciger
hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli PH, Grup 4; kronik tromboembolik PH, Grup 5 ise mekanizma-
lar1 belirsiz ve/veya ok faktorlit PH'yi temsil etmektedir.

Epidemiyolojik olarak tiim PH gruplarmin goriilme sikligini iceren dolayisiyla toplumda PH’nin ger-
ek prevalansini yansitan net veri bulunmamakla birlikte eldeki kisitl kayit ¢alismalarindan pulmoner
arteriyel hipertansiyon insidansinin yilda 5-10 olgu/milyon, prevalansinin ise yilda 15-60 olgu/milyon
oldugu ortaya konulmustur. Pulmoner hipertansiyonda semptomlar spesifik olmayip pek ¢cok hastalikla
karisabileceginden tanida klinik stiphe ¢ok 6nemlidir.

Hekimler arasinda PH farkindalig: yillar icerisinde artmis olsa da semptomlarin baslamast ile tani ara-
sinda hila énemli gecikmeler (ortalama 2-2.5 yil) yasanmaktadir. Erken tani ve tedavinin PH hasta-
larinda sagkalimi olumlu olarak etkiler. Tedavi verilmediginde 2-3 yil ile sinirli olan yagam siiresinin;
tedaviyle ortalama 7 yil olarak bildirildigi diistintildigtinde bu hastalarda erken taninin 6nemi gok daha
iyi anlagilmis olacaktir.

Her 5 yilda bir yapilan Diinya PH Zirvesi ile; tanimindan tedavisine kadar hastalik yonetiminde hizla
degisen bilimsel bir bilgi akisina sahip olan bu hastalik grubunda; multi disipliner bir yaklagim gerekli
olup, pek ¢ok bransin birlikte, ayni terminoloji ve yaklasimi benimseyip ortak ilerlemesi ile etkin ve
saglikli ¢ozlimlere ulasilabilir. Biitiin bu nedenler goz dniinde bulundurularak, yapilan son giincelleme-
lerin PH ile ilgilenen hekimlere aktarilmasi hedeflenen bu uzlagi raporu i¢in en uygun format aranirken,
yine son yillarda kullanilmaya baslayan “Soru-Cevap Kilavuzu” ile giinliik klinik pratigimizde bilgiye
en etkin sekilde ve en kisa siirede ulasabilecegi diisiintildii. Bu uzlasi raporu, tilke genelinde kabul géren
ve sik¢a basvurulan bir kaynak olacag: i¢in TTD Klinik Sorunlar Calisma Grubu tarafindan planlanip;
hastaligin dogasina uygun olarak multidisipliner yaklasimla konu ile ilgili G6giis Hastaliklari, Kardiyo-
loji, Romatoloji, Gogiis Cerrahisi ve Kalp ve Damar Cerrahisi alanlarinda deneyimli uzmanlarin dahil
oldugu bir komisyon olusturuldu. Bu komisyonda, gecen bes yil iginde konuyla ilgili tiim uluslararasi
rehberler, yayinlar ve tilkemiz verileri degerlendirilmis; bu verilerin kanit ve onerileri 15181nda, iilke
kosullar1 da dikkate alinarak 29 soru belirlenip cevaplandirilarak 2020 yilinda tilkemizde PH tani ve te-
davisine yonelik ilk uzlas1 raporu yaymlanmaktan dolay: bityiik bir onur duyuyoruz. Oldukga ilgi géren
bu uzlas: raporu son verilerin 1s1§1nda ayni ekip tarafindan giincellendi. Son uzlas1 raporumuzun saha-
daki tiim hekimlerimizin sorularina daha fazla 151k tutacagini umuyoruz. Bu siirecin basindan sonuna
kadar desteklerini esirgemeyen tiim hocalarimiza en derin sevgi ve saygilarimizi sunariz.

N. Giilfer Okumus ve Zeynep Pinar Onen
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Soru 1: Pulmoner hipertansiyon (PH)
nedir? Ne siklikta goriiliir? Pulmoner
hipertansiyon ve pulmoner arteryel
hipertansiyon (PAH) farkli kavramlar
midir?

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arter basin-
cinin artigi ile karakterize ve bir¢ok klinik duruma eslik
edebilen heterojen bir hastalik grubudur. Hemodinamik
olarak istirahat halindeki bir kiside sag kalp kateterizas-
yonu ile belirlenen ortalama pulmoner arter basincinin
(oPAB)>20 mmHg olmasi olarak tanimlanir (1). Yakin
zamanda giincellenen PH rehberlerinde, saglikli bireyler-
de normal pulmoner arter basinci {ist limitini ve pulmoner
arter basinci yiiksekliginin olumsuz prognostik etkilerini
ortaya koyan caligmalar nedeniyle pulmoner hipertansi-
yon taniminda 20 mmHg sinir olarak kabul edilmigtir (1).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) ise hemodi-
namik olarak oPAB degerinin >20 mmHg, pulmoner ka-
piller u¢ basincin (PKUB) <15 mmHg ve pulmoner vas-
kiiler direncin (PVD) > 2 WU bulundugu prekapiller pul-
moner hipertansiyon grubu olarak tanimlanir. PAH tani-
sinin kesinlestirilmesi i¢in akciger hastaliklar1 ve kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) gibi

Tablo 1. Pulmoner hipertansiyon hemodinamik siniflamasz.

diger prekapiller pulmoner hipertansiyon nedenlerinin
dislanmis olmasi gerekmektedir. Giincellenen ESC/ERS
Pulmoner Hipertansiyon Rehberinde egzersizde anormal
artmis pulmoner arter basincinin prognostik 6nemine de
dikkat ¢ekilmis ve egzersizde PH hemodinamik tanimi
tekrar eklenmistir (1) (Tablo 1).

Epidemiyolojik olarak tiim PH gruplarinin goriilme
sikligini iceren dolayisiyla toplumda pulmoner hiper-
tansiyonun gercek prevalansini yansitan net veri yoktur.
Bununla birlikte pulmoner hipertansiyonun en sik nede-
ninin Grup II yani sol kalp hastaligina bagli PH oldugu,
bunu akciger hastaliklarina ozellikle de KOAH’a bagh
pulmoner hipertansiyonun takip ettigi bildirilmistir (1,2).
Tiim diinyada PH prevalansinin yaklasik %1 oldugu, kalp
ve akciger hastaliklarinin ileri yasta sik goriilmesi nede-
niyle > 65 yas grupta PH goriilme sikliginin arttig1 akilda
tutulmalidir (1).

Yakin zamanda yapilan bir kayit ¢aligmasinda eriskin-
lerde PAH insidansinin yilda 6 vaka/milyon, prevalansi-
nin ise yilda 48-55 vaka/milyon oldugu bildirilmistir (3).

Pulmoner hipertansiyon siiphesi ile sag kalp kateteri-
zasyonu yapilmak tizere referans merkezlere yonlendiri-
len hastalarin dahil edildigi kayit calismalarinda olgularin
biiytik kismini Grup I PAH hastalar1 olusturmaktadir (2).
Ulkemizden bildirilen iki énemli kayit ¢alismasinda da

Tanim

Ozellikler

Pulmoner hipertansiyon (PH)

oPAB > 20 mmHg

Prekapiller PH

oPAB > 20 mmHg
PKUB <15 mmHg
PVD > 2WU

izole post-kapiller PH (IpcPH)

oPAB > 20 mmHg
PKUB >15 mmHg
PVD <2 WU

Kombine pre- ve post-kapiller PH (CpcPH)

oPAB > 20 mmHg
PKUB >15 mmHg
PVD >2 WU

Egzersiz PH

[stirahat ve egzersiz arastnda oPAB/CO egimi farki
> 3mmHg/l/dk

oPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, PKUB: Pulmoner kapiller ug basing, PVD: Pulmoner vaskiiler direng, CO: Kardiyak output, IpcPH: Izole
postkapiller pulmoner hipertansiyon, CpcPH: Kombine post ve prekapiller pulmoner hipertansiyon.

(1 numarali kaynaktan uyarlanmstir)




olgularin %61-69’unun Grup I PAH olgularinin olugtur-
dugu ikinci siklikta ise Grup IV KTEPH vakalarinin yer
aldig1 izlenmektedir (4, 5). Bu ¢alismalarda Grup I PAH
nedenleri arasinda en sik goriilen idiopatik PAH (IPAH)
olup bag doku hastalig: ile iligkili PAH olgularinin ikinci
sirada yer aldig1 goriilmektedir (5, 6).
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PH prognozu da klinik grup iliskilidir, sol kalp hasta-
ligina bagli PH ve KTEPH sag kalimi1 Grup I PAH olgula-
rindan daha iyi olup en kotii prognozun akciger hastalik-
larina bagh (6zellikle Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
(KOAH) ve Idiopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)) pulmoner
hipertansiyonda oldugu goriilmektedir (2). Grup I alt
gruplarinda ise dogumsal kalp hastaliklarina bagli PAH
en iyi prognoza sahip alt gruptur. IPAH olgularinda da
sag kalimin bag dokusu hastalig ile iliskili PAH olgularin-
dan daha iyi oldugu bildirilmektedir (6).
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Soru 2: Pulmoner hipertansiyonun
yeni hemodinamik tanimlamasi nedir?

Tanida Sag Kalp Kateterizasyonu

Sag kalp kateterizasyonu (SKK) Grup I (idiyopatik
PAH ve diger hastaliklarla iliskili PAH) ve Grup IV (kro-
nik tromboembolik pulmoner hipertansiyon) PH tanisi-
n1 dogrulamak, hemodinamik bozuklugun derecesini ve
pulmoner dolasgimin vazoreaktivitesini degerlendirmek
i¢in altin standart tan1 yontemidir. Sag kalp kateterizasyo-
nu klinik olarak faydali bilgiler elde etmek i¢in ayrintilara
biiyiik 6zen gosterilmesi gereken, teknik agidan zorlu bir
islemdir. Deneyimli merkezlerde yapildiginda, bu islem-
lerde morbidite (%1,1) ve mortalite (%0,055) oranlar1 dii-
suktiir (7).

Sag kalp kateterizasyonu bu konuda deneyimli bir kar-
diyoloji merkezi tarafindan yapilmali ve SKK sirasinda
pulmoner arter basinci (sistolik, diastolik ve ortalama),
sag atrium basinci, pulmoner arter ug basinci (PAUB) ve
sag ventrikil basinci kaydedilmelidir. PKUB> 15 mmHg
olmasi prekapiller bir PAHu dislar. PAH un en zor tani-
larindan birisi ejeksiyon fraksiyonu korunmus sol vent-
rikiil yetmezligi olan hasta grubudur (8). Ozellikle 65 yas
istiindeki diyabet, hipertansiyon veya dislipidemi gibi
risk faktorleri olan, koroner arter hastaligi 6ykiisi, atrial
fibrilasyonu, EKG’de sol ventrikiil hipertrofisi veya Q dal-
gasi olan veya ekokardiografide sol atriumu sagdan daha
genis, sol ventrikiil hipertrofisi, interatrial septumu saga
deviye olanlar ile birlikte diastolik disfonksiyonu olan-
lar en riskli ve dikkatli olunmas: gereken hasta gruplari
arasinda yer alirlar (9). Bu grup hastada PAUB istirahatte
normalin iist sinirinda veya hafif ytikselmis olabilir. Bu
durumda egzersiz hemodinamikleri (10,11) veya volim
yikleme ile yapilan test PAUB'da orantisiz yiikselmesi
ile sonuglanabilir. 500 mI'lik bir siv1 bolusun giivenli ol-
dugunu ve PAH’li hastalar1 sol ventrikiil diyastolik islev
bozuklugu olanlardan ayirt edebilecegini gosteren bazi
caligmalar vardir (12, 13). Ancak bu konuda daha genis
aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

PH Hemodinamik Tanimi

Diinya Saglik Orgiiti'niin ilk defa 1973 yilinda yap-
tig1 Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyum’un-
da (DPHS) pulmoner hipertansiyonu oPABnmn 25

mmHg'nin iizerinde (>25 mmHg) olmasi olarak tanim-
lanmustir (14). Altinc1 Diinya Konferansina kadar da PH
tanimlamasinda yapilan tek degisiklik 2009 yilinda yapi-
lan 4. DPHS’da tanimin 25 mmHg’ya esit veya yiiksek (>
25 mmHg) olmasi olmustur (15). 2018 yilinda gercekle-
sen 6. DPHS’da (16) hemodinamik tanimlamada carpici
bir degisiklik yapilarak PH tanimlamasini oPAB’in 20
mmHg'in iizerinde olmasi olarak degistirilmesini oneril-
mis ve en son yayinlanan ERS/ESC kilavuzunda da PH
tanimi sag kalp kateterizasyon dl¢timlerine gore istirahat-
te oPAB’1in 20 mmHg'n {izerinde olmas: seklinde tanim-
lanmustir (1).

PH tanimindaki bu esik degerin diistiriilmesinin farkl
gerekgeleri mevcuttur.

Normal insanlarda oPAB’nin istirahat esnasinda yak-
lagik olarak 14+3.3 mmHg oldugu bilinmektedir (17,18).
Bu deger cinsiyet ve etnik kokenden etkilenmiyor, yas ve
postiire bagh hafif degisiklik oluyordu ve normal insan-
larda hi¢ bir zaman 20 mmHg’y1 gegmemektedir. Bu orta-
lama deger tizerindeki iki standart deviasyon olan oPAB >
20 mmHg olmasinin anormal pulmoner arter basinci igin
esik deger oldugunu gostermektedir.

Aslinda istah kesici olarak kullanilan aminoreks ve
fumarat ilaglarina bagh o dénem primer pulmoner hi-
pertansiyon denen salgin sonrast toplanan ilk Diinya
Konferans'inda belirlenen 25 mmHglik deger bilimsel
olmaktan daha ¢ok pragmatik bir degerdi ve agir primer
PH vakalarinin diger sik goriilen kronik akciger ve kalp
hastaliklarina bagli nedenlerden ayirt edebilme amacini
tastyordu. Bir donem 21-24 mmHg arasindaki hastalarda
“sinirda” PH denildigi unutulmamalidir. Ancak 6zellikle
sklerodermali hastalardan gelen veriler, oPAB 21-24 ara-
liginda olan hastalarin da belirtilerinin > 25 mmHg olan-
lar ile benzer, progresyon icin yiiksek risk tasidiklar: ve
mortalitelerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (19-21).

Bu durum aslinda uzun siiredir bilinmesine ragmen
paradoksal bir durumu da ig¢inde barindirtyordu. Zira
hem PAH erken tanisi i¢in ¢agrilar yapiliyor hem de bu
grup hastalara erken PAH tanisi konulabilmesine ragmen
tanimlama nedeniyle tedavi verilemiyordu (22-24). Yeni
tanimlama bu grup hastalarin da tedavi edilebilmelerini
saglayacaktir. Bir bagka caligmada (25) agiklanmayan ne-
fes darlig1 olan 547 hastanin incelendigi bir seride oPAB
21-24 mmHg araliginda olan 64 hastaya “sinirda” PH




tanist konmus ve hem manifest hem de “sinirda” PH’lu
hastalarin mortalite agisindan riskli grubu olugturduklar:
gosterilmistir [sinirda PH i¢cin HR 2.37 (95% CI 1.14-4.97;
p=0.022 ve manifest PH i¢in HR 5.05(95% CI 2.79-9.12;
p<0.001)].

Pre-kapiller PH Tanimlamak i¢cin Pulmoner
Vaskiiler Direncin Tanimlamaya Eklenmesi

Tek basina oPAB yiiksekliginin (> 25 mmHg veya > 20
mmHg) izole bir hastalig1 ifade etmeyecegi ve altta yatan
patolojik bozuklugu goéstermeyecegi unutulmamalidir.
PAB yiiksekligi farkli klinik yaklagim ve tedavi segenek-
leri olan kardiyak output’da artis, soldan saga kardiyak
santlar, sol kalp yetmezligine bagli PAUB yiikselme ve hi-
perviskozite gibi farkli nedenlere bagli olarak gelisebilir.
Kii¢iik pulmoner arterlerdeki yapisal degisikliklere bagh
pulmoner vaskiiler hastaliklarda da bu anormal basing ar-
tisinin nedenleri arasindadir.

Bununla birlikte, kardiyak output veya pulmoner arter
u¢ basimcindaki bir yiikselmeden de kaynaklanabilecegi
i¢in bu seviyedeki bir oPAB yiiksekliginin pulmoner vas-
kiiler hastalig1 tanimlamak icin yeterli olmadig diisiiniil-
miistiir. Bu nedenle pre-kapiller PH tanimlamasina oPAB
>20 mmHg olmasina ilave olarak etiyolojiden bagimsiz
olarak pulmoner vaskiiler direncin (PVD) de > 2 WU ol-
masinin gerekli oldugu goriisiine varilmigtir (1).

Postkapiller PH hemodinamik olarak oPAB>20
mmHg ve PAUB>15 mmHg olmas: olarak tanimlanmak-
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tadir. Pulmoner vaskiiler rezistans anlaml bir prekapil-
ler komponenti olan (PVD>2 mmHg-kombine post-ve
prekapiller PH [CpcPH]) ve olmayan grubu (PVD<2
mmHg-izole post-kapiller PH [IpcPH]) ayirt edebilmek
i¢in faydali olmaktadir.

oPAB (>20 mmHg) yiikselmis fakat diisiik PVD (<
2mmHg) ve disik PAUB (<15 mmHg) olan hastalar
goriilebilmektedir. Bu hastalarda ¢ogunlukla pulmoner
kan akiminin artigina bagh bir PH bulundugu igin pre ve
post-kapiller PH kriterlerini tasitmazlar. Bu hemodinamik
durum “siniflandirilamayan PH” olarak tanimlanir. Bu
durumun altta yatan nedenleri arasinda ¢ogunlukla do-
gumsal kalp hastaliklari, karaciger hastaligi, havayolu has-
taliklari, akciger hastalig1 veya hipertroidizm yer almak-
tadir. Bu tiir durumlarda hastalarin takip altina almarak
altta yatan nedenin ortaya ¢ikarilmast tavsiye edilir.

oPAB/kardiyak output (KO) istirahat ve egzersiz ara-
sindaki egim > 3 mmHg/L/dk olmas1 olarak tanimlanan
egzersiz PH en son yaymlanan ERC/ERS kilavuzuna (1)
yeniden girmistir. oPAB/KO egimi biiyitk &l¢lide yasa
bagimlidir ve sirtiistit durumda normal araligin iist sini-
r1 1.6-3.3 mmHg/L/dKk’ dir (26). oPAB/KO > 3 mmHg/L/
dk egimi 60 yasindan kiigiiklerde fizyolojik degildir ve 60
yas ustiindeki saglikli bireylerde de nadiren goriiliir (26).
Egzersiz sirasinda pulmoner basingta patolojik yiikselme
egzersiz dispnesi (27) olan ve bir¢ok kardiyovaskiiler du-
rumda kotii prognoza isaret etmektedir. (22, 28-30).
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Soru 3: Kimlerde, ne zaman

ve hangi nedenlerle pulmoner
hipertansiyondan kuskulanilmaly;
hangi klinik bulgular pulmoner
hipertansiyonu diisiindiirmelidir?

Pulmoner hipertansiyonda en sik ve en 6nemli ya-
kinma nefes darligidir. Gogiis agrisi, ¢arpinti, yorgunluk,
kuru okstiriik, bag donmesi ve senkop gibi yakinmalar da
goriilebilir (1, 31, 32). Hastanin klinigi, pulmoner hiper-
tansiyona yol agan hastaligin ne olduguna ve komorbid
durumlarin varligina gore degisebilir (32).

Hastaligin ileri donemlerinde sag yetmezlik gelisti-
ginde, istirahatte bile semptom varliginda hastaliktan
stiphelenmek ve tani koymak daha kolaydir fakat erken
donemde semptomlar hastaliga spesifik degildir ve sadece
efor sirasinda ortaya ¢ikar (1,32). Bu nedenle PH tanisin-
da klinik siiphe ¢ok 6nemlidir. Erken tani ve tedavinin
PAH hastalarinda sag kalimi olumlu etkiledigi, tedavisiz
donemde yagam siiresinin 2-3 yil ile sinirliyken tedavinin
uygulandigi dénemde ortalama 7 yil olarak bildirildigi
distiniildiigiinde bu hastalarda erken taninin 6nemi ¢ok
daha iyi anlasilmis olacaktir (6).

Anamnezde; ailede pulmoner hipertansiyon varligy, is-
tah baskilayici ilag kullanma 6ykiisii, derin ven trombozu
veya pulmoner tromboemboli dykiisii, altta yatan akciger
hastalig, insan immiin yetmezlik viriisit (HIV) enfeksiyo-
nu ve bilinen karaciger hastaliginin varliginda pulmoner
hipertansiyondan siiphelenilmelidir (1).

Fizik muayene tamamen normal bulunabilecegi gibi
hastaligin ileri evresinde sag kalp yetmezIigi gelisen has-
talarda pretibial 6dem, asit, juguler venéz dolgunluk ve
yiizde pletore goriilebilir. Kardiyak muayenede; sol pa-
rasternal lift, S2 pulmoner komponentinde sertlesme, sag
ventrikiiler S3, trikiispit yetersizligine bagli pansistolik
Ufiirim ve pulmoner yetersizlige bagh diastolik tifiiriim
tespit edilebilir (32) (Sekil-1).

Muayenede pulmoner hipertansiyona neden olan has-
taliga iliskin bulgular da tespit edilebilir. Solunum sistemi
muayenesi genellikle normaldir ancak Grup II (sol kalp
yetmezligine bagli) PH’da konjesyona bagli raller isitilebile-
cegi gibi, Grup III (akciger hastaliklarina bagli ) PH’da hava
yolu darlig: eslik ediyorsa ronkiis, parankimal hastaliklara
bagli olarak velcro raller isitilebilir. Sklerodaktili, Raynoud
fenomeni ve dijital tlserlerin varlig1 sklerodermay: akla
getirmelidir. Comak parmak varliginda ise siyanotik kalp
hastaliklari, karaciger hastaliklari, pulmoner veno-okluzif
hastalik ve interstisyel akciger hastalig1 diisiiniilmelidir (1).

SEMPTOMLAR ]

Egzersizde nefes darligt (WHO-FS)
Halsizlik ve ¢abuk yorulma
One dogru egilince nefes darhg (bendopne)

Egzersize bagh karinda sislik ve bulanti
S1vi retansiyonuna baglh kilo alim
Senkop (egzersiz sirasinda veya hemen sonrasinda)

Pulmoner arter dilatasyonuna bagh nadir semptomlar
e Egzersizde gogiis agrist
Sol ana koroner artere dinamik bas1

e Ses kisiklig1 (Disfoni)
Sol rekiirren larengeal sinir basisi (Ortner Sendromu)

e Nefes darligy, hirilty, oksiiriik, alt solunum yolu
enfeksiyonu, atelektazi

ERKEN [
[ ]
L]
[ ]
e (Carpinti
¢ Hemoptizi
L]
L]
[ ]
GEC
Brong basist

Sekil 1. Pulmoner hipertansiyona bagli semptomlar.

(1 ve 32 numarali kaynaktan uyarlanmigtir).




Soru 4: Kimler PH gelisimi bakimindan
risk altindadir? Pulmoner hipertansiyon
taramasi yapilmasi gereken grup var mi?
Erken tani koymak i¢in toplum taramasi
yapilmali mi1?

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarimimn yak-
lagik yarisinin, idiyopatik, kalitsal ya da ilaca baglh PAH
oldugu, diger hastaliklarla iligkili PAH alt grubunda ise
baslica nedenin, bag dokusu hastaliklar1 (BDH), esas ola-
rak sistemik skleroz (SSk) oldugu bilinmektedir (6, 33).
Pulmoner arteriyel hipertansiyon prevalansi yiiksek olan
diger hasta gruplari; konjenital kalp hastalig1 olanlar, por-
tal hipertansiyon, HIV enfeksiyonu olan hastalardir (6).
Bu hasta gruplar 6zellikle riskli poptilasyonlar olarak ta-
nimlanabilir. Tanidaki gelismelere ragmen PAH tanisin-
da semptom baslangicindan sonra 2 yildan fazla gecikme
$6z konusudur (34, 35). Pek ¢ok hasta tani sirasinda ileri
hastaliga sahip olup mortalite orani yiiksektir (36-41).
Taniya kadar gecen siirenin kisaltilmasi erken tedaviyi
miimkiin kilacak, saglik kaynaklarinin kullanimini azal-
tacaktir (38, 42-49).

Erken tani, risk altindaki popiilasyonlarin sistematik
olarak taranmasiyla elde edilebilir (23, 24). Ancak tiim
asemptomatik risk altindaki hastalarda tarama yapmak
miimkiin degildir, bu nedenle uygun hedef popiilasyon-
larin secilmesi 6nemlidir. Erken PAH teshisi i¢in Oneri-
len yaklasim; SSk (prevalans %5-19), kemik morfogenetik
protein reseptoru tip II (BMPR2) gen mutasyonu tasiyi-
cilart (%14-42), herediter PAH (HPAH) hastalarinin bi-
rinci derece akrabalari ve karaciger transplantasyonu i¢in
degerlendirilen hastalar (%2-9) gibi yiiksek riskli bireyleri
asemptomatikken taranmasidir (50-53). Portal hipertan-
siyon, HIV enfeksiyonu (%0.5), ve SSk dis1t BDH gibi risk
gruplarindaki semptomatik hastalarin da taranmasi 6ne-
rilmektedir (54,55).

Sistemik skleroz hastalarinin PH acisindan taranmasi
6zel bir 6nem tagir. Bu grupta rutin tarama yapilmasinin
ve hastalara hemodinamik bozukluklar1 daha hafifken
tani konulmasinin siirviyi artirdigina dair veriler mevcut-
tur (56). SSk hastalarinda PAH taramasi icin tek bagina
ekokardiyografi veya diger testlerin tanisal dogrulugu ye-
tersizdir (24). Guintimiizde SSk hastalar1 icin multimodal
PAH tarama algoritmalar: gelistirilmistir (23). Bu algorit-
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malardan birisi; PAH gelisimi i¢in riskli SSk olgularinda
(SSc >3y1l; Karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO)
<%60 6ngoriilen) iki asamada ekokardiyografi ile PAH ta-
ramasi yapan DETECT algoritmasi, digeri de Avustralya
Skleroderma Kohort Calismasi’'nda (ASCS) NT-pro-BNP
degeri ve solunum fonksiyon parametrelerine dayanan
ekokardiyografi kullanilmayan bir algoritmadir (24, 57).
Her iki algoritmanin da SSk'de PAH’1 erken saptamak
i¢in uygun oldugu ve saglik kaynaklarinin kullaniminda
azalma sagladig1 bildirilmektedir (58). Birlestirilmis yak-
lasimlar tek bagina testlerin kullanimina kiyasla daha iyi
teshis dogrulugu saglar (24, 57, 59). Giincellenen kilavuz-
da SSk hastalarinin multimodal bir yaklagim ile yilda bir
taranmast Onerilmistir (1, 60). DETECT o6nceliklendiril-
mis olup bu algoritmanin gelistirildigi grup olan, hastalik
sliresi 3 yildan uzun, FVC diizeyi en az %40 ve DLCO dii-
zeyi %60’1n altinda olan SSk hastalarinin taranmasi 6ne-
rilmistir (24). Ozellikle PAH igin risk faktérleri olan SSk
olgular1 taranmalidir. Bu risk faktorleri; ileri yas ve erkek
cinsiyet, nefes darlig1 varligi, daha uzun siireli hastalik,
anti-sentromer antikor profili, hafif IAH, diisiitk DLCO,
yiiksek FVC/DLCO orani veya yiiksek NT-proBNP, sikka
semptomlari, dijital iilserasyon, video-kapilleroskopide
dijital kilcal damar yogunlugunun azalmasi veya ciddi bir
aktif/damar tutulumunun ge¢ paterni varhigidir (52, 61,
62).

Kemik morfogenetik protein reseptoérii tip II'yi
(BMPR2) kodlayan genin heterozigot mutasyonlari, ai-
lesel PAH / kalitsal PAH vakalarinin ~% 80’ini ve spo-
radik vakalarin %10-20’sini olusturur (1, 51, 63). BMPR2
mutasyonlar1 olan hastalar genellikle kadindir ve daha
gengtir, tan1 sirasinda daha ciddi hastaliklara sahiptirler
ve BMPR2 mutasyonlar1 olmayanlara kiyasla 6liim veya
akciger nakli riski daha yiiksektir (50, 51, 64, 65). Bu
grupta genetik tarama biiyiik yarar saglar. BMPR2 mutas-
yon tastyicilarinda PAH’1 taramak i¢in kabul edilmis bir
strateji yoktur. Uzman goriisiine dayanarak, mutasyonlar
i¢in pozitif olan kisilerin asemptomatik akrabalarinin yil-
lik ekokardiyografi ile taranmast 6nerilir (55, 66).

Benzer sekilde EIF2AK4 mutasyonlarin, ailesel pul-
moner venookluziv hastalik (PVOH) / pulmoner kapiller
hemanjiyomyomatozis (PKH) nin hepsinde ve sporadik
PVOH / PKH’nin %25’inde oldugunu goéstermistir (66,
67). Kalitsal ya da ailesel PAH olgulari, PVOH / PKH
hastalari, kisisel ya da aile oykiisiinde kalitsal hemorajik
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telenjiyektazi bulunan PAH hastalar1 hastaliga yol agan
bir mutasyon tagima olasiliklarinin yiiksek olmasi nede-
niyle, uzmanlasmis merkezlerde genetik testler ve danis-
manlik almalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.
Bu olgularda BMPR2, ACVRLI ve ENG gen taramalari
EIF2AK4 mutasyonlar1 i¢in test yapilabilir. Bu genlerde
mutasyon tanimlanmaz ise nadir mutasyonlarin taran-
masi disiiniilebilir (KCNK3, CAV1 vb.) (68).

Karaciger hastalig1 ve portal hipertansiyonu olan has-
talarinin tahminen %1-2’sinde pulmoner hipertansiyon
gelisir (54, 69). Ozellikle transjuguler portosistemik sant
veya karaciger nakli icin aday olan olgularda semptom
yoklugunda bile PAH igin tarama yapilmalidir. Bu has-
talarda tarama amacli ekokardiyografi onerilir. Karaciger
nakli bekleyen hastalar i¢in her yil PAH’1n yeniden deger-
lendirilmesi onerilir (53). Clinkit PAH varlig1 transplan-
tasyon sonrasi onemli mortalite riski ile iliskilidir (32).

HIV pozitif olgularda asemptomatik hastalarin yiizde-
si diigtiktiir (~~%0.5). Bu gruplarda asemptomatik siirecte
tarama maliyet etkin olmadigindan semptomatik hastalar
taranmalidir (55).

Konjenital kalp hastaliginda (ventrikiiler septal defekt
ve patent duktus arteriyozus) PAH prevalans: yiiksektir.
Bu grup hastalar uzman merkezlerde yonetilmelidir ve
diizeltme operasyonu planlanan hastalar sag kalp kate-
terizasyonu ile taranmalidir. Ctinki PAH varlig: ve pul-
moner vaskiiler diren¢ artis1 konjenital kalp hastalig: dii-
zeltme girisimlerinde 6nemli risk artisiyla iliskilidir (70).
Bazi ilaglarla PAH arasinda iliski bulunmus bu ilaglar:
kullanan hastalar PAH semptom ve bulgular: agisindan
degerlendirilmesi 6nerilmistir (1).

Grup IIT’te yer alan kronik akciger hastaliklarinda ha-
fit dizeyde PH yaygindir ancak agir PH nadirdir (71, 72).
PH prevalans: yiiksek olan kombine amfizem / fibrozis
sendromunda agir PH goriilebilir (73). Bu grupta hastali-
g agirhigiyla orantisiz dispne, egzersiz kisitlanmasi, izole
DLCO azalmasi varliginda ekokardiyografi ile eslik eden
PAH arastirilmalidir. Ancak bu grupta erken tarama igin
bir 6neri ya da kanit bulunmamaktadir.

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon nadir
goriilen akut PE’nin yetersiz teshis edilen komplikasyonu-
dur (74). Akut, semptomatik PE araliklarindan sonra bil-
dirilen kiimtlatif KTEPH insidans: aragtirilan topluluga
bagli olarak %0.1-11.8 (74-77). Yetersiz farkindalik nede-
niyle KTEPH tanis: gecikebilir ya da baslangicta yanlighk-
la akut PE olarak siniflandirilabilir (75). Akut PE’den son-
ra kalic1 dispne yaygin olmakla birlikte hastalarin %50’ye
varan bir béliimiinde kalici perfiizyon defektleri devam
eder (78-81). Kalic1 dispne ya da yeni gelisen dispne olan
olgular ekokardiyografi ile taranmalidir (82, 83). KTEPH
gelismesiyle iliskili risk faktorleri; trombofilik bozukluk-
lar (lupus antikoagulan1 / antifosfolipid antikorlari, S ve
C proteini eksikligi, faktor V Leiden mutasyonunu, prot-
rombin gen mutasyonu, antitrombin III eksikligi ve yiik-
sek faktor VIII) ve splenektomi olarak saptanmuistir (76).
Diger taraftan masif PE, erken donemde trombolitik te-
davi uygulanmamis olmasi da KTEPH gelisimi i¢in risk
faktort olarak gosterilmis. PE geciren olgular, KTEPH
gelisimi agisindan risk faktorleri varliginda 3-6 aylik etkin
antikoagiilan tedavi sonrasinda devam eden dispne ve eg-
zersiz kisitlanmast agisindan degerlendirilmelidir.

Genel popiilasyonda PAH taramasinin etkisini aras-
tiran tek calisma mevcuttur (84). Elektrokardiyografi ile
kitle taramas: yapilarak yakalanan PAH hastalarinda ru-
tin uygulamalarla tani konulanlara daha hafif semptomlar
ve bulgular saptanmis ancak her iki grupta da pulmoner
arter basincin, pulmoner vaskiiler direncin benzer sekil-
de yiitksek oldugu goriilmiistiir. Toplum tarama progra-
minin hastalar1 yeterince erken yakalayamadigini ortaya
koymustur. Mevcut veriler 1g1ginda toplum taramasi 6ne-
rilmemektedir (84, 85).

PAH hastalarmin biiytik bir kismi ‘risk altindaki’
asemptomatik olgular degildir. SSk hastalarinda tarama
algoritmalarinin basarisi cesaret vericidir ve diger risk-
li popiilasyonlar i¢in uygun algoritmalarin gelistirilmesi
onemlidir.




Soru 5: Pulmoner hipertansiyonun
giincel klinik siniflamasi nasildir?

Pulmoner hipertansiyon nedeni olan hastaliklar Gte-
den beri, fizyopatolojik mekanizmalari, klinik bulgular,
hemodinamik &zellikleri ve tedavi yaklagimlarindaki ben-
zerlikler dikkate alinarak, bes ana grup altinda toplanmuis-
tir (Tablo 2) (1).

2022 kilavuzunda, 2015 PH kilavuzundaki siniflamanin
temeli korunmus olmakla birlikte, bazi degisiklikler ya-
pilmistir. Yapilan 6nemli degisikler sunlardir:

1. Onceki tiim kilavuzlarda Grup II, III ve IV’ ta-
nimlarken “ ...bagl (due to) PH” ifadesi kullanil-
makta iken yeni kilavuzda bu ifade degistirilmis
yerine “...iliskili (associated with) PH kavramu ge-
tirilmistir (1, 6, 16).

2. 2019 yilinda, Grup I PAH siiflamasinda yapilan
onemli bir degisiklik, “kalsiyum kanal blokerlerine
uzun donem yanit veren PAH” taniminin getiril-
mesiydi. Bu tanima uyan hastalara, fizyopatolojile-
rinin, tedavilerinin ve prognozlarinin farkli olmasi
nedeniyle, Grup I PAH icinde, bir alt baslik olarak
yer verilmisti (16). Giincel 2022 kilavuzunda bu
grup, “vazoreaktivite testine yanit vermeyenler” ve
“vazoreaktivite testine akut yanit verenler” olarak
ikiye ayrilmis ve bu iki alt baghk “IPAH’in” altina
taginmugtir (1). Ancak IPAH’larda oldugu gibi, ka-
litsal PAH ve ilag ile toksinlerle iligkili PAH hasta-
larinin bir kisminin da vazoreaktivite testine yanit
verebilecegi unutulmamalidir.
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3. 2015 PH kilavuzunda “PVOH ve PKH Grup I i¢in-

de ama ayr1 bir alt baslik olarak yer almaktaydi.
2018 Nice Sempozyumunda, bu hastalarin PAH
ile fizyopatolojik, genetik, hemodinamik ve klinik
olarak bir¢ok benzerliklerinin olmasi nedeniyle,
PAH’dan ayr degil PAH’a neden olan bir hastalik
olarak adinin “Venoz / kapiller tutulum ozellikleri
olan PAH” olmasi ve yerinin degiserek dogrudan
PAH i¢ine alinmasi 6nerilmisti (16, 86, 87). Bu
degisiklik onerisi kabul gordii ve 2022 kilavuzuna
yansitildi (1).

. Onceki kilavuzlarda “uyku bozuklukluguna neden

olan hastaliklar” Grup III PH altinda bulunuyor-
du. Ancak tek basina obstriiktif uyku apnenin PH
yapmadig, uyku bozukluguna ¢ogunlukla KOAH
veya amfizem gibi ek hastaliklarin eslik ettigi be-
lirlendi (88). Bu nedenle uyku hastaliklar1 “hipo-
ventilasyon sendromu” igine alinarak genel bir ad
verildi.

. Lenfanjiyoleimiyomatozis énceki kilavuzda nede-

ni bilinmeyen ya da ¢ok faktériin neden oldugu
Grup V PH i¢inde yer almaktaydi. Oysa biiyiik bir
tarama ¢aligmasinda bu hastaligin gogunlukla hafif
prekapiller PH’ya yol agtig1 ve solunum fonksiyon
ve difiizyon testlerindeki bozuklukla birlikte ol-
dugu gorildi (89). Bu bulgularla lenfanjiyoleimi-
yomatozis goriilen PH’ nin parankim tutulumuna
bagl oldugu distiniilerek, Grup V’den, Grup IIT’e
tasindu.
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Tablo 2. Pulmoner Hipertansiyon Klinik Siniflamasi.

Grup I Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
1.1 Idiyopatik
1.1.1 Vazoreaktivite testine yanit vermeyenler
1.1.2 Vazoreaktivite testine akut yanit verenler
1.2 Kalitsal
1.3 Ilag ve toksin iliskili
1.4 liskili hastaliklar:
1.4.1 Bag dokusu hastaliklar1
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Konjenital kalp hastalig
1.4.5 §istosomiyazis
1.5 Venoz / kapiller tutulum 6zellikleri olan PAH (PVOH / PKH)
1.6 Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu

Grup II Sol kalp hastaliklari ile iliskili pulmoner hipertansiyon
2.1 Kalp yetmezligi
2.1.1 Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
2.1.3 Diigiik veya hafif diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
2.2 Kapak hastaliklar
2.3 PHa neden olan dogumsal / edinsel kardiyovaskiiler durumlar

Grup III Akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksi ile iliskili pulmoner hipertansiyon
3.1 Obstriiktif akciger hastaliklari veya amfizem

3.2 Restriktif akciger hastaliklar

3.3 Karisik restriktif/obstriiktif paternli akciger hastaliklari

3.4 Hipoventilasyon sendromlar:

3.5 Akciger hastalig1 olmayan hipoksi (6rn: yiiksek irtifa)

3.6 Gelisimsel akciger bozukluklar:

Grup IV Pulmoner arter obstriiksiyonlari ile iliskili pulmoner hipertansiyon
4.1 Kronik tromboembolik pilmoner hipertansiyon
4.2 Pulmoner arterin diger tikayic1 hastaliklari®

Grup V Belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii mekanizmalara sahip pulmoner hipertansiyon
5.1 Hematolojik hastaliklar

5.2 Sistemik hastaliklar

5.3 Metabolik hastaliklar

5.4 Hemodiyalizli veya hemodiyalizsiz kronik bobrek yetmezligi

5.5 Tamoral trombotik mikroanjiyopati

5.6 Mediyastinal fibrozis

HIV: insan immiin yetmezlik viriisii, PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon, PVOD: pulmoner veno-okliisif hastalik, PCH: pulmoner kapiller
hemanjiyomatoz.

a Ilaglar ve toksinlerle iliskili PAH veya kalitsal PAH'1 olan hastalarda vazoreaktivite testine akut yanit verebilir

b Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi igin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu < %40; hafif diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi i¢in
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %41-49.

¢ Pulmoner arter tikanikliklarinin diger nedenleri: sarkomlar (yiiksek veya orta dereceli veya anjiyosarkom), diger kétii huylu tiimérler (6rn.
endometrium kanseri, testisin germ hiicreli tamoérleri), iyi huylu timoérler (6rn. uterin leiyomyomu), bag dokusu hastaligi olmayan arterit,
konjenital pulmoner arteriyel stenozlar ve kist hidatik

d Kalitsal ve edinilmis kronik hemolitik anemi ve kronik miyeloproliferatif bozukluklar

e Sarkoidoz, Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz ve norofibromatoz tip 1

(1 numarali kaynaktan uyarlanmagstir).




Soru 6: Pulmoner hipertansiyon
tanisinda solunum fonksiyon testleri,
arter kan gazi analizi ve biyokimyasal
degerlendirmelerin yeri nedir?

Pulmoner hipertansiyon tani algoritmasinda tani
gruplar1 arasinda ayrim yapmak, etiyolojiyi belirlemek,
komorbiditeler ve oksijen ihtiyacini belirlemek i¢in ilk
planda yapilmasi Onerilen tetkikler arasinda solunum
fonksiyon testleri (SFT), DLCO ve arter kan gazlar
(AKG) bulunmaktadir. PAH’a spesifik solunum fonksi-
yon testi anormalligi yoktur ve SFT genellikle normaldir.
Hastaligin agirlik derecesine bagh olarak akciger volum-
lerinde hafif ila orta derecede azalma olur (90, 91). Nadi-
ren de hafif hava yolu obstriiksiyonu saptanabilir (90, 91).
DLCO kapasitesi ¢ogu hastada diisiiktiir ancak normal
DLCO, PAH tanisini diglamaz (33, 90, 92). SFT testleri-
nin asil kullanilma amac1 hipoksi ve / veya kronik akci-
ger hastaliklari ile iliskili PHu (Grup III PH) dislamaktir.
DLCO azalmas1 PH olgularinda en sik rastlanilan solu-
num fonksiyon bozuklugudur (90, 91). SFT ayn1 zamanda
kronik akciger hastaliklarmin siddetini yorumlamaya ve
hastalik siddeti ile uyumsuz agir PH varligini1 saptamaya
yardimcr olmaktadir. KOAHL1 bir olguda FEV1 <%60,
intertisyel akciger hastalig1 olan bir olguda FVC<%70 ol-
madike¢a PH gelismesi beklenmez. DLCO <%40 olmasi ya
da altta yatan kronik akciger hastaligiyla uyumsuz azalma
olmas1 PH akla getirmelidir. Altta yatan hastaligin siddeti
ile uyumsuz PH saptanmasi durumunda eslik eden PAH
varlig1 agisindan tetkik edilmek iizere hastalar deneyimli
merkezlere yonlendirilmelidir. Ozellikle PAH riski yiik-
sek olan popiilasyonlarda DLCO <%60 degeri kullanila-
bilir (24). Normal SFT varliginda ciddi sekilde azalmis
DLCO (6ngoriilen degerin <%45’i) SSk, PVOH, kombi-
ne pulmoner fibrozis amfizemde goriilebilir (56, 93, 94).
Anormal derecede diisitk DLCO (beklenenin <%45’i)
kot sonlanim ile iliskilidir (33, 90, 91, 95-97). DLCO
diisiikliigtiniin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) fonksiyonel
sinift ile iligkili oldugu gosterilmistir (24). DLCO diisiik-
lagii PAHa bagl olabildigi gibi eslik eden akciger paran-
kim hastaligina da bagl olabilir. Bu olgularda hastaligin
damar tutulumuna bagl gelisen PAH’1 ayirdetmek tedavi
karari i¢in son derece 6nemlidir. Bu amagla yapilan ca-
ligmalarda SSk olgularinda FVC % / DLCO% >1.8 olma-
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sinin pulmoner vaskiiler hastalik olasiligini 6ngordigi
gosterilmistir (57).

Arter kan gazlarinda alveolar hiperventilasyon nede-
niyle, arteriyel oksijen basinci (PaO,) normal ya da hafif
diisiiktiir ve arteriyel karbondiyoksit basinc1 (PaCO,) azal-
mustir (98-100). Istirahatte hipoksemi olmayan olgularda
egzersiz sirasinda veya uykuda hipoksemi gelisebilecegi
unutulmamalidir. Egzersiz sirasinda hipoksemiyi deger-
lendirmek amaciyla 6 dakika yiirtime testi yapilmalidur.
PAH’de nokturnal hipoksemi ve santral uyku apne pre-
valansi da yiiksektir (%70-80) (101, 102). Yiiksek PaCO2,
PAH’ta ¢ok sira digidir ve kendi bagina bir neden olabilen
alveoler hipoventilasyonu yansitir. Uyku apne sendromu
ya da hipoventilasyon disiiniildiigtinde gece boyunca ok-
simetri ya da polisomnografi yapilmalidir (103, 104).

PH tani ve alt grup belirlemede mutlaka tanisal algo-
ritmada yer almasi gereken diger testler; batin ultrasonog-
rafisi ve kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) olarak
yeni kilavuzda yer aliyor. KPET, agiklanamayan dispne ve
egzersiz kisithliginin metabolik, kardiyovaskiiler ve pul-
moner bilesenleri arasinda ayrim yapilmasina saglayan
bir testtir (105). Diisiik zirve oksijen alim1 (VO,), azalmus
kardiyak rezerv ve korunmus ventilasyon rezervi PHu
gosterebilir. PH tanisi i¢in spesifik olmamakla birlikte sag
kalp kateterizasyonu yapilacak hastay1 belirlemeye yar-
dimci olabilir. KPET ayrica PH tanisi konulanlarda egzer-
siz siirlamasinin siddetini belirlemek i¢in de yararlidir.
PAH hastalarinda tipik KPET bulgulari; VO,max, oksijen
tiiketiminin kalp hizina orani (O, nabiz), ve anaerobik
esikte azalma, dakika ventilasyonun CO, iiretimine orani
(VE/VCO, egimi) ve 6lii boslugun tidal voliime oranin-
da (VD/VT) artma olarak gosterilmistir (106-107). KPET
fizyolojik bilgi saglamaktadir ancak islem zaman alicidir
ve 6nemli uzmanlik gerektirir, ekipman gerektirir (33, 52,
108 - 110).

Pulmoner hipertansiyon i¢in tanisal spesifik bir biyo-
kimyasal test yoktur. Giincel kilavuzda PH tanisinda ve
gereginde izleminde yapilmas: gereken kan testleri he-
mogram, bobrek fonksiyonlar: (kreatinin, eGRF ve tire),
serum elektrolitleri (sodyum, potasyum), trik asit, ka-
raciger parametreleri (ALT, AST, GGT, ALP, bilirubin),
serum demiri, transferrin saturasyonu ve ferritin, BNP
veya NT-proBNP, tiroid stimulan hormon, hepatit ve
HIV ve bag dokusu hastaliklarina yonelik serolojik test-
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ler (anti-niikleer antikorlar, anti-sentromer antikorlar ve
anti-Ro vb) olarak belirtilmistir (1). Idiyopatik PAH has-
talarinin yaklasik %40"1nda, genellikle diistik titrede (1:80)
antiniikleer antikorlar pozitifligi goriilebilecegi de unutul-
mamalidir. Kilavuz KTEPH hastalarinda, antifosfolipid
antikorlarini aragtirmayi onerirken, trombofili testlerinin
rutin yapilmasina gerek olmadigini belirtiyor (1).

Pulmoner hipertansiyonda miyokard duvarinda ar-
tan stres kardiyomiyositlerden beyin natritiretik peptit
(BNP), N-terminal pro-B-tipi natriiiretik peptit (NT-
pro-BNP)’nin salinmasimna neden olur (111, 112). PH
varliginda NT-proBNP vyiikselir ancak hafif hastalig
olanlarda normal olabilir (57). Sol ventrikiil disfonksi-
yonu, ileri bobrek yetmezligi gibi durumlarda da ytiksek
olabilecegi unutulmamalidir. NT-proBNP, ozellikle PAH

hastalarinda bagimsiz bir risk belirteci olarak takiplerde
kullanilmaktadir (33, 113, 114). PAH olgulari, ekshalas-
yon havasindaki analizlerde ugucu organik bilesikler aci-
sindan kontrol grubu ve diger solunum yolu hastalikla-
riyla kiyaslandiginda 6nemli farkliliklar tespit edilmistir
(115-117). Eksalasyon havasindaki nitrik oksit (FeNO)
diizeyinin PAH ve KTEPH olgularinda saglikli kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik oldugu gosterilmistir (118).
Ekshalasyon havasinda saptanabilen ugucu organik bile-
siklerin gelecekte PAH tani ve prognozu i¢in non-inva-
zif biyobelirtegler olabilecegi ileri stirtilmiistiir (115-118).
Tablo-3’de Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin
izlemi icin Onerilen degerlendirmeler ve zamanlamalar
belirtilmistir (1).

Tablo 3. Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin izlemi i¢in 6nerilen degerlendirmeler ve zamanlamalar.

Tedavi

Baslangigta 3-6aydabir 6-12aydabir degisikliginden 3-6 Kln:::: glt::(li‘fme

ay sonra
AKG + + + N
EKG + + + + +
SFT + + + + +
DLCO + + + + i
6DYT + + + N N
KPET + + +
Temel Laboratuvar* + + + + +
Prognostik N . . . s
biyobelirtecler**

ALAT: alanin aminotransferaz ASAT: aspartat aminotransferaz; AKG: arter kan gazi analizi; BNP: beyin natriuretik peptidi; DLCO: karbonmo-
noksit diflizyon testi; EKG: elektrokardiyogram; INR: uluslararas: normallestirilmis oran; KPET: kardiyopulmoner egzersiz testi; NT-proBNP:
N-terminal pro-beyin natriuretik peptid; SFT: solunum fonksiyon testi; TSH: tiroid stimulan hormon; 6DYT: 6-dakikalik yiiriime testi

*Kan saymmi, INR (K vitamini antagonistleri alan hastalarda), serum kreatinini, sodyum, potasyum, ASAT/ALAT (ERA alan hastalarda), bilirubin,

TSH, HIV
**BNP / NT-proBNP, iirik asit
(1 numarali kaynaktan uyarlanmagtir).
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Soru 7: Pulmoner hipertansiyon
diisiindiiren radyolojik bulgular
nelerdir? Pulmoner hipertansiyon
tanisinda hangi goriintiileme
yontemlerinden faydalanilir?

Pulmoner hipertansiyon (PH) varliginda etiyolojiden
bagimsiz pulmoner vaskiiler basinglardaki yiikseklige bag-
l1 olarak ortaya ¢ikan radyolojik bulgular s6z konusudur.

Direkt toraks grafisi bulgulari: Pulmoner hipertansi-
yondan kuskulanilan bir hasta degerlendirildiginde, yakla-
sik %90"1inda akciger grafisi bulgusu mevcuttur (119, 120).

o Pulmoner konusta belirginlesme: Pulmoner
trunkustaki ve sol ana pulmoner arterdeki ¢ap arti-

sina bagl olarak ortaya ¢ikar.

Pulmoner arter ¢apinda artis: Sag akcigerde inen
pulmoner arter ¢api i¢in ist sinir erkeklerde 16
mm, kadinlarda 15 mm’dir. Usti degerler artmis
pulmoner arter basincini gosterebilir.

Budanmis aga¢ manzarasi: Artmis pulmoner vas-
kiiler basing, bityiik pulmoner arterlerde genisle-
meye, daha distalde kalan arter ve arteriol dallarin-
da intimal kalinlagmaya ve diiz kas hipertrofisine
neden olur, akciger periferinde pulmoner damar-
lar izlenemez.

Atriyal genisleme: Pulmoner hipertansiyon etiyo-
lojisine bagli olarak sag ve/veya sol atriumda genis-
leme olabilir. Ozellikle sol kalp iliskili PH, éncelik-
le sol atriyal genisleme ve pulmoner vendz basingta
artigla ortaya ¢ikar. PH ileri doneminde ise artmig
sag ventrikiil is yiikii ve trikiispit yetmezligi gelisir,
trikiispit yetmezligine sekonder sag atriyal biiyiime
goriilebilir.

Sag ventrikiil hipertrofisi: Artmis pulmoner ba-
sing karsisinda kalan sag ventrikiil 6ncelikle kasi-
labilirligini artirir. Direkt grafide kardiyak apeksin
yukar1 dogru yonlenmesi ile bulgu verir.

Toraks bilgisayarli tomografi bulgulari: Kontrast-
s1z ve kontrastl gogiis bilgisayarli tomografi incelemeleri

ve dijital substraksiyon anjiyografi bilgisayarli tomografi
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(BT) gortntiileme, agiklanamayan dispnesi veya siipheli/
dogrulanmis PH’si olan hastalarda en sik kullanilan go-
rintiileme yontemlerindendir (120). Yiiksek ¢oziiniir-
lukld bilgisayarl tomografi (YCBT) ve/veya bilgisayarl
tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) etiyolojiyi belir-
lemede yardimar olabilir. Ozellikle Grup III PH etiyolo-
jisinde yer alan, akcigerin parankimal hastaliklarini de-
gerlendirmede ince kesitli ve voliimetrik olarak cekilmis
BTler tercih edilmelidir.

Mevcut olan interstisyel akciger hastaliginin pater-
ni, yayilhmyi, eslik eden amfizem bulgulari, hava yolla-
ri-kalp-mediasten ve plevranin degerlendirilmesi, eglik
eden olas1 enfeksiyonlarin saptanmasinda YCBT kullani-
labilir. Hastalarda pulmoner tromboemboli, anevrizma,
arteriyoven6z malformasyon, malignite kuskusu varsa
kontrastli tetkikler tercih edilmelidir (119).

Pulmoner hipertansiyonun BT bulgular1 doért grupta
incelenebilir:

1. Ekstravaskiiler Kardiyak Bulgular

o Pulmoner trunkus ¢apinin artmas: Bifurkasyon
seviyesinde ana pulmoner arterin uzun aksma dik
act ile 6l¢iim yapilmalidir, 29 mm ve iizeri uyarici-

dir.

Pulmoner trunkus ¢apinin asendan aorta ¢apina
orant: PA-aort orani >0.9 ise PH varligini diisiin-
diiriir. Ol¢iim, aksiyal kesitlerde, sag ana pulmoner
arter bifurkasyonu seviyesinden yapilmalidir.

U¢ parametrenin kombinasyonu (PA ¢ap1 >30
mm, RVOT duvar kalinlig1 >6 mm ve septal sap-
ma >140° [veya RV:LV orani >1]) PH igin yiiksek
olasilik bulgusudur.

Genislemis pulmoner arterler: Dilate pulmoner
trunkus varliginda (>29 mm); lober pulmoner ar-
terlerin 3 veya daha fazlasinda genisleme olma-
s1, segment arteri/brons ¢cap oraninin 1:1-1:1,25
araligindan fazla olmasi ve arteryel genislemeye
neden olacak parankimal bozukluk olmamast.

Santral pulmoner arterlerde mural kalsifikas-
yon: En sik Eisenmenger sendromunda goriiliir.

Gegirilmis pulmoner emboli bulgusu: BTPA’de
dolum kusurlar1 (damar duvarina yapisan trombiis
dahil), PA’lardaki bantlar, PA retraksiyonu/dila-
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tasyonu, mozaik perfiizyon ve geniglemis bronsiyal
arterler dogrudan veya dolayli KTEPH belirtileri-
dir.

Karina-crossover isareti: Genisleyen ana pulmo-
ner arter trakeanin soluna dogru yerlesir ve sag
pulmoner arter ana karinanin éntinden geger.

2. Kardiyak Bulgular (Ideal olarak EKG ile senkroni-
ze BT ile dl¢timler yapilmalidir):

Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi, intra-
kardiyak santlar, anormal pulmoner venéz doniis, patent
duktus arteriozus ve PAVM’ler dahil olmak iizere kardi-
yovaskiiler anormallikleri saptamak i¢in de kullanilabilir.

Sag ventrikiil hipertrofisi (duvar kalinlig1 >4mm)

Interventrikiiler septumda diizlesme

o Sag ventrikiiler genisleme (Midventrikiiler alan-
dan, aksiyel goriintiilerde sag/sol ventrikiil orani-

nin 1’den biiyiik olmast)
Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma

Diger bulgular (Ornegin inferior vena cava ve he-
patik venlerde genisleme, perikardiyal efiizyon)

3. Parankimal Bulgular: Kontrastsiz gogiis BT si, pa-
rankimal akciger hastaliginin varliginda PH’nin nedeni-
ni belirlemeye yardimei olabilir. Sentrilobiiler buzlu cam
opasiteleri, septal cizgiler ve lenfadenopati birlikteligi
PVOD/PCH varligina isaret edebilir.

Sentrilobuler buzlu cam nodiilleri: Ozellikle

iPAH olgularinda siktir

Neovaskiilarizasyon: (sentrilobuler pulmoner ar-
teriollerden ¢ikan, diizensiz sinirh ve traseli, nor-
mal pulmoner arter anatomisine uymayan vaskii-
ler yapilar olusabilir, ciddi PH gostergesidir)

4. Mediastinal Bulgular

Ozellikle KTEPH diisiiniilen olgularda kronik trom-
boembolinin goriildiigii arter segmentleri ile eslik eden

bronsiyal arter hipertrofisi ve kollateral sirkiilasyon gorii-
lebilir.
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Ventilasyon/Perfiizyon (V/Q) Sintigrafisi: KTEPH
i¢in o6nerilen ilk goriintiileme testidir ve bir dislama tes-
ti olarak kullanilmaktadir. Normal bir V/Q sintigrafisi,
%90-100 duyarliik ve %94-100 o6zgilliik ile KTEPH'yi
etkin bir sekilde diglar (121).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG): Toraks

MR ve MR anjiyo olduk¢a sinirl kullanim alani olmakla
birlikte kardiyak MRG 6zellikle konjenital anomalilerin
saptanmasinda, kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilme-
sinde ve izlemde kullanilabilmektedir.

Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme: Son yil-
larda, kardiyak MRG verileri ile sag kalp kateterizasyonu-
na gerek duyulmadan pulmoner arter basinglarini model-
leyen pek ¢ok ¢alisma yapilmigtir (122).

Asagidaki veriler 6lciilebilir ve bu bilgilerin kullanil-
dig1 algoritmalar ile pulmoner arter basing tahminleri
yapilabilir. Ayrica bu bilgiler 1s181nda kalbin fonksiyonel
durumu degerlendirilebilir (122).

Sag ve sol ventrikiil sistol ve diyastol-sonu hacimle-
ri

Sag ve sol ventrikiiliin viicut yiizey alanina indeksli
olarak hacmi ve atim hacmi

Sag ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Ventrikiiler kiitle indeksi

Interventrikiiler septal a¢1

Maksimum ve minimum pulmoner arter alanlari
Pulmoner arter ortalama hizi (kontrast madde ile)

Siyah kan yavas akimi (radyologlar tarafindan se-
mikantitatif bir skala (0-5 puan arasi kullanilarak
viziiel olarak skorlanir) ortalama pulmoner arter
basincini tahmin etmek i¢in kullanilabilecegi ileri
siiriilmektedir (6).

Kardiyak MRG’nin hasta takibindeki degeri bir¢ok
calismada gosterilmistir, tedavi yanitinin izlenme-
sini ve klinik basarisizlik durumunda tedavi stra-
tejilerinin zamaninda uygulanmasina olanak saglar

(1).




Soru 8: Pulmoner hipertansiyon
tanisinda ekokardiyografi yeterli
midir? Ekokardiyografide PH
diisiindiiren bulgular nelerdir?

Agciklanamayan dispnesi veya PH siiphesi uyandiran
semptomlari/belirtileri olan hastalarda tanida ¢ok agsamal
bir yaklagim diistintilmelidir. Transtorasik ekokardiyog-
rafi (EKO), PH olasilik diizeyi atayabilmesi ve ayrica diger
kardiyak hastaliklarin tespit edilmesinde tanisal algorit-
mada 6nemli bir adimdir. PH tanisinda; etiyolojik alt tip-
lerini saptama, kardiyak etkilerini goriintiileme, tedavinin
takibi ve prognoz degerlendirmesinde girisimsel olmayan
en 6nemli goriintileme yontemidir. EKO sag ve sol kalp
morfolojisi, RV ve LV fonksiyonu ve kapak anormallikleri
hakkinda kapsamli bilgi saglar ve hemodinamik paramet-
relerin tahminlerini verir. EKO, 6zellikle sol kalp hasta-
liklar1 veya dogumsal kalp hastaliklar ile iligkili PH’ nin
nedenini saptamak icin de degerli bir aragtir. Yine de PH
tanisinda sag kalp kateterizasyonu (SKK) altin standarttir
ve EKO tek bagina yetersizdir (1).

PH’ nin heterojen dogas1 ve RV’ nin kendine 6zgii ge-
ometrisi g6z 6niine alindiginda, PH ve altta yatan etiyolo-
ji hakkinda giivenilir bilgi veren tek bir ekokardiyografik
parametre yoktur. Bu nedenle, stipheli PH i¢in kapsamli
bir ekokardiyografik degerlendirme, sistolik pulmoner
arter basincinin (sPAP) tahmin edilmesini ve ekokardi-
yografik bir PH olasilik diizeyi belirlemeyi amaglayan ek
belirtilerin saptanmasini igerir (1).

PH’ nin ekokardiyografik olasiligini degerlendirme-
nin ilk adimy, zirve trikiispit yetersizlik akimi hizi (TRV)
6lgmektir. Apikal 4 bosluk penceresinden renkli doppler
inceleme ile trikiispit yetersizligi (TR) saptanarak CW
doppler ile zirve TRV degerlendirilir. Bu iyi kalitede bir
sinyaldeyse ve 3.4 m/s’ den fazlaysa, PH olma olasilig1
yiiksektir. Zirve TRV degeri 2.8 m/s’'nin altindaysa ve es-
lik eden diger bulgular yok ise PH olasilig1 diigiiktiir (1,
123, 124).

Ekokardiyografi ile sSPAP tahmininde en sik kullanilan
yontem TRV iizerinden sPAP hesaplanmasidir. Pulmo-
ner darlik olmadig1 durumda sag ventrikil (RV) sistolik
basincinin sPAP’ a esit oldugu kabul edilerek TRV’ den
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Bernoulli esitligi kullanilarak ve tahmini sag atriyum (RA)
basinci eklenerek sPAP hesaplanir. RA basinci, inferior
vena kavanin (IVK) ¢ap1 ve ¢aptaki solunum sirasindaki
degiskenlik temelinde EKO ile tahmin edilebilir. RA ba-
sinci arttiginda IVK ¢api artar ve solunumla kollaps azalir
veya kaybolur. Inspiryum ile %50’ den fazla daralan <2.1
cm’lik IVK ¢ap1 ortalama 3 mmHglik (0-5 mmHg arali-
¢1) normal bir RA basincina isaret ederken, inspiryum ile
<%50 ya da sessiz solunumla <%20 daralan >2.1 cm olan
bir IVK ¢ap1 ortalama 15 mmHg'lik (10-20 mmHg arali-
g1) yiiksek bir RA basincina isaret eder (125).

Zirve TRV kullanilamadiginda veya giivenilir olmadi-
g1 durumlarda, diyastolik PAP (dPAP) ve ortalama PAP
(mPAP) élgiimleri kullanilabilir. dPAP, pulmoner yeter-
sizlik (PY) akimi diyastol sonu akim hizi ile; mPAP PY
erken diyastolik akim hizi ile Bernoulli denklemi kulla-
nilarak hesaplanabilir. PY erken diyastolik akim hizinin
>2.2 m/sn’ yi gegmesi artmig mPAB’in bir belirteci olarak
dasintlir (125).

RA basinci tahminindeki yanlisliklar ile degiskenler
kullanilarak yapilan 6l¢tim hatalari goz 6niine alindigin-
da, PH’ nin EKO olasiligini saptamada, ana degisken ola-
rak tahmini sPAP degil, pik TRV’ nin kullanilmasi 6neril-
mektedir. Ancak PH’ nin varlig1 veya yoklugu tek bagina
TRV ile de giivenilir bir sekilde belirlenemez. Clinkii TRV
basing gradyanlarini oldugundan diisiik (6rn. siddet-
li TR’si olan hastalarda) veya fazla tahmin edebilir (6rn.
karaciger hastali1 veya orak hiicre hastalig1 gibi yitksek
kardiyak outputlu hastalarda) (124).

Bu nedenle, PH’ nin EKO ile olasiligini tanimlamak
i¢in ek parametreler kullanilir.

LV eksantriklik indeksi ile birlikte RV ve RA boyutla-
r1, tedavi etkinliginin yeni ortaya ¢ikan bir belirteci olarak
sag ventrikiiliin ters yeniden sekillenmesini degerlendir-
mek i¢in ¢ok 6nemlidir. PH" de RV genislemis, sistolik
fonksiyonlar1 azalmis ve basing yiiklenmesine bagh olarak
RV duvar kalinlig1 artmis olarak goriilebilir. Diyastol so-
nunda RV bazal ¢apinin LV bazal ¢apina orani >1 ise RV
genislemesi olarak diisiiniiliir. Parasternal kisa aks goriin-
tistinde normalde LV ortada sferik bir sekilde, intervent-
rikiiler septumun konkavitesi RV’ ye dogru gortiniir. PH
varliginda bu goriintii bozulur ve septum diizlesir ve sfe-
rik sekilde goriinen LV ‘D seklini’ alir. Sag ve sol ventrikiil
arasindaki bu iliski eksantrisite indeksi ile degerlendirilir.
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LV eksantrisite indeksi normalde hem sistol hem diyas-
tolde 1 olup, PH’ de bu oran >1.1’dir. Kronik PH’li has-
talarda pulmoner arter (PA) siklikla genislemistir ve >25
mm olan PA ¢api genislemis olarak kabul edilir (1, 126).

PH’ I1 hastalarda pulmoner kapaktan gegen akimin
baslangicindan pik akim hizina ulasma zamaninin (akse-
lerasyon zamani) kisaldig1 goriiliir. RV ¢ikis yolu (RVOT)
akimi akselerasyon zamaninin <105 ms olmas: bir PH
gostergesi olarak digiinilir. RVOT nabizli dalga (PW)
doppler incelemesinde mid-sistolik ¢entiklenme olmasi
bir PH bulgusudur (1).

PH’de RA boyutlar artabilir ve sistol sonunda sag atri-
yum alaninin >18 cm2 olmasi PH gostergesi olarak diisii-
niiliir. Ayrica, PH olasiliginin EKO ile belirlenmesi kriter-
lerine dahil edilen RV-PA baglantisinin non-invaziv bir
olgiisiinii temsil eden ve prognozla iliskisi gosterilen tri-
kiispit anulusunun sistolde apekse dogru yer degistirmesi
(TAPSE)/sPAP orani PH teshisinde yardimcidir (127).
TAPSE/sPAP oraninin <0.55 mm/mmHg olmas: PH ola-
siligini artirir (1). TRV’ ye ilave olarak bu belirtilen EKO
bulgularindan >2 parametrenin olmasi ekokardiyografik
PH olasilik diizeyinin belirlenmesi i¢in 6nerilmektedir
(128).

RV sistolik fonksiyonunun EKO ile 6l¢iimleri; TAPSE,
RV alan hesaplama yontemine dayanan RV fraksiyonel
alan degisikligi (RV-FAC), RV serbest duvar strain, doku
doppler ile elde edilen trikiispit anulus hizi (S’ dalgast) ve
3D ekokardiyografi ile elde edilen RV ejeksiyon fraksiyo-
nudur (RVEF). Bu parametreler 6zellikle PH tanis1 dog-
rulanmis hastalarda yararhidir; PH siddetini belirlemede
yararli olabilir ve prognostik bilgi saglayabilir. RV-FAC
<%35, S’ hizinin <9.5 cm/s ve TAPSE’ nin <1.8 cm olma-
s1 RV sistolik disfonksiyonunu diisiindiiriir (1,129). RV
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sistolik fonksiyon parametreleri, RV kontraktilitesinin ar-
tan afterloada adaptasyonunu degerlendirirken, artan sag
kalp boyutu ve inferior vena kava dilatasyonu bu meka-
nizmanin basarisizligini yansitir. Perikardiyal efiizyon ve
trikiispit regiirjitasyonu derecesi RV’ nin agir1 yiiklenmesi
ile iligkilidir ve bu hastalarda prognostik 6nemi vardir (1).

Transpulmoner basing farkinin transpulmoner aki-
ma boéliinmesi ile elde edilen pulmoner vaskiiler direng
(PVD), PH tanisinda 6nemli bir parametredir. PVD EKO
ile girisimsel olmadan dolayl olarak 6l¢iilebilir (125).

PVD (Wood iinite)=10 x (zirve TRV/RVOT hiz
zaman integrali) + 0.16

Grup II PH ile diger PH formlarini ayirmak ve LV di-
yastolik islev bozuklugu olasiigini degerlendirmek igin,
sol atriyum boyutu, LV hipertrofisi belirtileri ve Doppler
ekokardiyografik belirtecler (6rn. E/A orani, E/E’) deger-
lendirilmelidir. Dogumsal kalp hastaliklarini belirlemek
i¢in 2D Doppler ve kontrast ekokardiyografi incelemeleri
yararlidir, ancak bazi durumlarda transézofageal ekokar-
diyografi gerekir. Egzersiz Doppler ekokardiyografinin
klinik degeri belirsizligini korusa da, gogunlukla diyasto-
lik LV disfonksiyonunun neden oldugu egzersiz PH’ sini
belirlemek i¢in kullanilabilir (129).

Giinliik klinik pratikte, PH siiphesi varliginda SKK’
ya yonlendirilecek hastalar1 belirlemede, etiyolojik alt
tipleri, tedavinin takibi ve prognoz degerlendirilmesinde
EKO, kolay ulasilabilen, kolay uygulanabilir ve girisimsel
olmayan bir goriintiileme yontemi olarak 6nemli bir role
sahiptir. Gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi degiskenligi
azaltmak i¢cin PH uzmanlari tarafindan ytiksek kaliteli bir
ekokardiyografik degerlendirme yapilmasi ¢ok 6nemlidir.




Soru 9: Pulmoner hipertansiyon
tanisi nasil kesinlestirilir? Kalp
kateterizasyonunda bakilmasi
gereken parametreler nelerdir? Kalp
kateterizasyonu PH diisiiniilen tiim
olgulara yapilmali midir?

Sag kalp kateterizasyonu pulmoner hipertansiyon ta-
nist ve siniflandirmasi igin altin standarttir.

SKK islemi standartlastirilmig protokolleri takip eden
uzmanlik ve titiz bir metodoloji gerektirir. Invaziv hemo-
dinamiklerin yorumlanmasi, klinik tablo ve diger teshis
arastirmalar1 baglaminda yapilmalidir. Kardiyopulmoner
hemodinamigin tam bir degerlendirmesi i¢in Tablo 4’de
listelenen tiim ol¢timler olgiilmeli veya hesaplanmalidir.
Yanlis teshise yol acabileceginden, eksik degerlendirme-
lerden kaginilmalidir. Minimum olarak mikst ventz ok-
sijen satiirasyonu (SvO2) ve arteriyel oksijen satiirasyonu
(Sa02) belirlenmelidir. SvO2 >%75 olan hastalarda ve
soldan saga bir santtan siiphelenildiginde asamali bir ok-
sijen satlirasyonu degerlendirmesi yapilmalidir. Kardiyak
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output (CO), dogrudan Fick yontemi veya termodiliisyon
(en az ii¢ 6lgiimiin ortalama degerleri) ile degerlendiril-
melidir. Pulmoner vaskiiler diren¢ ([mPAP-PAWP]/CO)
her hasta i¢in hesaplanmalidir. PAWP dahil tim basing
Olgtimleri ekspirasyon sonunda yapilmalidir (nefes tut-
ma manevrasi olmadan). Glivenilir bir PAWP egrisi elde
edilemiyorsa veya PAWP degerleri mantiksizsa, yanlis
siniflandirmay: 6nlemek i¢in sol ventrikiil diyastol sonu
basincinin ek dl¢timi diistiniilmelidir. Kateter kama ko-
numundayken alinan satiirasyonlar, dogru bir PAWP’yi
dogrulayabilir (124).

Kalp kateterizasyonu genel olarak ekokardiyografide
pulmoner hipertansiyonun orta-yiiksek olasilikli oldugu
tiim olgularda yapilmalidir. Diisitk PH olasilig1 diisiinii-
len hastalar ise ekokardiyografi ile takip edilmelidir. PH
teshisi ve siniflandirmasina ek olarak, kalp veya akciger
nakil adaylarinin hemodinamik degerlendirmesi ve kon-
jenital kardiyak santlarin degerlendirilmesi i¢in de kalp
kateterizasyonu planlanmalidir (130).

Sag kalp kateterizasyonu sirasinda yapilmasi dnerilen he-
modinamik 6l¢timler ve hesaplamalar Tablo 4 icerisinde
Ozetlenmistir (1,124 ve 130).

Tablo 4. Sag kalp kateterizasyonu sirasinda yapilmasi 6nerilen hemodinamik dl¢iimler ve hesaplamalar.

Parametre Normal degeri
Olciimler

Sag atriyal basing, ortalama (SagAB) 2-6 mmHg
Pulmoner arter basincy, sistolik (sPAB) 15-30 mmHg
Pulmoner arter basinci, diyastolik (dPAB) 4-12 mmHg
Pulmoner arter basinci, ortalama (oPAP) 8-20 mmHg
Pulmoner arter kama basinci, ortalama (PAKB) <15 mmHg
Kardiyak debi (CO) 4-8 L/dk
Karisik (Miks) venoz oksijen satiirasyonu (SvO2) %65-80
Arteriyel oksijen satiirasyonu (SaO2) %95-100
Sistemik kan basinci 120/80 mmHg
Hesaplamalar

Pulmoner vaskiiler diren¢ (PVD) 0,3-2,0 WU
Pulmoner vaskiiler diren¢ indeksi (PVDI) 3-3,5 WU-m2
Toplam pulmoner direng (TPD) <3 WU
Kardiyak indeks (KI) 2.5-4.0 L/dk-m2
Atim hacmi (SV) 60-100 mL
Atim hacmi indeksi (SVI) 33-47 mL/m
Pulmoner arter kompliyansi (PAK) >2,3 mL/mmHg

(1,124 ve 125 Nolu kaynaklardan uyarlanmugstir)
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Soru 10: Pulmoner hipertansiyonda
tedavi yaklagimi nasil olmalidir?

PH tedavisinde genel 6nlemler neleri
kapsar?

2022 ESC/ERS Pulmoner hipertansiyon rehberin-
de giincellenen yeni hemodinamik parametreler 15181n-
da PAH tanis1t oPAP>20 mmHg ve PVD>2 WU olarak
belirlense de giincel PAH tedavisinde kullanilan ilaglar
oPAP>25 mmHg ve PVD>3WU olan hastalarda calisil-
mis ve onaylanmistir (1, 16). Bu tedavilerin oPAP’1 20-25
mmHg ve PVD’si 2-3 WU arasinda olan hastalar tizerinde
etkinlik verileri bulunmamaktadir. Benzer durum egzer-
siz PH’si bulunan ve PAH tani kriterlerini tasimayan has-
talar icinde gecerlidir. Bu baglamda 2022 rehberi Grup I
disinda, diger gruplarin bazi alt gruplarinda PAH spesifik
tedavilerin kullanimi konusunda yeni 6neriler sunmus-
tur. PH tanis1 alan bir hastada baslangi¢ yaklagimi; hasta-
nin uzman merkezlerce takibi, genel 6nlemlerin alinmasi
ve destek tedavilerini igermeli, takip eden siire¢te uzman
merkezce varsa endikasyon karari verilen dzgiin ilag teda-
vileri baglanmali ve sonrasinda uygulanan 6zgiin tedavile-
rin, destek tedavilerinin ve de genel 6nlemlerin yanitinin
diizenli takibi yapilmalidir. Genel 6nlemlere iligkin 6neri-
ler daha cok PAH grubu hastalar i¢in vurgulansa da diger
PH gruplari i¢in de yararli oldugunu gésteren ¢aligmalar
mevcuttur. Bu bolimde 2022 ESC/ERS PH rehberinin
onerilerine, 2015 rehber Onerileri ile kargilagtirarak yer
verilmistir (1,33).

Genel dnlemler; Fiziksel aktivite ve gozetim altinda
rehabilitasyon, gebelik ve dogum kontrolii, enfeksiyon-
dan korunma, psikososyal destek, tedaviye uyum, seya-
hat, cerrahi islemler, diiiretik, antikoagiilasyon, oksijen
tedavisi, digoksin ve diger kardiyovaskiiler ilaglar, anemi
ve demir durumu olarak siralanabilir (1). 2015 ESC/ERS
PH Rehberinde yer alan menopoz ve hormon replasman
tedavileri ve de genetik damismanlik boliimlerine 2022
rehberinde ayr1 bir baglik olarak yer verilmemis ilgili ko-
nularin i¢inde deginilmigtir.

- Fiziksel aktivite ve gzetim altinda rehabilitasyon:
PH hastalari asir1 fiziksel aktivitelerden kaginmali,
semptomlar1 elverdigi 6l¢iide aktif olmaya tegvik
edilmelidir. Egzersiz egitimlerinin hastanin egzer-
siz kapasitesini (6DYT) ve yasam kalitesini artirdig:
gosterilmistir, ancak ¢aligmalarin ¢ogunda medikal
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tedavi ile stabil durumda olan hastalar alinmistir
(1, 130). Bu nedenle 6zellikle PAH hastalarinin op-
timum medikal tedavi altinda, hasta klinik olarak
stabil héle geldiginde, hastaya gore diizenlenmis
egzersiz rehabilitasyon programlarina alinmasi su
an i¢in kabul gormektedir. 2015 ESC/ERS PH Reh-
berinde “tibbi tedavi goren, fiziksel agidan kondiis-
yonsuz PAH hastalarina gozetim altinda egzersiz
egitimi distiniilmelidir” seklinde oneri varken,
2022 ESC/ERS PH Rehberinde yapilan yeni ¢alis-
malar 1518inda bu 6neri “gézetim altinda egzersiz
egitimi medikal tedavi altindaki PAH hastalarina
onerilir seklinde” yeniden diizenlendi.

Gebelik ve dogum kontrolii: Dogurganhk ¢agin-
daki ozellikle PAH’]1 kadin hastalara ve ailelerine,
gebeligin getirecedi riskler anlatilmali ve dogum
kontrol yontemleri hakkinda egitim verilmelidir.
Bariyer yontemleri (kondom, diyafram, intratite-
rin cihazlar) ve uygun oral kontraseptiflerin kulla-
nimu oldukga etkilidir. Ostrojenin artmug arteriyel
ve vendz tromboemboli riski nedeniyle, metrok-
siprogesteron asetat ve etonogestrol gibi yalnizca
progesteron iceren preperatllar secilebilir. Birden
fazla dogum kontrol yontemi birlikte de kullani-
labilir. Bosentan kullanan hastalarda, oral kont-
raseptiflerin etkinliginin azalacag1 akilda tutul-
malidir. Cerrahi sterilizasyon da bir segenek olup
beraberinde peri operatif riskleri de getirir. Acil
post-coital hormon tedavisi de PH hastalarinda
givenlidir. 2015 ESC/ERS PH Rehberinde PAH
hastalar1 gebe kalmaktan ka¢inmalidir 6nerisi var-
ken, 2022 rehberinde gebelik ve PAH konusuna
bundan sonraki ciimlelerde yer alan yeni dneriler
eklenmistir. Gebeligin getirecegi riskler detayl
olarak anlatilmasina ragmen gebelik disiinen ya
da gebe kalan PAH hastalar: tecriibeli PH merkez-
lerinde takip edilmeli, genetik danismanlik, ortak
karar verme ve psikososyal destek gibi konularda
olanaklar saglanmalidir. Hastalik kontrolii kéti,
orta-yiiksek risk profiline ve sag ventrikiil fonksi-
yon bozuklugu bulgularina sahip, yan etkiler baki-
mindan yiiksek riskli bir PAH hastas1 gebe kalirsa,
dikkatli bir degerlendirme ile gebeligin sonlandi-
rilmasi konusunda 6neride bulunulmalidir. PAH’l1
bir hastada gebeligin sonlandirilmas: islemi hasta
ve ailesine psikososyal destek verilerek PH mer-
kezinde yapilmalidir. Hastalig: iyi kontrol edilen,
diisiik risk profiline sahip, hemodinamik olarak
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normale yakin degerleri olan bir PAH hastas1 gebe
kalmayi diistiniirse, hastanin bireysel olarak deger-
lendirilmesi ve ortak karar verilmesi 6nerilir, boyle
olgularda evlat edinme ve tasiyic1 annelik segenek-
leri de diistintilmelidir. Ailesel PAH’l1 olgulara ge-
belik 6ncesi genetik danismalik mutlaka verilme-
lidir. Preklinik modellerde teratojenik potansiyeli
belirtilen endotelin reseptdr blokorleri, riosiguat ve
seleksipagin gebe PAH’l1 olgularda kullanimi 6ne-
rilmemektedir (131).

Enfeksivondan korunma: Yeni rehberde SARS-
COV-2 enfeksiyonunun giinlikk yasantimiza gir-
mesi nedeniyle PAH hastalarina influenza, pné-
moni ve Covid-19 agilar1 6nerilmektedir (1).

Psikososyal destek: PH, gerek hastalarin gerekse ai-
lelerinin psikolojik, sosyal, mali, duygusal ve ruhsal
durumlar iizerine 6nemli etkisi olan bir hastalik-
tir. 2022 ESC/ERS PH Rehberinde, 2015 rehberine
benzer oOneriler yapilmis, bu hasta grubunu takip
eden ekiplerin; psikiyatri, klinik psikoloji, sosyal
hizmet gibi ilgili disiplinlerdeki meslektaslariyla
yakin iletisim i¢inde, tiim bu alanlardaki sorunlari
saptayabilme ve yonetmeye dair beceri ve uzmanli-
ga sahip olmasi gerektigi belirtilmistir. Hasta ileti-
siminde empati ve yardimsever bir yaklasim vazge-
¢ilmez bir anahtardir. Hastalar giinliik yagamdan
kopmayacak aktivitelere ve hasta destek gruplarina
katilmaya tesvik edilmelidir. Hastalig1 nedeniyle
giinliik bakiminda zorluk yasayan hastalar zama-
ninda tespit edilerek palyatif bakim merkezlerine
yonlendirilmelidir (132).

Tedavilere uyum: 2022 ESC/ERS PH Rehberinde,
2015 rehberine benzer oneriler yapilmis; hasta ve
yakinlarinin tedaviye uyumlarinin diizenli olarak
kontrol edilmesi gerektigi, her kontrolde gerekli
agiklamalar ile tedavinin diizenli ve 6nerilen doz-
larda alinmasmin 6neminin hatirlatilmasi, hasta-
nin kendisi veya PH ekibinde olmayan bir bagka
hekim tarafindan ila¢ dozlarinin degistirilmemesi
gerektiginin hatirlatilmas1 noktalarina vurgu ya-
pilmustir. Tedaviye uyumda sorun yasandiginda,
uyumsuzlugun nedeninin arastirilarak ¢6ziim yol-
larinin bulunmaya caligilmasi gerektigi belirtilmis-
tir.

Sevahat: Ozellikle ugak yolculuklar1 PH hastala-
r1 icin sorun tegkil edebilir. Bu konuda tiim PH
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hasta gruplarini igeren ¢alisma bulunmamakta-
dir. Ancak hipoksinin fizyolojik etkileri gz 6niine
alindiginda, oda havasinda arter kan gazinda par-
siyel oksijen basinci 60 mmHg altinda olan hasta-
larda ugus sirasinda oksijen tedavisi endikasyonu
vardir ve bu hastalar oksijen destegi olmaksizin
1500-2000 mt rakimli yiiksekliklere de ¢ikmama-
lidir. 2015 ESC/ERS PH Rehberinde DSO-FS I11 ve
IV’deki hastalarda ve arter kan O2 basmer siirekli
bicimde <8 kPa (60 mmHg) olanlarda ugus sira-
sinda O2 kullanimi diistiiniilmelidir 6nerisi varken,
2022 rehberinde bu 6neri, eski onerideki DSO-FS
I1I ve IV’deki hastalar ibaresi ¢ikarilarak; “deniz se-
viyesinde arter kan O2 basinci siirekli bigimde <8
kPa (60 mmHg) olanlarda ugus sirasinda O2 kul-
lanimi Onerilir” seklinde yeniden diizenlenmigtir.
Yine yeni rehberde eski rehber ile benzer sekilde;
bir seyahat gerekliliginde, hastanin elinde mevcut
PH tanisi ve tedavilerini iceren detayli bir yazili
belge olmasi gerektigine ve gidecegi yere en yakin
PH klinigi ile ilgili iletisim bilgileri konusunda has-
tanin bilgilendirilmesi gerektigine vurgu yapilmis-
tir.

Cerrahi islemler: PAH hastalarinda cerrahi islem-
ler sag kalp yetmezligi ve 6liim riskinde artis ile
iliskilidir ve bu risk PH siddeti ile de artmaktadir.
Elektif cerrahinin mortalitesinin %2, acil cerrahi-
lerin mortalitesinin yaklagik %15 oldugu bildiril-
mistir. Hangi anestezi tipinin segilmesi gerektigi
konusu da belirsizdir. Cerrahi iglem planlanan
hastalarin islem 6ncesi optimum PAH tedavisi ali-
yor olmalari énemlidir (133). Bu bilgiler 151§1nda
2015 rehberinde “elektif cerrahide, miimkiin oldu-
gunca, genel anestezi yerine epidural anestezi ter-
cih edilmelidir” seklindeki 6neri, 2022 rehberinde
“anestezi gereken islemlerde multidisipliner bir
PH merkezinde konsiiltasyon ile risk ve yararlar
degerlendirilmelidir” seklinde gtincellendi.

PH hastalarinin tedavi yaklagimin 6nemli bir pargasi da
destek tedavilerdir, 6zellikle PAH hastalarinda destek te-
daviler; asagidaki bashiklari igerir (1);

Diiiretikler: 2022 rehberinde de 2015 rehberi ile
benzer sekilde sag ventrikiil yetersizligi ve siv1 yiik-
lenmesi bulgular1 olan PAH hastalarinda ditiretik
kullanimi 6nerildi. Yeni rehberde ayrica sivi tu-
tulumu ve 6dem bulgusunun sadece sag ventrikiil
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yetersizliginde degil, PAH tedavisinin bir yan etkisi
olarak da ortaya ¢ikabilecegi klinisyenlerin bu ko-
nuda da dikkatli olmalari gerektigine vurgu yapildi.

Antikoagiilasyon: 2015 rehberinde “oral antiko-
agiilanlar” seklinde olan baglik 2022 rehberinde
“antikoagiilasyon” olarak giincellenmis ve asa-
gidaki agiklamalara yer verilmistir. PAH hasta-
larindan alinan histopatolojik orneklerde insitu
tromboza rastlanmus, fibrinolitik ve kolagiilasyon
sistemi arasindaki dengesizlige bagli pro-koagii-
lan bir siirecin oldugu belirtilmistir (134). Ancak
PAH’1 olgularda antikoagiilan tedavi konusunda
randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir.
IPAH’l1 olgularda son dénemde yapilmis iki me-
taanaliz antikoagiilan kullaniminin yasam siiresini
uzattigini gostermistir (135, 136). Sklerodermaya
bagli PAH1 olgularda ise antikoagiilan tedavinin
zararli olabilecegi belirtilmistir. Kalic1 kateter ile
IV prostasiklin analogu alan hastalarda antikoa-
giilan kullanim1 konusunda gortis birligi onerisi
bulunmamakta olup bu karar tedaviyi uygulayan
PH merkezlerinin glinlitk pratigine birakilmistir.
PAH’l1 hastalarda antikoagiilasyon kullanimi art-
mus kanama riski ile iligki oldugundan ve de kul-
lanimi1 konusunda kesin kanitlar olmadigindan,
genel oneriler kullanimina karst yonde olup, her
hasta ayr1 olarak antikoagiilan tedavi acisindan de-
gerlendirilmelidir. Tiim bu ag¢iklamalar ile birlik-
te 2015 rehberinde “IPAH, KPAH ve anoreksijen
kullanimiyla iligkili PAH hastalarinda oral anti-
koagiilan tedavisi diisiiniilebilir” seklindeki oneri
2022 rehberinde “ Antikoagiilasyon PAH hastala-
rinda genel olarak onerilmez fakat hasta 6zelinde
degerlendirilebilir” seklinde giincellendi.

Oksijen tedavisi: 2022 rehberinde de 2015 rehberi
ile benzer agiklamalara yer verildi, PAH hastalarin-
da O, tedavisinin pulmoner vaskiiler direnci azalt-
11 gosterilmistir, ancak uzun siireli O, tedavisinin
yararli oldugunu gosteren veri bulunmamaktadir.
fleri evre Eisenmenger sendromunda, noktiirnal
O, tedavisinin hastaligin dogal seyrini etkilemedi-
gini gosteren veriler vardir. Oda havasinda alinan
arter kan gazinda PaO, degeri <60 mmHg olan
hastalara uzun siireli oksijen tedavisi onerilir. Eg-
zersiz sirasinda hipoksemisi olan ve semptomatik
olarak yarar géren hastalara tagiabilir O, tedavisi
onerilebilir. Yukaridaki agiklamalar 2022 ve 2015
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rehberinde benzer olup, 2022 rehberinde ek olarak,
uyku iligkili desatiirasyonu olan olgularda noktiir-
nal oksijen tedavisinin diisiilmesi gerektigine vur-
gu yapildi (137).

Digoksin ve diger kardiyovaskiiler ilaclar: 2022
rehberinde bu boliim giincellenmis ve su satirlara

yer verilmistir. anjiyotensin-doniistiiriicii enzim
inhibitorleri (ACEis), anjiyotensin II reseptor an-
tagonistleri (ARBs), anjiyotensin reseptor neprily-
sn inhibitorleri (ARNIs), sodyum-glukoz kotar-
nsporter-2 inhibitorleri (SGLT-2is), betablokerler
ya da ivabradin gibi sistemik hipertansiyonda ya da
sol kalp yetmezliginde kullanilan ilaglarin PAHI1
hastalarda yarari ve giivenligi konusunda klinik ¢a-
ligmalara dayali veriler yoktur. Bu tedaviler PAH
tanili hastalarda kan basincinda veya kalp hizinda
ya da her ikisinde tehlikeli diismelere neden ola-
bilir. Atriyal tasiaritmi gelisen PAH hastalarinda
ventrikil hizini yavaslatmak icin digoksin uygu-
lanmakla birlikte yarar1 kanitlanmamaigtir. Bu agik-
lamalar esliginde 2015 rehberinde” ACEis, ARBs,
betablokerler ya da ivabradin kullanimi, eslik eden
hastaliklar (hipertansiyon, koroner arter hastalig
ya da sol kalp yetersizligi) gerektirmedik¢e PAH
hastalarinda onerilmez” seklindeki yorum 2022
rehberinde “ ACFEis, ARBs, ARNIs, SGLT-2is, be-
tablokerler ya da ivabradin kullanimi, eslik eden
hastaliklar (hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
sol kalp yetersizligi ya da aritmiler) gerektirmedik-
¢e PAH hastalarinda onerilmez” seklinde giincel-
lendi.

Anemi ve demir durumu: Tim PH gruplarinda
demir eksikligi yaygin olup, demir eksikligi varlig,
miyokart fonksiyonlarinin bozulmasi, semptom-
larin artmasi ve artmig mortalite ile iligkili bulun-
mustur. PAH hastalar1 demir eksikligi agisindan
diizenli takip edilmeli, eksiklik saptanan hastalara
demir replasman tedavisi verilmelidir. Oral demir
preperatlarmin kullanimi bazen tolere edileme-
mektedir ancak oral ve IV demir preperatlarinin
etkinligini kargilagtiran randomize kontrolli ¢a-
lisma bulunmamaktadir. Yukaridaki agiklamalar
2015 ve 2022 rehberlerine ortak olup, 2022 reh-
berinde “anemi olmadan demir eksikligi saptanan
PAH hastalarinda demir replasmaninin disiiniile-
bilecegi” yeni bir 6neri olarak eklendi.




Soru 11: Pulmoner arteriyel
hipertansiyon hastalarinin riskini
belirlemede hangi risk skorlamasini
tercih edelim ve giinliik pratige

nasil uygulayalim? Giincel risk
skorlamalarinin tani ve tedavide yeri
nelerdir?

PAH hastalarinda ilk tan1 aninda ¢ok degiskenli risk
skorlamalar1 ile hastalik siddetinin belirlenmesi, elde
edilen sonuca gore baslangi¢ tedavi planinin yapilmasi,
takiplerde de tedavi yanitinin benzer parametrelerle de-
gerlendirilmesi 6nerilmektedir (1). Mevcut literatiirlerde;
Isve¢ PAH kayit sisteminin kullandigi, Fransiz Pulmoner
Hipertansiyon Birligi'nin énerdigi, Isko¢ Komposit De-
gerlendirme Skoru seklinde (SPAHR) Birlesik Krallik’ta
kullanilan, Amerika Birlesik Devletleri'nde erken ve uzun
vadeli PAH hastalik yonetimi risk degerlendirme kayit
sisteminde (REVEAL) kullanilan, yeni tedavi baslana-
cak PAH hastalarinda kullanilan (COMPERA), 2015de
ESC/ERS’nin 6nerdigi ve 2022de yeniden diizenleyerek
baslangicta 3 basamakli, takipte 4 basamakli olarak kul-
lanilan risk degerlendirme skorlar1 mevcuttur (1-37, 138-
141). Ulkemizde ERS/ECS’nin 6nerdigi risk degerlendir-
me skoru kullanilmaktadir.

2015 ESC/ERS’nin 6nerdigi risk degerlendirme siste-
minde hastalar, 6ngorilen 1 yillik mortalite yiizdelerine
dayanarak diisiik (tahmini mortalite <%5), orta (tahmini
mortalite %5-10) ve yiiksek (tahmini mortalite>%10) risk-
li olarak ti¢ grupta siniflandiriliyordu, ancak toplanan son
veriler gosterdi ki orta risk grubunda mortalite %20’lere
kadar gikmakta, yiiksek risk grubunda da %20’lerin iize-
rinde degerlere ulasmakta idi. Bu nedenle 2022 rehberin-
de bu degerler 3 basamakli risk degerlenrime tablosunda
yeniden diizenlendi (Tablo-5) (1, 38, 139-142). Yine 2022
rehberinde, 2015 rehberinde goriintiileme bashg: altinda
EKO ile birlikte detayli agiklama olmadan bulunan Kar-
diyak MR ayr1 bir parametre olarak risk degerlendirme
tablosuna eklendi, ayrica BNP ve NT-proBNP degerleri-
nin orta ve yiiksek risk gruplari i¢in sinir degerleri yeniden
diizenlendi, EKO parametrelerine TAPSE/sPAP degeri
eklendi, hemodinamik parametrelere stroke voliim in-
deksi eklendi (Tablo 5) (1). Ilk tan1 aninda énerilen bu {i¢
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basamakli risk degerlendirme stratejisi (Tablo 5); klinik,
fonksiyonel, egzersiz, sag ventrikiil fonksiyonu ve hemo-
dinamik parametreleri ierir (1).

Tiim degiskenler ayni risk grubunda olmayabilir, has-
ta en ¢ok parametrenin bulundugu risk grubunda kabul
edilir, orta ve yiiksek risk grubundaki degerlerin disiik
risk grubundaki diizeylere getirilmesi amaglanir. Deger-
lendirme kapsaminda hastalarin yas, komorbidite gibi ek
bireysel riskler tastyabilecegi de goz 6niinde bulundurul-
malidir.

Her kontrolde tiim parametrelerin yapilamadigi du-
rumlarda; fonksiyonel smifin belirlenmesi, 6DYM veya
kardiyopulmoner egzersiz testlerinden biri ile egzersiz
kapasitesinin degerlendirilmesi, BNP/pro-BNP odl¢iimle-
ri veya ekokardiyografi ile sag ventrikiil fonksiyonlarinin
saptanmasi Onerilir. Temel hedef hastalarin dustik risk
profiline ulagmas: ve bu profili korumasidir. Tedavi ile
diisiik risk grubunun hemodinamik parametrelerine ula-
san hastalarda mortalite ve morbiditenin azaldigini des-
tekleyen veriler mevcuttur (142). Ancak bu 3 basamakli
risk degerlenirme stratejisinin en 6nemli eksiligi hasta-
larin %60-70’inin orta risk grubun diigmesi ve bu hasta
grubunun ¢ok genis bir hasta profilini icermesidir. Bu
nedenle 2022 rehberinde 6zellikle takipte ve tedavi stra-
tejilerinin belirlenmesinde bu tablonun sadelestirilmesi,
orta risk grubunun SPAHR sorular1 kullanilarak, sorula-
rin yanitlarinin toplam skoruna goére 1,5-1,99 arasi gru-
bun diistik-orta risk, 2-2,49 arasi1 grubun da yiiksek-orta
risk grubu olarak 2’ye ayrilmasi boylece 4 basamakl bir
risk degerlendirme semasinin olusturulmasi ve de bu se-
maya caligmalarla en gii¢lii mortalite gostergeleri olarak
bulunan WHO-FC, 6DYM, BNP veya NT-proBNP de-
gerlerinin eklenmesi 6nerilmistir (Tablo-6) (1, 143-145).
Son dénemde yapilan 2 6nemli ¢alisma ile de 4 basamakl
risk degerlendirme modelinin, en az 3 basamakli deger-
lendirme modeli kadar etkin sekilde mortaliteyi 6ngor-
digii gosterilmistir. Ayrica 4 basamakli model, takiplerde
baslangi¢ degerine gore olan ve uzun donem mortalite ile
iliskilendirilen degisimleri saptamada 3 basamakli modele
gore daha hassastir. Ttim bu veriler 1s181nda 2022 rehbe-
rinde baslangicta mortalite riskini degerlendirmek icin,
EKO ve hemodinamik bulgular1 da igermesi nedeniyle 3
basamakli modelin kullanilmasi, buna kargin takiplerde
ve tedavi planlanmasinda 4 basamakli modelin kullanil-
masi 6nerilmistir (1).
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Tablo 5. PAH hastalarinda genis kapsamli risk degerlendirmesi.

Prognoz faktorleri
(tahmini 1 yillik 6liim riski)

Sag kalp yetersizliginin

Diisiik risk <%5 Orta risk %5-20 Yiiksek risk >%20

klinik bulgular: Meveut degil
Semptomlarin ilerlemesi ve %

Klinik belirtiler avas
Senkop Arada sirada senkop?
DSO fonksiyonel sinifi 111

6DYM* 165-440 m

Zirve VO, 11-15 ml/dk/kg
(6ngor. %35-65)
VE/VCO2 egim 36-44

Kardiyopulmoner egzersiz
testi

BNP veya NT-proBNP!
plazma diizeyleri

BNP 50-800 ng/l NT-
proBNP 300-1100 ng/l

SgA alan1 18-26 cm? TAPSE/
sPAP 0,19-0,32 mm/mmHg
Minimal perikard sivist

Ekokardiyografi

SVEF %37-54
SVI 26-40 mL/m?
SVESVI 42-54 mL/m?

KMRI*

SgAB 8-14 mmHg

Ki 2,0-2,4 L/dk/m?

SVI: 31-38 mL/m?
SvO, %60-65

6DYM: 6 dakikalik yiiriime mesafesi; BNP: beyin natriiiretik peptidi; Ki: kardiyak indeks; KMR: kardiyak manyetik rezonans; NT-proBNP:
N-terminal pro-beyin natriuretik peptid; ongor. = éngoriilen; S§A: sag atriyum; S§AB: sag atriyum basinci; SvO2: mikst venoz oksijen satiirasyonu;
VE/VCO2: dakika ventilasyonu-karbondiyoksit iiretim iligkisi; VO2: oksijen titketimi; DSO: Diinya Saglik Orgiitii, SVI: Stroke voliim indeksi,
SVESVI: Sag ventrikiil sistol sonu voliim indeksi, TAPSE: Trikiispit aniiler planin sistolik hareket mesafesi, sSPAP: Sistolil pulmoner arter basinci. *
Stabil hastada agir egzersiz sirasinda ya da ortostatik olarak ara sira ortaya ¢ikan senkop

b Az veya diizenli araliklarla yapilan fiziksel aktiviteyle ortaya ¢ikan tekrarlayici senkop.

¢6DYM nin yas, boy ve komorbiditelere bagl olduguna dikkat ediniz.

dTablo 2'de yer alan 4 basamakli model ile entegre edebilmek adina, BNP, NT-proBNP i¢in 2015 de REVEAL ¢aligmasina ait verilere dayanan esik
degerler yeniden diizenlendi.

¢KMRI parametreleri ilgili bolimden alinmistir (Béliim 9)

Hemodinami

(1 numarali kaynaktan uyarlanmstir.)
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Tablo 6. Basitlestirilmis 4 basamakli risk degerlendirme modelinde kullanilan parametreler.

Prognozun belirlenmesi Diisiik risk Orta-diisiik risk Orta-yiiksek risk Yiiksek risk
Hesaplanan puan 2 3

DSO* fonksiyonel sinifi - 111

6DYM, m 320-440 165-319

BNP veya 50-199 200-800

NT-proBNP, ng/L 300-649 650-1100

6DYM: 6 dakikalik yiiriime mesafesi; BNP: beyin natriiiretik peptidi; DSO: Diinya Saglik Orgiitii.
Risk, saptanan tiim puanlarin toplaminin degisken sayisina boliinmesi ve bir sonraki tam sayiya yuvarlanmas ile hesaplanir.
“DSO fonksiyonel smif I ve IT nin her ikisine de, uzun dénem iyi yasam siiresi ile iliskili olduklarindan 1 puan verilir.

(1 numarali kaynaktan uyarlanmagtir.)
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Soru 12: Pulmoner arteriyel hipertansiyon
spesifik tedavi adaylar1 kimlerdir? PAH’a
ozgiin ilaglar nelerdir? Ulkemizde PAH
tedavisinde hangi ilaglara erisebiliyoruz?

Son 20 yilda, pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
tedavisinde olaganiistii bir gelisme kaydedilmistir. Giinii-
mizde ilag tedavisiyle hastalarin semptomlarinda anlam-
l1 bir diizelme saglanirken klinik tablonun da kétiilesme
hiz1 yavaglamaktadir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon
hastalariyla yapilmis 23 tane randomize kontrollii ¢alis-
may1 kapsayan bir metaanalizde, PAH spesifik tedavi ile
mortalitede %43; hastaneye yatis oraninda da %61 azalma
oldugu bildirilmistir (146). Bu sonuglara ragmen PAH
tam iyilesme saglanamayan kronik bir hastalik olmaya
devam etmektedir. Pulmoner hipertansiyonda tedavinin
ana hedefleri: Semptomlarin diizeltilmesi, egzersiz kapa-
sitesinin artirilmasi, hemodinamigin diizeltilmesi, pul-
moner vaskiiler direnci diigiirmek, kardiyak atim giicii-
nil artirmak, oksijenlenmeyi diizeltmek, yagam kalitesini
artirmak, mortalite ve morbiditenin iyilestirilmesi olarak
siralanabilir. Bu nedenle tedavi siireci yalnizca ilacin re-
cetelendirilmesi degil, hastaligin agirlik derecesinin de-
gerlendirildigi ve tedavi etkinligin belirlendigi kompleks
bir stratejiyi kapsar. Ginlimiizde PAH olgular i¢in tedavi
stratejisi ti¢ ana kola ayrilir (33):

1. Ik adim genel yaklagimlari, destek tedavisi, uzman
merkeze sevk ve kalsiyum kanal blokeri (KKB) te-
davisine indikasyon olusturacak akut vazoreaktivi-

te testini;

Ikinci adimi vazoreaktif hastalarda yiiksek doz
KKB veya vazoreaktif olmayan hastalarda baslan-
gic PAH spesifik ilaclarla tedaviyi;

Son adimi ise baglangi¢ tedavi stratejisine yanit,
yetersiz yanit, onayl ilaglarla kombinasyonlarin ve
akciger transplantasyonun degerlendirilmesi olus-
turur.

Her asamada tedaviden sorumlu hekimin bilgi ve
deneyimleri eldeki olanaklarin optimum diizeyde kul-
lanilmasi agisindan belirleyici 6nem tagimaktadir.

Spesifik Ilag Tedavileri
II.a. Kalsiyum kanal blokerleri: Sag kalp kateterizas-
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yonu (SKK) sirasinda akut vazodilatator teste olumlu ya-
nit veren IPAH’l1 olgularda yararl olduklar1 gosterilmistir
(147, 148). En sik kullanilan ajanlar 6zellikle nifedipin,
diltiazem olmak iizere ek olarak amlodipindir (148, 149).
[lag segiminde baslangigtaki kalp hiz1 esas alinmakta olup,
bradikardisi olan olgularda nifedipin (120-240mg/giin) ve
amlodipin (20mg/giin), tasikardisi olanlarda ise diltiazem
(240-720 mg/giin) tercih edilmektedir. Tedaviye giinde iki
kez 30 mg yavas salimli nifedipin, giinde ti¢ kez 60 mg dil-
tiazem ya da giinde bir kez 2.5 mg amlodipin gibi diisiik
bir dozla baslanmasy; ardindan yavas yavas artirilarak to-
lere edilen maksimum doza ¢ikilmasi 6nerilmektedir. Doz
artiriminda sistemik hipotansiyon ve alt ekstremitelerde
periferik 6dem sinirlandirici rol oynamaktadir. Bu teda-
viyi alan olgularda 3-4 aylik dénemi takiben SKK tekrar-
lanmaly, belirgin hemodinamik diizelme olmamigsa PAH
tedavisine diger ilaglar eklenmelidir. Vazoreaktivite deger-
lendirmesi yapilmayan ya da negatif sonu¢ alinan olgu-
larda hipotansiyon, senkop ve sag ventrikiil yetersizligine
neden olabilecegi icin KKB tedavisi verilmemelidir (149).

Prostasiklin analoglar1 ve prostasiklin reseptor ago-
nistleri: Genel olarak endotel hiicreleri tarafindan treti-
len prostasiklin; tiim damar yataklarinda kuvvetli vazodi-
latasyon yapar. En gii¢lii endojen trombosit agregasyonu
inhibit6rii olup hem sitoprotektif, hem de antiproliferatif
etkinligi vardir (150).

Epoprostenol: Epoprostenoliin yarilanma 6mri kisa
(3-5 dakika) olup; oda sicakliginda yalnizca 8 saat stabil
kalabilir. Bu nedenle bir infiizyon pompasi ve kalici tiinel-
li bir kateter araciligiyla kesintisiz bir sekilde uygulanir.
Giiniimiizde oda havasinda 48 saat stabil kalabilen formu
kullanilmaktadir. lacin etkinligi tic RKC’da fonksiyonel
kapasitesi III ve IV olan IPAH ve sklerodermayla iligki-
li PAH hastalarinda test edilmis ve epoprostenoliin her
iki endikasyonda da semptomlari, egzersiz kapasitesini
ve hemodinamigi diizelttigi gosterilmistir (151-153). Bir
baska ¢alismada da bu ilacin IPAH hastalarinda sagkalimi
olumlu etkileyen tek tedavi oldugu bildirilmistir (152). Bu
¢alismalarin meta analizinde bu ilagla mortalite riskinin
%70 azaltildig1 gosterilmistir (151-153). Epoprostenoliin
[PAH’ta (154, 155), diger APAH tiplerinde (156-158) ve
inoperabl kronik tromboembolik pulmoner hipertansi-
yonda (KTEPH) (159) da etkinliginin uzun stireli oldugu
da gosterilmistir. Tedaviye giinde 2-4 ng/kg/dakika do-
zunda baslanip; doz yan etkileri (kizarma, bas agrisi, ishal,
bacak agris1) goz ontinde tutan bir hizda artirilmaktadur.
Optimum doz olgu bazinda degismekte olup genellikle




dakikada 20 ile 40 ng/kg’dir (154, 155). Uygulama yoluyla
iliskili olarak pompa islev bozuklugu, uygulama yerinde
lokal enfeksiyon, kateterin tikanmasi ve sepsis gibi yan et-
kileri bulunmaktadir. Baz1 hastalarda rebound pulmoner
hipertansiyon ve hastalik semptomlarinin agirlasmasina,
hatta 6liime neden olabilecegi i¢in, epoprostenol infiizyo-
nu aniden kesilmemelidir. Ulkemizde iv eporostenol, oral
tedavilere yanit vermeyen FS IV olgularda endikasyon
dis1 bagvuru ile verilebilmektedir.

Tloprost: floprost kimyasal olarak stabil bir prostasik-
lin analogu olup i.v., oral ve aerosol formlar1 bulunmak-
tadir. Inhale iloprost randomize kontrollii bir ¢alismada
degerlendirilmis; PAH ve KTEPH hastalarinda giin bo-
yunca tekrarlanan iloprost inhalasyonlari1 (6-9 kere, 2.5-5
mg/inhalasyon, giinde) plasebo inhalasyonuyla karsilas-
tirllmig; sonugta olgularin egzersiz kapasitesinde artis,
semptomlarda ve PVD’de diizelme oldugu gosterilmistir
(160). Daha 6nce bosentan tedavisi uygulanmig 60 has-
tanin degerlendirildigi bagka bir ¢alismada, tedaviye in-
hale iloprostun eklendigi grubta plaseboya gore egzersiz
kapasitesinde artis oldugu gosterilmistir (P<0.051) (161).
Inhale iloprost genellikle iyi tolere edilmekte olup en sik
goriilen yan etkiler, ylizde kizarma ve gene agrisidir. Az
sayirda PAH ve KTEPH hastasini kapsayan kiigiik bir seri-
de i.v. yoldan kesintisiz iloprost uygulamasinin epopros-
tenol uygulamasi kadar etkili oldugu bildirilmistir (162).
Ulkemizde inhale iloprostun Grup I PAH'da endikasyonu
bulunmaktadir.

Treprostinil: Treprostinil epoprostenoliin trisiklik
benzidin analogu olup kimyasal yapisi oda sicakliginda
uygulamaya yetecek 6l¢iide stabildir. Bu nedenle hem i.v.
yoldan, hem de subkiitan (sc) yoldan uygulanabilir. Sub-
kiitan treprostinil uygulamasi bir mikroinfiizyon pompasi
ve kiigiik bir sc kateterle gerceklestirilebilir. Treprostinilin
PAH hastalarindaki etkilerinin arastirildigit RKC'da eg-
zersiz kapasitesi, hemodinami ve semptomlarda iyilesme
saglandig1 gosterilmistir (163). En yaygin istenmeyen etki,
infiizyon yerinde agr1 olup aktif ila¢ grubundaki hastala-
rin %8’inde tedavinin kesilmesine ve hastalarin bir bolii-
miinde de doz artiriminin sinirlanmasina neden olmustur
(163). Tedaviye 1-2 ng/kg/dakika ile baslanir ve doz artir1-
min1 dnleyebilecek etkiler (uygulama yerinde agr1, kizar-
ma, bas agris1) goz 6niinde bulundurularak optimal doz
20-80 ng/kg/dakika olacak sekilde artirilir. Bosentan ya da
sildenafil almakta olan hastalar1 kapsayan, inhale trepros-
tinile yonelik bir RKC’da inhale treprostinil tedavisiyle
egzersiz kapasitesinde, NT-proBNP’ de ve yasam kalite-
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sinde diizelme gosterilmistir (164). Oral treprostinilin
degerlendirildigi iki RKC da énceden bosentan ve/veya
sildenafil alan olgularda primer sonlanim noktasi olan 6
dakika ylirtime testinde istatistiksel anlamlilik saptanma-
mustir (165, 166). Ulkemizde sc treprostinil oral tedavilere
yanit vermeyen FS IV olgularda endikasyon dis1 bagvuru
ile verilebilmektedir.

Beraprost: Beraprost kimyasal agidan stabil ve oral
yoldan aktif olan ilk prostasiklin analogudur. Avrupa’da
ve ABD’de bu bilesikle yiiriitiilen ikinci ¢aligmada egzer-
siz kapasitesinde diizelme gozlemlenmis, ancak bu diizel-
me yalnizca 3-6 ay kadar stirmiistiir. Hemodinamik yarar
saglanamamuigtir (167, 168). En sik bildirilen istenmeyen
etkiler bas agrisi, kizarma, ¢ene agris1 ve ishaldir. Sadece
Japonya’da onayl: bir ilagtir.

Selexipag: Selexipag secici prostasiklin IP reseptor
agonisti olan oral bir ilagtir. Selexipag ve metabolitleri en-
dojen prostasikline (IP reseptor agonizmi) benzer olarak
hareket etse de kimyasal olarak farkli bir farmakolojiye
sahiptir. Pilot RKC’da (stabil ERA ve /veya PDE inhibito-
ri1) alan PAH olgularinda selexipagin 17 haftanin sonun-
da PVD'yi distirdiigi gosterilmis (169). Yalniz selexipag
monoterapi ya da kombinasyon (bosentan ve/veya silde-
nafile) tedavisi alan 1156 hastanin degerlendirildigi faz III
RKC’ da (GRIPHON) selexipagin morbidite ve mortalite-
yi %39 oraninda azalttig1 bildirilmistir (170). Ulkemizde
monoterapiye yanit vermeyen Grup I PAH hastalarinda
kullanim endikasyonu bulunmaktadir.

Endotelin reseptor antagonistleri (ERA): Pulmoner
hipertansiyon hastalarinda plazma endotelin-1 diizeyle-
rinde gozlemlenen artisin PH’nin nedeni mi, yoksa sonu-
cu mu oldugu bilinmemekle birlikte, bu veriler endotelin
sisteminin PAH patogenezinde 6nemli bir rolii oldugu-
nu desteklemektedir (171-173). Endotelin-1, pulmoner
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde iki ayr1 reseptor izoformu
olan endotelin-A ve endotelin-B reseptorlerine baglana-
rak vazokonstriktdr ve mitojen etkiler yaratir. Reseptor
izoformlarinin aktiviteleri arasinda bazi farklar olabilir,
ancak PAH’ta cifte endotelin-A ve endotelin-B reseptor
antagonisti ilaglarin ve segici ERA bilesiklerinin benzer
etkinlikte oldugu disiiniilmektedir.

Bosentan: Bosentan oral yoldan aktif bir ¢ifte endo-
telin-A ve endotelin-B reseptdr antagonistidir ve bu si-
niftan sentezi yapilan ilk molekiildiir. Bosentanin PAH’l1
hastalarin (idiyopatik, kollagen doku hastaliklariyla iligki-
li PAH ve Eisenmenger sendromu) degerlendirildigi alt1
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RKC’da (Pilot, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5,
EARLY ve COMPASS 2) fonksiyonel kapasite, hemodi-
nami, klinik kotiilesmeye kadar gecen zaman, ekokardi-
yografik ve Doppler degiskenlerinde iyilesme saglandigi
gosterilmistir (174-178). Bosentan tedavisine giinde iki
kez 62.5 mg dozunda baglanmakta ve 4 hafta sonra giinde
iki kez 125 mg dozuna ¢ikilmaktadir. Olgularin yaklagik
%10’unda hepatik aminotransferaz diizeylerinde artis ola-
bilir. Ancak bunun doza bagimli ve doz azaltilinca ya da
kesilince geri doniislii bir etki oldugu belirlenmistir. Bu
nedenle, bosentan uygulanan hastalarda ayda bir kez ka-
raciger fonksiyon testi yapilmalidir. Hemoglobin diizeyle-
rinde azalma ve spermatogenez bozuklugu da gézlemlen-
migtir. Ulkemizde Grup I PAH hastalarinda monoterapi
ya da kombinasyon tedavisinde onay1 bulunmaktadir.

Ambrisentan: Ambrisentan, endotelin-A reseptd-
rii i¢in segici olan propanoik asit sinifindan siilfonamid
olmayan bir ERA’dir. Ambrisentan bir pilot ve iki genis
kapsamli RKC’de degerlendirilmis; IPAH, bag dokusu
hastaliklar1 ve HIV enfeksiyonu ile baglantili PAH hasta-
larinda semptomlar, egzersiz kapasitesi, hemodinami ve
klinik kétiilesmeye kadar gegen zaman agisindan etkin ol-
dugu gosterilmistir (179, 180). Ambrisentanin glintimiiz-
de onaylanmis dozu 5mg/giin olup ilag baslangi¢ dozunda
tolere ediliyorsa 10mg/giine ¢ikilabilir. Karaciger fonksi-
yon testi bozuklugu insidansi %0.8 ile %3 arasinda degis-
mektedir. Bununla birlikte, ilkemizde ambrisentan teda-
visi uygulanan hastalara ayda bir kez karaciger fonksiyon
testi yapilmasi gerekmektedir. Ambrisentan kullanan
hastalarda periferik 6dem insidansinda artis oldugu bildi-
rilmigtir. Ulkemizde Grup I PAH hastalarinda monotera-
pi ya da kombinasyon tedavisinde onay1 bulunmaktadir.

Masitentan: Dual bir ERA olan masitentanin bosen-
tandan farki dokuya daha fazla penetrasyon gosterme-
sinden kaynaklanmaktadir. Ortalama 100 hafta boyunca
3mg veya 10mg masitentan alan 742 PAH olgusu, plasebo
alanlarla karsilastirilmig (SERAPHIN); primer sonlanim
noktalar1 6liim, atriyal septostomi, akciger transplantas-
yonu, iv /sc prostanoid baglanmasi ve PAH’ta kotiilesme
olan ¢aliymada Masitentan alan grupta mortalite ve mor-
biditenin anlamli olarak azaldig ve egzersiz kapasitesinin
arttig1 gortilmistiir. Caliymada belirgin karaciger toksi-
sistesi saptanmazken, 10 mg masitentan alan grupta %4.3
olguda hemoglobin diizeyinin 8gr/dl veya altina diistiigi
saptanmuigtir (181). Ayrica inoperabl kronik tromboem-
bolik pulmoner hipertansiyonlu 80 olgunun degerlen-
dirildigi bir baska caliymada masitentan alan grupta 16.
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haftanin sonunda PVD’nin azaldi§1 yiirime mesafesinin
arttign bulunmustur (MERIT 1) (182). Ulkemizde Grup I
PAH hastalarinda monoterapi ya da kombinasyon tedavi-
sinde onay1 bulunmaktadir.

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri ve guanilat siklaz
stimiilatorleri: Siklik guanozin monofosfat (cGMP) yiki-
mindan sorumlu enzim olan fosfodiesteraz tip 5 inhibis-
yonu, bu enzimin eksprese edildigi yerlerde Nitrik oksit/
c¢GMP vyolu iizerinden vazodilatasyona yol agmaktadir.
Akcigerlerdeki damarlarda bol miktarda fosfodiesteraz
tip-5 bulundugu i¢in, PAH’ta fosfodiesteraz tip-5 inhibi-
torlerinin potansiyel klinik yararlari aragtirilmistir (183,
184) . Fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri olan sildenafil, ta-
dalafil ve vardenafilin ticti de, 6nemli diizeylerde pulmo-
ner vazodilatasyona neden olmakta ve maksimum etkiler,
sirasiyla 60, 75-90 ve 40-45 dakika sonra gozlemlenmek-
tedir (185). Ayrica, fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri an-
tiproliferatif etki yapmaktadur.

Sildenafil: Sildenafil oral olarak kullanilan aktif, gtic-
14, secici bir fosfodiesteraz tip-5( PDE-5) inhibitoridiir.
Sildenafil ile tedavi edilen PAH’l1 hastalarla yapilan dort
RKC’da egzersiz kapasitesi, semptomlar ve/veya hemodi-
namide diizelme saglanmistir (186-189). Onayl sildenafil
dozu 3x20mg/giindiir. Sildenafilin yan etkilerinin gogu
hafif ya da orta siddette olup esas olarak vazodilatasyona
baglidir (bas agrisi, kizarma, epistaksis). Ulkemizde Grup
I PAH hastalarinda monoterapi ya da kombinasyon teda-
visinde onay: bulunmaktadir.

Tadalafil: Tadalafil giinde bir kez uygulanan secici
bir PDE tip-5 inhibitériidiir. Giinde bir kez 2.5, 10, 20, ya
da 40 mg tadalafil uygulanan 406 PAH hastasinin (%53
olgu ayrica bosentan tedavisi almakta) degerlendirildigi
RKC’'da (PHIRST), en yiiksek dozda egzersiz kapasitesi,
semptomlar, hemodinami ve klinik kétilesmeye kadar
gecen stire bakimindan olumlu sonuglar elde edilmistir
(190). Yan etki profili sildenafile benzemektedir. Ulke-
mizde Grup I PAH hastalarinda monoterapi ya da kom-
binasyon tedavisinde onay1 bulunmaktadir.

Vardenafil: Vardenafil giinde iki defa kullanilan bir
PDE tip 5 inhibitériidiir. Daha 6nce PAH tedavisi alma-
mis 66 hastanin degerlendirildigi RKC’da giinde iki kez
5 mg vardenafil alan olgularda egzersiz kapasitesi, hemo-
dinami ve klinik kotiilesmeye kadar gecen zamanda dii-
zelme gorilmistiir (190). Yan etkiler sildenafile benzer
sekildedir. Ulkemizde vardenafil bulunmamaktadur.




Riociguat: Riociguat ilk sGC stimiilatérii olup NO-
sGC- cGMP yolagini onarir, sGCyi uyarip, cGMP {ire-
timini artirir. Siklik guanozin monofosfat vazodilatator
etkiye sahip olup anti fibroz, antinflamatuar ve anti pro-
liferasyon 6zellikleri de vardir. Riociguat NO’dan bagim-
s1z bir sekilde, farkli bir baglanma alani kanaliyla sGC’yi
dogrudan uyarir. Ayrica NO-sGC baglanmasini stabilize
ederek sGC’yi endojen NO’ya duyarli héle getirir. Rioci-
guatla yapilan ¢ok merkezli ¢ift kér, randomize, plasebo
kontrollii iki ¢alismada 261 KTEPH (CHEST-1) ve 443
PAHl1 (PATENT-1) olguda egzersiz kapasitesi, hemodi-
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nami, fonksiyonel sinif ve klinik kotiilesmeye kadar gegen
stirede diizelme saglanmustir (191, 192). Riociguat su anda
Avrupa, Amerika ve iilkemizde hem PAH hem de KTEP-
H’de indikasyon onay1 olan tek ilag olup oral olarak giinde
ti¢ kez kullanilir. Baslangi¢ dozu 0.5 mg, giinde 3 kez'dir,
yan etkiler kontrol edilerek titre edilip doz artirilarak op-
timum doz olan giinde 3 kez, 2.5 mg’ ulagilmaya calisilir.
Riociguatin diger PDE tip 5 inhibitdrleri ile kombinasyo-
nu kontrindikedir (1, 192) (Sekil 1). Ulkemizde hem Grup
I PAH ve Grup IV KTEPH hastalarinda monoterapi ya da
kombinasyon tedavisinde onay1 bulunmaktadir.

[ IH/D-PAH veya PAH-CTD’li hastalarm tedavisi ]
[ PH merkezinde dogrulanan teshis ve vazoreaktivite testi negatif ]
[ Hastahgn seyri boyunca genel nlemler ]
|
v v
Kardiyopulmoner komorbiditeleri Kardiyopulmoner komorbiditeleri
olmayan hastalar olan hastalar**
¥ Tiim risk kategorileri
[ 3-katmanh risk degerlendirmesi
1
L
[ Diisiik veya orta ] [ Yiiksek ]
] ¥ 3
Baslangicta ikili kombinasyon: ERA + Baslangcta iiclii kombinasyon: Baslangicta monoterapi:
PDESI ERA + PDESive L.v./s.c. PCA" PDESiveya ERA
Diizenli takip degerlendirmesi
[ Diizenli takip degerlendirmesi ] + bireysellestirilmis tedavi
|
L
l—[ 4-katmanh risk degerlendirmesi ] l
[ Diisiik ] { Orta-dilgiik [ Orta-yiiksek veya yiiksek ]
I
A ] h 4
Baslangi¢ le::vlsine devam PRA ckleyin' | VEVA pnaspde.l sGC’e LV. veya s.c. P(_: A ekleyin ve n:eys
n Smf [a gecls yapin akciger nakliicin degerlendirin
SmfI Sumf ITb Simf Ila

ERA: endotelin reseptér antagonisti; I/H/D-PAH: idiyopatik, kalitsal veya ilaca bagli pulmoner arteriyel hipertansiyon; i.v.: intravenoz; PAH-CTD:
bag doku hastalig: ile iliskili PAH; PCA: prostasiklin analogu; PDE5i: fosfodiesteraz 5 inhibitorii; PH: pulmoner hipertansiyon; PRA: prostasiklin
reseptOr agonisti; s.c.: subkutan; sGC: ¢oziiniir guanilat siklaz uyaricisi.

Sekil 2. 2022 PAH tedavi algoritmasi.

(1 numarali kaynaktan uyarlanmgstir.)
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Soru 13: Pulmoner arteriyel
hipertansiyon tedavisinde ne zaman
ve kime tek ila¢ verilmeli, kime ve ne
zaman kombinasyon yapilmalidir?

2022 kilavuzundaki 6nemli degisik hemodinamik ta-
nimlamadir. PAH tanisinin, sag kalp kateterizasyonu ile
belirlenen oPAB’in >20 mmHg, PAUB < 15 mmHg ve
PVD’nin >2 WU olarak degistirilmis olmasina karsin,
PAH tedavisi baglama sinirinin halen, oPAB > 25 mmHg,
PAUB < 15 mmHg ve PVD > 3WU olmaya devam ettigi
unutulmamalidir (1).

Yeni kilavuzda 6nemli bir vurgu, tedavi stratejisini
belirlemeden 6nce, hastalar1 sadece ti¢ katmanli ESC/ERS
risk degerlendirmesi ile belirlenen mortalite riskine gére
degil, hastaligin etiyolojilerinin dikkate alinmasi ve ayni
zamanda hastalarin ek hastaliklarinin olup olmamasina
gore de degerlendirilmeleri geregidir. Tiim hastalar kar-
diyak ve pulmoner ek hastalik basta olmak tizere obezite,
hipertansiyon ve diyabet gibi kronik hastaliklar agisindan
sorgulanmalidir.

Ek hastali$1 olmayan, vasoreaktivite testi negatif ya da
kalsiyum kanal blokeri tedavisine yeterli yanit vermeyen
IPAH, HPAH, ve ilac ile iliskili PAH’da ve bag dokusu

hastaliklari iliskili PAH’ta tedavi stratejisi:

Ug katmanli mortalite risk degerlendirmesine gore
diisiik ya da orta riskli olan hastalarda ERA+PDES5i
ile baslangigta ikili oral kombinasyon tedavisi ya-
pimalidir (194, 195). Bu risk grubundaki hastala-
ra, baslangicta tiglii oral kombinasyon stratejisi asla
onerilmemektedir. Onerilen ilaglar, kanit sinif ve
diizeyleri soyledir:

o Ambrisentan + Tadalafil (193,194) IB
IB

o Masitentan + Tadalafil (195, 196)
o Diger ERA’lar + diger PDE5i (197) IIaB

Baslangic mortalite degerlendirme modeline goére
tiim degerleri orta risk grubunda olmakla birlik-
te, hastanin sag atriyum basinci > 20 mmHg, kalp
indeksi < 2.0 L/dk/m? atim hacmi indeksi < 31
ml/m2 ve PVD’si 2 12 WU ise ERA+PDES5i+iv/sc
Prostasiklin ile baglangicta iiglii kombinasyon ile
tedavi edilmelidir.
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o Baslangicta mortalite riski yiiksek olan hastalar-
da ii¢lii kombinasyon ile tedavi baglanmalidir ve
kombinasyon ERA+PDES5i+iv/sc Prostasiklinle-
ri icermelidir (198). Bu 6nerinin kanit diizeyi II

A’dir.

Baslangi¢c degerlendirmesine gore ikili kombinas-
yon(ERA+PDED5i) ile tedavi altindaki hastalar 3. ay
sonunda dort katmanl risk degerlendirme modeli
ile tedavi yanitlar1 gozden gegirilmelidir. Buna gore
hasta;

o Diisiik risk grubunda ise tedaviye aynen devam
edilmelidir.

Orta-diisiik risk grubunda ise ikili kombinas-
yon tedavisine Seleksipag eklenebilir (IIa B)
veya PDE5i yerine Riosiguata degistirilebilir
(IIb B).

Orta-yiiksek veya yiiksek risk grubuna ge¢mis-
se, ERA+PDE5i’ye, iv/sc Prostasiklin eklenerek
ardigik kombinasyon tedavisi yapilir. Bu hasta-
lar ayn1 zamanda akciger transplantasyonu i¢in
de yonlendirilmelidir (ITaC).

Ek hastahig1 olan IPAH, HPAH, bag dokusu hastalik-
lar1 ve ilac iliskili PAH’da tedavi stratejisi:

Ek hastaliklar1 olan yash hastalarin tedavi basarisy,
ilag toleranslari, tedavi uyumunun diisitk ve mortalite-
nin yiiksek oldugu bilinmektedir. Ote yandan birgok ilag
calismasinda bu yas grubu ¢alismaya dahil edilmemistir.
Yash PAH hastalarinda, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yeteresizligi ve/ veya kronik bir akciger hastaligi, sik-
likla PH ile birlikte olabilmektedir. Bu durum PAH ilagla-
rinin yan etkilerini artirabilmekte ya da ek hastaliklar i¢in
kullanilmakta olan ilaglarla etkilesim olabilmektedir. Bu
nedenle ek hastaliklar1 olan PAH hastalarina, hangi risk
grubunda olurlarsa olsunlar, ERA’lar veya PDE5i kullani-
larak tek ilagla tedaviye baglamak gerekir. Kayit ¢calisma-
larinda yash grupta en ¢ok kullanilan ilacin PDE5i oldugu
saptanmuistir (199). Izlemde, 4 katmanli risk degerlendir-
me sonucuna ve hastanin durumuna gére PH merkezle-
rinde tedavi karari bireysellestirilmelidir.

Diger etiyolojilere gére de tedavi stratejileri sunlardir:

Kalsiyum kanal blokerine yanit veren hastalarda
baslangi¢ tedavisi olarak yiiksek doz KKB ile tekli
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tedavi baglanir. 3-6 ay sonraki izlemde yanit ye-
tersizse KKB kesilmeksizin PAH ilaclar1 eklenerek
kombinasyon tedavisine gegilir.

HIV ve portal hipertansiyonla iliskili PAH’da, ERA
veya PDES5i ile baglangicta oral tekli tedavi yapil-
malidir(200, 201).

Eriskin konjenital kalp hastaliklar1 ile iligkili
PAHda

o Kiciik rastlantisal defektle birlikte PAH veya
defekt onarildiktan sonra PAH devam ediyorsa
ve ek hastalig1 yoksa baslangicta ikili kombi-
nasyon (ERA + PDE5i) tedavisi verilmelidir.
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o Eisenmenger sendromu baslangicta tek ilagla
tedavi edilmelidir (178).

PAH ilaglarinin PVOH/PKH’de kullanilmas: ¢ok
sinirhidir. Bu ilaglarin akciger 6demi yaparak klini-
gi bozabilecegi akilda tutularak ¢ok dikkatli olarak
tekli tedavi yapilabilir. Izlem risk degerlendirme-
sine gore kombinasyon diisiiniilen hastalarda ¢ok
yavas titrasyonla, diuretic tedavi esliginde gozetim
altinda kombinasyon denenebilir (202, 203).



Pulmoner Hipertansiyon Tan1 ve Tedavi Uzlas1 Raporu 2024

Soru 14: Pulmoner arteriyel
hipertansiyon spesifik tedavi baglanan
hastalarda dikkat edilmesi gereken
yan etkiler nelerdir, bu yan etkilerin
yonetimi nasil olmalidir?

Pulmoner arteriyel hipertansiyon spesifik tedaviler
icerisinde en fazla yan etki potansiyeline sahip ilaclar
protasiklin grubu ilaglardir. Hem farkli uygulama yolu-
na sahip olmalar1 hem titrasyon uygulanarak etkin doza
ulagma 6zelligine sahiptirler. Bu grup ilaglardaki yan etki-
ler de hem ilacin verilme sekli ile hem de ilacin kendisine
bagli olarak gelisebilir (1, 204).

Epoprostenol: Devamli iv infiizyon yolu ile verilir.
[lacin verilme yolu ile ilgili olarak; kateter iligkili enfeksi-
yonlar, sepsis, tromboembolik olaylar, kanama, ilacin ve-
rilme sisteminde bozulmaya bagh etkiler goriilebilir. la-
cin direkt kendisine bagl olarak ise; bag donmesi, bulanti
kusma, diyare, ¢ene ekleminde agri, bas agrisi, bacak-kas
agrisi, nazofarenjit, hipotansiyon ve yiizde kizariklik sik
goriilen yan etkilerdir. Trombositopeni, kilo kaybi, asit,
pulmoner 6dem, senkop ve kanama izlenebilir. {lacin ani
kesilmesi ile “rebound” pulmoner hipertansiyon, klinik
kotiilesme ve 6liim izlenebilir (204, 205).

[loprost: 10-20 mcq/ml’lik ampiiller seklindedir ve
2.5-5 mcg giinde 6-9 defa, 15 dk kadar siiren inhalasyon
gerektirir. Bu kullanim sekli hasta uyumunu azaltan bir
faktordiir. Bununla birlikte, akcigerlere direkt ulasmasi
nedeni ile sistemik yan etki gelisimi azdir. Oksiiriik ve
bogazda yanma hissi goriilebilir. Yiizde kizariklik, bas ag-
ris1, bag donmesi, uykusuzluk, ¢arpinti, ¢ene ekleminde
agr1, bulanti-kusma goriilebilir. Genellikle bu yan etkiler
hafif diizeydedir. Ender olarak hipotansiyon, hemoptizi,
pulmoner 6dem, bronkospazm ve pndmoniye yol agabilir
(204, 205).

Treprostinil: Oral, inhalasyon, sc ve iv formlar1 mev-
cuttur. Ulkemizde de bulunan sc formda, 3-4 saate va-
ran yarilanma 6mrii ve oda havasinda stabil olma gibi
epoprostenole ustiin yonleri vardir. Subkutan yerlestiri-
len bir pompa araciligi ile ilag uygulanir. Bu nedenle en-
jeksiyon yerinde ciddi agri, cilt nekrozu ve enfeksiyonu
en 6nemli ve ilac1 birakmaya neden olan yan etkilerdir.
Agri, hastanin egitimi ile infiizyon yerinin 1 haftadan
daha kisa siirelerde degisimi ile yonetilebilir. Agr1 disinda
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infiizyon yerinde kanama/ciltte degisiklik izlenebilir. Bag
agrisi, bulanti, diyare, ¢ene ekleminde agri, alt ekstremi-
telerde 6dem, sistemik hipotansiyon diger yan etkilerdir
(204, 205) Inhale treprostinil kullanimi ile goriilen en sik
yan etkiler oksiiriik, bas agrisi, nefes darligi, bag donmesi,
mide bulantisi, yorgunluk ve ishaldir. Bunun disinda in-
hale treprostinin kullanimina bagli bogaz irritasyonu ve
orofarengeal agr1 da goriilebilir (206).

Beraprost: Kimyasal olarak stabil ve oral olarak aktif
bir prostasiklin analogu olan beraprost sodyum, epopros-
tenole benzer farmakolojik ozelliklere sahip olsa da, yari
o6mrii daha uzundur. Bas agrisi, gene agrisy, yiizde kizarik-
lik, mide bulantisi, ishal, bacak ve ayak agris1 ve carpintt
goriilebilecek yan etkiler arasindadir (168).

Prostasiklin reseptor agonisti: Selexipag giinde 2 defa
200 mcg dozdan haftalik titrasyonla 1.600 mcg/giin do-
zunda ¢ikilarak uygulanir. Non-prostanoid olmast nedeni
ile bulanti-kusma daha azdur. Prostasiklin sinifina benzer
yan etkileri vardir. Myalji, cene ekleminde ve ekstremite-
lerde agri, bas agrisi, bulanti-kusma ve diyare izlenebilir.
Hafif-orta ciddiyetteki bu yan etkiler zamanla azalma gos-
terir. Titrasyon doneminde belirgin yan etkilerin izlen-
mesi ila¢ dozunun oldugu diizey olarak kabul edilir. En-
der olarak pulmoner 6dem ve hipersensitivite reaksiyonu
izlenebilir. Karaciger enzimlerinde hafif-gecici asempto-
matik yiikselme goriilebilir. Sitokrom P450 ile metabolize
oldugundan siklosporin A ile ilag etkilesimi belirgindir.
Gemfibrozil ile beraber kullanimi kontrendikedir (205,
207). Genel olarak prostasiklin yolunu ilgilendiren te-
davilerde yan etkiyi azaltmak i¢in; daha distik dozlarda
tedavi baglanmali, yavasca doz artirilmali ve tolerans var-
liginda 6nerilen maksimum doza ulasimahdir. Hastalar,
olusabilecek yan etkiler konusunda bilgilendirilmelidir.
Cene, bacak ve/veya yaygin viicut agrilar1 i¢in masaj, aku-
punktur, 1s1 uygulamasi nonfarmakolojik yontemler olup,
gerekirse parasetamol, ibuprofen hatta narkotik analjezik,
bacak agrilar1 i¢in gabapentin yararli olabilir. Doz azaltma
ya da bagka bir prostasiklin tedavisine gecis diisiintilebi-
lir. Cene agrisi1 i¢in yavas 1sirma, yemek oncesi kat1 seker,
tuzlu kraker ya da sakiz ¢igneme Onerilir. Bag donme-
si-hipotansiyon i¢in varsa beraber aldig1 antihipertansif
ilaglar gozden gecirilmeli, daha yavas doz artirma diisti-
niilmelidir. Hastalarin kan basinci ve viicut sivi durumu
gozden gecirilmelidir. Kateter iligkili cilt lezyonlarinda
eritem varsa kortizonlu kremler, agr1 varsa analjezik jeller
kullanilabilir. Inhaler formda gériilen 6ksiiriik i¢in inhale
antikolinerjik/beta agonist/steroidler iyi gelebilir. Bulanti




i¢in antiemetik, “flushing” i¢in ise soguk uygulama ya da
¢ok yayginsa doz azaltma diistintilebilir (208).

Endotelin reseptor antagonistleri: Bosentan, ambri-
sentan ve masitentan degisik endotelin-1 reseptor blo-
kaj selektivitesine sahip ERA’lardir. PAH tedavisinde ilk
onayli oral ila¢ olan bosentan, giinde 2x62.5 mg bir ay
kullanimi takiben 2x125 mg/ giin dozuna titre edilerek
uygulanir. Hasta 40 kg altinda ise 2x62.5 mg/giin dozun-
dan devam edilir. Ambrisentan giinliik 5 mg’dan 4 hafta
sonra 10 mg’a ¢ikilabilir. Masitentan dozu ise giinliik 10
mg’dir. ERA iligkili yan etki etkiler; hepatotoksisite, peri-
ferik 6dem ve anemidir. Bosentanda hepatotoksisite riski
digerlerine gore daha belirgindir. Genellikle hafif-gecici
karaciger fonksiyon testlerinde bozulmaya neden olabilir.
Bosentanda ALT ya da AST’de normalin st limitinden 3
kat fazla yiikselme orani yaklagik %10, ilag kesme oran-
lar1 %3 diizeyindedir. Bu nedenle ilag baslamadan bazal
karaciger fonksiyon testleri (KCFT) degerlendirilmeli,
tedavi sirasinda da aylik kontroller yapilmalidir. Ender
olarak ciddi, semptomatik karaciger toksisitesi nedeni ile
ilaca ara verme ya da doz azaltma ile normale donts izle-
nir. Ambrisentan ise karaciger toksisitesi yoniinden ¢ok
daha diistik riske sahiptir (%0.8-3). Bu nedenle ABD’de
aylik KCFT bakilmasi zorunlu degildir. Ambrisentan ile
beraber bosentanda diger bir yan etki olan daha fazla pe-
riferik 6deme neden olur. Ambrisentanda 6zellikle 65 yas
tistli hastalarda ve 10 mg/giin dozunda bu yan etki daha
belirgindir. Bas agris1 ve nazal konjesyon diger ambri-
sentan iligkili yan etkilerdir. Masitentan da ise KCFT de
belirgin bozulma olmadig gibi periferik 6demin de pla-
sebodan farkli olmadig1 izlenmistir. Bag agrisi, nazofaren-
jit ve anemi sik goriilen masitentan iliskili yan etkilerdir.
Anemi, bosentan ve masitentanda (=8 gr/dl olma siklig1
%4.3’tiir) belirgin olup, ambrisentanda bu yan etki riski
daha diigiktir. Anemi genellikle hafiftir ve ERA tedavi-
sine devam edilmesi durumunda da stabil seyrini korur.
[la¢ kesilmesine gerek yoktur. ERA’larin teratojenik etki-
leri vardir ve hamilelikte kullanilmamalidirlar. Ek olarak
sitokrom P450 izoenzimlerini (CYP3A4 ve CYP2C9) in-
diiklediklerinde dolayz, ilag-ilag etkilesimine dikkat etmek
gerekir (1, 209, 210). Ozellikle bosentan ve sildenafil ( sil-
denafilin plazma konsantrasyonu disiirerek), bosentan
ve hormonal kontraseptifler ( kontrasepsiyon etkinligini
diistirerek) ve bosentan ile K vitamini antagonistleri ara-
sinda Kklinik olarak anlaml farmakokinetik etkilenmeler
gozlenmektedir (1, 211, 212).
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PDE-5 inhibitorleri: NO yolaginda ¢cGMP yikimini
engelleyerek vazodilator etki gosterir. Bu amagla sildena-
fil 3x20 mg, tadalafil 1x40 mg 6nerilen dozlardir. Vazo-
dilatasyon etkileri nedeni ile yan etkiler bu baglamda go-
rilmektedir. Bas agrisi, yiizde kizariklik, dispepsi, myalji,
burun kanamasi goriilebilir ama PAH spesifik amagh bu
ilaglarin kullaniminda gorme ve duyma fonksiyonlarinda
degisiklik bildirilmemistir. Ozellikle nitrat ya da riociguat
kullananlarda bu ilaglarin alinmasi kontrendikedir. Silde-
nafil sitokrom P450 izoenzimi olan CYP3A4 tarafindan
metabolize edilir. CYP3A4’ti indiikleyen karbamazepin,
fenobarbital, rifampisin gibi ilaglar sildenafil etkinligini
azaltir. Taze greyfurt suyu ise sildenafilin etkinligini arti-
rir. PAH-HIV hastalarinda PDE- 5 inhibit6rleri ve prote-
az inhibitorleri arasinda, PDE-5 inhibitor konsantrasyon-
larinda artisa neden olan etkilesimler bildirildigi i¢in bu
ilaglar yan etki takibi ile diisitk dozda baglanilmalidir (213,
214). Tadalafil i¢in, hafif-orta diizeyde bobrek bozuklugu
olanlarda doz ayarlamasi gerekir. Yine tadalafil kullani-
minda klinik pratikte ilk birka¢ giin 20 mg/giin kullanilip
daha sonra 6nerilen doz olan 40 mg/giin dozuna gikilma-
s1 da olasidir. Genel bir uyar: olarak, PAH spesifik tedavi
alanlar da birlikte, beta-adreno reseptor blokeri ve anjio-
tensin-converting enzim inhibitorii beraber kullanilmasi
durumunda belirgin hipotansiyon goriiliir (215).

Riociguat: Riociguat giinde 3 defa 1 mg/giinden, 0.5
mg’lik doz artirimlar ile 2.5 mg/giin dozuna 2 haftalik
donemlerle titre edilerek uygulanir. Yan etkileri PDE-5
inhibitorlerine benzerdir. Doza bagli olarak hipotansiyon
en dikkat ¢ekici yan etkidir. Baglangicta 6zellikle kan ba-
sinc1 digiik (sistolik kan basinct <110 mmHg) hastalarda
0.5 mg’lik dozlarla baslamak, doz artirmayr daha yavas
periyotlarla yapmak bir yaklasgim olabilir. Bag donmesi,
senkop ve bulanti-kusma ile kabizlik diger yan etkiler
arasindadir. Titrasyonu tamamlanmis bir hastada 3 giin-
den fazla ilaca ara verme durumunda yeniden titrasyon
uygulanmalidir. Riociguat ile yapilan faz-3 ¢calismalarinda
yaklagik %2 oraninda en az bir hemorajik olay ile karsi-
lagilmistir (hemoptizi, hematemez, subdural hematom
gibi). Birlikte antikoagulan kullanimi durumunda kana-
ma agisindan yakin ve dikkatli takip gerekir. Sigara igen-
lerde riociguatin etkinligi azalmaktadir ve dozu daha yiik-
sek vermek gerekebilir. Gebelerde teratojeniktir. Artan
hipotansiyon riski nedeniyle diger PDE-5 inhibitdrleri ile
beraber verilmemelidir (216, 217).



Pulmoner Hipertansiyon Tan1 ve Tedavi Uzlas1 Raporu 2024

Soru 15. Pulmoner arteriyel
hipertansiyonda tedavi yanit1
ongoriilebilir mi? PAH hastalarinin
tedavi yanitlar1 hangi parametrelerle
izlenmelidir?

ESC/ERS rehberinde hastalarin tedavi yanit tahmininde
ve takip Onerilerinde 6nemli degisiklikler yapilmistir (1).

Idiopatik, ailevi veya ilagla iliskili PAH hastalarinda
tedavi se¢imi i¢in ‘fenotip’ kavrami getirilmistir. Yapilan
calismalarda, kardiyopulmoner ek hastalig1 olanlarin PAH
tedavisine daha az yanit verdigi, tedaviyi birakma oranla-
rinin daha yiiksek oldugu, diisiik risk durumuna ulagsma
olasiliklarinin daha diisiik oldugu ve daha yiiksek mortali-
teye sahip olduklar1 gériilmistiir. Bu nedenle, yeni rehber-
de idiopatik, ailevi ve ilaca bagli PAH olgularinda tedavi
seciminde fenotiplerin dikkate alinmasi onerilmektedir.

Iki fenotip tanimlanmustir. Birinci fenotip ‘sol kalp
fenotipi” denilen yasli, cogunlukla kadin, korunmus EF’li
kalp yetmezligi i¢in risk faktorleri (hipertansiyon, obezi-
te, diyabet ve koroner arter hastalig1 gibi) bulunan ancak

Tablo 7. Onerilen takip kriterleri ve araliklari.

post-kapiller degil pre-kapiller pulmoner hipertansiyonu
bulunan olgulardir. Bu olgularin yaklasik %30’unda atri-
al fibrilasyon 6ykiisti vardir. ‘Kardiyopulmoner’ denilen
diger fenotip ise DLCO<45, sigara Oykiisii olan ve sol
kalp hastalig1 i¢in risk faktorleri bulunan ¢ogunlukla hi-
poksemik erkek hastalardan olusmaktadir. Yasa gore he-
saplanmis mortalite sol kalp fenotipi bulunan hastalarda
diger klasik PAH hastalariyla benzerken, diisiik dlco’lu
kardiyopulmoner fenotipte mortalite daha yiiksektir. Bu
fenotipteki IPAH hastalarinin tedaviyle egzersiz kapasite-
lerindeki artig da sinirhidur.

Bir diger yenilik ise tedavi yanit degerlendirilmesinde
kullanilan parametrelerle ilgilidir. Buna gore, tan1 anin-
da 3 seviyeli risk degerlendirme modelinin kullanilmasi,
takipte ise uzun déonem mortalite riskini daha iyi tahmin
etmesi ve orta riskli olgular1 birbirinden ayirmada daha
duyarli olmasi nedeniyle 4 seviye risk degerlendirme mo-
delinin (Tablo 6) kullanilmasi 6nerilmektedir.

Calismalarda, fonksiyonel siniflama, 6-DYT, ve BNP/
NT-BNP’nin prognoz tahmininde en iyi belirtecler ol-
dugu goriilmiistiir. Bu nedenle dort seviyeli risk deger-
lendirmede bu kriterler bulunmaktadir. Ancak tedavi
degisikligi, klinik kotiilesme gibi durumlarda, sag kalp

Tan1
zZamani

Stabil hastada
her 3-6 ayda bir*

Tedavi degisiklikle-
rinden 3-6 ay sonra®

Klinik katiiles-
me durumunda

Klinik degerlendirme (DSO-FS dahil)

6-DYT

Kan testleri (NT-BNP dahil) >¢

EKG

Ekokardiyografi veya kalp MR

Arter kan gazi veya pulseoksimetre!

Hastaliga 6zel saglikla iliskili yagam kalitesi (SIYK)

KPET

Sag kalp kateterizasyonu

Yesil: gerekli, sar1: yapilmasi diisiiniilmeli, turuncu: yapilmasi diisiiniilebilir.

* Araliklar, hasta ihtiyaglari, PAH etyolojisi, risk grubu, demografik 6zellikle ve eslik eden hastaliklara gore belirlenmeli.
b Temel laboratuar testlerinde kan sayimi, kumadin kullanan hastalarda INR, kreatinin, sodyum, potasyum, ALT, AST, bilurubin, BNP-NT-

proBNP olmali.

< klinik gereklilik durumunda SH, troponin, {irik asit, demir-demir baglama vs bakilabilir.
4 arter kan gazi tan1 aninda bakilmali ancak sonraki takipte stabil olan hastalarda saturasyon bakilabilir.

(1 numarali kaynaktan uyarlanmigstir.)
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goriintiileme ve hemodinami gibi diger degiskenlerin de
yeniden degerlendirilmesi gerekebilir. Hangi risk seviye-
sinde olursa olsun, yas, cinsiyet, hastalik tipi, eslik eden
hastaliklar ve bobrek fonksiyonlar: gibi bireysel faktorler
dikkate alinmalidir (Tablo 7).

Tedavi yanit degerlendirmesiyle ilgili diger yeni bir
oneri ise hastaliga 6zel saglikla iliskili yasam kalitesi (HO-
SIYK) él¢iimlerinin dikkate alinmasidir. Tedavideki ge-
lismeler sayesinde sag kalim uzasa da, PAH hastalar1 hala
yasantilarini kisitlayan semptomlara sahipler. Bu da sag-
likla iligkili yasam kalitesini (SIYK) etkilemektedir. Bu ne-
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denle hastalarin degerlendirilmesine hastalarin bildirdigi
sonu¢ degerlendirme 6l¢timlerinin eklenmesi énemlidir.
Hastalarin pulmoner hipertansiyonla yasamanin getirdigi
glicliikleri ifade edebilmeleri ve bunlarinda degerlendi-
rilmelere dahil edilmesi 6nemlidir. Bu amagla pulmoner
hipertansiyona 6zel 6l¢timler gelistirilmistir. CAMPHOR
(Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review),
emPHasis-10, pulmoner hipertansiyonla yasamak ve
PAH-SYMPACT (Pulmonary Arterial Hypertension-Sy-
mptoms and Impact) bunlardan bazilaridir.
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Soru 16: Pulmoner hipertansiyon
hastasinda pulmoner rehabilitasyon
ne zaman ve nasil olmalidir?

2015 Avrupa Solunum ve Kardiyoloji Dernegi Rehbe-
rine gore, stabil PH tanisi olan hastalar igin tibbi tedaviye
ek olarak uzman kliniklerde denetimli ve yakin monito-
rizasyonla egzersiz egitimi diisiiniilmesi sinif II, B kanit
diizeyinde iken 2022 giincellemede bu 6neri daha net ve
sinif diizeyi artmis olarak verilmistir ve medikal tedavi
alan stabil hastalarda denetimli egzersiz egitimi sinif 1 A
diizeyinde onerilmektedir (1, 33).

2022 Avrupa Solunum ve Kardiyoloji Dernegi reh-
berinde, egzersiz iligkili PH yeniden tanimlanip yerini
almasi, tan1 ve takipte fonksiyonel durum ve egzersiz ka-
pasitesinin risk siniflamasinda net olarak belirtilmesi ile
egzersizin 6nemini One ¢ikmigstir. Yapilan ¢alismalarda,
egzersiz egitiminin bu hasta grubunda egzersiz kapasitesi
[alt1 dakika yiirime testi (6DYT)] ve yasam kalitesi tize-
rinde yararl etkisi oldugu gosterilmistir (130, 131, 218-
220). 10 Avrupa tilkesindeki 11 merkezde, medikal tedavi
alan ve fonksiyonel sinif II-III olan 116 PAH ve kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) ta-
nili hastayr iceren randomize kontrollii bir ¢aligmada,
direkt gozetimli egzersiz egitimi sonrasinda kontrol gru-
bu ile karsilagtirildiginda egzersiz egitimi verilen grupta
6DYT’de 34.1£8.3 metrelik ve zirve oksijen tiiketiminde
(VO2peak) artis ve yagam kalitesi, fonksiyonel durumda
diizelme oldugu goriilmiistir (130).

Pulmoner rehabilitasyon (PR) programlarindan, han-
gi hastalarin daha fazla yarar gorecegi konusunda heniiz
bir 6neri olmasa da, ¢aligmalarin ¢ogu medikal tedavi al-
tinda stabil olan hastalar1 i¢erdiginden, PH’l1 hastalarin,
denetimli bir rehabilitasyon programima baslamadan
once farmakolojik tedavileri optimize, klinik durumlari-
nin stabil olmasi ve kisiye 6zel programlarin yapilandiril-
mast gerektigi vurgulanmustir (1). 2020 Avrupa Solunum
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Derneginin kronik tromboembolik pulmoner hipertan-
siyon durum raporunda ‘inoperable’ KTEPH hastalarin-
da rehabilitasyon etkili ve gilivenli olarak belirtilmisgtir.
Pulmoner endarterektomi veya Balon anjioplasti sonrasi
KTEPH hastalarinin dikkatle izlenen, diisiik yogunluklu
bir rehabilitasyon programi standart bakim olarak kabul
edilebilmesi 6nerilmektedir (82).

2022 Avrupa Solunum ve Kardiyoloji Dernegi rehbe-
rinde, yine multidisipliner yaklasiminin énemi vurgulan-
mustir (1). En 6nemli kapsamli ve multidisipliner non-far-
makolojik yaklasimlardan biri PR’dir. PR programlarinin
en Onemli bileseni olan egzersiz egitiminin iceriginde
glincellenmis bir oneri olmamakla beraber halen dii-
stik-orta yogunlukta endurans, kuvvetlendirme, solunum
egzersizleri onerilmektedir (221-225). Egzersiz sirasinda
hastalarin yakin monitdrizasyonu (elektrokardiyogram,
kalp hizi, kan basinci, oksijen saturasyonu) ve semptom
(bas donmesi, gogiis agrisi, nefes darlig1) takibi 6nemli-
dir. Multidispliner PR kapsaminda program; hasta ve ai-
lesinin egitimi (asilar, gebelik, semptom yonetimi, oksijen
kullanimi, enerji koruma yontemleri, nefes darlig ile bas
edebilme yontemleri, ilaglar ve yan etkileri, akciger nakli
icin hazirlik ve ileri bakim planlamasi konularinda), nut-
risyonel, psikososyal degerlendirme ve destek tedavisini
icermelidir (221, 225). 2022 giincellenmesinde bu baslik-
larin bazilarinda kanit diizeyleri ile verilmistir (1).

Pulmoner rehabilitasyon programlar: farkli modeller-
de uygulanabilmektedir. Caligmalarin ¢ogunda, hastala-
rin hastanede yatarak sonrasinda ayaktan direkt gozetimli
olarak uygulanmistir. Randomize olmayan ¢alismalarda,
evde PR modelinin de etkili ve giivenli oldugu gosteril-
mistir (82).

2022 Avrupa Solunum ve Kardiyoloji Dernegi reh-
berinde PH merkezlerinin tanimlar1 yapilmistir (1). PH
merkezleri, PR merkez / iiniteleri ile entegre olarak calis-
malidir. Bu giincellemede, PH merkezleri, akciger nakli
ve rehabilitasyon merkezlerine erken sevk protokollerine
sahip oldugu belirtilmistir.




Soru 17: Pulmoner hipertansiyonda,
Akciger transplantasyonu i¢in 5N1K
(Ne, Nasil, Neden, Nerede, Ne Zaman,
Kime) nedir? Pulmoner hipertansiyon
hastalarinda transplantasyon karari ne
zaman verilmelidir ve uygun adaylar
kimlerdir?

Pulmoner Hipertansiyon tanist ile akciger ve kalp-ak-
ciger transplantasyonu 1980’lerden itibaren yapilmaya
baglanmistir. Gintimiizde PAH da kullanilan etkin ilaglar
ve KTEPH’in pulmoner endarterektomi tedavisi nedeniy-
le daha az sayida hastaya transplantasyon uygulanmak-
tadir. Bununla beraber optimum tedaviye direncli PAH
hastalarinda transplantasyon 6nemli bir tedavi secenegi-
dir.

Akciger transplantasyonu icin hastalar Ne zaman
yonlendirilmeli ve Ne zaman Listelenmelidir?

Transplantasyon merkezine yonlendirme

PAH hastalarinin transplantasyon merkezlerine yon-
lendirilmesi agagida belirtilen durumlarda erken dénem-
de distintilmelidir:

(1) Hastalar optimum kombinasyon tedavisine yeter-
siz yanit verdiklerinde,

(2) Orta-ytiksek ya da yiiksek 6liim riskinde siniflandi-
rilan hastalarin, (risk siniflandirmasina gore 1 yillik mor-
taliteleri>%10) (226), akciger transplantasyonu sonrasi
goriilen mortaliteden daha ytiksek bir 6ltim riski beklen-
tisi var ise (227),

(3) pulmoner veno-okliizif hastalik (PVOD) ya da
Pulmoner kapiller hemanjiomatosis (PCH) gibi tedavi
yanitt olmayan hastalik gruplarinda da 6nerilir.

PAH’ta erken yonlendirme stratejisi hastalarin akciger
transplantasyonunu tiim sonuglari ile beraber diistinme-
leri i¢in zaman tanimakla beraber merkezlerin de olasi
nakil adaylarini tam olarak degerlendirme ve nakil 6nce-
si durumlarini iyilestirme firsati verir. Gergek hayatta ise
PAH hastalari, hastaligin ileri dénemlerinde ya da hizli
kotiilestikleri zaman nakil merkezlerine yonlendirilirler;
bu da degerlendirmenin yeterli yapilamamasina yol aga-
rak hastalar1 gereksiz riske sokar ve bazen de donér organ
alimmdan mahrum birakir. Transplantasyon i¢in erken
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yonlendirme, hastalarin hemen nakil listelerine yazilaca-
g1 anlamina gelmez; hastalarin tam bir degerlendirmesi
yapilarak dogru zamanlamayi saglar ve klinik kotiilesme
aninda hizl listelemeye olanak verir.

Akciger Transplantasyonu i¢in Listeleme

Subkutan (s.c.) ya da intravendz (i.v.) prostosiklin
iceren optimum kombinasyon tedavisi altindaki PAH
hastalari, yiiksek 6liim riskinde ise akciger transplantas-
yonu i¢in listelenmelidirler (Tablo 8). Avrupa Kardiyoloji
Dernegi (ESC)/Avrupa Solunum Dernegi (ERS) 2022 PH
kilavuzuna goére (1) tahmini 1-yillik mortalitesi %10™u
asan hastalar yiiksek risk olarak simniflandirilir. Akciger
transplantasyonu igin listelenmis hastalar, nakil dncesi
rehabilitasyon programlarindan fayda goriir.

PAH igin kalp-akciger ve bilateral akciger transplan-
tasyonu yapilir. Su anda bir¢ok hastada bilateral akci-
ger transplantasyonu yapilirken, kombine kalp-akciger
transplantasyonu cerrahi ile diizeltilemeyen kardiak pato-
lojileri olan hastalar i¢in uygulanmaktadir (228).

Akciger dagitim skorlamasinin (the lungal locations-
core-LAS) kullanimu ile bekleme listesi mortalitesi azalmig
ve dondr organ alma sans1 PAH dahil birgok akciger has-
taliginda artmistir. Bazi tilkelerde, agir PH hastalar: i¢in
‘olagantistiic LAS’ uygulanmaktadir. LAS uygulamayan
baska iilkelerde ise bu hastalar igin yiiksek-6ncelikli prog-
ram uygulanmaktadir (229). Hasta ve yakini nakil deger-
lendirme stirecine aktif katilmali, kr ve zararlar1 hakkin-
da bilgilendirilmeli ve hasta ile ekip arasinda ortaklasa bir
son karar verilmelidir. PAH hastalari, erken post-operatif
donemi atlattiklarinda, uzun-dénem sonuglari iyidir. Bir
yil sag kalan IPAH’l1 primer transplant hastalarin, kosullu
ortalama sag kalimlar1 10 yil olarak bildirilmistir (230).

Akciger transplantasyonu sonrast 1-yilik sag ka-
lim >%90 dir. Ekstrakorpereal membran oksijenasyon
(ECMO) akciger nakli aday: hastalarda ‘nakile kopriile-
me’ ya da ileri sag kalp yetmezliginde ‘tedaviye kopriile-
me’ amact ile kullanilmaktadir. PAH hastalarinda ¢ift-ak-
ciger transplantasyonu tedavi segenegidir. Nakil sonrasi
birkag hafta iginde sag ventrikiil, ameliyat 6ncesi degerle-
rine bakilmaksizin toparlar.

Pulmoner Hipertansiyon /PAH hastalarinda
Akciger Transplantasyon onerileri

1. Tekrarlanan risk degerlendirmesi, nakil degerlen-
dirmesini baglatmak i¢in uygun zamani belirleme-
de esastir.
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2. Bir nakil merkezine sevk zamanini belirlemek i¢in 5. Listeleme zamanlamasi beklenen yerel bekleme sii-
PAH hastalarina, onaylanmis risk tahmin aragla- resine bagli olmalidir
rindan REVEAL risk skorlamasi ya da ESC/ERS

6. Pul hipertansiyonda bilateral akcig
risk tahmin stratejisi uygulanmalidir. wihoner uperiansyonda  baterdl  axcget

transplantasyonu yapulir.
3. Potansiyel olarak uygun adaylar akciger transplan-
tasyon degerlendirmesi i¢in erken yonlendirilmeli-
dir: ESC/ERS risk smiflandirmasi stratejisine gore
orta veya yiiksek riskli ya da REVEAL risk skoruna
g(jre >7 gésteri]en, oral kombinasyon tedavisine 8. Yogun bakim tinitesi yonetlml ve ekstra-korporeal
yetersiz yanit verdiklerinde yasam destek iinitelerindeki ilerlemelere ragmen,
ideal alic1 ayaktan tedavi goren hastadir.

7. Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda bi-
lateral akciger transplantasyonunu engelleyen sag
ventrikiil disfonksiyon derecesi yoktur.

4. s.c. ya da iv. prostosiklin igeren optimum medi-

kal tedavi almasina ragmen, medikal tedavi altinda 9. Erken greft disfonksiyonunu dnlemek i¢in PH has-
beklenen mortalite, bilateral akciger transplantas- talarinda akciger nakli sonras1t ECMO desteginin
yonu sonrast beklenen mortaliteyi asarsa, ESC/ERS uzun siireli kullanimi diigtintilmelidir.

risk siniflandirmast stratejisine veya REVEAL risk
skoruna goére >10 olim riski ytiksek olan hastalar,
akciger transplantasyon listelenmesi i¢in diistiniil-
melidir.

10. Diinya ¢apinda PAH i¢in yapilan diisiik sayida ve
yiiksek riski akciger nakli goz 6niine alindiginda,
bu islem uzmanlagmis merkezlerde yogunlastiril-
malidir.

Tablo 8. PAH hastalarinda akciger transplantasyonu yonlendirme ve listeleme kriterleri.

Yonlendirme

Tedavi bagarisizig1 durumunda, akciger nakli secenek olabilecek potansiyel olarak uygun hastalar
Uygun PAH tedavisi altinda, ESC/ERS orta-yiiksek veya yiiksek riskli veya REVEAL risk skoru >7
flerleyici hastalik ya da PAH kétiilesmesinden yakin zamanda hastaneye yatis s.c. ya da i.v. prostosiklin tedavi ihtiyact

Pulmonerveno-okliizif hastalik ya da Pulmoner kapiller hemanjiomatosis, sistemik sklerosiz, biiyiik ve progresif pulmoner
arter anevrizmalari gibi bilinen veya siiphelenilen yiiksek riskli varyantlar

PAH veya tekrarlayan hemoptizi gibi yagamu tehdit eden diger komplikasyonlardan dolay1 sekonder karaciger veya bobrek
fonksiyon bozuklugu belirtileri

Listeleme

Hasta tam olarak degerlendirilmis ve nakil i¢in hazirlanmigtir
Genellikle s.c. ya da i.v. prostosiklin iceren uygun PAH tedavisi altinda
ESC/ERS yiiksek risk ya da REVEAL risk skor>10

Ozellikle Pulmoner veno-okliizif hastalik ya da Pulmoner kapiller
hemanjiomatosis hastalarinda progresif hipoksemi

PAH veya yasami tehdit eden hemoptizi nedeniyle ilerleyen, ancak terminal olmayan, karaciger veya bobrek fonksiyon
bozuklugu

(1 Nolu kaynaktan uyarlanmugtir.)
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Soru 18: Grup I “ilaglara bagh
PH’dan” hangi ilaglar sorumludur?

1973 yilinda bilim diinyasinin dikkatini pulmoner
hipertansiyona ¢eken toksik Kolza Yagi; o donem ano-
reksojen olarak kullanimi mortaliteyle sonuglanan bir
maddeydi. Tarihsel olarak, bazi istah bastiricilar ve toksik
kolza yag1 en belirgin 6rneklerken, gliniimiizde metam-
fetaminler, interferonlar ve baz tirozinkinaz inhibitorleri
daha yaygin nedenlerdir. Pulmoner arteriyel hipertansi-
yon, bu ilaglara maruz kalan hastalarda nadir goriilen bir
komplikasyondur ve bu ilaglarin ¢ogu, parankimal akci-
ger hastalig1 veya plevralefiizyonlar gibi diger pulmoner
komplikasyonlarla da iligkilendirilmistir. Bu pulmoner
komplikasyonlar ayn1 anda ortaya cikabilir. Medikal ya
da psikojenik hastaliklarin tedavisinde ortaya ¢ikan her
ila¢ nadirde olsa pulmoner toksisite olusturabilmekte ve
hekimlerin bu konuda farkindalig: yiiksek olmak zorun-
dadir. 2022 kilavuzunda ilaglara bagli PAH “Grup I” ige-
risinde yer almaya devam ederek ilaglar “kesin” ve “olas1”
olmak tizere iki ayr1 grupta yer aldi (Tablo 9) (1). Hema-
tolojik malignitelerde kullanilan ve PH’a yol agt1g1 kanita
dayali diizeyde gosterilen bosutinib ve ponatinib gibi yeni

Tablo 9. PH’a yol agabilen ilaglar.
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ilaglar da listeye eklendi. Ayrica Hepatit C tedavisinde
kullanilan ve PAH iligkili antiviral etkili ilaglara sofospu-
vir eklendi.

Teshis yaklasimi diger PH formlariyla ayni olmalidir
ve tani genellikle PAH gelisimi ile iligkili ilaglara maruz
kalmis hastalarda diger PH nedenlerinin diglanmasiyla
konur. Ilaglara bagl PAH tedavisi, diger PAH formlari-
nin tedavisi ile ayni temel ilkeleri izler. Bazi ilaglarin bira-
kilmasi durumunda (interferonlar ve dasatinib), nedensel
ajan kesildikten sonra PAH’1n kismen veya tamamen ter-
sine dondiigii bildirilmistir. Hafif PH ve diistik risk profili
olan hastalarda, tek bagina etken ilacin kesilmesi yeterli
olabilir ve bu hastalarin PAH spesifik tedavisi baglanma-
dan Once 3-4 ay stireyle gozlemlenmesi Onerilir. Tedavi-
yi biraktiktan sonra hemodinamisi normale dénmeyen
hastalarda veya tani aninda ilerlemis PAH ile bagvuran
hastalarda pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisi bas-
latilmalidir. Diger PAH formlarindan farkli olarak, has-
taligin seyri sirasinda PAH tedavisinin azaltilmasi genel-
likle miimkiindiir. Ozellikle mitomisin C ve siklofosfamid
gibi alkilleyici ajanlarla tedavi edilen hastalarda PAH’1n
PVOD/PCH &zelliklerine sahip olabilecegini akilda tut-
malidir (231-233).

o Aminoreks
 Fenfluramin

« Benfluoreks

o Metamfetaminler
o Deksfenfluramin
o Dasatinib

o Toksik kolza yag1

« Kokain

o Amfetaminler

o Fenilpropanolamin

o L-triptofan

« Sar1 kantaron (St. John'sWort)

« Interferon o ve 83

o Alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, mitomisin C)

« Bosutinib

o Leflunomid

« Indirubin

« Sofosbuvir (Hep C - antiviral etkili)

« Ponatinib

« Selektif proteazom inhibitori (carfilzomib)

(1 Nolu kaynaktan uyarlanmistir.)
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Soru 19: Grup I de 6nemli bir sorun.
Eriskin yas grubunda dogumsal kalp
hastaliklar1 ve PH. Ne zaman ve hangi
tedavi?

Ulkemizde ciddi bir saglik sorunu olan Erigkin do-
gumsal kalp hastaliklar1 (EDKH) ile iliskili Pulmoner Hi-
pertansiyon (PH) Grup I PH igerisinde yer almaya devam
etmektedir.

Yapilan kayit ¢alismalarinda en sik PH sebebi olarak
one ¢cikmustir (4, 234).

Dort alt gruba ayrilir:
1. Eisenmenger Sendromu
2. Sistemik-pulmoner santlara Bagli PH
3. Kiigiik defektlerle birlikte goriilen PH
4. Sant tamiri sonrasi goriilen PH

Thales kayit caligmasinda oranlar sirasi ile yiizde 49,2,
42,7, 1,1 ve 7,0 olarak bulunmustur (234).

DKH iligkili PAH kesin tanisinda da sag kalp kate-
terizasyonu esastir. Sant varliginda Fick metodu tercih
edilmelidir. Oksimetrik 6l¢timler kullanilarak pulmoner
ve sistemik dolasim akimlarinin hesaplanmasi gerekir (1).

Tablo 10. Sant Kapatma Onerileri.

Yeni pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) ila¢larinin
kullanilmasi bu grupta da prognozun iyilesmesine katki-
da bulunmustur (1, 234). Bu hastalarin PH merkezlerinde
multidisipliner yaklasimla ele alinmalari gerekir. Has-
ta egitimi, sosyal ve psikolojik destek tedavinin yanisira
agilar ve istirahatte, miimkiinse egzersiz ile veya uykuda
oksijen saturasyonunu >%90 tutmak amaci ile oksijen
tedavisi (PaO2 <60 mmHg >15 saat/giin, 1-4L/dk) ihmal
edilmemelidir.

Sant kapatma 2020 ESC eriskin dogumsal kalp has-
taliklar1 kilavuzu ile belirlenen esaslara gore yapilmalidir
(Tablo 10). Diisiik (<5 WU) pulmoner vaskiiler direncli
ASD hastalarinin santlar1 kapatilabilir.

[lag tedavisi dncesi ozellikle Eisenmenger hastalarinda
ve tamir sonrast PH olanlarda risk degerlendirmesi 6ne-
rilmektedir.

[lag tedavisinde baslangicta endotelin reseptor bloker-
leri (bosentan sinif 1 B , digerleri II A endikasyon) fos-
fodiesteraz5 inhibitorleri, riosiguat ve prostasiklinler (II
A endikasyon) kullanilabilir. Baglangigtan kombinasyon
tedavisi (IIA endikasyon) ve ardistk kombinasyon (ITA
endikasyon) uygulanabilir (Tablo 11) (1). Kalp-akciger
transplantasyonu secilmis tedaviye cevapsiz olgularda bir
secenek olarak bildirilmistir.

Sant Lezyonlar1 Suf
v Sant lezyonu olan ve invaziv olmayan goriintiilemede T PAB bulgusu olan hastalarda invaziv PVR

6l¢imii zorunludur.

PVRye gore sant kapama onerileri (Qp:Qs >1.5 ise);

<3 WU: ASD, VSD ve PDA igin I

3-5 WU: ASD, VSD ve PDA i¢in ITa
YR > 5 WU fakat spesifik PAH tedavisiyle < 5WU oluyorsa: ASD igin (sadece fenestre kapama) IIb

> 5 WU: VSD ve PDA igin (sadece uzmanlasmis merkezlerde bireysel degerlendirme) IIb

ASD: Atrial Septal Defekt, VSD: Ventikiiler septal Defekt, PDA: Patent duktus arteriosus, WU: Wood iinitesi, PVR (PVD): Pulmoner Vaskiiler

Direng.
(1 Nolu kaynaktan uyarlanmugtir.)
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Tablo 11. Takip ve Tedavi Onerileri.

Tamir sonrasi kalicit PAH olanlara risk degerlendirmesi 6nerilir IC
Eisenmenger sendromlu (ES) hastalarda risk degerlendirmesi 6nerilir ITaC
TEDAVI

ES hastalarda egzersiz kapasitesi artirmak icin bosentan onerilir IB
ES hastalarda ilave oksijen tedavisi arter oksijen satlirasyonunu kalic1 yiikseltip a C
semptomlar azaltiyorsa diisiiniilmelidir.

Demir eksikligi olan hastalarda ilave demir tedavisi diisiiniilmelidir ITaC
ES dahil EDKH olan hastalarda diger ERA’lar, PDE5 inhit6rleri, riociguat, prostasklin analoglar1 ve prostasiklin la C
reseptOr agonistleri diigiiniilebilir.

Tamir sonrasi PH olan EDKHda, diisiik, orta riskli hastalarda baglangi¢ oral kombinasyon tedavisi, yliksek riskli a C
hastalarda ise iv/skprostasiklin analoglar1 dahil baglangi¢ oral kombinasyon tedavisi diistiniilmelidir

ES dahil EDKH'da hedefe ulasilamadi ise ardigik tedavi diisiiniilmelidir IIaC
ES hastalarda gebelik 6nerilmez nrc
ES hastalarda hematokriti diigiirmek i¢in rutin flebotomi 6nerilmez IIc

(1 Nolu kaynaktan uyarlanmistir)
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Soru 20: Grup I’de bag dokusu
hastaliklarina bagli pulmoner

hipertansiyonda tani ve tedavi
yaklasimi ne olmalidir?

Otoimmiin bag dokusu hastaliklar1 (OBDH) immiin
sistemde fonksiyon bozuklugunun inflamasyon, endo-
tel disfonksiyonu ve fibrozis gibi mekanizmalarla organ
hasarina yol agtig1 heterojen bir hastalik grubudur. Kayit
sistemlerinden elde edilen veriler OBDH-pulmoner arter-
yel hipertansiyon (PAH, prekapiller PH, Grup I) birlik-
teliginin idyopatik PAH’tan sonra ikinci sirada oldugunu
ve olgularin yaklagik %25’ini kapsadigini gostermektedir
(235). PAH en sik sistemik sklerozda (SSk, skleroderma)
ortaya ¢ikmakla birlikte (%75), sistemik lupus eritema-
tozus (SLE, %8-19), mikst bag dokusu hastaligi (MBDH,
%38-9), ve daha nadir olarak romatoid artrit, dermatomi-
yozit/polimiyozit, farklilagmamis bag dokusu hastalig1 ve
Sjogren sendromu seyrinde de goriilebilir (236).

Otoimmiin Bag Dokusu Hastaliklarinda Pulmoner
Hipertansiyon: Siniflandirma ve Tam

OBDH seyrinde PH gelisiminde farkli etiyopatogene-
tik mekanizmalar 6n plana ¢ikabilir. Pulmoner vaskiilopa-
tiye bagli olan PAH disinda, interstisyel akciger hastalig:
(IAH) ile birlikte PH, post-kapiller veniillerin etkilenmesi
(PVOD), kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(KTEPH) (6rnek: antifosfolipid sendromu), arterit (Or-
nek: SLE, Takayasu arteriti) veya sol kalp hastaligina bagl
PH goriilebilir (33). SSk’da hastalarin yaklagik %10’unda
PAH gelisimi gézlenmektedir (33, 235-238). PH tani ve
tedavisi ile ilgili olarak ESC/ERC tarafindan yayimnlanan
son kilavuz SSK hastalarinin yillik olarak PAH acisin-
dan degerlendirilmesini 6nermektedir (1). Asya kitasin-
da SLE’ye bagli PAH1n da sik oldugunu gosteren veriler
bulunmakla birlikte SSk disindaki veriler yeterli degildir
(1,4). Idyopatik PAH ile karsilagtirildiginda, SSk-PAH
hastalarinda kadin hasta agirligi, ortalama yagin yiiksek
olusu ve kotii prognoz dikkat ¢ekicidir. SSk’da en 6nem-
li 6liim nedenleri interstisyel akciger hastaligi ve PAH tir
(233-237). SSk-PAH hastalarinda tani sirasinda ileri fonk-
siyonel sinif, hemodinamik verilerin bozuklugu, ileri yas
(60+), erkek cins, perikard efiizyonu ve DLCO’nun be-
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lirgin azalmis bulunmasinin mortalite i¢in risk faktorleri
oldugu bildirilmistir (43).

Eldeki veriler OBDH-PAH hastalarinda prognozu dii-
zeltmek icin erken tani, hastalarin yakindan izlenmesi ve
etkili tedavilerin uygulanmas: gerekliligini gostermekte-
dir. OBDH-PAH tanisinda sistematik bir yaklagim uygu-
lanmaly; a) Sag kalp kateterizasyonu (Skk) ve hemodina-
mik degerlendirme ile PH kanitlanmalidir b) PH’ye yol
acan ana mekanizma(lar) belirlenmeli ¢) Fonksiyonel ve
hemodinamik olarak hastaligin siddeti ortaya konulmali-
dir. Biitiin bu agamalar multidisipliner bir yaklasim gerek-
tirmektedir. Grup I PAH disiintilen hastalarda KTEPH
ve PVOD’un yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
(YRBT) ile ekarte edilmesi 6nemlidir. YRBT ile IAH sap-
tanan SSK’l1 olgularda ilave olarak PAH (pulmoner vas-
killopati) bulunmasi da olasidir (235). SLE’li hastalarda
ise pulmoner vaskiilit ve/veya tromboembolik hastalik 6n
planda disiiniilmelidir.

Sag Kalp Kateterizasyonu (SKK) I¢in Hasta Segimi

PH tanisinda invazif olmayan yontemlerin sinirlari
OBDH’da da iyi bilinmektedir ve genel olarak PH siiphesi
olan hastalarda SKK karar1 i¢in esigin diisiik olmasi ge-
rektigi kabul edilmektedir (235). Semptomatik hastalarin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontem transtora-
sik ekokardiyografidir (TTE). TTE ile elde edilen sistolik
pulmoner arter basinci (sPAB) degerleri, trikiispid regiir-
jitasyon hizinin (TRV) tespitine dayanmakta ve hastala-
rin 6nemli bir béliimiinde pH degerlendirmesinde yeterli
olmamaktadir. SKK i¢in hasta segiminde mutlaka sag kalp
bosluklar: ve pulmoner arterle ilgili ekokardiyografik 6l-
giimler de dikkate alinmalidir. TTE’ye ek olarak solunum
fonksiyon testleri (FVC, DLCO) ve miyokard disfonsiyo-
nunu gosteren BNP/pro-BNP é&lgiimleri de kullanilmali-
dir (33, 235).

OBDH olan bir hastada TRV>3.4m/s, ilave TTE bul-
gulari ile birlikte TRV>2.9 ise Skk 6nerilmektedir (sPAB
36 mmHg ve iizerinde olgular). TTE’de ek bulgulari olan
ve TRH degeri 2.8m/s altindaki olgular veya bu bulgular
olmadan TRV 2.9-3.4 m/s arasindaki olgularda da Skk
yapimas: distintilmelidir. A¢iklanamayan dispne, DLCO
degerlerinde belirgin diisiis ve NT-ProBNP degerlerinde
artis PH olasiligini destekler. Diger PAH gruplarinin ak-
sine OBDH-PAH olgularinda SKK sirasinda akut vazo-
reaktivite testi yapilmasi, pozitif olgularin oraninin ihmal




edilebilecek kadar diisiik olmasi (>%1) ve tek basina kal-
siyum kanal blokerleri ile tedavinin bu grupta énerilme-
mesi nedeniyle gerekli degildir (235).

OBDH seyrinde anemi, kas-iskelet sistemi tutulumu
ve ates, halsizlik gibi sistemik klinik 6zellikler nedeniyle
eforla ortaya ¢ikan dispne erken tanida duyarl ve giive-
nilir bulunmamaktadir. SSk’da vaskiilopatiye baghh PAH
gelisimi riskinin ytiksek olmas: nedeniyle asemptomatik
hastalarda sistematik tarama yapilmas: 6nem kazanmigtir
(33). Tarama ile saptanan SSk-PAH hastalarinda progno-
zun daha iyi olmasi erken tani ya da olumlu prognoz ile il-
gili olabilir. Asemptomatik hastalarda tarama i¢in TTE en
sik kullanilan yéntem olmakla birlikte, NT-pro-BNP (ta-
ramada 210 pg/ml sinir1 kullanilmistir) DLCO (beklenen
degerin %70’inin altindaki degerlerde duyarli) veya FVC/
DLCO (1.6-2 aras1 oranlar denemistir, oran 2 oldugunda
ozgiillik yiiksektir) birlikte kullanilmali ve en az yilda bir
kez degerlendirilmelidir (1, 33, 239). Yiiksek riskli oldugu
bilinen, hastalik siiresi 3 yilin tizerinde ve DLCO degeri
beklenen degerin %60’ 1mdan diisiik ve FVC degeri bek-
lenen degere gore 240 olan hastalarda iki asamali DETE-
CT algoritmasi kullanilabilir (1, 24, 239). Invazif olmayan
degerlendirmelere ragmen nefes darligimnin nedeni izah
edilemeyen hastalarda PAH olasiligini dislamak amaciyla
SKK yapilmasi tavsiye edilmektedir (1).

PAH gelismis olan hastalarin bir béliimiinde OBDH
bulgularinin gézden kagabilecegi ya da belirgin olmayabi-
lecegi dikkate alinmalidir. Ancak dikkatli bir romatolojik
degerlendirme ve gerekli otoantikorlarin tayini bu hasta-
lara dogru tani konulmasini saglayabilir (236, 240).

Otoimmiin Bag Dokusu Hastaliklarinda Pulmoner
Hipertansiyon: Tedavi

OBDH-PAH hastalarinda Grup I PAH y6netimi has-
taligin sistemik ozellikleri, cok sayida organ-sistem tutu-
lumlars, gelisen organ hasari ve ilag¢ kulaniminin gesitliligi
nedeniyle Idyopatik-PAH’a gore ¢ok daha karmagiktir
(33). Oncelikli olarak altta yatan hastaligin giincel kila-
vuzlara uygun olarak tedavisi tavsiye edilmektedir (1).
Gozlemsel galismalara gére OBDH’da immiinsupresif
tedaviler siklikla kullanilmasina karsin PAH gelisen has-
talar icinde sadece SLE ve benzer ozellikler tasiyan mikst
bag dokusu hastalig1 tanist olanlarda imminsupresif te-
davi (genellikle IV siklofosfamid ve kortikosteroid) yarar-
11 olabilir (241). OBDH-PAH grubunda ve 6zellikle SSk-
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PAH hastalarinda Idyopatik-PAH’a benzer algoritma
kullanilabilir fakat tek basina kalsiyum kanal blokerleri ile
uzun dénem olumlu sonug ¢ok nadirdir ve bu uygulama
tercih edilmemelidir (33). SSk-PAH hastalarinda oral an-
tikolagiilan kullanimi kanama olasiliginin yiiksek olmasi
nedeniyle tromboz egilimi 6n planda degilse 6nerilme-
mektedir, giincellenen ESC/ERS kilavuzunda da PAH’l1
hastalarda genel olarak antikoagiilasyon o6nerisi bulun-
mamaktadir (1,33).

Grup I PAH konusunda prostasiklin, endotelin-1 (6r-
nek: bosentan) ve nitrik oksit/ prostasiklin yolaklarina etki
(6rnek: sildenafil, trepostinil, epoprostenol) eden spesifik
tedaviler gelistirilmis ve klinik kullanima girmistir. Bu te-
davilerle ilgili olarak yapilan randomize kontrollii ¢alis-
malarda hasta gruplarinin yaklagik ticte biri OBDH-PAH
(6n planda SSk-PAH) olan hastalardir. Bu ¢aligmalar OB-
DH-PAH grubundaki bagimsiz etkinligi ortaya koyacak
glicte caligmalar degildir ve ozellikle oral ilaglarda etki
gliciit OBDH-PAH grubunda daha azdir ancak yapilan alt
analizler etki yoniiniin olumlu oldugunu yani egzersiz ka-
pasitesinde artis1 ve mortalitede azalmayi gostermektedir
(235, 33, 242). Egzersiz kapasitesindeki degisiklikleri gos-
teren 6 dakika yiiriime testinin sistemik sorunlari belirgin
olan SSk-PAH hastalarindaki degeri tartismalidir (1, 243).
Bu nedenle son yillarda randomize kontrolli ¢aligmalarda
ciddi morbidite ve mortaliteyi igeren sonlanma noktalar1
ve uzun ¢alisma siireleri 6n plana ¢ikmistir. Bir 6nemli
yenilik de ¢aligmaya giren hastalarin 6nceden almakta
olduklari spesifik tedavileri almay siirdiirmeleri, yani ¢a-
ligma ilacinin kombine tedavinin pargasi olarak kullanil-
masidir (244).

Morbidite ve mortaliteyi esas alan tasarima uyan ve
3 yildan fazla siiren SERAPHIN c¢alismasi sonuglarina
gore bir endotelin reseptdr antagonisti (ERA) olan ma-
citentan bu olaylarin gelisimini %45 azaltmis ve 6nceden
fosfodiesteraz-5 (PD-5) inhibitorii (¢ogu sildenafil) alan
hastalarda da yararli bulunmugstur (245). Alt grup analiz-
leri OBDH-PAH hastalarinin da bu tedaviden klinik yarar
sagladigini gostermektedir. Bagtan kombine tedavi strate-
jisinin yarar1 daha 6nce de ambrisentan/tadalafil galisma-
sinda (AMBITION) gosterilmis ve bu tedavinin 6zellikle
erken donemde etkili oldugu belirtilmistir (193).

Calismasi kisa siireli ve OBDH-PAH hasta orani dii-
stik olmakla birlikte ¢6ziiniir guanilat siklaz stimtilatorii
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riociguatin da fonksiyonel testlerde diizelme sagladig:
bildirilmistir (PATENT-1) (192). Riociguat daha once
spesifik tedavi almamis hastalarda daha etkili bulunmusg
PD-5 inhibitorleri ile kombine kullanimi ise hipotansiyon
riski nedeniyle tavsiye edilmemistir (246).Yeni gelistirilen
bir diger ilag oral prostasiklin reseptér agonisti olan se-
leksipagdir ve morbidite ve mortalite sonuclu faz 3 ¢alig-
masinda (GRIPHON) yararli oldugu gosterilmistir (247).
Hastalarin ¢ogu ¢aligma baslangicinda ERA ve/veya PD-5
inhibit6ri almakta oldugundan burada da ikili ya da tgli
kombine tedavinin etkinligi s6z konusudur. Parenteral
vazodilatatorlerin de kullanildigi kombine medikal te-
davilere yanit1 yetersiz ve hastalig1 ilerleyici kabul edilen
NYHA simif ITI/IV semptomlar: olan SSk hastalarinda ak-
ciger transplantasyonu bu konuda yeterliligi olan merkez-
lerde bir secenek olarak goriilmektedir (33, 247).

Yeni yaymlanan ESC/ERS kilavuzunda OBDH-PAH
hastalar1 i¢in kanita dayali bir algoritma gelistirilmistir.
Bu algoritmaya gore, bir PH merkezinde tanis1 kanitlan-
mis bir hastada ilave kardiyopulmoner komorbiditeler
(hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite, interstisyel ak-
ciger hastalig1 vb.) yok ise diisiik ve orta riskli hastalarda
tedaviye ERA + PD-5 inhibitorii ile kombine olarak bas-
lanmasi, yiiksek riskli hastalarda ise bu tedaviye intrave-
noz veya subkuran prostasiklin analogu eklenmesi tavsiye
edilmektedir. Hastanin izlenmesinde dgiik riskli kalan
hastalarda baslangi¢ tedavisi stirdiiriiliirken, orta-diisitk
riskli hastalarda prostasiklin reseptor agonisti eklenmesi
veya PD-5 inhibitorii yerine ¢oziiniir guanilat siklaz sti-
miilatoril verilmesi, yiiksek riskli hastalarda ise tedaviye
intravenoz veya subkutan prostasiklin analogu eklenmesi
ve hastanin akciger transplantasyonu agisindan degerlen-
dirilmesi 6nerilmektedir. Kardiyopulmoner komorbidi-
teleri olan hastalarda ise tedaviye monoterapi (ERA veya
PD-5 inhibitdrii) ile baslanabilecegi ve izlemede tedavinin
kisisel 6zellikler dikkate alinarak yonetilmesi gerektigi be-
lirtilmistir (1).

Son PH diinya sempozyumunda PH’nin hemodi-
namik taniminda yapilan degisiklikler ile PH sinirinin
Skk’da ortalama PAB 20 mmHg'nin {izerinde belirlenme-
sinin klinik pratik ve tedavi yaklagimu ile ilgili sonuglar
tam olarak bilinmemektedir (248). Bu sinir bir grup has-
tada erken tani olanagi saglamakla birlikte, onaylanmis
olan tedavilerin gesitli yararlarinin 25mmHg ve tizerinde

41

ortalama pulmoner arter basinci olan hastalar i¢in gegerli
oldugu unutulmamalidir. PAH riski yiiksek ve ortalama
PAB 21-24 (sinirda PAH olarak tanimlanan) olan SSk
hastalarinda yapilan bir ¢alismada medyan 4 yillik takip-
te 6nemli sayida hastada (risk 3.7 kat) ortalama PAB 25
mmHg ve tizerinde bulunmus ve bazi hastalarda baglanan
spesifik tedavilerin mortaliteyi engelleyemedigi gozlen-
mistir (19). Yeni tanimlamada 3 ve tizeri olarak belirlenen
pulmoner vaskiiler direncin smirinin SSk hastalar1 igin
yiiksek oldugunu diistindiiren hemodinamik veriler bil-
dirilmistir (249). Yenilenen ESC/ERS kilavuzunda PAH
taniminda PVD sinir1 2 WU olarak belirlenmistir (1).

Sonug olarak Grup I PH (PAH) OBDH ve o6zellik-
le SSk hastalarinda morbidite ve mortalitesi yiiksek bir
organ tutulumudur. Solunum sistemi semptomlar1 olan
hastalarda PAH arastirilmalidir. SSk seyrinde asempto-
matik hastalarin taranmasi (yillik) ve PAH riski yiiksek
hastalarin belirlenmesi i¢in gelistirilmis metotlarin ¢ok
disiplinli bir yaklasim i¢cinde uygulanmasi gerekmektedir.
Bu konuda ekokardiyografi, solunum fonksiyon testleri,
biyobelirtecler (NT-pro-BNP) birlikte kullanilmali ve Skk
ile tan1 kanitlanmalidir. Cakisma 6zellikleri (SLE benze-
ri) olan hastalar belirlenmeli ve bu hasta grubunun im-
miinsupresif tedavilerden yararlanabilecegi géz oniinde
bulundurulmalidir. Grup I PH hastalarinin bir bélimiin-
de OBDH bulgularnin belirgin olmayabilecegi dikkate
alinarak stipheli hastalarda romatoloji konstiltasyonu ya-
pilmalidir. Tan1 sonrasi kilavuzlardaki risk degerlendir-
mesi dikkate alinarak prognozu olumlu yonde etkiledigi
gosterilmis olan ERB, PD-5 inhibitorii, prostasiklin yolu-
nu etkileyen ilaglar ve guanilat siklaz agonisti segilebilir.
Progresyon riski yiiksek hastalarda kombine ya da sirali
kombine tedaviler tercih edilmelidir. Uygun medikal te-
daviye yanit vermeyen hastalar akciger transplantasyonu
acisindan degerlendirilebilir. Grup I hastalarinda kullani-
lan ilaglarla ilgili 6nceki ¢alismalar yeni PAH tanimlama-
sina gore yapilmadig1 icin (oPAP 21-24 vb.) bu hasta gru-
bunda ilaglarin etkililik ve gtivenliligini gosterecek yeni
caligmalara ihtiya¢ vardir. Grup I PAH ile ilgili tedaviler
goren OBDH bu konuda tecriibesi olan ve ¢ok disiplinli
yaklagima sahip merkezler tarafindan izlenmeli ve genel
6nlem ve tedaviler acisindan yeni ERS/ECS kilavuzu esas
alinmahdir. Diger PH etiyolojileri saptanan OBDH has-
talarinda kilavuzun ve yeni ESC/ERS kilavuzunun ilgili
boliimlerindeki Oneriler dikkate alinmalidir (1).




Soru 21: Sol kalp hastaligina bagh
pulmoner hipertansiyonda (Grup II)
hastalarinin fenotipik degerlendirmesi
nasil yapilmalidir? Pulmoner
hipertansiyon i¢in kimlere kateter

ve yiikleme testleri yapilmali? Grup
Il’de pulmoner hipertansiyon spesifik
tedavinin yeri nedir?

Sol kalp hastalig1 olan hastalarda pulmoner hipertan-
siyon ve sag ventrikiil disfonksiyonu siklikla mevcuttur ve
yitksek mortalite ile iligkilidir (1, 250-252). Bu, azalmus,
hafif azalmis veya korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi (HFrEF, HFmrEF veya HFpEF), sol tarath kalp
kapak hastalig1 ve postkapiller PH’ye yol agan konjenital/
kazanilmig kardiyovaskiiler durumlari olan kalp yetmezli-
gi hastalarini igerir. Sol kalp hastalig ile iliskili pulmoner
hipertansiyon vakalarin %65-80’ini olusturan en yaygin
PH formunu temsil eder (252). SKH’li hastalarda semp-
tomlar (6rn. efor dispnesi) ve PH’nin fiziksel belirtileri
(6rn. periferik 6dem) siklikla altta yatan sol kalp rahatsiz-
ligiinkilerle ortiisiir ve ¢ogunlukla nonspesifiktir. BNP/
NT-proBNP, sol veya sag tarafli KY arasinda ayrim ya-
pamazken, sag eksen sapmasi veya RV gerilimi gibi EKG
bulgulari, SKH’li hastalarda PH varligini diistindiirebilir.
Ekokardiyografi HFrEF ve HFpEF'yi teshis edebilir; kisit-
layic1 dolum paterni olanlar da dahil olmak iizere spesifik
kardiyak durumlari tanimlar; ve ek kapak kalp hastaligini
teshis eder; ayni zamanda ytikselmis sSPAP’1 ve PH’nin di-
ger Ozelliklerini (RA alani, PA geniglemesi, RV/LV orani,
LV eksantriklik indeksi, RVnin olusturdugu apeks) sapta-
yarak ekokardiyografik PH olasiligina tanimlar.

Sol kalp hastaliginda stipheli PH’nin degerlendirilme-
sinde tanisal ipuglar1 sunlari icerir:

(1) altta yatan SKH’nin teshisi ve kontrold;
(2) PH ve hasta fenotipi i¢in degerlendirme;

(3) endike oldugunda invaziv hemodinamik degerlendir-
me.

PH-SKH siiphesi olan hastalarda, HFrEF/HFmrEF,
HFpEF, valviiler kalp hastalig1 ve/veya konjenital kalp
hastalig1 gibi bir SKH tanisi olacaktir. HFpEF (129) ile
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iliskili PH ile diger PH formlar1 (6rn. PAH, KTEPH) ara-
sindaki ayrim, 6zellikle gercek diinya PAH popiilasyonla-
rinda artan kardiyovaskiiler komorbidite yiikii goz 6niine
alindiginda zorlayici olabilir. Baskin RV strain ve/veya
PH belirtileri olan hastalar ayrica degerlendirilmelidir.
Hastalar tam olarak kompanze olduklarinda ve klinik ola-
rak stabil bir durumda olduklarinda degerlendirilmelidir.

SKH’li ve PH siiphesi olan hastalar PH igin tanisal
strateji izlenerek degerlendirilmelidir. Bu, klinik 6zellik-
lerin tanimlanmasini ve ekokardiyografi, EKG ve BNP/
NT-proBNP seviyeleri gibi non-invaziv tan: testleri kul-
lanilarak multimodal bir yaklagimi gerektirir. Hafif PH ve
baskin SKH varliginda bagka test gerekli olmayabilir. Aksi
takdirde, V/Q taramasi ve SFT’ler ile KTEPH ve 6nemli
akciger hastalig1 ekarte edilmelidir ve se¢ilmis vakalarda
cMRI dahil ek kardiyak gortintilleme diistintilebilir. Fe-
notipleme i¢in degiskenlerin bir kombinasyonu, diger
PH nedenlerine kars1 SKH ve 6zellikle HFpEF olasiligini
belirlemeye yardimci olabilir (Tablo11). Sol kalp hastalig
ile iligkili pulmoner hipertansiyon, bilinen kalp hastaligs,
¢oklu kardiyovaskiiler komorbiditeler/risk faktorleri, tan1
aninda atriyal fibrilasyon ve spesifik goriintiileme bulgu-
lar1 (LV hipertrofisi, artmig LA boyutu ve azalmig LA ge-
rilimi) varliginda muhtemeldir. Egzersiz ekokardiyografi-
sinin HFpEF’yi ortaya ¢ikarmak i¢in 6nerilmis olmasina
ragmen, bu baglamda PH’yi teshis etmesi veya siniflandir-
mas1 miimkiin degildir. Daha fazla invaziv degerlendirme
ihtiyacina karar vermek i¢in klinik bulgularin ve fenotip-
lemenin bir kombinasyonu gereklidir.

Kardiyak kateterizasyon yapma ve kardiyopulmoner
hemodinamikleri invaziv olarak degerlendirme karari,
orta ila yiiksek ekokardiyografik PH olasiliginin varligina
bagli olmalidir ve prognoz veya yonetim igin ilgili bilgile-
rin elde edilmesi ihtiyacina gore belirlenmelidir. PH’nin
ana nedeni olarak SKH olasilig1 yiiksek olan veya altta ya-
tan SKH ve hafif PH bulunan hastalarda, PH i¢in invaziv
degerlendirme genellikle endike degildir.

Sol kalp hastaliginda sag kalp kateterizasyon endikas-
yonlari sunlarr igerir:

1. Tedavi kararlarina yardimci oluyorsa, SKH’li has-
talarda stipheli PH i¢in SKK o6nerilir, (sinif I C)

2. SKH’li veya SKH’siz ciddi trikiispit yetersizligi olan
hastalarda cerrahi veya girisimsel kapak onarimi
oncesinde SKK o6nerilir (sinif I C)
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3. Supheli PAH veya KTEPH olan SKH’li hastalarda
SKK onerilir.

Kombine tip PH siiphesi ile daha fazla bilginin fe-
notipleme ve tedavi kararlarina yardimci olacag:
prekapiller bilesen degerlendirmesi i¢in SKK dne-
rilir.

fleri KY ve kalp nakli i¢in degerlendirme sirasinda
SKK onerilir.

SKK sirasinda ek testler, PAH ile HFpEF’yi ayirt et-
mek ve PH-SKH olasilig1 yiiksek ve istirahat PAUB’si
normal olan hastalarda SKH’yi ortaya ¢ikarmak icin ya-
rarl olabilir; 6zel durumlarda hem egzersiz testi hem
de siv1 testi diistiniilebilir. Azalmig LV diyastolik komp-
liyans: veya kalp kapak hastalig: ile iligkili durumlar, ar-
tan sistemik venoz doniis ile karsi karsiya kaldiklarinda
PAWP’de hizli bir artis ile iligkili olabilir. PAWP degeri
<15 mmHg olan ancak klinik fenotipi LHD’yi diisiindii-
ren hastalarda siv1 yliklemesi LV diyastolik disfonksiyo-
nunu ortaya ¢ikarabilir. Mevcut verilerin ¢ogu, Grup II
PH’yi tanimlamak yerine HFpEFyi (PAWP’de artis) or-
taya ¢ikarmayr amaglayan ¢alismalardan elde edilmistir.
500 mL (7-10 mL/kg) salinin hizli infiizyonunun (5-10
dakikadan fazla) PAWP’de 218 mmHgye (HFpEFyi dii-
stindiiren) anormal bir artis1 saptamak icin yeterli olacag:
genel olarak kabul edilir, ancak validasyon ve bu verile-
rin uzun vadeli degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir. PAH’l1
hastalarda siv1 yiiklemesine hemodinamik yanit hakkinda
yeterli veri yoktur. Son veriler, SKK sirasinda pasif bacak
kaldirmanin da gizli HFpEF’yi ortaya ¢ikarmaya yardimci
olabilecegini diisiindiirmektedir.

PH-SKH yo6netiminde birincil strateji, altta yatan kalp
hastaliginin tedavisini optimize etmektir. Bununla bir-
likte, bir¢ok hastada pulmoner dolagim yoluyla sol kalp
hastaligindan kronik sag kalp straine (dinlenme veya eg-
zersiz sirasinda) kadar uzanan bir patofizyolojik sekans
mevcuttur. RV fonksiyonunun zaman i¢inde bozulmasi,
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HFpEF de kot sonuglarla iliskili oldugundan, RV fonk-
siyonunun korunmasi 6nemli bir tedavi hedefi olarak
distiniilmelidir. Diiiretikler, PH-SKH’ye bagli siv1 tutul-
mast varliginda tibbi tedavinin temel tasi olmaya devam
etmektedir.

Grup II PH’li hastalarda PAH i¢in onaylanmus ilacla-
rin kullanimina iligkin sinirlt ve celiskili kanitlar vardir.
Bazi ilaglarin bu tiir hastalarda degisken ve potansiyel
olarak zararl etkileri olabilir ve bu nedenle PH-SKH’de
endike degildir. PAH ilaglar ile ilgili olarak, bosentan,
HFrEF ile iliskili PH’si olan hastalarin yer aldig1 bir ran-
domize kontrollii ¢alismada degerlendirildi ve higbir et-
kinlik gostermedi, ancak plaseboya kiyasla, agirlikli olarak
swv1 retansiyonu ile iligkili yan etkilerde bir artis gosterdi.
Kiiciik ¢alismalar, sildenafilin PH ve HFrEF de hemodi-
namigi ve egzersiz kapasitesini iyilestirebilecegini one
stirddl, ancak klinik caligmalar1 giivenirlik agisinda halen
yetersiz. HFpEFli hastalarda endotelin reseptorii antago-
nistlerinin basarili oldugu kanitlanmamustir, ¢linkii hem
bosentan hem de masitentan etkinlik gosterememistir,
bunun yerine HFpEF ile iligkili PH ve ejeksiyon fraksiyo-
nu >%35 olan KY hastalarinda plaseboya kiyasla kombine
tip PH grubunda daha fazla yan etkiye (siv1 retansiyonu)
yol agmistir. Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri, farkli hemo-
dinamik 6zelliklere sahip HFpEF ve PH hastalarinda iki
kiigitk RKC’de degerlendirildi (253). Agirlikli olarak izo-
le post-kapillet PH profiline sahip hastalarda sildenafi-
lin mPAP (birincil son nokta) veya diger hemodinamik
ve klinik 6l¢iimler tizerinde plaseboya kars: hicbir etkisi
olmamuigstir. Agirlikli olarak kombine tip PH profiline sa-
hip hastalarda sildenafil, plaseboya kiyasla 6. ve 12. ayda
hemodinamiyi, RV fonksiyonunu ve yasam kalitesini iyi-
lestirmigtir. Ayrica, retrospektif analizler ve kayit verileri,
HFpEF ile iliskili CpcPH’li ve ciddi prekapiller bilesenli
(PVD ¢ogunlukla >5 WU) hastalarda PDES5i tedavisi ile
egzersiz kapasitesinde iyilesmeler dnermistir.
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Tablo 12. Hasta fenotipi ve pulmoner hipertansiyon nedeni olarak sol kalp hastalig1 olasilig1.

Ozellikler Yiiksek olasilikl Orta olasilikls Diisiik olasilikly
Yas >70 yil 60-70 yil <60 y1il
Obezite, HT, dislipidemi,
glukoz intoleransi, diyabet >2 12 Yok
Bilinen SKH varlig Mevcut Mevcut Yok
Gegirilmis kardiyak girigim Mevcut Yok Yok
Atrial fibrilasyon Permanent/persistant Paroksismal Yok
Yapisal sol kalp hastalig1 Mevcut Yok Yok
Elektrokardiyografi SDB veya SVH Hafif SVH Normal veya SV strain
bulgulari
Sol atriyal dilatasyon (LAVI> . . . .
Bkokardiyografi 34mL/ m2) SVH Sol atriyal dllz?tasyon yok Sol atriyal d/llatasyon yok
. Grade >2 mitral akim E/e’ >13
Grade >2 mitral akim
KPET Hafif eleve VE/VCO2 Eleve VE/VCO2 Yiiksek VE/VCO2 egrisi
EOV EOV EOV yok
SVH
Kardiyak MRG Sol atriyal dilatasyon (strain - Sol kalp anormalligi yok
veya LA/RA >1)

MRG: manyetik rezonans goriintiileme; KPET, kardiyopulmoner egzersiz testi; E/e’, erken mitral igeri akis hizi ile mitral dairesel erken diyastolik
hiz arasindaki oran; EOV, egzersiz salinimli ventilasyon; LAVT, sol atriyal hacim indeksi; SDB, sol dal blogu; SKH, sol kalp hastaligi; SVH, sol vent-
rikiilhipertrofi; LA: sol atriyum; RA, sag atriyum; SV, sag ventrikiil; VE/VECO2, ventilasyon karbondioksit esdegerleri.

(1 Nolu kaynaktan uyarlanmistir)

Bu degerlendirme, hangi hastalarin invaziv hemodinamik degerlendirme de dahil olmak iizere tam bir incelemeden
gecmesi gerektigine karar verilmesine yardimci olabilir.
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Soru 22. Grup III PH’da tani ve tedavi
yaklasimi nasil olmalidir? Grup I1’de
PAH spesifik tedavinin yeri nedir?

GRUP iSIMLENDiRMESI

Akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksiye “bagli” pulmo-
ner hipertansiyon (PH) isimlendirmesinde (1), 2015 kila-
vuzuna (33) gore terminoloji degisikligine gidildi. Daha
onceki kilavuzda ‘Akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksi
“nedeniyle” PH tanimi kullaniliyordu. Yeni kilavuzda, bu
iliski bag dokusu hastaliklarinda oldugu gibi, dogrudan
neden sonug iligkisi olarak tanimlandu.

TANIM

Akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksiye bagli PH tani-
mi da tiim genel tanim da oldugu gibi, normalin st sini-
r1 olan degerlerle yapildi (Ortalama PAB> 20 mmHg ve
PVD > 2 WU olacak sekilde) (1).

Genel olarak bu hasta gruplarinda pre-kapiller tipte
PH gorildigi ve PKUB< 15 mmHg olarak beklendigi
vurgulandi. Ancak ortak risk faktorleri nedeniyle miksed
tipte PH goriilebilecegi hatirlatildi.

En 6nemli vurgu hastalarin tani aninda yapilacak test-
lerinin, altta yatan hastalik aktivasyon doneminde olma-
mas1 gerektigi ve istirahat 6l¢timlerinin dogru tani i¢in
6nemi vurgulandi.

Ayrica bu gruptaki hastalarin %70’nin hayatlar1 bo-
yunca PH gelistirmezken %20 sinin agir olmayan PH
gelistirebilecekleri %5-10 hastada ise agir PH ortaya ¢i-
kabilecegi verisi paylasildi. Agir PH i¢in 2015 kilavuzun-
da ortalama, PAB> 35 mmHg veya ortalama PAB >25

mmHg ve CI<2,5 L/min/m? olarak tanimlamasi yapildig,
ama asil prognozu koétii olan olgularin, PVD>5WU olan
olgular oldugu vurgusu yeni kilavuzda eklendi. Bu neden-
le agir PH tanimi i¢in PVD sinir1 uygulamasi 6nerildi (1).

SINIFLAMA

Grup III olarak tanimlanan bu hasta grubunda sinifla-
mada degisiklik olmadi. Ancak bir 6nceki kilavuzda Grup
V de yer alan lenfanjiyoleyomiyomatozis (LAM) Grup III
icerisine dahil edildi. Ayrica alt grup isimlendirmelerinde,
altta yatan hastaligin fonksiyonel etkisine gore isimlen-
dirme seklinde degisiklige gidildi. Hipoventilasyon send-
romlar1 kapsami genisletildi. Bu grupta eslik eden KOAH
ve/veya glindiiz hipoventilasyonu yok ise ‘uyku ile iliskili
solunum bozukluklarinin’ izole PH olusturmadig: icin
tablodan tamamen ¢ikartildi (Tablo 13). Yedi yerine 6 alt
grupla sinirlandirildi.

EPIDEMIYOLOJI ve RISK FAKTORLERI

Toplumda bu hastaliklarin gériillme sikliginin yitksek
olmast ve hipoksinin tiim diinyada dnemli bir saglik so-
runu olmasinin alti ¢izildi. Bu grupta PH olusturma te-
mel mekanizmasinin hipoksi oldugu tani ve tedavi i¢in de
6nemi hatirlatilarak bir kez daha 6n plana ¢ikartildi (1, 6).

TANI

Bu kilavuzda tiim PH alt gruplarinda yer alan hastala-
rin tanisal yaklasimlarini kolaylastirmak icin klinik karak-
ter ozellikleri tanimlandi. Grup III de yer alan hastalarin
klinik 6zelliklerine bakildiginda: Sigara dykiisii olan, ileri
yas erkek hastalar, AKG de hipoksemi ile hipokapni olabi-
len, parankim hastalig1 nedeniyle DLCO <45 olan, sintig-
rafide uyumlu defektlerin dikkat ¢ektigi, egzersiz testin-

Tablo 13. Grup 3 PH: Akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksiye bagli PH

3.1 Obstriiktif akciger hastaliklar ve amfizem

3.2 Restriktif akciger hastaliklar:

3.3 Miksed tipte restiriktif ve obstriiktif tipte akciger hastaliklar1

3.4 Hipoventilasyon sendromlar:

3.5 Akciger hastalig1 olmaksizin hipoksi (Or. Yiiksek irtifa)

3.6 Gelisimsel akciger hastaliklar:

(1 Nolu kaynaktan uyarlanmustir.)
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de ventilasyon isi artarken CO, {iretiminin artmadig: ve
pre-kapiller tipte PH goriildiigii tanimlandi.

Akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksi olan hastalarda,
PH siiphesinde baslangictan itibaren, tek basina ekokar-
diyografi (EKO) yerine; Arter kan gazi (AKG), diftiizyon
kapasitesinin de degerlendirildigi solunum fonksiyon
testleri (SFT ve DLCO) ve bilgisayarli tomografinin (BT)
birlikte yorumlanmasi 6nerildi. Tek bagina EKO ile yapi-
lan 6l¢timlerde, ileri derecede akciger hastalig1 olan olgu-
larin, sistolik PAB degerinin gergek degerden yiiksek he-
saplanmasinin kac¢inilmaz oldugu vurgulandi. Yukarida
da belirttigimiz gibi altta yatan hastaligin ve hipoksinin
tedavi edildigi optimum kosullarda olan hastalarda agir
PH goriiliirse, olgularin deneyimli merkezlerde tani ve te-
davi i¢in bireysel degerlendirilmesi 6nerisi yapildi.

Daha 6nceki kilavuz da Grup III de yer alan hastalarin
tedavi plani disiiniilityorsa, deneyimli merkezlerde sag
kalp kateteri (SKK) oneriliyordu. Artik tedaviden bagim-
s1z, agir PH olan tiim olgularda, deneyimli merkezlerde
SKK éneriliyor. Intratorasik basing degisiklikleri sirasin-
da nasil SKK yapilmasi gerektigi detayl olarak tanimlan-
di. Elde edilen hemodinamik veriler tedavi gerektiriyorsa
bir sonraki basamaga ilerlemeyi 6nererek hemodinamik
degerlendirmenin bu grupta da gerekligi vurguland1. Ay-
rica akciger transplantasyonu dahil cerrahi tedavi plani
yapilacak ise SKK yapilmasi onerildi.

TEDAVI YAKLASIMI
Grup III de yer alan hastalarin tedavisinde:

o Altta yatan hastaligin tedavisinin uygun sekilde ya-
pilmasi
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Oksijen destek tedavisinin, gereginde non invazif
mekanik ventilasyon (NIMV) dahil ¢ok siki bir se-
kilde uygulanmast

Gereginde pulmoner rehabilitasyon programina
alinmasi

Bu grupta PAH spesifik tedavilerle ilgili elde edilen
verilerin degisken hatta cogu zaman zararli oldugu
verisi vurgulandi

KOAH hastalarinin kayit calismalarindan elde edi-
len bazi veriler, olgularin sadece %30’unun PDE5
inhibitorleri ile tedaviden fayda gordiigiini tanim-
lasa da, heniiz tiim grup icin PAH spesifik tedavi-
nin etkin ve giivenli oldugunu tanimlayan veri bu-
lunmamaktadir yorumu yapildi.

Interstisyel akciger hastaligina (IAH) ikincil PH
olgularinda gerek mono gerekse kombinasyon te-
davileri ile ERA’larin kullanilmamasi 6nerildi

Diger taraftan KOAH ve IAH’larda PDE5 inhibi-
torleri ile ilgili sorularin heniiz tam olarak cevap-
lanmamas1 nedeniyle, PICO III numarali sorusu
kilavuzda ayrica ele alindi. Buradan elde edilen bi-
limsel verilerin yeterli olmamasi nedeniyle 6neri ya
da karsit goriis belirtmedikleri vurgusu dikkat ¢ekti
Spesifik olarak ambrisentanin IPF ye bagli PH var-
liginda kullanilmamas:

Yine spesifik olarak riosiguatin {AH’a bagh PH
varliginda kullanilmamasi

Ancak tek bir kesitsel galismaya dayanarak inhale
treprostonilin IAH hastaligina ikincil PH varligin-
da diistintilebilecegi 6nerisi geldi

Agir PH hastaligi olmasa bile hastalara akciger
transplantasyonunun 6nerilmesi tavsiye edildi
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Soru 23. Hangi hastalarda kronik
tromboembolik pulmoner
hipertansiyondan (KTEPH)
siiphelenilmelidir? Akut PE geciren
hangi hastalar KTEPH igin risk
olusturmaktadir?

Pulmoner hipertansiyon saptanan ve etiyolojisi aras-
tirllan her hastada 6zge¢misinde gegirilmis bir PE olsun
ya da olmasin, 6zellikle de KTEPH agcisindan risk fakto-
rii varsa (Tablo 14) bir tarama testi olarak V/Q cekilerek
KTEPH arastirilmalidir. Zira akut emboli 6ykiisit olgula-
rin %75’inde vardir (254). Bunun yanisira, akut PE tanisi
koyulan hastalarda, KTEPH su durumlarda akla gelme-
lidir (1); 1-akut PE tanisi i¢in ¢ekilen BTPA’de KTEP-
H’i distindiiren radyolojik bulgular olanlarda, ve/veya
EKO’daPAPs>60 mmHg olanlarda (74), 2- PE’nin klinik
seyri sirasinda dispne veya fonksiyonel sinirlamanin sebat
ettigi hastalarda (255), 3-asemptomatik bir hasta olmasi-
na ragmen, KTEPH ag¢isindan bir risk faktorii olan (Tab-
lo1) veya LEIDEN tarama testi yiiksek olasilikli olanlarda
(Tablo 15) (256). 2022 ESC/ERS Pulmoner hipertansiyon
rehberinde; PE’yi takiben kalic1 veya yeni baslayan dispne

Tablo 14. KTEPH ag¢isindan risk faktorleri.

veya egzersiz sinirlamasi tanimlayan hastalarda, KTEPH /
KTEH agisindan ileri tanisal degerlendirme Grup IC ola-
rak onerilmektedir (1).

Akut PE 6n tanust ile cekilen BTPA’de, KTEPHin di-
rekt ve indirekt bulgular1 olarak; damar duvarina yapisik
ekzentrik yerlesimli dolum defekti, tam okliizyon gibi
pulmoner arterlerde dolum defektleri, intravaskiiler web-
ler ve bantlar, PA’ler destenozlar, poststenotik dilatasyon-
lar, ani incelmeler ve budanma, intimal diizensizlik, vas-
kiiler kivrimlar, mozaik perfiizyon ve genislemis bronsial
arterler saptanabilir (1,82). PE’den sonra KTEPH tanisi
konulan hastalarin ¢ogunda, indeks BTPA’de KTEPH’e
ait gesitli bulgularin oldugu gosterilmis ve bunun akut
PE’den ziyade kronik olaya eklenmis bir akut olay oldugu
saptanmustir. Akut PE klinigi ile gelen hastalarda, KTEP-
H’a ait BT bulgularinin yani sira kronikligini gosteren RV
hipertrofisinin belirlenmesinde faydal: olabilir.

PE’ye eslik eden bazi klinik durumlar; kalici intravas-
kiiler aygitlar (pacemaker, uzun siireli santral kateterler,
ventrikiiloatrial santlar), inflamatuar bagirsak hastalikla-
r1, esansiyel trombositemi, polisitemiavera, splenektomi,
antifosfolipid sendromu, yiiksek doz tiroid hormon rep-
lasmani ve malignite gibi, KTEPH a¢isindan risk faktorle-
ridir (Tablo 14 ve 15) (83).

Akut PE {le Ilgili Faktorler

Eslik Eden Hastaliklar ve Durumlar

Tekrarlayan PE veya DVT ataklar

Kronik intravaskiiler aygitlar (pacemaker, uzun siireli santral kateter,
ventrikiilo-atrial sant)

BTPA’da bityiik pulmoner arteriel trombiisler

Esansiyel trombositemi, Polisitemia vera

EKO: PH-RV disfonksiyonu bulgulari,
BTPA:RV/LV>1

Splenektomi

BTPA’da; kronik tromboembolik hastalig1
distindiiren bulgular

Trombofili; 6zellikle antifosfolipid antikor sendromu, yiiksek faktor VIII
diizeyi (>230 TU/dl)

0 kan grubu harici kan gruplari
Tiroid replasman tedavisi

Kanser

Myeloproliferatif hastaliklar
Inflamatuar bagirsak hastaliklart
Kronik osteomyelit

(1 Nolu kaynaktan uyarlanmugtir.)
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Tablo 15. Leiden KTEPH Tarama Testi.

Faktor Puan

Anprovoke PE + 6 puan
Hipotiroidizm +3 puan
Semptom baglangic1 PE tanisindan >2 hafta 6nce +3 puan
Indeks BTPAde RV disfonksiyonu +2 puan
Diabetes mellitus -3 puan
Trombolitik / Cerrahi tedavi -3 puan

Toplam puan >6 puan ise; KTEPH a¢isindan yiiksek riskli.
(256 Nolu kaynaktan uyarlanmigstir.)
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Soru 24: Kronik Tromboembolik
Pulmoner Hipertansiyon tani ve
tedavi yaklasimi nedir?

Akciger embolisinin uzun dénemde ¢ok ciddi bir
komplikasyonu olan kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon (KTEPH); PH’nin alt siniflarindan biridir
ve 4. grupta incelenir (1, 74, 82, 83, 255, 257-260).

Pulmoner arter i¢inde semptomlar1 post-tromboem-
bolik fibrotik obstriiksiyonlara atfedilebilecek tiim has-
talar PH olsun olmasin kronik tromboembolik hastalik
(KTEH) olarak diistinilir. PH olan hastalar icin KTEPH
tercih edilen terminolojidir (82). Kalict damar i¢i cihazlar
(pacemaker, uzun siireli santral hatlar, ventrikiiloatriyal
santlar), inflamatuar bagirsak hastaliklari, esansiyel trom-
bositemi, polisitemivera, splenektomi gibi antifosfolipid
sendromu, yiiksek doz tiroid hormon replasmani ve ma-
lignite KTEPH igin risk faktorleridir (1, 261-265)

Tan1: Degisik algoritmalar gelistirilmekle birlikte, V/P
sintigrafisi KTEPH teshisinde ilk adim olarak goriilmekte
olup normal V/P sintigrafisi KTEPH tanisin1 dislar (82,
83, 258-260).

Yapilan bilgisayarli tomografik pulmoner anjiyogra-
fi'de (BTPA) radyolojik bulgular diistindiirtiyorsa (1, 74,
255, 261, 262), ve/veya ekokardiyografide tahmini sPAP
degeri 260 mmHg ise; klinik seyirde dispne veya fonk-
siyonel kisitlamalar devam ediyorsa, risk faktorleri olan
asemptomatik hastalarda PE sonrasit KTEPH diistintilme-
lidir (20, 263-268).

KTEPH tanisi asagidaki kriterlerin varliginda konula-
bilmektedir;

« Onceden bilinen pulmoner tromboemboli (PTE)
atag olsun ya da olmasin; sintigrafide en az seg-
mental diizeyde perfiizyon defektlerinin Pulmoner
BTPA’de ve/veya pulmoner anjiografide intralu-
minal dolum defektleriyle beraber olmasi,

Kalp kateterizasyonu ile PH tanisinin kesinlestiril-
mesi, istirahat halinde oPAB >20 mmHg ve PKU-
B’nin 15 mmHg nin altinda olmast,

Bu bulgularin hasta en az 3 ay siire ile etkili anti-
koagiilan kullandiktan sonra elde edilmis olmasi
gerekmektedir (1).
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BTPA’de, intraluminal dolum defekti disinda trom-
biuisiin damar duvarina paralel seyretmesi ve genis agi
yapmasl, poststenotik dilatasyon veya anevrizma, web
ve band gibi olusumlar, mozaik perfiizyon, trombiis ige-
risinde rekanalizasyon ya da kalsifikasyon gibi KTEPH
distindtrecek bulgular saptanabilir. Son donemde basar:
ile uygulanan dual enerji BT, ayn1 zamanda perfiizyon-
defektlerini gosterebilmesi agisindan da degerli bilgiler
vermektedir. Pulmoner anjiografi ise iki planda ¢ekilmesi
gereken ve cerrahi operabilite veya girisimsel tedavilerin
uygulanabilirligi agisindan ¢ok dénemli tanisal 6neme sa-
hiptir (259, 262, 263).

Kalp kateterizasyonu ise tanisal algoritmada, kesin ta-
ninin konuldugu tetkik olarak yerini almistir (Sekil 3) (1,
258, 261).

Preoperatif ve postoperatif pulmoner arter basinci ve
pulmoner vaskiiler rezistans prognozu belirleyen en mii-
him parametrelerden oldugu akildan ¢ikarilmamalidur.

Ayiric1 tanida KTEPH benzeri klinik tablo olusturabi-
len hidatik kist, pulmoner anjiyosarkom gibi tikayic1 has-
taliklar degerlendirilmelidir (258, 263).

Tedavi: Karar Gogiis Hastaliklari, kardiyoloji, gogiis
cerrahisi, kalp ve damar cerrahisi, radyoloji, niikleer tip,
anestezi ve yogun bakim uzmanlarindan olusan multi-
disipliner bir yaklasimla verilmelidir (82, 258, 261, 264).
Tan1 konur konmaz 6miir boyu devam edecek antikoa-
giilasyon tedavisinin baglanmasi esastir ve tercih edilen
antikoagiilasyon ilac1 Vitamin K Antagonistleridir (VKA)
(258, 265). Son zamanlarda KTEPH olgularinda Dogru-
dan Oral Antikoagiilanlarin (DOAK) kullanimi yaygin-
lagmaktadir. DOAK kullananlarda miikerrer ven6z trom-
boemboli oraninin daha yiiksek oldugu ve antifosfolipit
sendromu olgularinda (KTEPH popiilasyonunun %10 u)
DOAK vyerine VKA o6nerildigi akildan ¢ikarilmamalidir
(1, 82). Tedavide pulmoner endarterektomi (PEA), balon
pulmoner anjioplasti (BPA) ve medikal tedavi kombinas-
yonlar1 kullanilabilir, bunlarla beraber denetimli egzersiz
tedavisi kombinasyonlara eklenebilir (266). KTEPH tanisi
konulan hastalarda kiiratif tedavi PEA ameliyatidir (1, 82,
264, 267, 268).Uygun hasta se¢imi, titiz cerrahi teknik ve
dikkatli postoperatif yonetim bu operasyonun etkinligine
katkida bulunmustur. Hastanin semptomlarinin siddeti,
PH’nin derecesi, PVD ve sag ventrikiil yetmezligi 6nemli
kriterlerdir. Ameliyat karari verirken en 6nemli paramet-




Pulmoner Hipertansiyon Tan1 ve Tedavi Uzlas1 Raporu 2024

Perfiizyon Gorintileme

EKOKARDIYOGRAFi

l

Semptomatik Hastalar igin Tanisal KTEPH Algoritmasi

PE Hikayesi Olan Veya KTEPH Risk Faktérleri Olan Hasta

V/P Sintigrafisi /veya yeni modaliteler

Her Turli PerflizyonDefektinin Belirlenmesi ve

KTEPH Merkezine SEVK

BTPA + Sag Kalp Kateterizasyonu +DSA PulmonerAnjio
Multidisipliner Konsey Tarafindan Kararlastirilan Tedavi

KTEPH Diglanir
—>

Anormal egzersiz testleri,
Kardiopulmoner egzersiz veya
eko sonuglar kronik
tromboembolikpulmoner
hastaliga isaret edebilir

/

Sekil 3. KTEPH de tan1 yaklagimi.
(1 Nolu kaynaktan uyarlanmigstir.)

re PH ve sag ventrikiil yetmezliginin derecesi ile trombii-
stin pulmoner arterdeki yeri ve cerrahi olarak ulasilabi-
lirligidir. Hastalik pulmoner arterin ana dallari, lobar ar-
terler hatta segmental arterlerde ise cerrahi olarak kronik
trombiis materyalinin temizlenmesi giivenli kabul edilir.
Eslik eden koroner arter hastalig1 veya kalp kapak hastali-
&1 gibi patolojiler total sirkiilatuar arrest doneminden ¢ik-
tiktan sonra hastanin 1sinma siiresinde gergeklestirilmesi
mimkin olan islemlerdir (258, 264, 267, 268).

KTEPH de medikal tedavi esas olarak 3 hasta grubun-
da distintilmelidir.

1- Endarterektomi materyalinin distalde kalmasi ne-
deni ile anatomik olarak endarterektomi i¢in yiik-
sek riskli kabul edilen ve yiiksek PVD oldugu i¢in
operasyonun riskli kabul edildigi hasta grubu.

2- Endarterektomi sonrasi persistan pulmoner hiper-
tansiyonu olan hastalar

3- Eslik eden komorbid durumlar nedeniyle PEA i¢in
yiiksek riskli kabul edilen hastalar (Ciddi pulmoner
parankimal hastalik, morbid obezite, hepatik veya
renal disfonksiyon, kontrol edilemeyen diabetes
mellitus, koroner arter hastalig1 veya baska sebeple
gecirilmis mediasten cerrahisi sebebi ile yapigiklik-
larin fazla oldugu “hostile” toraks kabul edilen ve
ameliyat olmak istemeyen hastalar (1, 258, 268).

KTEPH’de klasik medikal tedavi diiiretik, oksijen te-
davisi ve yasam boyu antikoagulan tedaviden olugmak-
tadir (1, 264, 268). Pulmoner hipertansiyona yonelik te-
daviler icin cesitli ilaglarla yapilmis calismalar mevcuttur
(191, 269-273). Coziiniir guanilatsiklaz stimulatorii olan
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ve oral olarak kullanilan Riociguatin operabl vakalarda
veya cerrahi sonrasi rekiirren veya peristan PH tedavi-
sinde kullanilan onaylanmus tek ilagtir. Baglangic dozu
giinde 3 kez, 0,5 mg’dir. Yan etkiler kontrol edilerek, titre
edilip doz artirilarak, optimum doz olan giinde 3 kez 2,5
mg’a ulagilmalidir (20). Riociguat disinda cilt alt1 kullani-
lan Treprostinilopere edilemeyen KTEPH ve PEA sonrasi
rezidii/rekiirren PH olgularinda distiniilebilir (1, 270).

KTEPH igin birincil tedavi segenegi cerrahi olmaya
devam etmektedir. Bununla beraber distal hastaliklarda
ve postoperatif rezidiiel pulmoner hipertansiyonda, BPA
islemi, semi komplian balonlarla nispeten diisiik basingla
(6-10 atm) uygulanan bir islem olarak tedavi secenekleri
arasinda yerini almistir (274-277). Bu tedavi i¢in, potan-
siyel olarak kiiratif bir tedavi olan PEA ile karsilastirildi-
ginda uygun hasta secim siirecini ele almak son derece
onemlidir. Degisen siirelerde birka¢ seansta uygulanan
balon anjioplasti isleminde baz: riskler mevcut olup 6zel-
likle damar riiptiirii ve repertiizyon akciger hasari baglica
komplikasyonlardan sayilabilir. Yapilan c¢aligmalar ne-
ticesinde BPA islemi 6nemli bir alternatif olarak yerini
almistir (1). PEA, BPA ve medikal tedavi seceneklerinin
yetersiz kaldig1 hastalarda da son segenek olarak akciger

nakli diisiniilmelidir (161, 264, 268). Tedavi algoritmasi
Sekil 4°’de 6zetlenmistir (1)

o KTEPH tedavisinde, deneyimli merkezlerde gii-
venle uygulanan PEA standart ve 6nerilen operas-

yon teknigi olarak kalmaya devam etmektedir.

Operabilite multidisipliner uzman bir ekip tarafin-
dan degerlendirmelidir.

Medikal tedavide émiir boyu antikoagiilan tedavi-
nin yaninda gerekli olgularda (opere edilmesi riskli
bulunan veya rezidiiel/persistan pulmoner hiper-
tansiyonlu hastalarda Riociguat su anda 6n plan-
daki medikal tedavi olarak kabul edilmekte, ancak
diger ilaglarla ilgili yapilan ve umut vaat eden ¢alis-
malar bu ilaglar1 alternatif tedaviler olarak ortaya
koymaktadr.

Pulmoner anjiyoplasti, son ESC/ERS kilavuzunda
KTEPH tedavisi i¢in 6nemli bir alternatif olarak
yer bulmugtur.

Ciddi postendarterektomi komplikasyonlar: olan
hastalarda ECMO destekleyici 6nlem olarak yarar-
l1 olabilir ve PEA merkezlerinde standart bir bakim
olarak kullanilmalidir (264, 268).

\
\

Tedavinin multidisipliner ekip tarafindan degerlendirilmesi

Ameliyat edilebilirse PEA

Persistan veya rekiirren PH \
KTEPH/PH Merkezinde uzun stireli takip

Sekil 4. KTEPH’de tedavi yaklasimi
(1 Nolu Kaynaktan uyarlanmagtir)

Ameliyat edilemez ise

KTEPH Merkezi

MEDIKAL
TEDAVi

/
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N Oneri Kanit
Oneri B e N
diizeyi diizeyi
KTEPH
KTEPH olan biitiin olgular i¢in 6miir boyu tedavi dozunda antikoagiilasyon 6nerilir. I C
KTEPH olan olgular igin antifosfolipid sendrom testi onerilir. I C
KTEPH ve antifosfolipid sendromu olan olgularda antikoagiilasyon i¢in VKA énerilir. I C
KTEPH olan biitiin olgularin ¢ok yontemli tedavisini planlamak tizere KTEPH takimi tarafindan I C
degelendirilmesi onerilir.
KTEPH ve pulmoner arterlerde ulasilabilir fibrotik tikanikliklar1 olan olgularda PEA 6nerilen I B
tedavidir.
Teknik olarak ameliyata uygun olmayan veya PEA sonrasi kalint1 PH olan olgular ve BPA i¢in
. P, I B
uygun distal tikanikliklar1 olan olgularda BPA onerilir.
Ameliyata uygun olmayan semptomatik KTEPH olgularinda veya PEA sonrasi kalici/miikerrer I B
PH bulunan olgularda Riociguat 6nerilir.
PEA ve BPA uygulanmis ve tibbi tedavi alan KTEPH olgulari i¢in uzun siireli takip 6nerilir. I C
PEA sonrasi kalict PH bulunan ve ameliyata uygun olmayan KTEPH olgular: i¢in ¢ok yontemli I B
yaklagim diisiiniilmelidir.
SC Treprostanil ameliyata uygun olmayan WHO fonksiyonel sinif III-IV KTEPH veya PEA
. w11 IIb B
sonrasi kalici/miikerrer PH bulunan olgularda onerilebilir.
PAH i¢in onaylanmus ilaglarin endikasyon dist kullanimlar: ameliyata uygun olmayan b B
semptomatik KTEPH olgularinda diisiiniilebilir.
Ameliyata uygun olmayan KTEPH olgularinda sGCstimiilatorii/PDE5i 26, ERA kombinasyonu b C
veya parenteral prostasiklin analoglar: diisiiniilebiir.
Teknik olarak ameliyata uygun olan ancak biiyiik oranda distal yerlesimli ve PEA icin risk/yarar
c R, ITb C
orani elverissiz olgularda BPA diisiiniilebilir.
PH olmadan KTEH
PH olmadan KTEH olan olgularda, PE tekrarlama riski orta veya yiiksek ise veya VTE hikayesi a C
yoksa uzun dénem antikoagiilan tedavi 6nerilir.
PH olmadan KTEH bulunan segilmis olgularda PEA veya BPA diisiiniilmelidir. Ila C
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Soru 25: Kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon (KTEPH)
ile kronik tromboembolik hastalik

(KTEH) arasindaki kavram farki
nedir? Tedavi yaklasimi farkli midir?

Pulmoner endarterektomi (PEA) konusunda uzman-
lagmis merkezler, artmis sag kalim ve azalmis morbidite
tecriibeleri ile yash hasta ve distal lezyon gibi yiiksek riskli
olgularda da basarili ameliyatlar yapmaya baglamiglardir
(278, 279). Yiiksek riskli hasta profilinin diger ucundada,
pulmoner arter damarlarinda yaygin kronik trombotik t1-
kaniklig1 olan fakat istirahatte normale yakin pulmoner
arter basinglara sahip hastalar da bulunmaktadir (280,
281). Sag kalp kateterizasyonu ile istirahatte ol¢iilen or-
talama pulmoner arter basincinin (mPAB) 25 mmHg’ dan
distik oldugu bu hasta grubu, 2022 ESC/ERS Kilavuzun-
da Kronik Tromboembolik Pulmoner Hastalik-(KTEH)
olarak tanimlanmistir. Gegirilmis pulmoner emboli (PE)
sonrast pulmoner arterde devam eden fibrotik daralma-
lar nedeni ile sikdyetleri devam eden hastalarda Pulmo-
ner Hipertansiyon (PH) varlig1 veya yoklugunda ‘KTEH’
tanimi kullanilmaya baglanmigtir; Istirahatte PH olmaz
iken egzersiz PH ve/veya artmis 6lii bosluk ventilasyonu
nedeni ile nefes darlig goriiliir. Semptomatik hastalarda
KTEH/KTEPH aragtirilmas: kanit diizeyi I ve bu hasta-
larin bir KTEPH merkezine sevk edilmeleri kanit diizeyi
I ile 6nerilmektedir. PH degerlendirme sirasinda yapilan
ekokardiografide diisiik ihtimal PH varliginda Kardiopul-
moner egzersiz testi ya da stres ekokardiografi yapilmasi
onerilmektedir.

KTEH’te goriilen azalmis egzersiz kapasitesi iki nede-
ne bagl agiklanmaktadir:

1. Egzersize bagli PH: Pulmoner arter basing-akim
iliskisindeki egim artig1 (282);

2. Artmis 6li-bosluk ventilasyonu ve yetersiz venti-
lasyon: artmis 6lii boslugu olan ventilasyon/per-
fiizyon dengesi bozulmus hastalar, etkin solunum
yapamazlar, kardiopulmoner egzersiz testinde
ortaya ¢ikan artmis 6lii bosluk/tidal hacim orani
(V,/V.,) ve akciger ventilasyonunun (dakika ven-
tilasyon hacmi;V,), CO2 (V) liretimine oranlar
artar (V /V_, ) (283, 284).

COZ)

COZ)
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Akut PE sonrasi hastalarin %30’unda yeni baglamis
veya artmus dispne ve %50’sinde kalic perfiizyon defekt-
leri goriiliir. Bu, KTEH hastalariin tani almasini zorlas-
tirmaktadir (78, 285). Kronik Tromboembolik Hastaligi-
nin ayirict tanisinda akciger hastaliklari, sol kalp hastaligs,
sismanlik, anemi, depresyon ve kondisyon azalmasi gel-
mektedir (286). Kardiopulmoner egzersiz testleri ve eko-
kardiografik degerlendirmeler ile ayirici tani yapilmasi
onerilmektedir. Gegici kapsamlit KTEH tanimlamasi Tab-
lo 16’de verilmistir.

KTEH hastalarinda antikoagiilasyon ila¢ kullanimina
hasta odakli karar verilmelidir (Kanit diizeyi -IIa).

Se¢ilmis KTEH hastalarinda pulmoner endarterek-
tominin etkinligine dair ¢alismalar artmaktadir. Semp-
tomatik, PH gelismemis KTEH hastalarinda, pulmoner
endarterektomi, klinik ve hemodinamik iyilesmeyi sagla-
mak i¢in 6nerilmektedir. (Kanit diizeyi -IIa ve C)

Ameliyatin manti81, semptomlarin ve egzersiz tole-
ransinin iyilestirilerek sekonder kiigitk-damar vaskiilo-
patisi ve sag kalp yetmezligini engellemektir. Hastalarda
6.ayda ameliyat dncesine gore artmis fonksiyonel kapa-
site, 6-dk yiirtime testi, iyilesmis yasam kalitesi ve sifir
mortalite bildirilmistir. KTEH, PEA olmus hastalarin %4
ve %7’sini olusturmaktadir. Bu iki merkezin tecriibesinde,
PEA sonrasi mortalite gériilmemis olsa da cerrahi islemin
morbiditesi olan bir girisim oldugu unutulmamalidir. Bu
sebeple yeni kilavuzda da pulmoner endarterektominin
sadece bu konuda uzmanlasmig tecriibeli merkezlerde
(>50 vaka/yil) yapilmasinin onerilmektedir.

Son yillarda artan Balon Pulmoner Anjioplasti (BPA)
tecriibesi KTEH hastalarinda da denenmeye baglamigtir.
Bu sebeple yeni kilavuzda, Pulmoner arterlerde segmen-
tal/subsegmental trombotik lezyonlarin oldugu, se¢ilmis
semptomatik KTEH hastalarinda, BPA Onerilmektedir;
boylece, istirahat ve egzersizde klinik ve hemodinamik
iyilesme goriilecegi belirtilmistir (Kanit diizeyi -IIa ve C).

Sonug olarak, akut PE 6ykiisii olan hastalarin yaklasik
yarisinda sintigrafi veya pulmoner bilgisayarli tomografik
anjiografi ile tespit edilebilen trombiis goriilebilir. Efor
dispnesi oykiisii olan bu hastalarda tan1 koymak oldukea
gictiir. Kilavuzlara gegmemis olsa da pulmoner embo-
li oykisii ve agiklanamayan efor dispnesi olan hastalar-
da kardiopulmoner egzersiz testi yapilarak, KTEH tanisi
koymak miimkiindir. Sag kalp kateterinde oPAB<25




mmHg olan bu hastalar da egzersiz altinda mPAB deger-
lerinin arttig1 goriliir. Artmis V /V ve V /V  degerleri
tanida yardimcidir. KTEH hastalarinin tedavisinde uz-
man merkezlerde yapilan pulmoner endarterektomi ame-
liyatinin, semptomlarin iyilesmesi ve yasam kalitesinin
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artmasindaki etkinligi gosterilmistir. Bununla beraber bu
hastaligin nasil seyrettigi bilinmediginden, KTEH konu-
sundaki bilgi ve tecriibelerin artmasina ihtiya¢ oldugu da
bir gergektir.

Tablo 16. Kronik Tromboembolik Hastalik, Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon karsilastirmasi.

Tani Kriteri KTEPH KTEH
Semptomlar Efor dispnesi Efor dispnesi
Pulmoner Hipertansiyon Istirahatte var [stirahatte yok

Egzersiz Sag Kalp Kateter

mPAB/kalp debisi egrisi >3 mmHg/L/dk

VQ sintigrafi Mismatch perfiizyondefekti Mismatchperfiizyondefekti
BTPA yada DSA KTEPH tipik bulgular1 KTEPH tipik bulgular1

KPET yadaspirometri Diger Ac hastaliklarini diglar
TTE Sol kalp ve kapak hastaliklarini diglar
Antikoagiilasyon Enaz 3 ay Enaz 3 ay

BTPA: Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anjiografi, DSA: Dijital Substraction anjiografisi, KPET: Kardiopulmoner egzersiz testi, TTE:

Transtorasikek okardiografi
(267 no’lu kaynaktan uyarlanmigtir.)
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Soru 26. PH hastalarinin preoperatif
degerlendirmesinde nelere dikkat
edilmeli; Major cerrahi gecirecek olan
hastada cerrahi 6ncesinde cerrahi
sirasinda ve sonrasinda pulmoner
hipertansiyon tedavisinin yonetimi
nasil olmalidir?

2022 Avrupa Solunum ve Kardiyoloji Dernegi PH
rehberinde, bu hasta grubunda cerrahi i¢in net oneriler
bulunmamakla birlikte 2022 Avrupa Kardiyoloji Derne-
gi'nin Kalp dis1 cerrahi geciren hastalarin kardiyovaskii-
ler degerlendirmesi ve yonetimine iligkin rehberi referans
olarak gosterilmistir (1,133).

PH, cerrahi uygulanan hastalarda artmis morbidite,
peri-operatif komplikasyonlar ve mortalite ile iligkilidir
(1). PH ile iligkili morbidite ve mortalite, sag ventrikiiliin
ard yiikteki akut artislara verdigi hemodinamik yanittan
kaynaklanmaktadir (287). Siddetli PAH’I1 hastalarda, alt-
ta yatan hastaligin ciddiyetine, cerrahi prosediire ve aci-
liyetine bagli olarak %3-18 arasinda degisen perioperatif
mortalite bildirilmistir. Acil prosediirler ayrica yiksek
komplikasyon riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (288,
289). Ayrica, olumsuz perioperatif sonuglarla iligkili olan
hastaya bagli faktorler olarak; yiiksek sag atriyal basing ve
distik 6 dakika yiirtime testi mesafesi (<399 m) bulun-
mugstur (288).

PH tanili hastalarda anestezi ve cerrahinin etkisi ile;
akut sag kalp yetmezligi ve Pulmoner hipertansif krizle
komplike olma riski mevcuttur. Bu nedenle, cerrahi iglem

karari, PH konusunda uzman hekim, gogiis hastaliklar1
uzmani, kardiyolog, cerrah ve anestezi uzmani tarafin-
dan iceren multidisipliner bir ekip tarafindan verilmeli
ve bireysel riskler belirlenmelidir. Endikasyon, aciliyet,
PH siddeti, komorbiditeler, cerrahi yontem, anestezi yon-
temi, hasta tercihleri dahil olmak tzere gesitli faktorleri
dikkate alinmalidir (133).

PH’l1 hastalarda peri-operatif risk degerlendirilirken
hastayla ve ameliyatla ilgili faktorler géz 6niinde bulun-
durulmali ve genel 6nerilerde bulunulmamalidir. Perio-
peratif mortalite riskini 6ngérmek icin risk skorlar: ge-
listirilmistir (290, 291) (Tablo 17). Ancak daha fazla ran-
domize kontrollii ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Cerrahi 6ncesi
degerlendirmede, ekokardiyografi ve sag kalp kateterizas-
yonunun yapilmas: 6nemlidir (133).

Perioperatif riski azaltmak i¢in cerrahi 6ncesi, Pulmo-
ner vazodilator tedavilerin optimize edilmelidir. Baz1 du-
rumlarda, kisa donemde bile prostasiklinlere yiikseltme
gerekebilir. Baz1 ilaglarda, intravendz alternatiflere (6rn.
sildenafil) gecis veya intravendz veya inhale prostanoid-
lere gecis gerektirebilir. Pulmoner vazodilator tedavilerin
nazograstrik tiip yoluyla enteral veya parenteral olarak
uygulanmas: gerekebilir. Kanser rezeksiyonu gibi za-
manlamanin 6nemli oldugu durumlarda cerrahiden 6nce
KTEPH tanili hastalarda Pulmoner endarterektomi veya
balon Pulmoner anjiyoplasti ile tedavi planlanabilir. PH
tanili hastalarda, ditretiklerin ve komorbid durumlarin
optimizasyonu yapilmasi ve hem iglem 6ncesi (‘prehabi-
litasyon’) hem de islem sonrasi rehabilitasyon program-
lar1 uygulanmasi 6nemlidir. Perioperatif antikoagiilasyon
da dikkatle planlanmalidir. Tedavi cerrahiden 6nce veya
sonra kesilmemelidir (292).

Tablo 17. Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda peri-operatif risk degerlendirilirken dikkate alinmasi

gereken hasta ve cerrahi ile ilgili faktorler

Hastayla iliskili peri-operatif risk faktorleri

Cerrahi ile iliskili peri-operatif risk faktorleri

o Fonksiyonel sinif >I1

o Azalmigs 6DYM

o Koroner kalp hastalig1

o Pulmoner emboli 6ykiisii

o Kronik bébrek yetmezligi

o Siddetli sag ventrikiil disfonksiyonu

o Acil Cerrahi
o Anestezi siiresi >3 saat
« Cerrahi sirasinda vazopresor ihtiyaci

6DYM: 6 dakikalik yiiriime mesafesi
(291 nolu kaynaktan uyarlanmigstir)




Soru 27. Pulmoner hipertansiyon
hastalar1 gebe kalabilir mi?

Gebelikle beraber fizyolojik degislikler meydana gelir.
Bunlardan bazilari: plazma hacminde artis, sistemik vas-
kiiler rezistansta (SVR) diisme, kardiyak outputta (KO)
artiy, pulmoner vaskiiler rezistansta (PVD) diigmedir.
KO’daki artis, PVD’daki diigme ile dengelendigi i¢in orta-
lama pulmoner arter basincinda (oPAB) degisiklik olmaz.
Pulmoner hipertansiyon (PH) hastalarinda ise, pulmoner
vaskiilopati nedeniyle PVD zaten yiiksektir ve fizyolojik
degisikliklere uyum saglamalar1 daha zor olur. Normal-
de KO artisina bagli olarak PVD diigmesi gerekirken gebe
PH olgularinda bu olmaz. Yiiksek plazma hacmi, artmis
KO ve PVD, sag ventrikiil (SaV) iizerindeki yiikii artirir.
Ayrica PVD/SVD oranindaki artis da SaViskemisine ne-
den olur. Sonug olarak SaV yetmezligi gelisir. Ayrica SaV
dilatasyonu sol ventrikiil fonksiyonunda da bozukluga
neden olur ve sonunda kalp yetmezIligi gelisir. Bunlara ek
olarak; dogum sirasinda ve sonrasinda ani voliim degisik-
ligi, hipoksi, asidoz gibi nedenler de morbidte ve mortali-
teyi artirir (293).

Gebe PH olgularinda ilk dénem calismalarinda anne
oliimleri %56, yenidogan 6liimleri ise %13 gibi yiiksek ra-
kamlar raporlanmistir (294). Ancak son yillarda yapilan
caligmalarda, gebe ve fetal kayip oranlar1 halé yiiksek olsa
da, iyilesme vardir. Ornegin prospektif bir ¢caligma olan
ROPAC ¢alismasinda, anne 6liimii %5,2, fetal- yenidogan
olumi %9,3 ve gelisme geriligi %13,8 olarak bulunmus-
tur. Anne Oliimlerinin hepsi dogum sonrasi olmustur.
Gebelik sonlandirma oran1 %4’tir (295).

Yakin tarihli bir meta-analizde tahmini anne olim
orani 11,5 (%95 CI; 7,6-17,2) (%81,6’s1 dogum sonrast),
fetal kayip ise 12,6 (%95 CI; 7,8-19,9) bulunmustur. Ge-
belik sonlandirma orani ise %18’dir. Mortalite, sezaryen
ile, normal doguma goére daha yiiksek bulunmugtur (296).

Bu ¢aligma sonuglaria gore, anne 6limdi, fetal gelis-
me geriligi ve fetal kayip riskleri devam etmekle beraber,
onceki donemlere gore ozellikle gebe mortalitesinde diig-
me vardir. Bunun sebepleri, hastalarin daha erken tani
almasi, multidisipliner takip yapilmasi, tedavideki gelis-
meler ve -¢alismadaki gebelik sonlandirma oranlarindan
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da anlagildig gibi-, agir olgularda gebeligin erken sonlan-
dirilmasidir.

Giincel ¢alismalardaki diigen anne 6liim oranlari, yeni
ESC/ERS rehberini de etkilenmis gériinmektedir.

2015 rehberinde ‘PAH olgularinin gebe kalmamasi
onerilir’ seklinde I-C 6neride bulunurken (33), 2022 reh-
berinde dneriler ve gebelere ayrilan boliim genisletilmistir
(1) (Tablo 18).

Oncekine benzer gekilde PAH hastasi dogurgan ka-
dinlarin gebe kalmamasi 6nerilirken, en 6nemli fark bu
rehberde IC 6neri olarak ‘Gebelik diisiinen veya gebe ka-
lan PAH hastast kadinlara, genetik inceleme, ortak karar
alma ve ihtiya¢ halinde hasta ve yakinlarina psikolojik
destek igin, kisa siire iginde tecritbeli PH merkezlerinde
goriisme ayarlanmalidir.” 6nerisi mevcuttur.

Rehber metninde, yeterli kontrol altinda olmayan,
orta yiiksek riskli, sag kalp yetmezligi bulunan kadinlar-
da koétii sonug olasilig: yiiksek olmast nedeniyle gebeligin
erkenden sonlandirilmasi 6nerilirken, iyi kontrol altinda
olan, diigiik risk profilinde, istirahat halinde hemodina-
misi normal veya normale yakin olan kadinlar i¢in gebelik
i¢in agik kap1 birakilmigtir.

Dogurgan yastaki PH’lu kadinlarda korunma i¢in tim
yontemler kullanilabilir. Ancak bosentan kullanan olgu-
larda, hormonal korunmanin etkinligi azalmaktadir.

Hasta, gebeligin devamina karar verilirse (293, 297):

1. Multidisipliner bir ekip tarafindan takip edilebile-

cegi merkeze yonlendirilmelidir.

Yakan takip edilmeli ve hastanin takip siklig1 has-
talik agirligina gore bireysel olarak karar verilmeli-

dir.

Hipoksinin 6nlenmesi hem anne hem bebek saglig
i¢in 6nemlidir. Bu nedenle gebede hipoksemi var-
sa, oksijen destegi ile diizeltilmelidir.

Peripartum dénemde tromboza egilim oldugu i¢in
eger antikoagulan kullanilmiyorsa, proflaktik doz-
da digiik molektl agirlikli heparin diigiintilmeli-
dir.

Voliim yiikii fazla olan olgularda dikkatli ditiretik
kullanimi diisiiniilebilir. Ditiretik olarak da furose-
mid tercih edilmelidir.
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6. ERA, riociguat ve selexipagteratojenite potansiyel-

leri nedeniyle kesilmeli ve sinirli kanit olsa da, kal-
siyum kanal blokoérleri, PDES5 inhibitdrleri, inhale/
iv/subkutan prostasiklin analoglari tercih edilmeli-

yiiksek oldugu goriildii. Entiibasyon ve genel anes-
tezi yerine epidural veya spinal-epidural anestezi
tercih edilmelidir.

. Dogum sonrasi erken dénem bu hastalar i¢in SaV

dir yetmezligi gelisimi i¢in riskli donemdir. Bu neden-
le dogum sonrasi erken dénem bir siire yogun ba-

kimda takip edilmelidirler.

7. Planli dogum yapilmali. Ancak dogum yontemi ile
ilgili tartigma devam etmektedir. Son yillardaki ¢a-
ligmalarda, sezaryen dogumda mortalitenin daha

Tablo 18. Dogurganlik ¢cagindaki kadinlarla ilgili 6neriler.

PAH hastas1 dogurganlik ¢agindaki kadinlar, tan1 aninda gebelikle ilgili riskler ve belirsizlikler hakkinda
bilgilendirilmelidir. Bu bilgilendirme, gebe kalmamalar1 yoniinde oneri ve gerekli goriiliirse psikolojik I C
destegi icermelidir.

PAH hastast dogurganlik cagindaki kadinlara bireysel ihtiyaglar1 dikkate alinarak, net anlagilabilir
korunma onerisinde bulunulmasi 6nerilir. PAH'da korunma basarisizliginin 6nemli sonuglar: olacaginin I €
da farkinda olunmalidir.

Gebelik diigiinen veya gebe kalan PAH hastas: kadinlara, genetik inceleme, ortak karar alma ve
ihtiya¢ halinde hasta ve yakinlarina psikolojik destek igin, kisa siire iginde tecriibeli PH merkezlerine I C
basvurmalari saglanmalidir.

PAH hastas1 kadinlarin gebelik sonlandirma islemlerinin PH merkezlerinde yapilmasi ve hasta ve

yakinlarina psikolojik destek saglanmasi onerilir. ! c
Cocuk sahibi olmak isteyen PAH hastas1 kadinlara, evlat edinme ve gebelik 6ncesi genetik inceleme b C
sonrasinda tagiyict annelik diigiiniilebilir.

Pre-klinik ¢aligmalarda teratojenik potansiyelleri bildirildigi i¢cin, ERA ve riociguat kullanimi gebelikte B

Onerilmez.

(1 Numarali kaynaktan uyarlanmigstir)
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