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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

6DYT: Alti dakika ylirime testi

6DYM: Alt dakika ylrime mesafesi

BDH: Bag dokusu hastaligi

BMPR2: Kemik morfogenetik protein reseptori 2
BNP: Beyin natritretik peptid

BPA: Balonlu pulmoner anjiyoplasti

BT: Bilgisayarli tomografi

BTPA: Bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi
c¢GMP: Siklik guanozin monofosfat

COVID: Coronavirts iliskili hastalik

°C: Sicaklik birimi; santigrat derece-derece Celcius
c¢mH,0: Basing birimi; santimetre su

dk: Dakika

DEFKY: Dislik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna
baglh kalp yetersizligi

DLCO: Karbon monoksit diflizyon kapasitesi
DMAMH: Duslik molekl agirlikli heparinler
dPAB: Diyastolik pulmoner arter basinci
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

DPHS: Diinya Pulmoner Hipertansiyon
Sempozyumu

EIF2AK4: Okaryotik translasyon baslatma faktorii 2
alfa kinaz 4

EKG: Elektrokardiyografi

EKMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
EKO: Ekokardiyografi

ERA: Endotelin reseptor antagonisti

ERS: Avrupa Solunum Dernegi

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi

FEV1: 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim

FVC: Zorlu vital kapasite

FEV1/FVC: 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacmin
zorlu vital kapasiteye orani

FS: Fonksiyonel sinif

Hg: Civa

HIV: insan immiin yetmezlik viriisii

iAH: interstisyel akciger hastalig

iPAH: idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon
iv: intravendz

KEFKY: Korunmus sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonuna bagli kalp yetersizligi

KCFT: Karaciger fonksiyon testleri

Ki: Kardiyak indeks

KK: Kalp kateterizasyonu

KKB: Kalsiyum kanal blokeri

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi
KPET: Kardiyopulmoner egzersiz testleri

KpK-PH: Kombine postkapiller ve prekapiller pulmoner
hipertansiyon

KTEH: Kronik tromboembolik hastalik

KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon

L: Litre

LAS: Akciger dagiim skorlamasi

L/dk: Dakikadaki birim hacim; akim hizi
L/sn: Saniyedeki birim hacim; akim hizi
m: Metre

mcg: Mikrogram

mL: Mili litre

MPI: Miyokardiyal performans indeksi

MR: Manyetik rezonans
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NO: Nitrik oksit

NT-proBNP: N-terminal pro-beyin natriuretik peptid
NYHA: New York Kalp Cemiyeti

OBDH: Otoimmiin bag dokusu hastaliklari

OBDH-PAH: Otoimmiin bag dokusu hastaliklarina
bagh pulmoner arteriyel hipertansiyon

oPAB: Ortalama pulmoner arter basinci
PA: Pulmoner arter

PAB: Pulmoner arter basinci

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon
PaO0,: Parsiyel arteriyel oksijen basinci
PCA: Prostasiklin analoglari

PDE-5i: Fosfodiesteraz tip-5 inhibitoriu
PE: Pulmoner emboli

PEA: Pulmoner endarterektomi

PH: Pulmoner hipertansiyon

PKH: Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis
PKUB: Pulmoner kapiller ug basinci

PR: Pulmoner rehabilitasyon

PVD: Pulmoner vaskiiler direng

PVDi: Pulmoner vaskiiler direng indeksi
PVOH: Pulmoner venookluzif hastalik
PW: Nabizli dalga

Q: Akim

RKC: Rastgele yontemli kontrolll ¢alisma

SgV: Sag ventrikdl

SgVOT: Sag ventrikil ¢ikis yolu

SA: Sol atriyum

sc: Subkutan

SFT: Solunum fonksiyon testi

sGC: Cozlinebilir guanilat siklaz

SgA: Sag atriyum

SgAB: Sag atriyum basinci

sn: Saniye

SKH: Sol kalp hastaligi

SKK: Sag kalp kateterizasyonu

SLE: Sistemik lupus eritematozus
sPAB: Sistolik pulmoner arter basinci
SSk: Sistemik skleroz

SvO,: Mikst vendz oksijen satiirasyonu

TAPSE: TrikUspit aniler planinin sistolik hareket
mesafesi

TY: TrikUspit yetersizligi

TYAH: Trikispit yetersizlik akimi hizi

V., Karbondiyoksit Gretimi

V,: Olii bosluk hacmi

V,: Dakika ventilasyon hacmi

V_: Tidal hacim

V/P: Ventilasyon/perfiizyon

WU: Wood Unitesi

WHO: Diinya Saghk Orgiiti

YCBT: Yiksek ¢cozundrltkli bilgisayarl tomografi
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Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arter basincinin artisi ile karakterize, son iki dekadda farkindahgi
giderek artan, ortaya ciktigi olgularda saglikla iliskili yasam kalitesini bozan ve tedavi edilmediginde erken
mortalite ile sonuglanan heterojen bir hastalik grubudur. Siiphe asamasinda ekokardiyografi kullanilsa da
kesin tani icin hemodinamik degerlendirme sarttir. Klinik olarak bes grupta siniflanan PH’de Grup 1; pulmoner
arteriyel hipertansiyon, Grup 2; sol kalp hastaligina bagl PH, Grup 3; akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye
bagh PH, Grup 4; kronik tromboembolik PH, Grup 5 ise mekanizmalari belirsiz ve/veya ¢ok faktorlt PH’yi temsil
etmektedir.

Epidemiyolojik olarak tim PH gruplarinin goriilme sikhiginiiceren dolayisiyla toplumda PH’nin gergek prevalansini
yansitan net veri bulunmamakla birlikte eldeki kisitli kayit ¢calismalarindan pulmoner arteriyel hipertansiyon
insidansinin yilda 5-10 olgu/milyon, prevalansinin ise yilda 15-60 olgu/milyon oldugu ortaya konmustur.
Pulmoner hipertansiyonda semptomlar spesifik olmayip pek ¢ok hastalikla karisabileceginden tanida klinik
siiphe cok 6nemlidir.

Hekimler arasinda PH farkindaligi yillar icerisinde artmis olsa da semptomlarin baslamasi ile tani arasinda
hala 6nemli gecikmeler (ortalama 2-2.5 yil) yasanmaktadir. Erken tani ve tedavinin PH hastalarinda sagkalimi
olumlu olarak etkiler. Tedavi verilmediginde 2-3 yil ile sinirli olan yasam siresinin; tedaviyle ortalama 7 yil olarak
bildirildigi diisiintldiglinde bu hastalarda erken taninin 6nemi ¢cok daha iyi anlasiimis olacaktir.

Her 5 yilda bir yapilan Dinya PH Zirvesi ile; tanimindan tedavisine kadar hastalik yonetiminde hizla degisen
bilimsel bir bilgi akisina sahip olan bu hastalik grubunda; multi disipliner bir yaklasim gerekli olup, pek cok bransin
birlikte, ayni terminoloji ve yaklasimi benimseyip ortak ilerlemesi ile etkin ve saglkli ¢ézimlere ulasilabilir. Biitlin
bu nedenler géz onlinde bulundurularak, yapilan son giincellemelerin PH ile ilgilenen hekimlere aktarilmasi
hedeflenen bu uzlasi raporu icin en uygun format aranirken, yine son yillarda kullaniimaya baslayan “Soru-Cevap
Kilavuzu” ile gtinliik klinik pratigimizde bilgiye en etkin sekilde ve en kisa slirede ulasabilecegi dustndldu.

Bu uzlasi raporu, tlke genelinde kabul goren ve sikga bagvurulan bir kaynak olacagi igin TTD Klinik Sorunlar
Calisma Grubu tarafindan planlanip; hastaligin dogasina uygun olarak multidisipliner yaklasimla konu ile ilgili
Go6gls Hastaliklari, Kardiyoloji, Romatoloji, G6glis Cerrahisi ve Kalp ve Damar Cerrahisi alanlarinda deneyimli
uzmanlarin dahil oldugu bir komisyon olusturuldu. Bu komisyonda, gegen bes yil icinde konuyla ilgili tim
uluslararasi rehberler, yayinlar ve tlkemiz verileri degerlendirilmis; bu verilerin kanit ve énerileri 1s18inda, llke
kosullari da dikkate alinarak dncelikle 97 soru hazirlanmistir. Ardindan oylama yapilarak bu sorularin arasindan
en ¢ok oyu alan 29 soru belirlenip cevaplandirilarak uzlasi raporu olusturulmustur. Bu raporun hazirlanmasi
sirecinde basindan sonuna kadar desteklerini esirgemeyen tim hocalarimiza yirekten minnettariz.

N. Giilfer Okumus, Zeynep Pinar Onen







SORU 1: Pulmoner hipertansiyon nedir? Ne siklikta
goriiliir? Pulmoner hipertansiyon ve pulmoner
arteriyel hipertansiyon farkh kavramlar midir?

Pulmoner hipertansiyon (PH) terimi; tek bir
hastalik olmayip, heterojen bir hastalik grubunu
tek bir semsiye altinda toplar. Siphe asamasinda
ekokardiyografi ~ (EKO)  kullanilsa da  tanisi
hemodinamik olarak konulur. istirahat sirasinda
yapilan sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile ortalama
pulmoner arter basincinin (oPAB) 225 mmHg olmasi
gerekmektedir®. Bununla birlikte 6. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu’nda saglikli bireylerde
pulmoner arter basinci Ust limitine iliskin kanitlar
nedeniyle PH tanimi igcin oPAB >20 mmHg degerinin
sinir olarak alinmasi énerilmistir®@.

Pulmoner Hipertansiyon # Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) ise
hemodinamik olarak oPAB degerinin 225 mmHg,
pulmoner kapiller u¢ basincin (PKUB) <15 mmHg ve
pulmoner vaskiler direncin (PVD) > 3WU bulundugu
prekapiller pulmoner hipertansiyon grubu olarak
tanimlanir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon tanisinin
kesinlestirilmesi icin akciger hastaliklari ve kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) gibi
diger prekapiller pulmoner hipertansiyon nedenlerinin
dislanmis olmasi gerekmektedir*3),

Epidemiyolojik olarak tim PH gruplarinin goriilme
sikhgini iceren dolayisiyla toplumda PH'un gergek
prevalansini yansitan net veri bulunmamaktadir.
Bununla birlikte PH'nin en sik nedeninin Grup 2 yani sol
kalp hastaligina bagh PH oldugu dusiunilmektedir®4,
Ote yandan PAH’In sikligi ve sag kalimini belirlemek
icin bircok uluslararasi kayit calismasi yapilmistir. Bu
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calismalar i1siginda PAH insidansinin yilda 5-10 olgu/
milyon, prevalansinin ise yilda 15-60 olgu/milyon
oldugu ortaya konmustur®®,

Pulmoner hipertansiyon siphesi ile SKK yapilmak
Uzere referans merkezlere yonlendirilen hastalarin
dahil edildigi kayit ¢alismalarinda olgularin buyik
kismini Grup 1 PAH hastalari olusturmaktadir®,
Ulkemizden bildirilen iki 6nemli kayit calismasinda
da olgularin %61-69’unun Grup 1 PAH olgularinin
olusturdugu, ikincisikliktaise Grup 4 KTEPH olgusunun
yer aldigi izlenmektedir®®. Bu calismalarda Grup 1
PAH nedenleri arasinda en sik gorilen idiyopatik PAH
(IPAH) olup bag doku hastaligiile liskili PAH olgularinin
ikinci sirada yer aldig1 gérilmektedir®?),

Pulmoner hipertansiyon prognozu da klinik grup
ile iliskilidir, sol kalp hastaligina baglh PH ve KTEPH
sagkalimi, Grup 1 PAH olgularindan daha iyi olup en
kotl prognozun kronik obstruktif akciger hastahgi
(KOAH) ve idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF) gibi
akciger hastaliklarina bagh pulmoner hipertansiyonda
oldugu gorulmektedir®. Grup 1 alt gruplarinda ise
dogumsal kalp hastaliklarina bagli PAH en iyi prognozlu
grupken, HIV’e bagli PAH en kotli prognoza sahip alt
gruptur. iPAH olgularinda da sagkalimin bag dokusu
hastaligi ile iliskili PAH olgularindan daha iyi oldugu
bildirilmektedir™.

Ozet: Pulmoner hipertansiyon ve PAH farklh kavram-
lardir. Pulmoner hipertansiyon klinik uygulamada sik
karsilastigimiz KOAH, uyku-apne, interstisyel akciger
hastalig, kalp yetersizligi gibi pek ¢ok klinik duruma
eslik edebilir ve bu hastaliklarin prognozunu olumsuz
etkiler. Pulmoner arteriyel hipertansiyon ise “Grup 1
PH” alt grubunu olusturur. Nadir gorilen fakat bugiin
icin kesin tedavisi olmayan bir hastaliktr.
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SORU 2: Pulmoner hipertansiyonun
hemodinamik tanimlamasi nasildir?

giincel

Diinya Saglik Orgiiti (DSO)'niin ilk defa 1973 yilinda
yaptigl Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumunda
(DPHS) PH’yi ortalama PAB’In (oPAB) 25 mmHg’'nin
Uzerinde (>25 mmHg) olarak tanimlanmistir®. Altinci
Dinya Konferansina kadar da PH tanimlamasinda
yapilan tek degisiklik 2009 yilinda yapilan 4. DPHS'de
tanimin 25 mmHg’ya esit veya yiksek (225 mmHg)
olmasi olmustur®, 2018 yilinda gerceklesen 6. DPHS'da
hemodinamik tanimlamada goze carpan degisiklik PH
tanimlamasini oPAB’nin 20 mmHg’nin (izerinde olmasi
seklinde o6nerdigi degisikliktir®. Bu karar bitin ilag
¢alismalarinin kaynaginin eski oldugu, bu nedenle 20-
24 mmHg basing araligindaki hastalarin nasil tedavi
edilecekleri konusunda veri olmadigl ve bu kararin
asiri tani ve tedaviye yol acabilecegi gibi elestirilere de
neden olmustur.

Kurul kararini; normal insanlarda oPAB’Iin istirahat
esnasinda vyaklasik olarak 14+#3.3 mmHg olmasi
verisine dayandirmistir®®t), Bu deger cinsiyet ve etnik
kokenden etkilenmeyip, yas ve postire bagl hafif
degisiklik gosterir. Normal insanlarda hicbir zaman 20
mmHg’yl gegmez. Bu ortalama deger Uzerindeki iki
standart deviasyon olan oPAB >20 mmHg olmasinin
anormal PAB icin esik deger oldugunu géstermektedir.

Aslinda istah kesici olarak kullanilan aminoreks ve
fumarat ilaglarina bagh o dénem primer PH denen
salgin sonrasi toplanan ilk Dinya Konferansinda
belirlenen 25 mmHg’lik deger bilimsel olmaktan daha
cok pragmatik bir degerdi ve agir primer PH olgularinin
diger sik gorilen kronik akciger ve kalp hastaliklarina
bagh nedenlerden ayirt edebilme amacini tasiyordu.

Bir donem 21-24 mmHg arasindaki hastalar icin
“sinirda” PH denildigi unutulmamalidir. Ancak ozellikle
sklerodermali hastalardan gelen veriler, oPAB 21-
24 mmHg araliginda olan hastalarin da belirtilerinin
>25 mmHg olanlar ile benzer oldugunu, progresyon
icin ylUksek risk tasidiklarini ve mortalitelerinin
yuksek oldugunu gostermistir®?*4, Bu durum aslinda
uzun slredir bilinmesine ragmen paradoksal bir
durumu da icinde barindirmaktadir. Zira PAH erken

tanisi icin cagrilar yapilirken diger taraftan erken
tani konan bu grup hastalara tanimlama nedeniyle
tedavi verilemiyordu*>'”, Yeni tanimlama bu grup
hastalarin da tedavi edilebilmelerini saglayacaktir.
Bir baska galismada agiklanmayan nefes darligi olan
547 hastanin incelendigi bir seride oPAB 21-24 mmHg
araliginda olan 64 hastaya “sinirda” PH tanisi konmus
ve hem kesin hem de “sinirda” PH’li hastalarin
mortalite acisindan riskli grubu olusturduklar
gosterilmistir [sinirda PH igin HR 2.37 (95% CI 1.14-
4.97; p=0.022 ve manifest PH icin HR 5.05 (95% ClI
2.79-9.12; p<0.001)]"®), Sonucgta tek basina oPAB
ylksekliginin (= 25 mmHg veya >20 mmHg) izole bir
hastalig ifade etmeyecegi ve altta yatan patolojik
bozuklugu gostermeyecegi unutulmamalidir. PAB
yuksekligi farkh klinik yaklasim ve tedavi segcenekleri
olan kardiyak output’da artis, soldan saga kardiyak
santlar, sol kalp yetersizligine bagli PKUB ylikselme
ve hiperviskozite gibi farkli nedenlere bagh olarak
gelisebilir. Kiuglk pulmoner arterlerdeki yapisal
degisikliklere bagh pulmoner vaskiiler hastaliklar da
bu anormal basing artisinin nedenleri arasindadir.
Yeni PH siniflanmasina gére prekapiller PH Grup
1, 3 ve 4, Grup 5'den bazi hastalar ve nadiren de
pre ve post-kapiller PH’lu Grup 2 hastalarindan
olusmaktadir.

Bununla birlikte, kardiyak output veya pulmoner arter ug
basincindaki bir ylikselmeden de kaynaklanabilecegi icin
bu seviyedeki bir oPAB yiksekliginin pulmoner vaskuler
hastaligitanimlamakigin yeterliolmadigidistintlmustir.
Bu nedenle pre-kapiller PH tanimlamasina oPAB >20
mmHg olmasina ilave olarak etyolojiden bagimsiz olarak
pulmoner vaskiler direng (PVD)’nin de > 3 WU olmasinin
gerekli oldugu goérisune varilmistir®,

Ozet: Pulmoner hipertansiyon tanimlamasi igin
normal degerin Ust siniri olarak oPAB 20 mmHg olarak
kullanilmasi Avrupa Kardiyoloji ve Solunum Dernegi’'nin
(ESC/ERS) ortak kilavuzunda ve baska yazarlar tarafindan
da dnerilmistir>*2, Bununla birlikte, kardiyak output
ve PKUB da bunu vyikseltebilecegi icin pulmoner
vaskiler hastaligi tanimlamak icin bu deger yeterli
degildir. Pre-kapiller PH en iyi oPAB > 20 mmHg, PKUB
<15 mmHg ve PVD 2 3 WU olmasi ile tanimlanabilir
(Tablo 1).
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Tablo 1. Pulmoner hipertansiyon hemodinamik siniflamasi.

Tanim Ozellik Klinik Gruplar*
PH oPAB >20 mmHg Hepsi
Pre-kapiller PH oPAB >20 mmHg 1,3,4ve>5
PKUB <15 mmHg
PVD 23 WU
izole post-kapiler | oPAB >20 mmHg 2ve5
PH PKUB >15 mmHg
PVD <3 WU
Kombine pre-ve oPAB >20 mmHg 2ve5
post-kapiller PH PKUB >15 mmHg
PVD 23 WU

OPAB: ortalama pulmoner arter basinci; PKUB: pulmoner kapiller
u¢ basinci; PVD: pulmoner vaskiiler direng; WU: Wood Unite-
si; # Grup 1: PAH; Grup 2: sol kalp hastaligina sekonder PH;
Grup 3: akciger ve/veya hipoksiye bagli PH; Grup 4: pulmoner ar-
ter okliizyonuna bagh PH; Grup 5: belirsiz ve/veya multifaktoriyel
nedenlere bagli PH

SORU 3: Kimlerde, ne zaman ve hangi nedenlerle
pulmoner hipertansiyondan kuskulanilmaly;
hangi klinik bulgular pulmoner hipertansiyonu
disiindiirmelidir?

Pulmoner hipertansiyonda en sik ve en dnemli yakinma
nefes darligidir. Gogus agrisi, carpinti, yorgunluk, kuru
Okslirtik, bas donmesi ve senkop gibi yakinmalar
da gorulebilir®*??, Hastanin klinigi, PH’ye yol acan
hastaligin ne olduguna ve eslik eden durumlarin
varligina gore degisebilir®,

Hastaligin ileri donemlerinde sag vyetersizlik
gelistiginde, istirahatte bile semptom varliginda
hastaliktan stiphelenmek ve tani koymak daha kolaydir.
Fakat erken dénemde semptomlar hastaliga spesifik
degildir ve sadece efor sirasinda ortaya cikar'*®. Bu
nedenle PH tanisinda klinik kusku c¢ok onemlidir.
Erken tani ve tedavinin PAH hastalarinda sagkalimi
olumlu etkiledigi, tedavisiz donemde yasam sliresinin
2-3 yil ile sinirliyken tedavinin uygulandigi dénemde

ortalama 7 yil olarak pildirildigi dustintlduginde bu
hastalarda erken taninin 6nemi ¢ok daha iyi anlasilmis
olacaktir”,

Anamnezde; ailede PH varligi, istah baskilayici ilag
kullanma 6ykusi, derin ven trombozu veya pulmoner
tromboemboli 6ykiist, altta yatan akciger hastaligi,
HIV enfeksiyonu ve bilinen karaciger hastaliginin
varliginda PH’den siphelenilmelidir®,

Fizik muayene tamamen normal bulunabilecegi gibi
hastaligin ileri evresinde sag kalp yetersizligi gelisen
hastalardapretibial6dem,asit,jugulervendzdolgunluk
ve ylzde pletore gorlebilir. Kardiyak muayenede;
sol parasternal lift, S2 pulmoner komponentinde
sertlesme, sag ventrikller S3, triklispit yetersizligine
bagli pansistolik Gflrim ve pulmoner yetersizlige
bagli diastolik Gfliram tespit edilebilir®.

Fizik muayenede PH’ye neden olan hastaliga iliskin
bulgular da tespit edilebilir. Solunum sistemi
muayenesi genellikle normaldir. Ancak Grup 2 (sol
kalp yetersizligine bagl) PHde konjesyona bagh
raller isitilebilecegi gibi, Grup 3 (akciger hastaliklarina
bagh) PH’de hava yolu darhg eslik ediyorsa ronks,
parankimal hastaliklara bagh olarak velcro raller
isitilebilir. Sklerodaktili, raynoud fenomeni ve dijital
Ulserlerin  varligi sklerodermayl akla getirmelidir.
Comak parmak varliginda ise siyanotik kalp hastaliklari,
karaciger hastaliklari, pulmoner veno-okluzif hastalik
ve interstisyel akciger hastaligi distntlmelidirt®.

Ozet: Pulmoner hipertansiyon tanisinin erken
konmasi igin klinik siphe ¢ok dnemlidir. Bu nedenle
kronik nefes darligl olan her hastada PH tanisinin
akla gelmesi ve siklikla karsilastigimiz hava yolu
hastaliklari, kalp yetersizligi, anemi gibi hastaliklar
ile klinik bulgulari tam olarak agiklanamayan tim
hastalarin PH degerlendirilmesi agisindan bu konuda
uzman merkezlere yonlendirilmesi 6nemlidir.
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SORU 4: Kimler pulmoner hipertansiyon gelisimi
bakimindan risk altindadir? Pulmoner hipertansiyon
taramasi yapilmasi gereken grup var mi? Erken tani
koymak igin toplum taramasi yapilmal mi?

Pulmoner arteriyel hipertansiyon geng¢ yastaki
kadinlarda daha sik gérilmekte ve kadin erkek orani
1.7-4.8:1 arasinda degismektedir®).  Pulmoner
arteriyel hipertansiyon hastalarinin yaklasik yarisinin,
idiyopatik, kalitsal ya da ilaca bagli PAH oldugu, diger
hastaliklarla iliskili PAH alt grubunda ise baslica nedenin
bag dokusu hastaliklari (BDH), esas olarak sistemik
skleroz (SSk) oldugu bilinmektedir”?¥. Pulmoner
arteriyel hipertansiyon prevalansi yiksek olan diger
hasta gruplari; konjenital kalp hastaligi olanlar, portal
hipertansiyon, HIV infeksiyonu olan hastalardir®.
Bu hasta gruplari 6zellikle riskli populasyonlar olarak
tanimlanabilir.

Hekimler arasinda PAH farkindaligi yillar icerisinde
artmis olsa da semptomlarin baslamasi ile tani
arasinda hala énemli gecikmeler yasanmaktadir @4,
Bircok hasta tani sirasinda ileri hastaliga sahip olup,
mortalite orani yuksektir?>3%, Bu nedenle tedavilerin
daha etkili olabilecegi erken bir asamada tani
koymak ©6nemlidir*6263034)  Erken tani, risk altindaki
popllasyonlarin sistematik olarak taranmasiyla elde
edilebilir*1”, Ancak tim asemptomatik risk altindaki
hastalarda tarama yapmak olasi degildir, bu nedenle
uygun hedef popilasyonlarin secilmesi 6nemlidir.
Pulmoner arteriyel hipertansiyon taramasi yapilmasi
icin kanita dayali 6neriler su anda yalnizca bag dokusu
hastaliklarindan SSk ile iligkili PAH, skleroderma
bulgulari olan miks bag doku hastaligi iliskili PAH igin
mevcuttur®. Ginlimuzde SSk hastalariicin PAH tarama
algoritmalar gelistirilmistir ve PAH tarama algoritmalari
kullanildiginda olgularin sagkalim oranlarinin arttirildigi
gosterilmistir®®. Bu algoritmalardan birisi DETECT
algoritmasidir.  Pulmoner arteriyel hipertansiyon
geligimi icin riskli SSk olgularinda (SSk >3 yil; DL <%60
ongorilen) iki asamada PAH taramasi yapan hassas,
non-invaziv bir 6ngori yontemidirt*”), Birinci adimda
telenjiektazi varligi arastirilir, solunum fonksiyon
testleri, elektrokardiyogram ve serum biyobelirtecleri
[antisentromer  antikoru, N-terminal pro-beyin
natriuretik peptid (NT-pro-BNP) ve Uurik asit) gibi

testler yapilarak EKO yapilacak olgular belirlenir. ikinci
adimda EKO yapilip PH igin ylksek risk skoru olanlara
sag kalp kateterizasyonu yapllir. Yalnizca EKO’ya dayali
tarama vyaklasimlari ile karsilastirildiginda, DETECT
algoritmasi ile daha hafif hemodinamik hastaligi olan
PAH-SSk hastalari saptanabilmektedir ve atlanan
PAH hasta orani %29'dan %4’e azaltlmis ve saglik
kaynaklarinin kullanimi daha az olmustur *7). Bir diger
PAH algoritmasi; Avustralya Skleroderma Kohort
Calismasi'nda (ASCS) NT-pro-BNP degeri ve solunum
fonksiyon parametrelerine dayanan EKO kullanilmayan
bir non-invaziv algoritmadir®®, Bu algoritma, PAH
belirlenmesi icin sirasiyla %94.1, %54.5, %61.5 ve
%92.3 duyarhhk, 6zglllik, pozitif ve negatif prediktif
degerlere sahip bulunmustur. Her iki algoritmanin da
SSk’de PAH’1 erken saptamak igin uygun oldugu ve saglik
kaynaklarinin kullaniminda azalma sagladig bildirilse
de, hastalarin yillik taranmasinin gereksiz invaziv ve
maliyetli sag kalp kateterizasyonu prosedirlerine
neden olabilecegi distnilmektedir®?”, Her iki
algoritmanin  da maliyet etkinligi ¢alismalarinin
yapilmasina ve PAH gelisimi agisindan distk riskli SSk
hastalarinin da tanimlanmasina gereksinim vardir.
Erken PAH belirlenmesinin taranan popllasyonlarda
uzun vadeli sonuglari ve yararlari gosterilmelidir. SSk
hastalari icin gelistirilen PAH tarama algoritmalari ile
PAH hastalarina daha az siddetli hemodinamik hastalik
varliginda tani alabildigi gosterilmistir®&17:39, Ancak, SSk
hastalari toplam PAH poplilasyonunun %25’inden daha
azini temsil etmektedir ve diger riskli poplilasyonlarda
PAH tarama algoritmalarinin gelistiriimesi icin daha
fazla arastirmaya gereksinim vardir. SSk disindaki
BDH olanlarda PAH prevalansi ¢ok distktir ve
asemptomatik hastalarin hepsinin taranmasina gerek
yoktur. Pulmoner arteriyel hipertansiyon prevalansinin
~%1 oldugu sistemik lupus eritematozusta taramanin
potansiyel yararlari arastiriimaktadir®®,

Kemik morfogenetik protein reseptorii tip II'yi (BMPR2)
kodlayan genin heterozigot mutasyonlari, ailesel PAH/
kalitsal PAH olgularinin ~% 80’ini ve sporadik olgularin
%10-20’sini  olusturur®3249_ BMPR2 mutasyonlari
olan hastalar daha genctir, tani sirasinda daha ciddi
hastaliklara sahiptirler ve BMPR2 mutasyonlari
olmayanlara kiyasla 6lim veya akciger nakli riski daha
yuksektir®Y., Bu grupta genetik tarama buyuk yarar
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saglar. Benzer sekilde EIF2AK4 mutasyonlarin, ailesel
pulmoner venookluziv hastalik (PVOH)/pulmoner
kapiller hemanjiyomyomatozis (PKH)’inin hepsinde ve
histolojik olarak dogrulanmis sporadik PVOH/PKH’'nin
%25’'inde oldugunu gdstermistir®>#3, Kalitsal ya da
ailesel PAH olgulari, PVOH/PKH hastalari, kisisel ya da
aile dykiisindekalitsal hemorajik telenjiyektazibulunan
PAH hastalari hastaliga yol acan bir mutasyon tasima
olasiliklarinin yiiksek olmasi nedeniyle uzmanlagsmis
merkezlerde genetik testler yapilmasi ve danismanlik
almalar gerektigi konusunda bilgilendirilmeliler. Bu
olgularda BMPR2, ACVRL1 (Activin A receptor like
type 1) ve ENG (Endoglin) gen taramalari EIF2AK4
mutasyonlariigin test yapilabilir. Bu genlerde mutasyon
tanimlanmaz ise ender mutasyonlarin taranmasi
disuanalebilir [KCNK3 (iki porlu potasyum kanal alt
grup Uyesi 3 (KCNK3), CAV1 (Caveolin 1) vb.]?4,

Pulmoner arteriyel hipertansiyon gelisen portal
hipertansiyon (%2-6) veya HIV (+) olgularda (~%0.5)
asemptomatik hastalarin  ylizdesi duglktir. Bu
gruplarda taramanin su an igin maliyet etkin olmadigini
gosterilmistir®4), Ancak, karaciger nakli planlanan
portal hipertansiyonu olan hastalarda PAH taramasi
yapmak mantikhdir. Cinki PAH varligi transplantasyon
sonrasi 6nemli mortalite riski ile iliskilidir??),

Konjenital kalp hastaliginda (ventrikiler septal
defekt ve patent duktus arteriyozus) PAH prevalansi
ylksektir. Bu grup uzman merkezlerde yonetilmelidir
ve dizeltme operasyonu planlanan hastalar sag kalp
kateterizasyonu ile taranmalidir. Clinkt PAH varligi ve
pulmoner vaskiler direng artisi konjenital kalp hastahgi
dizeltme girisimlerinde 6nemlirisk artistylailigkilidirt®,
HIV ve konjenital kalp hastaliklarinda PAH taramasi
icin ekokardiyografik parametre olan pulmoner arter

sertligine yonelik ¢alismalar mevcuttur 748,

Grup 3’te yer alan kronik akciger hastaliklarinda
hipoksemiye bagli PH genellikle hafif-orta dizeyde
olur, agir PH enderdir®>%, Pulmoner hipertansiyon
prevalansi yiksek olan kombine amfizem/fibrozis
sendromundaagir PHgorilebilir®Y. Bugrupta hastaligin
agirligiyla orantisiz dispne, egzersiz kisitlanmasi, izole
DL, azalmasi varliginda EKO ile PH'nin eslik edip
etmedigi arastirilmalidir. Ancak, bu grupta erken
tarama igin bir 6neri ya da kanit bulunmamaktadir.

Grup 4’'te yer alan KTEPH akut pulmoner emboli
(PE) sonrasinda sag kalanlarda %3.8 gorilebilen
bir tablodur®?. Pulmoner emboli gegiren olgular,
KTEPH gelisimi agisindan risk faktorleri varliginda
3-6 aylik etkin antikoagiilan tedavi sonrasinda devam
eden dispne ve egzersiz kisitlanmasi agisindan
degerlendirilmelidir.

Genel popilasyonda PAH taramasinin etkisini arastiran
tek calisma mevcuttur®., Elektrokardiyografi ile
kitle taramasi yapilarak yakalanan PAH hastalarinda
rutin uygulamalarla tani konulanlara gére daha hafif
semptomlar ve bulgular saptanmis, ancak her iki grupta
da pulmoner arter basincinin, pulmoner vaskiler
direncin benzer sekilde yiiksek oldugu gorilmistir.
Toplum tarama programinin hastalari yeterince erken
yakalayamadigini ortaya koymustur. Mevcut veriler
Isiginda toplum taramasi 6nerilmemektedir®3°4,

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin blyuk
bir kismi “risk altindaki” asemptomatik olgular degildir.
Skleroderma hastalarinda tarama algoritmalarinin
basarisi cesaret vericidir ve diger riskli popilasyonlar
icin uygun algoritmalarin gelistirilmesi 6nemlidir.
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SORU 5: Pulmoner hipertansiyonun Kklinik

siniflamasindaki yenilikler nelerdir?

Pulmoner hipertansiyonun klinik siniflamasi ilk kez
1998’de Evian’da diizenlenen Diinya Sempozyumu’nda
yapilmistir®). Yillar icinde glincellenerek ginimize
ulasmistir. En son giincelleme 2018 Nice Dinya
Sempozyumu’nda gerceklestirilmistir (Tablo 2)@.

Klinik  siniflamanin  temel ilkesi fizyopatolojik
mekanizmalari,  klinik  bulgulari, hemodinamik
ozelliklerive tedavileribenzer olan hastaliklari, ayniana
basliklar altinda toplamaktir. Pulmoner hipertansiyon,
ortalama pulmoner arter basincinin 25 mmHg ve
Gzerinde olan tim hastaliklari kapsayan, bir st
hemadinamik tanimlamadir. Bu hastaliklar yukarida
sO0zU edilen ilkeler dogrultusunda bes ana baslikta

Tablo 2. Pulmoner hipertansiyonun giincellenmis klinik siniflamasi.

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

1.1 idiyopatik PAH
1.2 Kalitsal PAH
1.3 ilag ve toksinlerin neden oldugu PAH (Tablo 3)
1.4 PAH'In birlikte oldugu hastaliklar:
1.4.1 Bag dokusu hastaliklari
1.4.2 HIV infeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Konjenital kalp hastaliklari
1.4.5 Sistozomiyazis
1.5 Kalsiyum kanal blokerlerine uzun stre yanit veren PAH (Tablo 4)
1.6 Belirgin venoz ve kapiller (PVOH/PKH) tutulum bulgulari olan PAH (Tablo 5)
1.7 Yenidoganin kalici PH sendromu

2. Sol kalp hastaliklarina bagh PH

2.1 KEFKY’ye bagli PH

2.2 DEFKY’ye bagh PH

2.3 Kalp kapagi hastaliklari

2.4 Kapiller sonrasi PH’ya yol agcan dogumsal ve edinsel kalp-damar hastaliklari

3. Hipoksi ve/veya akciger hastaliklarina bagh PH

3.1 Obstruiktif akciger hastaliklari

3.2 Restriktif akciger hastaliklari

3.3 Karma restriktif ve obstrikrif bozukluk yapan diger akciger hastaliklari
3.4 Akciger hastaligi olmaksizin var olan hipoksi

3.5 Gelisimsel akciger hastaliklar

4. Pulmoner arterin tikanmasina bagli PH (Tablo 6)
4.1 Kronik tromboembolik PH
4.2 Pulmoner arteri tikayan diger hastaliklar
5. Mekanizmasi net bilinmeyen ve /veya ¢ok faktériin etkisi ile olan PH (Tablo 7)
5.1 Hematolojik hastaliklar
5.2 Sistemik ve metabolik hastaliklar

5.3 Digerleri
5.4 Kompleks dogumsal kalp hastaliklar

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon; PVOH: Pulmoner veno-okliizif hastalik; PKH: Pulmoner kapiller hemanjiomatozis; PH: Pulmoner
hipertansiyon; KEFKY: Korunmus sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna bagli kalp yetersizligi; DEFKY: Diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyo-
nuna bagl kalp yetersizligi
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toplanmistir: Bunlar: 1. Grup: PAH; 2. Grup: Sol kalp
hastaliklarina bagh PH; 3. Grup: Akciger hastaliklari
ve/veya hipoksiye bagli PH; 4. Grup: Pulmoner arter
tikanmasina bagli PH ve 5. Grup: Mekanizmasi net
bilinmeyen ve/veya bircok faktoriin etkisi ile olusan
PH'dir.

Glncellenen  yeni  siniflamanin  6ncekinden
farkhliklari sunlardir: Grup 1.3’te yer alan “PAH’a
neden olan ilag ve toksinler” listesi, hekimlerin isini
kolaylastirmak adina sadelestirilmistir. Pulmoner
arteriyel hipertansiyona neden olanilaglar “kesin” ve
“olas1” olarak iki grupta toplanmistir (Tablo 3). Gigla
bilimsel kanitlarla PAH’a neden oldugu bilinen ilaglar
“kesin”, olgu bildirilerine ve PAH yaptigi kesinlesmis
ilaglarla benzer etki mekanizmalarina sahip olan
ilaglar “olasi” olarak siniflandiriimigtir(>6-60),

Tablo 3. PAH’a neden olan ilag ve toksinlerin giincellenmis

siniflamasi.

Kesin Olasi
Aminoreks KOkfiin .
Fenfluramine Fenilpropanolamine
Deksfenfluramine L-triptofan

Sari kantaron otu

Benfluoreks .
Meta-amfetaminler Amfetaminler '
Dasatinib Interferon-a ve B-alkilleyen
Toksik kanola yagi aJanIa.r .

Bosutinib

Hepatit C virtsinu

dogrudan etkileyen ajanlar
Lenflunomide

Indirubin (Cin bitkisi Quing-Dai)

Pulmoner arteriyel hipertansiyon siniflamasinda
onemli bir diger vyenilik ise bu gruba, Onceki
kilavuzlarda yer almayan “1.5” sira numarasi ile
“Kalsiyum kanal bloker (KKB)'lerine uzun siire
yanit veren PAH” bashginin eklenmesi olmustur®?,
Pulmoner arteriyel hipertansiyon patogenezinde
temel mekanizma kiglik damarlarda yeniden
bicimlenme olmasina karsin, 6zellikle vazoreaktif
hastalarda PH olusmasina, vazokonstriksiyonun
da onemli katkisi vardir. Akut vazodilator yanit,
vazodilatasyon yapan bir ilag ile (inhaler nitrik oksit,
iv adenozin, iv epoprostenol, inhaler iloprost),
oPAB’In 210 mmHg azalarak, mutlak oPAB’In <40

mmHg’ya inmesi ile birlikte, kardiyak outputun
artmasi ya da degismemesi olarak tanimlanir. Bu
vazoreaktif hastalarin, KKB ile tedavi edilebildigi
ve prognozlarinin daha iyi oldugu, oteden beri
bilinmektedir®. Ancak, KKB ile elde edilen etkinin
kimi hastalarda bir siire sonra kayboldugu, kimisinde
ise kalici oldugu da bilinir. Yapilan yeni c¢alismalar
KKB’ye kalici yanit veren bu grup hastalarin, farkh
genetik 6zellikleri oldugunu ortaya koymustur(®62),
Bu nedenle glincellenmis siniflamada bu gruba, PAH
icinde “1.5” sira numarasi ile yer verilmistir (Tablo
2). “Kalsiyum kanal blokorlerine uzun sireli yanit
veren PAH” tanimi ise hemodinamik dizelmenin
KKB altinda en az bir yil sireli olmasi seklinde
tanimlanmistir (Tablo 4)?.

Tablo 4. Akut ve uzun siireli yanitin tanimi.

idiyopatik, kalitsal ve ilaglara
bagh PAH hastalarinda akut
vazoreaktivite*

oPAB’In en az 210 mmHg
azalarak, kesin oPAB’In <40
mmHg’ya inmesi, artan ya da

degismeyen kalp debisi

NYHA fonksiyonel sinif | veya Il
ve en az 1 yil sire ile yalnizca
KKB tedavisi altinda, akut test-
le elde edilen hemodinamik
diizelmenin korunmasi veya
daha da iyilesmesi

KKB’lere uzun sureli yanit

PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon; oPAB: ortalama pulmoner
arter basinci; KKB: kalsiyum kanal blokeri. NYHA: New York Heart
Association; *: akut vazoreaktivite testi icin 6nerilen ilk secenek ilag
inhaler nitrik oksit (10-20 ppm), ancak iv epoprostenol, iv adenozin
ya da inhale iloprost alternative olarak kullanilabilir.

Onceki siniflamalarda pulmoner veno-okliizif hastalik
(PVOH) ve pulmoner kapiller hemanjiomatozis (PKH),
PAH siniflamasi icinde ama ayri bir alt bashk olarak
yer almistir™. Pulmoner arteriyel hipertansiyon yapan
hastaliklarin bir kisminda, sistemik sklerozda oldugu
gibi, hem veniller hem de kapillerler tutulabilmektedir.
Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve PVOH/PKH'yi
olusturan nedenlerin ¢ogu aynidir, hemodinamik
ve klinik bulgulari ¢ok benzemektedir. Belirgin
venoz/kapiller tutulum, prognozu da ileri derecede
bozmaktadir. Bu iki hastaligin tek bir pulmoner vaskiiler
hastaligin spekturumu oldugu disiincesi ile yapilan
gltincellemede, PVOH/PKH Grup 1 PAH nedenleri icinde
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ayri bir baslhk olmaktan c¢ikarilmis ve nedenlerden
biri olarak “1.6” sira numarasinda “Belirgin venéz ve
kapiller tutulum (PVOH/PKH) bulgulari olan PAH”
bashgi ile yer verilmistir. Ancak, bu hastaligin PAHa
benzerliklerinin yani sira, ayristigi dnemli bir nokta
vardir ki bu PAH’a 6zgil ilaglara verdigi yanittir. Bu
hastalar PAH’a 6zgil ilaglardan c¢ok yararlanmazlar,
hatta bu ilaglar verildiginde akciger 6demi geliserek
klinikleri daha da kotllesebilir. Bu ylzden ayirici tani
¢ok onemlidir. Bunun igin gerekli 6zellikler Tablo 5'te
gosterilmistir®,

Tablo 5. Venéz ve kapiller (pulmoner veno-okluzif hastalik/
pulmoner kapiller hemanjiyomatozis) tutulumu dusiindiirecek

bulgular.

Akciger fonksiyon testi DL, diiser (genellikle <%50)
Agir hipoksi
YCBT Septal kalinlasma

Sentrilobuler buzlucam
gorintisi/noduller
BlyUmus mediastinal lenf
bezleri

PAH tedavisine yanit Akciger 6demi olasiligi

Genetik 6zellikler Biallelik EIF2AK4 mutasyonu

Mesleksel maruziyet Organik ¢ozlcu

(trichloroethylene)

DL, Karbon monoksit difiizyon kapasitesi; YCBT: yiiksek ¢6zindliir-
liiklii bilgisayarlh tomografi; PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon.

Grup 2. Sol kalp hastaliklarina bagh PH’nin, dnceki
siniflamada “sol ventrikllin sistolik ve diyastolik
disfonksiyonlari” olan iki alt basligi, yerlerini “Korunmus
(KEFKY) ve diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna
bagh kalp yetersizligi (DEFKY)” bashklarina birakmistir
(Tablo 2)®2,

Grup 3. Akciger hastaliklari ve hipoksiye bagh PH
siniflamasindaki Gg¢ alt bashk da sadelestirilerek
“Obstriiktif akciger hastaliklari, restriktif akciger
hastaliklari ve karma restriktif ve obstriiktif bozukluk
yapan diger akciger hastaliklari” adlari ile Gg alt baslik
olarak yenilenmistir (Tablo 2)®2),

Grup 4 KTEPH siniflamasinin adi da degistirilerek
“Pulmoner arterin ttkanmasina bagli PH” oldu ve alt

basliklari “KTEPH” ve “pulmoner arteri tikayan diger
hastaliklar” olarak sadelestirilmis ve “diger hastaliklar”
grubu ise ayri bir tabloda gosterilmistir (Tablo 6)?.

Tablo 6. Pulmoner arterin tikanmasina bagh PH.

4.1. Kronik tromboembolik PH

4.2. Pulmoner arteri tikayan diger hastaliklar

4.2.1 Sarkom (yuksek-orta grade) veya anjiyosarkom
4.2.2 Diger malign timorler:

Uterus karsinomu

Renal karsinom

Testisin germ hicreli timori
Diger timorler

4.2.3 Selim tiimorler, uterus leiyomiyomu
4.2.4 Bag dokusu ile iliskisi olmayan arteritler
4.2.5 Konjenital pulmoner arter stenozlari
4.2.6 Parazitler: Hidatidoz

“Birgok faktoriin etkisi ile olusan ya da mekanizmasi
net bilinmeyen” olarak adlandirilan, Grup 5 PH’de
da birka¢ ekleme ve c¢ikarma yapilmistir. Onceki
siniflamada yer alan splenektomi ve tiroid hastaliklari
PH yapan bir hastaliktan ziyade, PH icin bir risk faktori
olmasi nedeniyle, siniflamadan ¢ikartilmistir26365,
Kronik hemolitik anemilerin, 6zellikle B-talaseminin,
bircok mekanizma tizerinden etkiyle PH olusturduguna
iliskin kanitlarin artmasi nedeniyle, bu gruba eklenmis-
tir2%®), Besinci grubun giincellenmis ayrintilar Tablo
7’de gosterilmistir®.

Tablo 7. Mekanizmasi net bilinmeyen ve/veya ¢ok faktériin

etkisi ile olan PH.

Kronik hemolitik anemi
Miyeloproliferatif hastaliklar

5.1 Hematolojik hastalklar

5.2 Sistemik ve metabolik
hastalklar

Pulmoner langerhans hicreli
histiyozitoz

Gaucher hastaligi

Glikojen depo hastaligi
Norofibromatoz

Sarkoidoz

5.3 Digerleri Kronik bobrek yetersizligi
(hemodiyaliz gereken ya da
gerekmeyen)

Fibrozan mediyastinit

5.4 Kompleks dogumsal kalp
hastaligi
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SORU 6: Pulmoner hipertansiyon tanisinda
solunum fonksiyon testleri, arter kan gazi analizi ve
biyokimyasal degerlendirmelerin yeri nedir?

Pulmoner hipertansiyon tani algoritmasinda etiyolojiyi
belirlemek icin ilk planda yapilmasi 6nerilen tetkikler
arasinda solunum fonksiyon testleri (SFT) ve arter kan
gazlari bulunmaktadir. Burada amag, dncelikle hipoksi
ve/veya kronik akciger hastaliklarina bagli PH’yi (Grup 3
PH) dislamaktir”, Hipoksiye bagh PH nedeni olan KOAH
tanisi, SFT’de; geri donissiliz hava yolu obstruksiyonunun
varligi ile konur®, Solunum fonksiyon testinde akciger
vollimlerinde ve karbon monoksit difuzyon kapasitesi
(DL, )'da azalma interstisyel akciger hastaligini isaret
edebilir™, Amfizem ve akciger fibrozunun birlikte
oldugu durumlarda spirometri bulgulari yalanci olarak
normal olabilir, ancak DL_ hemen her zaman dlskttr.
Karbon monoksit diflizyon kapasitesi azalmasi PH
olgularinda en sik rastlanilan solunum fonksiyon
bozuklugudur”72, Solunum fonksiyon testleri ayni
zamanda kronik akciger hastaliklarinin  siddetini
yorumlamaya ve hastalik siddeti ile uyumsuz agir
PH varligini saptamaya yardimci olmaktadir. Kronik
obstriktif akciger hastalikli bir olguda FEV, <%60,
intertisyel akciger hastaligl olan bir olguda FVC <%70
olmadik¢a PH gelismesi beklenmez. D, <%40 olmasi
ya da altta yatan kronik akciger hastaligiyla uyumsuz
azalma olmasi PH akla getirmelidir. Altta yatan hastaligin
siddeti ile uyumsuz PH saptanmasi durumunda eslik
eden PAH varhgi agisindan arastirilmak tGizere hastalar
deneyimli merkezlere yonlendirilmelidir. Pulmoner
arteriyel hipertansiyona spesifik SFT anormalligi
yoktur. Hastaligin agirhk derecesine bagh olarak
akciger volimlerinde hafif ila orta derecede azalma
olur’*73 Ender olarak da hava yolu obstruksiyonu
saptanabilir. Karbon monoksit difiizyon kapasitesi
¢ogu hastada diguktlr, ancak normal DL, PAH
tanisini dislamaz?*7%73), Ozellikle PAH riski yiiksek olan
popilasyonlarda DL, <%60 degeri kullanilabilir®”.
DL, belirgin duslik olan asemptomatik kutandz SSk
tanili hastalarda daha sonra PAH tanisi konuldugu
gosterilmistir ve hastaligin giicli bir prediktori olarak
kabul edilmistir’7®). Anormal derecede dusik DL,
(beklenenin <%45’i) kot sonlanim ile iliskilidirt37%73),
DL, dusukluginin Dunya Saghk Orgiti  (DSO)
fonksiyonel sinifi ile iliskili oldugu gosterilmistir®”,

Karbon monoksit diflizyon kapasitesinin azalmasi
PAH’a bagl olabildigi gibi eslik eden akciger parankim
hastaligina da bagli olabilir. Bu olgularda hastaligin
damar tutulumuna bagh gelisen PAHI ayirt etmek
tedavi karari icin son derece 6nemlidir. Bu amagla
yapilan calismalarda, FVC %/DL. % 21.8 olmasinin
pulmoner vaskiller hastalik olasihgini 6ngérdugi
gosterilmistir®e),

Pulmoner hipertansiyon olgularinda hem altta yatan
kronik akciger hastaliginin varligini arastirmak hem
de oksijen destek tedavisini planlamak amaciyla arter
kan gazi analizi yapiimaldir. Alveoler hiperventilasyon
nedeniyle, arteriyel oksijen basinci (PaO,) normal
ya da hafif dislktir ve arteriyel karbondiyoksit
basinci (PaCO,) azalmigtir™. istirahatta hipoksemi
olmayan olgularda egzersiz sirasinda veya uykuda
hipoksemi gelisebilecegi unutulmamalidir. Egzersiz
sirasinda hipoksemiyi degerlendirmek amaciyla 6DYT
yapiimalidir. Pulmoner arteriyel hipertansiyonda
nokturnal hipoksemi ve santral uyku apne prevalansi
da yiksektir (%70-80)7778. Uyku apne sendromu ya
da hipoventilasyon dusinildigiinde gece boyunca
oksimetri ya da polisomnografi yapiimalidir”,

Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET), aciklanamayan
dispne  ve  egzersiz  kisithhiginin  metabolik,
kardiyovaskdiler ve pulmoner bilesenleri arasinda ayrim
yapilmasini saglayan bir testtir®. Dislk zirve oksijen
alimi (VO,), azalmig kardiyak rezerv ve korunmusg
ventilasyon rezervi PH’yi gosterebilir. Pulmoner
hipertansiyon tanisi i¢in spesifik olmamakla birlikte,
sag kalp kateterizasyonu yapilacak hastayi belirlemeye
yardimci olabilir. Kardiyopulmoner egzersiz testi
ayrica PH tanisi konulanlarda egzersiz sinirlamasinin
siddetini belirlemek icin de yararlidir®-#2, Pulmoner
arteriyel hipertansiyon hastalarinda tipik KPET
bulgulari; VO,max, oksijen tlketiminin kalp hizina
oraninda (O, nabiz) ve anaerobik esikte azalma, dk
ventilasyonun CO, Uretimine orani (VE/VCO, egimi)
ve 06l0 boslugun tidal volime oraninda (VD/VT)
artma olarak gosterilmistir®2®,  Kardiyopulmoner
egzersiz testi fizyolojik bilgi saglamaktadir, ancak
islem zaman alicidir ve dnemli uzmanlik ve ekipman
gerektirir. Bu nedenle KPET’leri PH tanisinda su anda
onerilmemektedir235-87),
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Pulmoner hipertansiyon icin tanisal spesifik bir
biyokimyasal test yoktur. Pulmoner hipertansiyon
etiyolojisinin ve ug organ hasarinin tanimlanmasi igin
bltlin hastalarda tani asamasinda rutin biyokimya,
hemogram ve tiroid fonksiyon testleri yapilmalidir(®°),
Altta yatan bag dokusu hastaligi (SSk, sistemik lupus
eritematozis, vb), hepatit ve HIV olup olmadigini
belirlemede serolojik testler dnemlidir. idiyopatik PAH
hastalarinin yaklasik %40’inda, genellikle disiik titrede
(1:80) antintkleer antikor pozitifligi gorilebilecegi
de unutulmamalidir. Hepatik ven basincinin yiksek
olmasi, karaciger hastaligi ve/veya endotelin reseptor
antagonistleri (ERA) ile tedavi nedenlerinden otliri
karaciger fonksiyon testleri bozulabilir. Taniasamasinda
ve takipte karaciger fonksiyon testlerinin bakilmasi
onemlidir. Kronik tromboembolik PH hastalarinda,
antifosfolipid antikorlar dahil olmak Gzere, trombofili
taramasi yapilmali, lupus antikoagulani ve antikardiyolipin
antikorlarinin varligi taranmalidir (Tablo 8).

Pulmoner hipertansiyonda miyokard duvarinda artan
stres kardiyomiyositlerden BNP, NT-pro-BNP’nin
salinimina neden olur®®), Pulmoner hipertansiyon
varliginda NT-proBNP vyikselir, ancak hafif hastaligi

olanlarda normal olabilir®®, Sol ventrikil disfonksiyonu,
ileri bobrek yetersizligi gibi durumlarda da ylksek
olabilecegi unutulmamalidir. NT-proBNP, o6zellikle
PAH hastalarinda bagimsiz bir risk belirteci olarak
takipte kullanilmaktadir®94%), Pulmoner arteriyel
hipertansiyon olgulari, ekshalasyon havasindaki analiz-
lerde ugucu organik bilesikler agisindan kontrol grubu
ve diger solunum yolu hastaliklariyla kiyaslandiginda
onemli farkliliklar belirlenmistir®®°®,  Ekspirasyon
havasindaki nitrik oksit (FeNO) dizeyinin PAH ve
KTEPH olgularinda saglikli kontrol grubuna kiyasla daha
distk oldugu gosterilmistir®. Ekshalasyon havasinda
saptanabilen ucucu organik bilesiklerin gelecekte
PAH tani ve prognozu icin non-invazif biyobelirtecler
olabilecegi ileri strtilmust(ir¢e-29),

SORU 7: Pulmoner hipertansiyon diisiindiiren radyolojik
bulgular nelerdir? Pulmoner hipertansiyon tanisinda
hangi goriintiileme yontemlerinden yararlanilir?

Pulmoner hipertansiyon varliginda etiyolojiden
bagimsiz pulmoner vaskiler basinglardaki yikseklige
bagh olarak ortaya c¢ikan radyolojik bulgular so6z
konusudur.

Tablo 8. Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin izlemi igin 6nerilen degerlendirmeler ve zamanlamalar.

Baslangigta 3-6 ayda bir 6-12 ayda bir Tedavi degisikliginden |  Klinik kotiilesme

3 ay sonra varhiginda
AKG + + + ¥ T+
EKG + + + + +
SFT + + + + +
DL, + + & iz +
6DYT + + o + -
KPET + + + + +
Temel laboratuvar* + + W i +
Prognostik + + + + +
biyobelirtegler**

ALT = alanin aminotransferaz AST = aspartat aminotransferaz; AKG = arter kan gazi analizi; BNP = beyin natriuretik peptidi; DL ,: karbonmo-
noksit difiizyon testi; EKG = elektrokardiyogram; INR = uluslararasi 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 ytiiriime testi

*Kan sayimi, INR (K vitamini antagonistleri alan hastalarda), serum kreatinini, sodyum, potasyum, AST/ALT (ERA alan hastalarda), biliru-

bin, TSH, HIV
**BNP / NT-proBNP, (irik asit
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Direkt akciger grafisi bulgulari: PH’dan kuskulanilan bir
hasta degerlendirildiginde, yaklasik %90’inda akciger
grafisi bulgusu mevcuttur®100),

e Pulmoner konusta belirginlesme: Pulmoner trun-
kustaki ve sol ana pulmoner arterdeki ¢cap artisina bagh
olarak ortaya cikar.

e Pulmoner arter g¢apinda artig: Sag akcigerde inen
pulmoner arter gapi igin UGst sinir erkeklerde 16 mm,
kadinlarda 15 mm’dir. Ustii degerler artmis pulmoner
arter basincini gosterebilir.

e Budanmis aga¢ manzarasi: Artmis pulmoner vaskiler
basing, blyik pulmoner arterlerde genislemeye, daha
distalde kalan arter ve arteriol dallarinda intimal
kalinlasmaya ve diiz kas hipertrofisine neden olur,
akciger periferinde pulmoner damarlar izlenemez.

e Atriyal genisleme: PH etiyolojisine bagh olarak sag
ve/veya sol atriumda genisleme olabilir. Ozellikle
sol kalp iliskili PH, oncelikle sol atriyal genisleme
ve pulmoner vendz basingta artisla ortaya cikar.
Pulmoner hipertansiyon ileri doneminde ise artmis sag
ventrikil is ylku ve triklispit yetersizligi gelisir, triklspit
yetersizligine sekonder sag atriyal bliyiime gorilebilir.

e Sag ventrikil hipertrofisi: Pulmoner arter basin-
cindaki artis karsisinda kalan sag ventrikiil 6ncelikle
kasilabilirligini artirir. Direkt grafide kardiyak apeksin
yukari dogru yonlenmesi ile bulgu verir.

Bilgisayarh tomografi bulgulari: PH etiyolojisi arastiri-
lirken en sik kullanilan goriintileme yéntemlerinden
birisi de bilgisayarli tomografidir®. Yiiksek ¢coztnurlukli
bilgisayarli tomografi (YCBT) ve/veya bilgisayarli
tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) ayirici tani
konusunda yardimci olabilir. Ozellikle Grup 3 PH
etiyolojindeyeralan, akcigerin parankimal hastaliklarini
degerlendirmede ince kesitli ve vollimetrik olarak
cekilmis BT’ler tercih edilmelidir.

Mevcut olan interstisyel akciger hastaliginin paterni,
yayilimi, eslik eden amfizem bulgulari, hava yollari-
kalp-mediasten ve plevranin  degerlendirilmesi,
eslik eden olasi infeksiyonlarin saptanmasinda YCBT

kullanilabilir. Hastalarda PE, anevrizma, arteriyoven6z
malformasyon, malignite kuskusu varsa kontrastli
tetkikler tercih edilmelidirY,

Pulmoner hipertansiyonun BT bulgulari 4 grupta
incelenebilir:

1. Ekstravaskiiler kardiyak bulgular

e Pulmoner trunkus capinin artmasi: Bifurkasyon
seviyesinde ana pulmoner arterin uzun aksina dik aci
ile 6lclim yapilmalidir, 29 mm ve (zeri uyaricidir.

e Pulmoner trunkus g¢apinin asendan aorta gapina
oraninda artis: Eriskinlerde normal oran 1’'in altindadir.
Olciim, aksiyal kesitlerde, sag ana pulmoner arter
bifurkasyonu seviyesinden yapilmalidir.

e Genislemis pulmoner arterler

e Santral pulmoner arterlerde mural kalsifikasyon: En
stk Eisenmenger sendromunda (ES) gorilir.

e Gegirilmis pulmoner emboli bulgusu

e Dilate pulmoner trunkus varliginda (>29 mm); lober
pulmoner arterlerin 3 veya daha fazlasinda genisleme
olmasi, segment arteri/brons capi orani 1:1-1:1.25
araligindan fazla olmasi ve arteriyel genislemeye neden
olacak parankimal bozukluk olmamasi

e Karina-crossover isareti: Genisleyen ana pulmoner
arter trakeanin soluna dogru yerlesir ve sag pulmoner
arter ana karinanin 6niinden gecer.

2. Kardiyak bulgular (ideal olarak EKG ile senkronize
BT ile 6lgimler yapiimahdir)

e Sag ventrikiil hipertrofisi (duvar kalinhg >4 mm)

e interventrikiiler septumda diizlesme

e Sag ventrikiil genislemesi (midventrikiler alandan,
aksiyel goruntilerde sag/sol ventrikil oraninin 1’den
blylk olmasi)

e Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma

e Diger bulgular (Ornegin, inferior vena kava ve hepatik
venlerde genisleme, perikardiyal eflizyon)

3. Parankimal bulgular

e Sentrilobuler buzlu cam nodiilleri (Ozellikle iPAH
olgularinda siktir)

¢ Neovaskiilarizasyon (Sentrilobuler pulmoner arte-
riollerden c¢ikan, dizensiz sinirli ve traseli, normal
pulmoner arter anatomisine uymayan vaskiler yapilar
olusabilir, ciddi PH gostergesidir)
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4. Mediastinal bulgular
Ozellikle KTEPH dusiinilen olgularda, bronsial arter
hipertrofisi gorilebilir.

Manyetik rezonans (MR) gériintiileme: Toraks ve
icindeki organlari degerlendirmede kisith ancak organ
spesifik bir yere sahiptir. Toraks MR ve MR anjiyo
oldukga sinirh kullanim alani olmakla birlikte, kardiyak
MR ozellikle konjenital anomalilerin saptanmasinda,
kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ve izlemde
kullanilabilmektedir. Ayrica son vyillarda, kardiyak
MR verileri ile SKK'ya gerek duyulmadan pulmoner
arter basinglarini  modelleyen pek c¢ok c¢alisma
yapilmistir02,

Kardiyak MR bulgulari: Asagidaki veriler dlglilebilir
ve bu bilgilerin kullanildigi algoritmalar ile
pulmoner arter basing tahminleri yapilabilir. Ayrica
bu bilgiler 1siginda kalbin fonksiyonel durumu
degerlendirilebilir(*02):

e Sol ve sag ventrikil sistol ve diyastol-sonu hacimleri
e Sag ve sol ventrikiiliin vicut ylzey alanina indeksli
olarak hacmi ve atim hacmi

e Sag ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu

e Ventrikuler kitle indeksi

e interventrikiiler septal agl

e Maksimum ve minimum pulmoner arter alanlari

e Pulmoner arter ortalama hizi (kontrast madde ile)

e Siyah kan yavas akimi (Radyologlar tarafindan
semikantitatif bir skala 0-5 puan arasi kullanilarak
vizilel olarak skorlanir) ortalama pulmoner arter
basincini tahmin etmek icin kullanilabilecegi ileri
strtlmektedir(1%3),

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

Pulmoner hipertansiyon tanisinda altin  standart
olan yontem sag kalp kateterizasyonudur. Pulmoner
hipertansiyon varliginin onaylanmasi gereken hastalarda
tani sag kalp kateterizasyonu ile yapilmalidir, ancak
girisimsel olan bu yontem ile PAB Ol¢iimU, tarama testi
ve takip yontemi olarak kullanim agisindan uygun degildir.
Bu nedenle kolay uygulanma ve ulasilabilirlik, girisimsel
olmamasl, yinelenebilme gibi avantajlariyla EKO 06n
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plana ¢ikmaktadir. Transtorasik EKO, PH tanisinda, kalp
Uzerindeki etkilerini goriintileme, etiyolojik alt tiplerini
saptama, tedavinin takibi ve prognoz degerlendirmesinde
girisimsel olmayan en énemligérintileme yontemidirt4,
Ekokardiyografi, sirekli dalga doppler olgimlerinden
PAB’yi tahmin etmek icin kullanilir. Bununla birlikte, son
zamanlardakikilavuz énerileri, pulmoner hipertansiyonun
ekokardiyografik degerlendirmesinin PAB'yi tahmin etmek
yerine PH olasiligini belirlemekle sinirli olmasi gerektigini
gostermistir.

Pulmoner hipertansiyonun ekokardiyografik olasiligini
degerlendirmenin ilk adimi, zirve triklspit yetersizlik
akimi hizi (TYAH) olgmektir. Bu iyi kalitede bir
sinyaldeyse ve 3.4 m/s’den fazlaysa, PH olma olasilig
yuksektir. Zirve TYAH degeri 2.8 m/s’nin altindaysa ve
eslik eden diger bulgular yok ise PH olasiligi diistktir.
Apikal 4 bosluk penceresinden renkli doppler inceleme
ile triktspit yetersizligi (TY) saptanarak sirekli dalga
doppler ile zirve TYAH degerlendirilir.

Ekokardiyografi ile PAB 6l¢iimiinde en sik kullanilan
yontem TY akim hizi lzerinden sistolik pulmoner
arter basinci (sPAB) hesaplanmasidir. Pulmoner darlik
olmadigi durumda sag ventrikll sistolik basincinin
sPAB’a esit oldugu kabul edilerek TY hizindan Bernoulli
esitligi kullanilarak ve tahmini sag atriyum basinci
eklenerek sPAB hesaplanir. Sag atriyum basinci (SEAB),
inferior vena kavanin (IVK) capi ve captaki solunum
sirasindaki degiskenlik temelinde ekokardiyografik
olarak tahmin edilebilir. inferiyor vena kava capi
normalde 1.2-1.3 cm olup, inspiryum ile %50’den fazla
kiiciilme gdsterir. Sag atriyum basinci arttginda VK
¢ap! artar ve solunumla kollaps azalir veya kaybolur.
inspiryum ile %50’den fazla daralan < 2.1 cm’lik IVK
cap! ortalama 3 mmHg’lik (0-5 mmHg araligl) normal
bir sag atriyum basincina isaret ederken, inspiryum ile
<%50 ya da sessiz solunumla <%20 daralan >2.1 cm
olan bir VK capi ortalama 15 mmHg’lik (10-20 mmHg
aralig1) yuksek bir sag atriyum basincina isaret eder.

Zirve TYAH kullanilamadiginda veya givenilir olmadigi
durumlarda, diyastolik PAB (dPAB) ve ortalama
pulmoner arter basinci (0PAB) olgiimleri kullanilabilir.
Diyastolik PAB pulmoner vyetersizlik akimi diyastol
sonu akim hizi ve oPAB pulmoner yetersizlik erken
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diyastolik akim hizi ile Bernoulli denklemi kullanilarak
hesaplanabilir.

Bununla birlikte, Avrupa Kardiyovaskiiler Goriintiileme
Dernegi (EACVI), ekokardiyografik olarak PH olasiliginin
belirlenmesi icin ana degisken olarak (tahmini sPAB degil
de) zirve TYAH'nin sirekli dalga doppler ile ol¢iminin
kullaniimasini 6nermektedir. Avrupa Kardiyoloji Birligi'nin
2015 Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu’nda
PH taramasinda PAB degerlerinin yalnizca doppler EKO
Olclimleri temelinde tahmin edilmesini uygun bulmayip,
zirve TYAH'den bagimsiz olarak PH kuskusu dogurabile-
cek ya da kuvvetlendirebilecek diger ekokardiyografik
degiskenlerin her zaman aranmasini 6nermektedir.
Bunlar, sag ventrikil boyutunu ve basing asir yukin,
sag ventrikiilden disari kan akim hizi paternini, pulmoner
arter capini ve SGAB tahminini igerir{10>107),

Pulmoner hipertansiyonda sag ventrikil genislemis,
sistolik fonksiyonlari azalmis ve basing yliklenmesine
bagh olarak sag ventrikil duvar kalinligi artmis olarak
gorilebilir. Diyastol sonunda sag ventrikil bazal gapinin
sol ventrikdl bazal ¢apina orani >1 ise sag ventrikdl
genislemesi olarak distundlir. Parasternal kisa aks
gorintisiinde normalde sol ventrikll ortada sferik
bir sekilde, interventrikller septumun konkavitesi sag
ventrikile dogru gorundr. Pulmoner hipertansiyon
varliginda bu gorintli bozulur ve interventrikiler
septum dizlesir ve sferik sekilde goriinen sol ventrikdl
D seklini alir. Sag ve sol ventrikil arasindaki bu iliski
eksantrisite indeksi ile degerlendirilir. Sol ventrikil
eksantrisite indeksi normalde hem sistol hem diyastolde
1 olup, PH’de bu oran >1.1’dir. Kronik PH’li hastalarda
pulmoner arter siklikla genislemistir ve >25 mm olan
pulmoner arter ¢capi genislemis olarak kabul edilir.

Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda pulmoner
kapaktan gecen akimin baslangicindan pik akim hizina
ulasma zamaninin (akselerasyon zamani) kisaldig
goralur. Sag ventrikil ¢ikis akimi doppler akselerasyon
zamaninin <105 ms olmasi ylkselmis PAB’Iin bir
gostergesi olarak disundlir. Sag ventrikdl cikis yolu
(SgVOT) nabizlidalga (PW) dopplerincelemesinde sistol
ortasinda veya geg sistolde ¢entiklenme pulmoner arter
hipertansiyonunun bir bulgusudur. Erken diyastolik
pulmoner yetmezlik akim hizinin >2.2 m/s olmasi artmis

ortalama PAB’In bir belirteci olarak dusundlir. PH'de
sag atriyum boyutlari artabilir ve sistol sonunda sag
atriyum alaninin >18 cm? olmasi PH gdéstergesi olarak
disanalir. Triklspit yetersizlik akim hizina ilave olarak
bu belirtilen EKO bulgularindan 22 parametrenin olmasi
ekokardiyografik PH olasilik duzeyinin belirlenmesi
icin onerilmektedir. PH olasiligini belirlerken gerekli
olmasa da birtakim farkli eko parametreleri PH
siddetini belirlemede yararli olabilir ve ilave prognostik
bilgi saglayabilir. Bu parametreler 6zellikle PH tanisi
dogrulanmis hastalarda yararhidir. Bunlar, sag ventrikdl
boyutlari, sag ventrikil fraksiyonel alan degisimi ve
sag ventrikllin uzunlamasina kasilmasini gosteren
trikGspit anuluslinin sistolde apekse dogru yer
degistirmesi (TAPSE)'dir. Ek olarak, lateral trikUspit
aniltsinde alinan sag ventrikiil PW doku doppler pik
sistolik hiz1 (SgV S dalgasi) ve sag ventrikul miyokardiyal
performans indeksi (MPI) ilave bilgiler saglayabilir.
Sag ventrikiil alan hesaplama yontemine dayanan,
sag ventrikil fraksiyonel alan degisimi < %35, SgV PW
doku doppler S dalgasi (S’) hizinin <9.5 cm/s olmasi sag
ventrikil sistolik disfonksiyonunu gosterir®®. TAPSE
<1.6 cm ise sag ventrikil sistolik disfonksiyonunu
olduk¢a dustndarir. MPI doku doppler ile >0.55
ve MPI PW doppler ile >0.43 olmasi sag ventrikdl
disfonksiyonunu gosterir(1%,

Transpulmoner basing farkinin transpulmoner akima
bolinmesi ile elde edilen pulmoner vaskiler direng
(PVD), PAH tanisinda 6nemli bir parametredir. PVD
EKO ile girisimsel olmadan dolayl olarak 6lculebilir.

PVD (Wood iinite)=10 x (zirve TYAH/SgVOT hiz zaman integrali) + 0.16

Pulmoner hipertansiyonlu hastalarin 6nemli bir
boliminde perikard sivisinda artis saptanabilir.
Perikard sivisinin varligi prognostik 6nem tasir ve koti
prognoza sahip ilerlemis hastalik bulgusudur.

Ekokardiyografi PH’li hastalarda etiyoloji ve prognoz
hakkinda da 6nemli bilgiler vermektedir. PH’nin etiyolojik
alt tiplerinin ayinminda ozellikle sol kalp hastaliklarina
bagli PH’yi saptamada oldukca 6nemli bir role sahiptir.
Sol ventrikll sistolik ve diyastolik yetersizligi, kalp
kapak hastaliklari, kardiyomiyopatiler EKO ile rahatlikla
taninabilir. Dogumsal kalp hastaliklarina bagh olarak
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gelisen PH varliginda EKO intrakardiyak santlarin
belirlenmesinde de yararli olmaktadir.

GUnlik klinik pratikte, PH stphesi varliginda sag kalp
kateterizasyonuna yonlendirilecek hastalari belirlemede,
etiyolojik alt tiplerini belirlemede, tedavinin takibi ve
prognoz degerlendirilmesinde EKO, kolay ulasilabilen,

kolay uygulanabilir ve girisimsel olmayan bir
gorintileme yontemi olarak 6nemli bir role sahiptir.
SORU 9: Pulmoner hipertansiyon tanisi nasil

kesinlestirilir? Kalp kateterizasyonunda bakilmasi
gereken parametreler nelerdir? Kalp kateterizasyonu
PH disiiniilen tiim olgulara yapilmali midir?

Pulmoner hipertansiyonda hem taniyi kesinlestirmek
hem de prognoz ve etiyolojiyi belirlemek amaciyla kalp
kateterizasyonu (KK) yapilmasi gereklidir. Hangi hasta
grubunda KK degerlendirmesi gerektigi ise EKO ile yapilan
PH olasiligi sinifina gore kararlastirimahdir. Trikispit
kapaktan elde edilen yetersizlik akiminin zirve jet hizinin
2.8 m/sn altinda oldugu ve eslik eden ekokardiyografik
parametrelerin bulunmadigl hastalarda PH'nin dusik
olasilikli  olarak degerlendirilmesi, farkh tanilarin

distinitlmesi gerekmektedir. Triklspit kapak yetersizlik jet
hiz1 2.8-3.4 m/sn arasinda veya 2.8 m/sn altinda olmasina
ragmen, ek ekokardiyografik parametreler eslik ediyorsa
orta olasilikli, jet hizi 3.4 Uzerinde veya 2.8-3.4 m/sn
arasinda olup, ek ekokardiyografik parametreler eslik
ediyorsa yuksek olasiliklidir. Orta olasilikli hasta grubunda
KK gerekliligi hastanin PH agisindan risk grubunda olup
olmamasina gore yapilmalidir. Aile 6ykisl, bag doku
hastaligi, toksik potansiyeli bulunan ilag maruziyeti
oykilsi, HIV (+) hastalar, portal hipertansiyonu bulunan
hastalar gibi riskli grupta orta olasiliklrhastalarda ve yiiksek
olasilikli grupta KK degerlendirmesi gerekmektedir. Orta
olasilikh ve risk grubunda bulunmayan hastalarda EKO ile
takip onerilmektedir @3,

Kalp kateterizasyonu ile elde edilen hemodinamik
veriler siralanacak olursa kalp ici basing olcuimleri,
oksimetrik calisma, kardiyak debi ve vaskiler
direng olglimleri, var ise sant yoni ve hemodinamik
anlamhligi ile ilgili bilgilerdir. Sag tarafli endokardit ve
sag bosluklarda trombus varliginda yapilmamalidir.

SORU 10: Pulmoner
algoritmasi nedir?

hipertansiyonda son tani

(@)
KLiNiK OLARAK
SUPHELEN

(

PH dustinduren éykd, semptom,
bulgu ve laboratuvar testleri

@
PH OLASILIGINI
DEGERLENDIR

PH’nin Ekokardiyografik
olasilgi

( v

Diger nedenleri ve
takibi dlistin

)
YUKSEK RiSKLi
OLGULARI BELIRLE

Segilmis hastalarin en hizli sekilde
yonlendirilmesi

Yiiksek veya orta )

|

/( KTEPH igin V/Q taramasi diisiin )

v/a
TARAMASI
ANORMAL

@
PH’NIN GENEL
SEBEPLERINi BELIRLE

akciger hastaligini gézoniinde bulundur

GI kalp hastaligi (6ntest olasiligini degerlendir)

ve Sol kalp ve AC hastaliklari igin ilgili
algoritmalara bak

v

(Klinik olarak sol kalp veya akciger hastalig yok)

(6)

v

PH’NIN NADIR

SEBEPLERINi TANIMLA

Uzman PH merkezine y6nlendir )

Sekil 1. PH’de son tani algoritmasi®??,
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SORU 11: Pulmoner hipertansiyonda tedavi
yaklasimi nasil olmahdir? Pulmoner hipertansiyon
tedavisinde genel 6nlemler neleri kapsar?

Pulmoner hipertansyon tanili hastada tedavi yaklasimi,
hastanin 5 grubu igeren klinik siniflamada bulundugu
yere goére belirlenir®), Tim gruplarda baslangig
yaklagimi; hastanin uzman merkezlerce takibi, genel
Oonlemlerin alinmasi ve destek tedavilerini icermeli,
takip slirecinde uzman merkezce 6zgiin ilag tedavileri
baslanmali ve sonrasinda uygulanan tim tedavilerin
yanitlarinin diizenli takibi yapiimalidir. Genel 6nlemlere
iliskin oOneriler daha ¢ok PAH grubu hastalar igin
vurgulansa da diger PH gruplariicin de yararli oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur(-10%-111),

Genel 6nlemler: Fiziksel aktivite ve gbdzetim altinda
pulmoner rehabilitasyon (PR), gebelik, dogum kontrolii
ve menapoz sonrasl hormon tedavisi, infeksiyondan
korunma, komorbiditelerin yonetimi, psikososyal
destek, tedavilere uyum, genetik danismalik ve seyahat
bashklari altinda 6zetlenebilir®,

- Fiziksel aktivite ve gézetim altinda rehabilitasyon:
Pulmoner hipertansiyon hastalari asiri fiziksel aktivite-
lerden kaginmali, semptomlari elverdigi oOlclide aktif
olmaya 6zendirilmelidir. Klinigi uygun olan hastalarda,
optimal medikal tedaviye ek olarak gbézetim altinda
uygulanan, hastaya gore diizenlenmis kardiyopulmoner
rehabilitasyon programlarinin tim PH gruplarinda
fonksiyonel kapasite ve yasam kalitesi tizerine olumlu
etkileri oldugunu gosteren calismalar ve meta analizler
mevcuttures-1i,

- Gebelik, dogum kontroliive menapoz sonrasi hormon
tedavisi: Son ¢alismalar secilmis PH hastalarinda ¢ok iyi
kontrol edildiginde gebelik sonugclarinin biraz daha iyi
oldugunu gosterse de gebelik hdlen 6zellikle PAH grubu
hastalarda en 6nemli mortalite nedenlerindendir*!?. En
uygun dogum kontroli yonteminin ne olmasi gerektigi
konusunda goris birligi yoktur. Bariyer yontemleri
hasta agisindan daha giivenli olsa da, sonug dnceden
kestirilemez. Ostrojenin artmis arteriyel ve venéz
tromboemboli riski nedeniyle, metroksiprogesteron
asetat ve etonogestrol gibi yalnizca progesteron igeren
preperatllar tercih  edilmelidir®®. Levonorgestrel
salgilayan intrauterin spiral de bir secenek olabilir,

ancak yerlestirme sirasinda vazovagal reaksiyona neden
olabilir ve agir PAH hastalari tolere edilemeyebilir®.
Birden fazla dogum kontrol yontemi birlikte de
kullanilabilir. Gebe kalan hastalara hem gebeligin hem
de dogum olayinin maternal ve fetal risklerinin yiliksek
oldugu aciklanmali, gebeligin sona erdirilmesi konusu
tartisiimali, karar hastaya birakilmalidir. Gebeligi
sirdlirmeyi tercih eden hastalarda, PH ekibi ile kadin
dogum hastaliklari ekibi arasinda yakin ve etkili bir is
birligi kurulmali, optimal tedaviye ek olarak gebelik
sureciileilgili takip plani belirlenmeli, anestezi ve yogun
bakim ekibinin de gorisleri dahilinde elektif sartlarda
dogum olayi gerceklestiriimeye calisilmalidir*4),

- infeksiyondan korunma: PAH hastalarinda pnémoninin
stk oldugunu belirten bir calisma mevcuttur, ancak
bu veriler 1siginda tim PH gruplarini iceren bir
genelleme yapmak olasi degildir®. Kontrolli ¢alismalar
bulunmamakla birlikte, PAH tedavi yaklasimlarinda
influenza ve pnémoni asilar dnerilmektedir®s),

- Komorbiditelerin yénetimi: PH hastalarinda eslikeden
metabolik sendrom gibi PH kontroliini ve tedavisini
olumsuz yonde etkileyebilecek komorbiditelerin
varligi; klinik, fonksiyonel ve laboratuvar bulgularina
gore arastirilmali, saptanmasi durumunda optimum
tedavileriyapilmalidir. Yetersiz komorbidite tedavisinin,
dogrudan ya da dolayll olarak PH kontrollini
etkileyebilecegi akilda tutulmahdir.

- Psikososyal destek: PH, gerek hastalarin gerekse
ailelerinin psikolojik, sosyal, mali, duygusal ve ruhsal
durumlari Gzerine 6nemli etkisi olan bir hastaliktr.
Bu hasta grubunu takip eden ekipler; psikiyatri,
klinik psikoloji, sosyal hizmet gibi ilgili disiplinlerdeki
meslektaslariyla yakin iletisim icinde, tim bu
alanlardaki sorunlari saptayabilme ve yonetmeye dair
beceri ve uzmanliga sahip olmahdir™. Hastalar, giinlik
yasamdan kopmayacak aktivitelere ve hasta destek
gruplarina katilmaya 6zendirilmelidir.

- Tedavilere uyum: PH tedavisi zor bir hastaliktir. Ozgiin
tedavilerin bile kiir saglamadigi gbz 6niine alindiginda,
hasta ve yakinlarinin tedaviye uyumlari diizenli olarak
kontrol edilmeli, her kontrolde gerekli aciklamalar ile
tedavinin diizenli ve 6nerilen dozlarda alinmasinin
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onemi hatirlatilmali, hastanin kendisi veya PH ekibinde
olmayan bir baska hekim tarafindan ila¢ dozlarinin
degistirilmemesi gerektigi yine yine vurgulanmalidir.

- Yolculuk: Ozellikle ugak yolculuklari PH hastalari igin
sorun olabilir. Bu konuda tiim PH hasta gruplariniigeren
calisma bulunmamaktadir. Ancak, hipoksinin fizyolojik
etkileri g6z 6nline alindiginda, oda havasinda arter kan
gazinda parsiyel oksijen basinci 60 mmHg altinda olan
hastalarda ucus sirasinda oksijen tedavisi endikasyonu
vardir ve bu hastalar oksijen destegi olmaksizin 1.500-
2.000 m. rakimli yuksekliklere de ¢tkmamalidir®., Bir
yolculuk gerekliliginde, hastanin elinde mevcut PH
tanisi ve tedavilerini iceren detayl bir yazili belge
olmali ve gidecegi yere en yakin PH Kklinigi ile ilgili
iletisim bilgileri konusunda hasta bilgilendirilmelidir.

- Genetik danismanlik: Sporadik, ailesel ya da istah
kesicilere bagh PAH’lI hastalara, pulmoner venooklizif
hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiomatozisli
hastalara, kalitsal bir mutasyon tasima riski nedeniyle
genetik testlerin yapilmasi 6nerilmeli ve danismanlik
destegi sunulmalidir®!®), Etkilenen kisiler ve risk
altindaki aile Gyeleri, aile planlamasiamaciyla mutasyon
durumlarini bilmek isteyebilir. Bu testlerin yapilmasi ve
sonuclarinin psikolojik etkileri nedeniyle bu stire¢ PH
ekibi ile birlikte genetik danismanlar ve psikiyatristler
ile is birligi icinde etik kurallara ve yerel yonetmeliklere
uygun olarak yuruttlmelidir.

Pulmoner hipertansiyon hastalarinin tedavi yaklagimin
onemli bir parcasi da destek tedavilerdir, 6zellikle
PAH hastalarinda destek tedaviler; asagidaki basliklari
icerirtd:

- Diiiretikler: Sag ventrikil yetersizligi ve siviyiklenmesi
bulgulari olan PAH hastalarinda ditiretik kullanimi
semptomatik yarar saglar. Diliretik kullanmina bagli
hipokalemi ve intravaskiler hacim azalmasinin olasi
yan etkileri bdbrek fonksiyonlari ve elektrolit diizeyleri
ile takip edilmelidir.

- Oksijen tedavisi: PAH hastalarinda O, tedavisinin
pulmoner vaskiler direnci azalthigi gosterilmistir, ancak
uzun sureli O, tedavisinin yararl oldugunu gosteren
veri bulunmamaktadir. lleri evre ES’de, nokturnal O,
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tedavisinin hastaligin dogal seyrini etkilemedigini
gosteren veriler vardir. Oda havasinda alinan arter
kan gazinda PaO, degeri <60 mmHg olan hastalara
uzun sireli oksijen tedavisi 6nerilir. Egzersiz sirasinda
hipoksemisi olan ve semptomatik olarak yarar goren
hastalara taginabilir O, tedavisi 6nerilebilir.

- Digoksin ve diger kardiyovaskiiler ilaglar: idiyopatik
PAH’da digoksinin akut olarak kalp debisini iyilestirdigi
gosterilmistir, ancak kronik uygulamada bu tedavinin
etkinligi bilinmemektedir. Atriyal tasiaritmi gelisen
PAH hastalarinda ventrikdl hizini yavaslatmak icin
digoksin uygulanabilir. Anjiyotensin-donustirici enzim
inhibitorleri, anjiyotensin-2 reseptdr antagonistleri,
beta-blokerler ve ivabradin kullanimi, eslik eden
hastaliklar (hipertansiyon, koroner arter hastaligi ya da
sol kalp yetersizligi) gerektirmedikce PAH hastalarinda
Onerilmez.

- Anemi ve demir diizeyi: Tum PH gruplarinda demir
eksikligi yaygin olup, anemi varligi ve siddetinden
bagimsiz olarak egzersiz kapasitesini etkiler. Ayrica
mortalite artisi ile de iliskili olabilir. Demir eksikligi
acisindan hastalar dizenli takip edilmeli, eksiklik
saptanan hastalara demir replasman tedavisi
verilmelidir. Replasman tedavilerinin uygulama yolu
hasta bazinda degerlendirilmelidir. Kalp yetersizligi olan
hastalarla iv replasman tedavilerinin oral kullanima
gore daha etkin oldugu gosterilmis olmakla birlikte, PH
Ozelinde boyle bir calisma bulunmamaktadir.

SORU 12: Pulmoner arteriyel hipertansiyona
ozgiin ilaglar nelerdir? Ulkemizde pulmoner
arteriyel hipertansiyon tedavisinde hangi ilaglara
erisebiliyoruz? Pulmoner arteriyel hipertansiyon
spesifik tedavi adaylari kimlerdir?

Son yillarda PAH tedavisinde olaganisti bir gelisme
kaydedilmistir. GUnim{zde ila¢ tedavisiyle hastalarin
semptomlarinda anlamli bir diizelme saglanirken
klinik tablonun da koétilesme hizi yavaslamaktadir.
Pulmoner arteriyel hipertansiyon  hastalariyla
yapiimis 23 tane randomize kontrolli c¢alismayi
kapsayan bir metaanalizde, PAH spesifik tedavi ile
mortalitede %43; hastaneye yatis oraninda ise %61
azalma oldugu bildirilmistir®. Bu sonuglara ragmen,
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PAH hala iyilesme saglanamayan kronik bir hastalik
olmaya devam etmektedir. Pulmoner hipertansiyonda
tedavinin ana hedefleri: Semptomlarin dizeltiimesi,
egzersiz kapasitesinin arttirilmasi, hemodinamigin
dizeltilmesi, pulmoner vaskiiler direnci dislirmek,
kardiyak attim glicinl artirmak, oksijenlenmeyi
dizeltmek, yasam kalitesini artirmak, mortalite ve
morbiditenin iyilestiriimesi olarak siralanabilir. Bu
nedenle tedavi sireci yalnizca ilacin regetelendirilmesi
degil, hastaligin agirlik derecesinin degerlendirildigi ve
tedavi etkinliginin belirlendigi kompleks bir stratejiyi
kapsar. Ginimuzde PAH olgulari icin tedavi stratejisi
¢ ana kola ayrihr®:

1.ilk adim genel yaklasimlari, destek tedavisi, deneyimli
PH merkezine sevk ve KKB tedavisine endikasyon
olusturacak akut vazoreaktivite testinini yapmak.

2. ikinci adimi vazoreaktif hastalarda yiiksek doz KKB
veya vazoreaktif olmayan hastalarda baslangic PAH
spesifik ilaclarla tedaviye baslamak ve yaniti izlemek.

3. Son adimi ise baslangi¢ tedavisine yanitin yetersiz
oldugu hastalarda onayh PAH 6zgin ilaglarla ikili, Ggl
kombinasyonlara gegcmek ve akciger transplantasyonu
icin girisimlerde bulunmakdr.

Her asamada hastadan sorumlu hekimin bilgi ve
deneyimleri eldeki olanaklarin optimum dizeyde
kullanilmasi agisindan belirleyici 6nem tasimaktadir.

SPESIFiK ILAG TEDAVILERI

Kalsiyum kanal blokerleri: Sag kalp kateterizasyonu
sirasinda akut vazodilator teste olumlu yanit veren
IPAH’I olgularda vyararh olduklar gésterilmistir®7.118),
En sik kullanilan ajanlar o6zellikle nifedipin, diltiazem
olmak t(izere ek olarak amlodipindir®12), jlag
sec¢iminde baslangictaki kalp hizi esas alinmakta olup,
bradikardisi olan olgularda nifedipin (120-240 mg/
giin) ve amlodipin (20 mg/gtin), tasikardisi olanlarda
ise diltiazem (240-720 mg/gin) tercih edilmektedir.
Tedaviye glinde iki kez 30 mg yavas salimh nifedipin,
glinde U¢ kez 60 mg diltiazem ya da glinde bir kez 2.5
mg amlodipin gibi diistk bir dozla baslanmasi, ardindan
yavas yavas artirilarak tolere edilen maksimum doza

cikilmasi  Onerilmektedir. Doz artirrminda sistemik
hipotansiyon ve alt ekstremitelerde periferik 6dem
sinirlayici rol oynamaktadir. Bu tedaviyi alan olgularda
3-4 ayhk donemi takiben SKK yinelenmeli, belirgin
hemodinamik diizelme olmamissa PAH tedavisine diger
ilaglar eklenmelidir. Vazoreaktivite degerlendirmesi
yapilmayan ya da negatif sonug¢ alinan olgularda
hipotansiyon, senkop ve sag ventrikil yetersizligine
neden olabilecegi icin KKB tedavisi verilmemelidir®?),

Prostasiklin analoglari ve prostasiklin reseptor
agonistleri: Genel olarak endotel hiicreleri tarafindan
Uretilen prostasiklin; tim damar yataklarinda kuvvetli
vazodilatasyon yapar. En glc¢li endojen trombosit
agregasyonu inhibitori olup, hem sitoprotektif hem
de antiproliferatif etkinligi vardirt*2),

Epoprostenol: Epoprostenoliin yarilanma émri kisa (3-5
dk) olup, oda sicakliginda yalnizca 8 saat stabil kalabilir. Bu
nedenle bir inflizyon pompasi ve kalici tiinelli bir kateter
aracihigiyla kesintisiz bir sekilde uygulanir. Glinlimiizde oda
havasinda 48 saat stabil kalabilen formu kullanilmaktadir.
ilacin etkinligi i RKC’de fonksiyonel kapasitesi Ill ve IV
olan IPAH ve sklerodermayla iliskili PAH hastalarinda
test edilmis ve epoprostenoliin her iki endikasyonda da
semptomlari, egzersiz kapasitesini ve hemodinamigi
duzelttigi gosterilmistir??12%, Bir baska calismada da,
bu ilacin iPAH hastalarinda sagkalimi olumlu etkileyen
tek tedavi oldugu bildirilmistir®?., Bu calismalarin meta
analizinde bu ilagla mortalite riskinin %70 azaltildig
gosterilmistir123), Epoprostenoliin iPAHta, diger APAH
(iliskili PAH) tiplerinde ve inoperabl KTEPHde etkinliginin
uzun sireli oldugu da gosterilmistiri?+2, Tedaviye
ginde 2-4 ng/kg/dk dozunda baslanip, doz yan etkileri
(kizarma, bas agrisi, ishal, bacak agrisi) géz 6niinde tutan
bir hizda artirilmaktadir. Optimum doz olgu bazinda
degismekte olup, genellikle dakikada 20 ile 40 ng/
kg'dirtt?4125) Uygulama yoluyla iliskili olarak pompa islev
bozuklugu, uygulama yerinde lokal infeksiyon, kateterin
tikanmasi ve sepsis gibi yan etkileri bulunmaktadir.
Bazi hastalarda rebound pulmoner hipertansiyon ve
hastalik semptomlarinin agirlasmasina, hatta o6lime
neden olabilecegi icin, epoprostenol inflizyonu aniden
kesilmemelidir3?. Ulkemizde iv epoprostenol, oral
tedavilere yanit vermeyen fonksiyonel sinif (FS) IV
olgularda endikasyon disi basvuru ile verilebilmektedir.
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iloprost: iloprost kimyasal olarak stabil bir prostasiklin
analogu olup, intraven6z (iv), oral ve aerosol
formlari bulunmaktadir. inhale iloprost randomize
kontrolli bir calismada degerlendirilmis, PAH ve
KTEPH hastalarinda giin boyunca yinelenen iloprost
inhalasyonlari (6-9 kere, 2.5-5 mg/inhalasyon, glinde)
plasebo inhalasyonuyla karsilastiriimis, sonucta
olgularin egzersiz kapasitesinde artis, semptomlarda
ve PVD'de dizelme oldugu gosterilmistir®Y. Daha
once bosentan tedavisi uygulanmis 60 hastanin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada, tedaviye inhale
iloprostun eklendigi grupta plaseboya gore egzersiz
kapasitesinde artis oldugu gosterilmistir (p<0.05)"*32),
inhale iloprost genellikle iyi tolere edilmekte olup, en
stk gorilen yan etkiler, ylizde kizarma ve ¢ene agrisidir.
Az sayida PAH ve KTEPH hastasini kapsayan kiicik
bir seride, iv yoldan kesintisiz iloprost uygulamasinin
epoprostenol  uygulamasi  kadar etkili oldugu
bildirilmistir®3®. Ulkemizde inhale iloprostun Grup 1
PAH’da endikasyonu bulunmaktadir.

Treprostinil: Treprostinil epoprostenoliin  trisiklik
benzidin analogu olup, kimyasal yapisi oda sicakliginda
uygulamaya yetecek 6l¢lide stabildir. Bu nedenle hem
iv yoldan, hem de subkiitan (sc) yoldan uygulanabilir.
Treprostinilin sc uygulamasi bir mikroinflizyon pom-
pasi ve kulguk bir sc kateterle gergeklestirilebilir.
Treprostinilin PAH hastalarindaki etkilerinin
arastirildigl RKC’de egzersiz kapasitesi, hemodinami
ve semptomlarda iyilesme saglandigi gosterilmistir34,
En yaygin istenmeyen etki, inflizyon yerinde agr
olup, aktif ilag grubundaki hastalarin %8’inde
tedavinin kesilmesine ve hastalarin bir boélimiinde
de doz artirnminin sinirlanmasina neden olmusturt*34,
Tedaviye 1-2 ng/kg/dk ile baslanir ve doz artirnmini
onleyebilecek etkiler (uygulama yerinde agri, kizarma,
bas agrisi) gboz 6ninde bulundurularak optimal doz
20-80 ng/kg/dk olacak sekilde arttirilir. Bosentan ya
da sildenafil almakta olan hastalari kapsayan, inhale
treprostinile yonelik bir RKC’de inhale treprostinil
tedavisiyle egzersiz kapasitesinde, NT-proBNP’de ve
yasam kalitesinde diizelme gosterilmistir®®), Oral
treprostinilin degerlendirildigi iki RKC'de Onceden
bosentan ve/veya sildenafil alan olgularda primer
sonlanim noktasi olan 6DYT’de istatistiksel anlamhlik
saptanmamistir®613) (Jlkemizde sc treprostinil oral
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tedavilere yanit vermeyen FS IV olgularda endikasyon
disi basvuru ile verilebilmektedir.

Beraprost: Beraprost kimyasal acidan stabil ve oral
yoldan aktif olan ilk prostasiklin analogudur. Avrupa
ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde bu bilesikle
yuritilen ikinci ¢alismada, egzersiz kapasitesinde
dizelme gbzlemlenmis, ancak bu diizelme yalnizca 3-6
ay kadar strmdistir. Hemodinamik yarar saglanama-
mishir®3® 139 En sk bildirilen istenmeyen etkiler
bas agrisi, kizarma, ¢ene agrisi ve ishaldir, yalnizca
Japonya’da onayli bir ilagtir.

Selexipag: Selexipag secici prostasiklin IP reseptor
agonisti olan oral bir ilagtir. Selexipag ve metabolitleri
endojen prostasikline (IP reseptdr agonizmi) benzer
olarak hareket etse de kimyasal olarak farkli bir
farmakolojiye sahiptir. Pilot RKC'de (stabil ERA ve/veya
PDE inhibitord) alan PAH olgularinda selexipagin 17
haftanin sonunda PVD’yi dusurdigi gosterilmigi*4),
Yalniz selexipag monoterapi ya da kombinasyon
(bosentan ve/veya sildenafil) tedavisi alan 1.156
hastanin degerlendirildigi faz Ill RKC'de (GRIPHON)
selexipagin morbidite ve mortaliteyi %39 oraninda
azalthg bildirilmistir®*Y, Bu c¢alismada, sonlanim
noktalari: Her tirli nedenden 6liim, PAH'de kotllesme
nedeniyle hastaneye yatis, akciger transplantasyonu
ya da atriyal septostomi gerektirecek sekilde PAH'de
kotllesme, parenteral prostanoidler ya da sirekli
O, baslanmasini gerektirecek sekilde koétllesme
ve hastalik ilerlemesini icerir®t42  lkemizde
monoterapiye yanit vermeyen Grup 1 PAH hastalarinda
kullanim endikasyonu bulunmaktadir.

Endotelin reseptor antagonistleri (ERA): Pulmoner
hipertansiyon hastalarinda plazma endotelin-1
dizeylerinde go6zlemlenen artisin PH'nin  nedeni
mi, yoksa sonucu mu oldugu bilinmemekle birlikte,
bu veriler endotelin sisteminin PAH patogenezinde
énemli bir roli oldugunu desteklemektedir(*4344),
Endotelin-1, pulmoner vaskiler diiz kas hiicrelerinde
iki ayri reseptor izoformu olan endotelin-A ve
endotelin-B reseptorlerine baglanarak vazokonstriktor
ve mitojen etkiler yaratir. Reseptor izoformlarinin
aktiviteleri arasinda bazi farklar olabilir, ancak PAH’ta
cifte endotelin-A ve endotelin-B reseptodr antagonisti
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ilaclarin ve secici ERA bilesiklerinin benzer etkinlikte
oldugu dustnilmektedir.

Bosentan: Bosentan oral yoldan aktif bir ¢ifte endotelin-A
ve endotelin-B reseptér antagonistidir ve bu siniftan
sentezi yapilan ilk molekuldiir. Bosentanin PAH’l
hastalarin (idiyopatik, kollagen doku hastaliklariyla
iliskili PAH ve ES) degerlendirildigi altt RKC'de (Pilot,
BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY ve
COMPASS 2) fonksiyonel kapasite, hemodinami, klinik
kotilesmeye kadar gecen zaman, ekokardiyografik
ve doppler degiskenlerinde iyilesme saglandigi
gosterilmistir 145149 Bosentan tedavisine giinde iki kez
62.5 mg dozunda baslanmakta ve 4 hafta sonra glinde
iki kez 125 mg dozuna c¢ikilmaktadir. Olgularin yaklasik
%10’unda hepatik aminotransferaz diizeylerinde artis
olabilir. Ancak, bunun doza bagimli ve doz azaltilinca ya
da kesilince geri dontsli bir etki oldugu belirlenmistir.
Bu nedenle bosentan uygulanan hastalarda ayda bir
kez karaciger fonksiyon testi yapilmalidir. Hemoglobin
duzeylerinde azalma ve spermatogenez bozuklugu da
gdzlemlenmistir. Ulkemizde Grup 1 PAH hastalarinda
monoterapi ya da kombinasyon tedavisinde onayi
bulunmaktadir.

Ambrisentan: Ambrisentan, endotelin-A reseptoriicin
secici olan propanoik asit sinifindan stlfonamid olmayan
bir ERA’dir. Ambrisentan bir pilot ve iki genis kapsaml
RKC’de degerlendirilmis, IPAH, bag dokusu hastaliklari
ve HIV infeksiyonu ile baglantii PAH hastalarinda
semptomlar, egzersiz kapasitesi, hemodinami ve
klinik kotlilesmeye kadar gecen zaman agisindan etkin
oldugu gosterilmistir*>%*5), Ambrisentanin glinimuzde
onaylanmis dozu 5 mg/gin olup, ilag baslangic
dozunda tolere ediliyorsa 10 mg/giine cikilabilir.
Karaciger fonksiyon testi bozuklugu insidansi %0.8 ile
%3 arasinda degismektedir. Bununla birlikte, lilkemizde
ambrisentan tedavisi uygulanan hastalara ayda bir kez
karaciger fonksiyon testi yapilmasi gerekmektedir.
Ambrisentan kullanan hastalarda periferik 6dem
insidansinda artis oldugu bildirilmistir. Ulkemizde Grup
1 PAH hastalarinda monoterapi ya da kombinasyon
tedavisinde onayi bulunmaktadir.

Masitentan: Dual bir ERA olan masitentanin
bosentandan farki dokuya daha fazla penetrasyon

gostermesinden kaynaklanmaktadir. Ortalama 100
hafta boyunca 3 mg veya 10 mg masitentan alan
742 PAH olgusu, plasebo alanlarla karsilastiriimis
(SERAPHIN); primer sonlanim noktalari éliim, atriyal
septostomi, akciger transplantasyonu, iv/sc prostanoid
baslanmasi ve PAH’ta kotllesme olan c¢alismada,
masitentan alan grupta mortalite ve morbiditenin
anlaml olarak azaldig1 ve egzersiz kapasitesinin arttigi
gortlmustir. Calismada, belirgin karaciger toksisitesi
saptanmazken, 10 mg masitentan alan grupta %4.3
olguda hemoglobin dlzeyinin 8 gr/dl veya altina
distugu  saptanmistir®?,  Ayrica inoperabl kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyonlu 80 olgunun
degerlendirildigi bir baska c¢alismada, masitentan
alan grupta 16. haftanin sonunda PVD’nin azaldigi
ylrime mesafesinin arttigi bulunmustur (MERIT [)(53),
Ulkemizde Grup 1 PAH hastalinda monoterapi ya da
kombinasyon tedavisinde onayi bulunmaktadir.

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri (PDE-5i) ve guanilat
siklaz stimilatoérleri: Siklik guanozin monofosfat
(cGMP) vyikimindan sorumlu enzim olan PDE-5
inhibisyonu, bu enzimin eksprese edildigi yerlerde
Nitrik oksit/cGMP yolu lzerinden vazodilatasyona yol
acmaktadir. Akcigerlerdeki damarlarda bol miktarda
PDE-5 bulundugu icin, PAH’ta PDE-5i’lerin potansiyel
klinik yararlar arastirilmistir®>4¢)_ PDE-5i olan
sildenafil, tadalafil ve vardenafilin Gc¢li de, 6nemli
diizeylerde pulmoner vazodilatasyona neden olmakta
ve maksimum etkiler, sirasiyla 60, 75-90 ve 40-45 dk
sonragozlemlenmektedir*>”), Ayrica, PDE-5inhibitorleri
antiproliferatif etki yapmaktadir.

Sildenafil: Sildenafil oral olarak kullanilan aktif, giicli,
secici bir PDE-5 inhibitérudur. Sildenafil ile tedavi
edilen PAH’li hastalarla yapilan dort RKC'de egzersiz
kapasitesi, semptomlar ve/veya hemodinamide
dizelme saglanmistir®&16 Onayli sildenafil dozu 3x20
mg/glndur. Sildenafilin yan etkilerinin ¢ogu hafif ya da
orta siddette olup, esas olarak vazodilatasyona bagldir
(bas agrisi, kizarma, epistaksis). Ulkemizde Grup 1
PAH hastalarinda monoterapi ya da kombinasyon
tedavisinde onayi bulunmaktadir.

Tadalafil: Tadalafil glinde bir kez uygulanan segici
bir PDE tip 5 inhibitortdir. Glinde bir kez 2.5, 10, 20
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ya da 40 mg tadalafil uygulanan 406 PAH hastasinin
(%53 olgu ayrica bosentan tedavisi almakta)
degerlendirildigi RKC'de (PHIRST), en yiliksek dozda
egzersiz kapasitesi, semptomlar, hemodinami ve klinik
kotilesmeye kadar gegen siire bakimindan olumlu
sonuglar elde edilmistir®®?, Yan etki profili sildenafile
benzemektedir. Ulkemizde Grup 1 PAH hastalarinda
monoterapi ya da kombinasyon tedavisinde onayi
bulunmaktadir.

Vardenafil: Vardenafil giinde iki defa kullanilan bir
PDE tip 5 inhibitéridir. Daha 6nce PAH tedavisi
almamis 66 hastanin degerlendirildigi RKC'de glinde
iki kez 5 mg vardenafil alan olgularda egzersiz
kapasitesi, hemodinami ve klinik kotllesmeye kadar
gecen zamanda diizelme gorilmustir®), Yan etkiler
sildenafile benzer sekildedir. Ulkemizde vardenafil
bulunmamaktadir.

Riociguat: Riociguat ilk ¢6zlnebilir guanilat siklaz
(sGC) stimdilatori olup, NO—-sGC—cGMP yolagini
onarir, sGC’yi uyarip cGMP (retimini artirir. Siklik
guanozin monofosfat vazodilator etkiye sahip olup,
anti-fibréz, antinflamatuvar ve anti-proliferasyon
ozellikleri de vardir. Riociguat nitrik oksit (NO)’ten
bagimsiz bir sekilde, farkli bir baglanma alani
kanaliyla sGC’yi dogrudan uyarir. Ayrica NO-sGC
baglanmasini stabilize ederek sGC’yi endojen
NO’ya duyarli hale getirir. Riociguatla yapilan ¢ok
merkezli ¢ift kor, randomize, plasebo kontrolli
iki calismada, 261 KTEPH (CHEST-1) ve 443 PAH’l
(PATENT-1) olguda egzersiz kapasitesi, hemodinami,
fonksiyonel sinif ve klinik kotlilesmeye kadar gegen
surede duzelme saglanmistir®41%5)  Rjociguat su
anda Avrupa, Amerika ve llkemizde hem PAH hem
de KTEPH’de indikasyon onayi olan tek ila¢ olup,
oral olarak glinde Uc¢ kez kullanilir. Baslangi¢ dozu
0.5 mg, glinde 3 kezdir, yan etkiler kontrol edilerek
titre edilip doz artirilarak optimum doz olan gilinde
3 kez, 2.5 mg’a ulasilmaya c¢alisilir. Riociguatin
diger PDE tip 5 inhibitorleri ile kombinasyonu
kontrendikedir®®, Ulkemizde hem Grup 1 PAH
hastalarinda monoterapi ya da kombinasyon
tedavisinde hem opere edilemeyen ya da operasyon
sonrasi persistan pulmoner hipertansiyonu bulunan
Grup 4 KTEPH hastalarinda onayl bulunmaktadir.
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Pulmoner arteriyel hipertansiyon spesifik tedavi
oncelikle Grup 1 PAH, inoperabl ve/veya postoperatif
persistan kronik tromboembolik PH (Grup 4) hastalar
icin Onerilmektedir. PH’nun en biylik nedeni olan
Grup 2 PH’de (sol kalp hastaligina ikincil) ile 2. en
biyuk nedeni olan Grup 3 (akciger hastaligr ve/
veya hipoksi iliskili) PH'de, PAH spesifik tedaviler
onerilmemektedir. Bu gruptaki yer alan ciddi PH ve
Grup 5 hastalarda prekapiller komponenti hakim
PH’de ise uzman merkezlerde PAH spesifik tedaviler
denenebilir.

SORU 13: Pulmoner arteriyel hipertansiyon
hastalarinin  riskini  belirlemede hangi risk
skorlamasini tercih edelim ve giinliik pratikte nasil
uygulayalim? Giincel risk skorlamalarinin kisithliklari
nelerdir?

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda
ilk tani aninda c¢ok degiskenli risk skorlamalari
ile hastalik siddetinin belirlenmesi, elde edilen
sonuca gore baslangi¢c tedavi planinin yapilmasi,
takiplerde de tedavi yanitinin benzer parametrelerle
degerlendirilmesi  dnerilmektedir(+2>30-33166172) - Mevycut
literatiirlerde, isve¢ PAH kayit sisteminin kullandigl,
Fransiz Pulmoner Hipertansiyon Birligi'nin onerdigi,

“Isko¢ Komposit Degerlendirme Skoru” seklinde
Birlesik  Krallik'ta  kullanilan, Amerika Birlesik
Devletleri’'nde erken ve uzun vadeli PAH hastalik

yonetimi risk degerlendirme kayit sisteminde (REVEAL)
kullanilan ve son olarak 2015 ESC/ERS’nin onerdigi
risk degerlendirme skorlari mevcuttur(30.3233,166-168)
Ulkemizde ERS/ECS’nin énerdigi risk degerlendirme
skoru kullaniimaktadir.

Avrupa Kardiyoloji ve Solunum Dernegi’'nin 6nerdigi
risk degerlendirme sisteminde hastalar, 6ngorilen 1
yillik mortalite yizdelerine dayanarak distk (tahmini
mortalite <%5), orta (tahmini mortalite %5-10) ve
yiuksek (tahmini mortalite >%10) riskli olarak Ug¢
grupta siniflandiriir. Onerilen risk degerlendirme
tablosu (Tablo 9); klinik, fonksiyonel, egzersiz, sag
ventrikidl fonksiyonu ve hemodinamik parametreleri
icerir,

Tum degiskenler ayni risk grubunda olmayabilir, hasta
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Tablo 9. PAH hastalarinda risk degerlendirmesit®.

Prognoz faktorleri Diisiik risk <%5 Orta risk %5-10
(tahmini 1 yillik 6ltm riski)

Sag kalp yetersizliginin klinik Yok Yok
bulgular

Semptomlarin ilerlemesi Yok Yavas
Senkop Yok Arada sirada senkopa
DSO-FS I, 1 ]

6DYM >440 m 165-440 m

Kardiyopulmoner egzersiz testi

Zirve VO,>15 ml/dk/kg
(beklenenin %65’'inden fazlasi)

Zirve VO, 11-15 ml/dk/kg
(beklenenin %35-65)

VE/VCOZ <36 VE/VCO2 36-44.9
NT-proBNP plazma diizeyleri BNP <50 ng/I BNP 50-300 ng/I
NTproBNP <300 ng/I NT-proBNP 300-1400 ng/I

Gorintileme
(EKO, KMR gériintiilemesi)

SgA alani <18 cm?
Perikard sivisi yok

SgA alani 18-26 cm?
Perikard sivisi yok ya da minimal

Hemodinami

S8AB <8 mmHg

SgAB 8-14 mmHg

Yiiksek risk >%10

Var

Hizh
Tekrarlayan senkop®
\%

<165 m

Zirve VO, 1<11 ml/dk/kg
(beklenenin %35’den azi)
VE/VCO2 >45

BNP > 300 ng/I
NT-proBNP>1400 ng/I

SgA alani >26 cm?
Perikard sivisi

SEAB >14 mmHg

Ki 22.5 1/dk/m?
SV0,>%65

Ki 2.0-2.4 1/dk/m?
SVO, %60-65

Ki <2,0 I/dk/m,
SVO, <%60

6DYM = 6 dakikalik yiiriime mesafesi; BNP = beyin natriiiretik peptidi; Ki = kardiyak indeks; KMR = kardiyak manyetik rezonans;
NT-proBNP = N-terminal pro-beyin natriuretik peptid; 6ngdr. = 6ngériilen; SGA = sag atriyum; SGAB = sag atriyum basinci; SvO, = mikst venoz
oksijen satiirasyonu; VE/VCO, = dakika ventilasyonu-karbondiyoksit iiretim iliskisi; VO, = oksijen tiiketimi; DSO = Diinya Saglik Orgiitii.
aTempolu ya da agir egzersiz sirasinda bazen senkop ya da baska sekilde stabil hastada bazen ortostatik senkop.

b Az veya diizenli araliklarla fiziksel aktiviteyle dahi yineleyen senkop ataklari.

en ¢cok parametrenin bulundugu risk grubunda kabul
edilir, orta ve yliksek risk grubundaki degerlerin disiik
risk grubundaki dizeylere getiriimesi hedeflenir.
Degerlendirme kapsaminda hastalarinyas, komorbidite
gibi ek bireysel riskler tasiyabilecegi de géz oniinde
bulundurulmahdir.

Her kontrolde tim parametrelerin yapilamadigl
durumlarda; fonksiyonel sinifin  belirlenmesi,
6DYM veya kardiyopulmoner egzersiz testlerinden
biri ile egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesi,
BNP/pro-BNP &lglimleri veya EKO ile sag ventrikil
fonksiyonlarinin saptanmasi onerilir. Temel hedef
hastalarin dustk risk profiline ulasmasi ve bu
profili korumasidir. Tedavi ile disik risk grubunun
hemodinamik parametrelerine ulasan hastalarda
mortalite ve morbiditenin azaldigini destekleyen
veriler mevcuttur®®, Onerilen burisk degerlendirme
yaklasiminin,ilktanianinda, tedavinin planlamasinda

ve takiplerde kullaniminin, PAH hastalarinda 5
yillik mortaliteyi ve nakilsiz gecen yasam siresini
ongorilebilecegi yakin zamanda yapilan li¢ 6nemli
calisma ile valide edilmistir>170.173),

2015 ESC/ERS risk degerlendirme sisteminin en 6nemli
kisitliliklari; hastalarin birden fazla risk grubuna ait
olan parametreleri ayni anda tasimasi, Onerilen
degiskenlerin cogunlukla iPAH'da gegerli ¢calismalardan
elde edilmis olmasi ve belirtilen sinir degerler icin
yeterli veri bulunmamasidir. Ayrica valide edilen
degerlerin  retrospektif ¢alismalardan saglanmis
olmasi, yayinlanmis calismalardaki standartlarin ayni
olmamasi, eksik hasta verileri, EKO, kardiyak MR
ve kardiyopulmoner egzersiz testlerinin sistematik
olarak vyapilamamasi, hemoptizi, pulmoner arter
anevrizmasi, aritmi gibi yasami tehdit eden durumlarin
skorlama sistemlerine dahil edilmemis olmasi gibi
tiim risk skorlama sistemleri icin de gecerli kisithliklar
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2015 ESC/ERS risk skorlama sistemine yapilan temel
elestirilerdir72,

VI. Dinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda
2015 ESC/ERS risk skorlama sistemi eksik yonleri ile
detayli olarak tartisilarak, diger 4 skorlama sistemi ile
karsilastirildi. Tani aninda ve tedavi takibinde olgilen
fonksiyonel kapasite, 6DYT, NT-proBNP veya BNP
dizeyleri, kardiyak indeks, sag atriyal basin¢ ve venoz
oksijen satlirasyonu degerlerinin ortak en iyi prognoz
belirtegleri oldugu saptandi®’?, Mevcut veriler i1siginda
bu 6 parametreyi kapsayan basitlestirilmis bir risk
degerlendirme skorlamasi 6nerildi (Tablo 10)*7#'73), Risk
siniflamasindan kardiyak gortintileme, senkop, sag kalp
yetersizliginin klinik bulgulari, semptomlarin ilerleyisi ve
kardiyopulmoner egzersiz testi ¢ikarildi. Basitlestirilmis
yeniskorlamanin da; yas, cinsiyet, PAH tipi ve komorbidite
(bobrek vyetersizligi, diyabetes mellitus, koroner
arter hastaligl vb.) gibi 6nemli prognoz belirteclerini
kapsamama gibi kisitliliklarina dikkat cekildi.

tablosu*72173),

Prognoz faktorleri
(tahmini 1 yillik 61tm riski)

Disiik risk degiskenleri

Tablo 10. 6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda onerilen PAH hastalarinda basitlestirilmis risk degerlendirme

SORU 14: Tedavide tek ilag mi kombinasyon
tedavileri mi kullanilmali? Kime tek ila¢? Kime
kombinasyon tedavisi verelim?

Monoterapinin diisiiniilebilecegi durumlar:

* idiyopatik/kalitsal/ilagla ilgili PAH olgularindan akut
vasoreaktiviteye yanith, DSO-FS I/1l olup, izlemde (en
az bir yilda) en yiksek tolere edilebilir dozlarda KKB
tedavisi ile semptomlar, eksersiz kapasitesi, PAB ve
PVD’de normallesmeye yakin yanit veren hastalar (akut
testte elde edilen kadar veya daha iyi yanit).

e Uzun suredir monoterapi (>5-10 yil) altinda stabil ve
dusuk risk profilinde olan hastalar

e Korunmus sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi icin coklu risk faktorleri (hipertansiyon,
diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, atriyal
fibrilasyon, obezite) bulunan >75 yas iPAH hastalari

® PVOH/ PKH igin yuksek kusku tasiyan PAH hastalari

e HIV veya portal hipertansiyon veya diizeltiimemis
dogustan kalp hastaligi gibi baslangic kombinasyonlarini

Orta risk degiskenleri Yiiksek risk degiskenleri

1 I\

<165

BNP > 300 ng/I
NT-proBNP>1400 ng/I

A | DSO-FS 1,
B | 6DYM >440 m 165-440 m
C | NT-proBNP plazma diizeyleri BNP <50 ng/I BNP 50-300 ng/I
NTproBNP <300 ng/I NT-proBNP 300-1400 ng/I
veya Veya Veya

Veya

Sag atrial basing (SEAB) SEAB <8 mmHg

SEAB 8-14 mmHg SEAB >14 mmHg

D | Kardiyak indeks (Ki) Ki >2.5 |/dk/m?

Ki 2.0-2.4 I/dk/m? Ki <2.0 1/dk/m?

veya veya

veya veya

SvO SV0, >%65

2

SVO, %60-65

SvO, <%60

DSO= Diinya Saghk Orgiitii; 6DYM= 6 dakika yiiriime mesafesi; BNP= beyin natriiiretik peptidi; Ki= kardiyak indeks;
NT-proBNP= N-terminal pro-beyin natriuretik peptid; S§AB= sag atriyum basinci; SvO,= mikst venoz oksijen satiirasyonu.

Diisiik risk

Orta risk Yiiksek risk

En az 3 duslk risk kriteri ve
yuksek risk kriteri yoklugu

Dustk veya yuiksek riske
iliskin tanimlar yerine
getirilmemis

4 ylksek risk kriteri veya

SvO,yi iceren en az 3 yliksek
risk kriteri veya SvO, ve SEAB'yI
iceren 2 yiksek risk kriteri
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arastiran RKC’larla sinanmamis PAH durumlari

e Cok hafif (DSO-FS I, PVD < 4 WU, oPAB <30 mmHg,
EKO’da normal SgV) PAH hastalari

e Kombinasyon tedavisi olasi olamayan
kontrendike durumlar (ciddi karaciger hastahg)

veya

Kombinasyon tedavisinin diisiiniilecegi durumlar:

e Akut vazoreaktivite testine yanit vermeyen distk
veya orta risk profilindeki hastalar, ERA ve PDE-5i ile
oral kombinasyon tedavisi ile izlenmelidir®72),

» Baslangic kombinasyon tedavisinin etkinlik/gtivenirlik
iliskisinin belirlenmedigi bazi spesifik PAH subgruplari,
baslangic monoterapisi ile tedavi edilebilir.

e Kanita dayali monoterapi 6nerisi ilaglar arasinda kafa
kafaya karsilasirmal calismalar olmadigi icin yoktur.
ilac seciminde onay durumu, endikasyon alanlari,
uygulama yolu, yan etki profili, eslik eden ilaglarla
etkilesimi, hastanin sec¢imi, yandas hastaliklar, hekim
deneyimi ve maliyet gbz 6niinde bulundurulmalidir.

e Vazoreaktif olmayan ve tedavi almamis yiksek risk
grubundaki hastalarda, iv prostasiklin analoglari (PCA)
onerilir. Ytksek riskli PAH hastalarinda iv epoprostenol
monoterapide bile 3 aylik mortalite oranini azalthgi
icin en glicli Oneriyi alir. Baslangic kombinasyon
tedavisinde alternatif ilaglar dustndlebilir. Akciger
nakli icin sevk de dustnilmelidir (Sekil 2).

Uzman merkezce
dogrulanmisg PAH

!

Onceden tedavi
almamis hastalar

Akut vazoreaktivite testi

KKB tedavisi (sadece iPAH/KPAH/ilaca bagli PAH)

Vazoreaktif

Genel 6nlemler
Destekleyici tedavi

Vazoreaktif degil

Orta risk

Baslangigta oral
kombinasyon

Baslangic monoterapisi icin

rezidiiel rol

Akciger
""""""" > transplantasyonu iin
¥ sevk etmeyi disiinlin

Baslangigta iv PCA iceren
kombinasyon

3-6 aylik tedaviden sonra
Hasta halihazirda
tedavi aliyor

Maksimum tibbi tedavi ve
akciger Tx igin listeye alma

A

Orta veya Yiiksek risk

Uglii ardisik
kombinasyon

3-6 aylik tedaviden sonra

Yiiksek risk

Sekil 2. VI. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu tedavi algoritmasi. Tx: Transplantasyon
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izlem tedavisi

e ilk tedavi yaklasimi ile 3-6 ay icinde disiik risk
profili saglanirsa, ayni tedaviye devam edilmeli ve
yapilandiriimis takiple hasta izlenmelidir.

e ilk tedavi yaklasimi ile orta risk profili saglanirsa,
G¢li kombinasyona gecilmesi veya monoterapi
yapiliyorsa ikili kombinasyona gecilmesi
onerilmektedir. Masitentan ve sildenafil, riociguat
ve bosentan ve selexipag ve ERA ve/veya PDES5i
kombinasyonlarien yiksek oneri ve kanita sahiptir,
PCA da dikkate alinmahdir. Riociguat ve PDES5i
kombinasyonu kontrendikedir. Akciger nakli icin sevk
de dustnilmelidir.

e ilk tedavi yaklasimi yiiksek risk profili ile sonuglan-
diginda, iv PCA’lari da iceren maksimum medikal tedavi
onerilir, akciger nakli igin sevk de duslinilmelidir.

e ikinci tedavi adimi 3-6 ay icinde diisiik risk profili
ile sonuglandiginda, tedaviye devam edilmeli ve
yapilandiriimis takip ile hasta izlenmelidir. Akciger
nakli icin sevk, organ saglanmasindaki lokal kurallara
ve listedeki ortalama bekleme siiresine gore dikkate
alinmahdir.

e |kinci tedavi adimi orta veya yiiksek riskli bir profile
uyuyorsa, kilavuzlarina gére maksimum tibbi tedaviye
ylikselme onerilmektedir. Maksimum tibbi tedavi, sc
veya iv PCA da iceren (Yiksek risk durumunda i.v tercih
edilir) Ggli kombinasyon olmalidir. ERA ve PDES5i veya
riociguat ile ikili kombinasyon tedavisinde olan orta
risk durumu olan hastalar icin selexipag eklenmesi
disdndlmelidir. Orta risk grubunda kalan selexipag
dahil G¢ld kombinasyon tedavisi goren hastalar icgin
veya yuksek riskli ilerleme durumunda, sc veya iv
PCA’lar dikkate alinmalidir. Akciger nakli igin sevk de
distndlmelidir.

e Orta veya yliksek risk profiline dogru kétiilesen diistk
risk profilindeki hastalar baslangic arka plan tedavisine
bagli olarak cift, Ucli veya maksimum kombinasyon
tedavisi ile tedavi edilmelidir.

e Maksimum (gl kombinasyon tedavisi alan tim
hastalarda, oncelikli olarak orta ve vyiksek riskli
profilindeki hastalara, yerel kurallara ve listedeki
ortalama bekleme siresine gore akciger nakli
duslintlmesi 6nerilmektedir.

e Balon atriyal septostomi, maksimum tibbi tedaviye
ragmen, kotilesen hastalarda palyatif veya kdprileme
prosediri olarak kabul edilmelidir.
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SORU 15: Pulmoner arteriyel hipertansiyon spesifik
tedavi baslanan hastalarda dikkat edilmesi gereken
yan etkiler nelerdir, bu yan etkilerin yénetimi nasil
olmalidir?

Pulmoner arteriyel hipertansiyon spesifik tedaviler
icerisinde en fazla yan etki potansiyeline sahip ilaglar
protasiklin grubu ilaglardir. Hem farkli uygulama
yoluna sahip olmalari hem titrasyon uygulanarak etkin
doza ulasma 6zelligine sahiptirler. Bu grup ilaglardaki
yan etkiler de hem ilacin verilme sekli ile hem de ilacin
kendisine bagh olarak gelisebilir®74,

Epoprostenol: Devamli iv infiizyon yolu ile verilir. ilacin
verilme yolu ile ilgili olarak; kateter iliskili infeksiyonlar,
sepsis, tromboembolik olaylar, kanama, ilacin verilme
sisteminde bozulmaya bagli etkiler gériilebilir. ilacin
direkt kendisine baglh olarak ise; bas donmesi, bulanti-
kusma, diyare, cene ekleminde agri, bas agrisi, bacak-kas
agrisi, nazofarenjit, hipotansiyon ve yizde kizariklik sik
gorllen yan etkilerdir. Trombositopeni, kilo kaybi, asit,
pulmoner 6dem, senkop ve kanama izlenebilir. ilacin
ani kesilmesi ile “rebound” pulmoner hipertansiyon,
klinik koétulesme ve 6lum izlenebilir74175),

iloprost: 10-20 mcq/ml’lik ampiiller seklindedir ve
2.5-5 mcg glinde 6-9 defa, 15 dk kadar sliren inhalasyon
gerektirir. Bu kullanim sekli hasta uyumunu azaltan bir
faktordir. Bununla birlikte, akcigerlere direkt ulasmasi
nedeni ile sistemik yan etki gelisimi azdir. Oksiiriik
ve bogazda yanma hissi gorilebilir. Yuzde kizariklik,
bas agrisi, bas donmesi, uykusuzluk, carpinti, ¢ene
ekleminde agri, bulanti-kusma goriilebilir. Genellikle bu
yan etkiler hafif diizeydedir. Ender olarak hipotansiyon,
hemoptizi, pulmoner 06dem, bronkospazm ve
pnémoniye yol acabilir®7417%),

Treprostinil: Oral, inhalasyon, sc ve iv formlari
mevcuttur. Ulkemizde de bulunan sc formda, 3-4 saate
varan yarilanma omri ve oda havasinda stabil olma
gibi epoprostenole Ustiin yonleri vardir. Subkutan
yerlestirilen bir pompa araciligi ile ila¢ uygulanir. Bu
nedenle enjeksiyon yerinde ciddi agri, cilt nekrozu ve
infeksiyonu en 6nemli ve ilaci birakmaya neden olan
yan etkilerdir. Agri, hastanin egitimi ile inflizyon yerinin
1 haftadan daha kisa stirelerde degisimiile yonetilebilir.



Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu 2020

Agri disinda inflizyon yerinde kanama/ciltte degisiklik
izlenebilir. Bas agrisi, bulant, diyare, cene ekleminde
agri, alt ekstremitelerde 6dem, sistemik hipotansiyon
diger yan etkilerdir*74175),

Prostasiklin reseptor agonisti: Selexipag giinde 2 defa
200 mcg dozdan haftalik titrasyonla 1.600 mcg/gln
dozunda cikilarak uygulanir. Non-prostanoid olmasi
nedeniile bulanti-kusma daha azdir. Prostasiklin sinifina
benzer yan etkileri vardir. Myalji, ¢ene ekleminde
ve ekstremitelerde agri, bas agrisi, bulanti-kusma
ve diyare izlenebilir. Hafif-orta ciddiyetteki bu yan
etkiler zamanla azalma gosterir. Titrasyon déneminde
belirgin yan etkilerin izlenmesi ilag dozunun oldugu
diizey olarak kabul edilir. Ender olarak pulmoner 6dem
ve hipersensitivite reaksiyonu izlenebilir. Karaciger
enzimlerinde hafif-gegici asemptomatik yikselme
gorilebilir. Sitokrom P450 ile metabolize oldugundan
siklosporin A ile ilag etkilesimi belirgindir. Gemfibrozil
ile beraber kullanimi kontrendikedir7>179),

Genel olarak prostasiklin yolunu ilgilendiren tedavi-
lerde yan etkiyi azaltmak i¢in; daha dusik dozlarda
tedavi baslanmali, yavasca doz arttirilmali ve tolerans
varliginda Onerilen maksimum doza ulasilmaldir.
Hastalar, olusabilecek vyan etkiler konusunda
bilgilendirilmelidir. Cene, bacak ve/veya yaygin viicut
agrilari igin masaj, akupunktur, 1si uygulamasi non-
farmakolojik yontemler olup, gerekirse parasetamol,
ibuprofen hatta narkotik analjezik, bacak agrilari igin
gabapentin yararli olabilir. Doz azaltma ya da baska bir
prostasiklin tedavisine gecis duslintlebilir. Cene agrisi
icin yavas 1sirma, yemek oncesi kati seker, tuzlu kraker
ya da sakiz ¢igneme Onerilir. Bas donmesi-hipotansiyon
icin varsa beraber aldig1 antihipertansif ilaglar gézden
gecirilmeli, daha yavas doz arttirma dusidndlmeli.
Hastalarin kan basinci ve viicut sivi durumu gozden
gecirilmeli. Kateter iliskili cilt lezyonlarinda eritem
varsa kortizonlu kremler, agri varsa analjezik jeller
kullanilabilir. inhaler formada gériilen dksiriik icin inhale
antikolinerjik/beta agonist/steroidler iyi gelebilir. Bulant
icin antiemetik, “flushing” icin ise soguk uygulama ya da
cok yayginsa doz azaltma dusunulebilir®’?),

Endotelin  reseptér antagonistleri:  Bosentan,
ambrisentan ve masitentan degisik endotelin-1

reseptor blokaj selektivitesine sahip ERA’lardir.
PAH tedavisinde ilk onayli oral ila¢g olan bosentan,
gunde 2x62.5 mg bir ay kullanimi takiben 2x125 mg/
glin dozuna titre edilerek uygulanir. Hasta 40 kg
altinda ise 2x62.5 mg/giin dozundan devam edilir.
Ambrisentan glinlik 5 mg’dan 4 hafta sonra 10 mg’a
cikilabilir. Masitentan dozu ise gilinlik 10 mg’dir.
ERA iliskili yan etki etkiler; hepatotoksisite, periferik
0dem ve anemidir. Bosentanda hepatotoksisite riski
digerlerine gore daha belirgindir. Genellikle hafif-gegici
karaciger fonksiyon testlerinde bozulmaya neden
olabilir. Bosentanda ALT ya da AST’de normalin Gst
limitinden 3 kat fazla yikselme orani yaklasik %10,
ilag kesme oranlari %3 dizeyindedir. 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 donls izlenir. Ambrisentan ise karaciger
toksisitesi yoniinden c¢ok daha disik riske sahiptir
(%0.8-3). Bu nedenle ABD’de ayhk KCFT bakilmasi
zorunlu degildir. Ambrisentan ile beraber bosentanda
diger bir yan etki olan daha fazla periferik 6deme neden
olur. Ambrisentanda 6zellikle 65 yas (istl hastalarda ve
10 mg/gin dozunda bu yan etki daha belirgindir. Bas
agrisi ve nazal konjesyon diger ambrisentan iliskili yan
etkilerdir. Masitentan da ise KCFT’de belirgin bozulma
olmadigi gibi periferik 6demin de plasebodan farkli
olmadigi izlenmistir. Bas agrisi, nazofarenjit ve anemi
stk goriilen masitentan iliskili yan etkilerdir. Anemi,
bosentan ve masitentanda (=8 gr/dl olma sikhigi
%4.3'tlr) belirgin olup, ambrisentan da bu yan etki
riski daha duslktiir. Anemi genellikle hafiftir ve ERA
tedavisine devam edilmesi durumunda da stabil seyrini
korur. ilag kesilmesine gerek yoktur. ERA’lar teratojenik
olup, sitokrom P450izoenzimlerini (CYP3A4 ve CYP2C9)
indlklediklerinde dolayi, ilac-ilag etkilesimine dikkat
etmek gerekir7&179),

PDE-5 inhibitorleri: NO yolaginda c¢cGMP yikimini
engelleyerek vazodilatér etki gosterir. Bu amagla
sildenafil 3x20 mg, tadalafil 1x40 mg 6nerilen dozlardir.
Vazodilatasyon etkileri nedeni ile yan etkiler bu
baglamda gorilmektedir. Bas agrisi, ylzde kizariklk,
dispepsi, myalji, burun kanamasi gorilebilir ama PAH
spesifik amagl bu ilaglarin kullaniminda gérme ve duyma
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fonksiyonlarinda degisiklik bildirilmemistir. Ozellikle
nitrat ya da riociguat kullananlarda bu ilaglarin alinmasi
kontrendikedir. Sildenafil sitokrom P450 izoenzimi
olan CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. CYP3A4’(i
indikleyen karbamazepin, fenobarbital, rifampisin gibi
ilaglar sildenafil ekinligini azaltir. Taze greyfurt suyu ise
sildenafilin etkinligini arttirir. Tadalafil icin, hafif-orta
dizeyde bobrek bozuklugu olanlarda doz ayarlamasi
gerekir. Yine tadalafil kullaniminda klinik pratikte ilk
birkag giin 20 mg/gun kullanilip daha sonra 6nerilen
doz olan 40 mg/gtin dozuna ¢ikilmasi da olasidir. Genel
bir uyari olarak, PAH spesifik tedavi alanlar da birlikte,
beta-adreno reseptor blokeri ve anjiotensin-converting
enzim inhibitérd beraber kullanilmasi durumunda
belirgin hipotansiyon gorulire,

Riociguat: Riociguat gtinde 3 defa 1 mg/giinden, 0.5
mg’lik doz arttirimlari ile 2.5 mg/gin dozuna 2 haftalik
donemlerle titre edilerek uygulanir. Yan etkileri
PDE-5 inhibitorlerine benzerdir. Doza bagh olarak
hipotansiyon en dikkat cekici yan etkidir. Baslangicta
ozellikle kan basinci distk (sistolik kan basinci <110
mmHg) hastalarda 0.5 mg’lik dozlarla baslamak, doz
arttirmayi daha yavas periyotlarla yapmak bir yaklasim
olabilir. Bas donmesi, senkop ve bulanti-kusma ile
kabizlik diger yan etkiler arasindadir. Titrasyonu
tamamlanmis bir hastada 3 glinden fazla ilaca ara
verme durumunda yeniden titrasyon uygulanmalidir.
Riociguat ile yapilan faz-3 galismalarinda yaklasik %2
oraninda en az bir hemorajik olay ile karsilasiimistir
(hemoptizi, hematemez, subdural hematom gibi).
Birlikte antikoagulan kullanimi durumunda kanama
acisindanyakin ve dikkatli takip gerekir. Sigaraicenlerde
riociguatin etkinligi azalmaktadir ve dozu daha ytiksek
vermek gerekebilir. Gebelerde teratojeniktir. Diger
PDE-5 inhibitorleri ile beraber verilmemelidir(181.182),

SORU 16: Pulmoner arteriyel hipertansiyonda
tedavi yaniti ongoriilebilir mi? Pulmoner arteriyel
hipertansiyon hastalarinin tedavi yanitlari hangi
parametrelerle izlenmelidir?

Pulmoner arteriyel hipertansiyon heterojen bir
hastalik olup, (iPAH dahil) benzer klinik 6zelliklere
ragmen, hastalik gidisi ve tedavi yanitlari oldukga
degisken olabilmektedir. PH'de patofizyolojinin
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daha iyi anlasilmasi ve hastalik fenotiplerinin ortaya
cikarilmasi ile hangi hastaya hangi PAH spesifik tedavi
(“bireysellestirilmis tedavi”) 6ncelikli olmali sorusunun
yaniti da ortaya ¢ikacaktir®183,

Son yillarda elde edilen bilgiler isiginda PH’lu hastalar
arasinda hatta IPAH hastalar arasinda bile farkli
fenotiplerin bulundugu anlasiimistir. Ornegin, kayit
calismalarinda [PAH'In ilk bilgilerin aksine geng
kadinlardan ¢ok daha ileri yaslarda tani alabildigi
gosterilmistir. ileri yasta [PAH tani varhg eslik
edebilecek komorbid hastaliklarin PAH spesifik tedavi
yanitini ve prognozu kotllestirebilmesi acisindan
onemlidir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon disi diger
kardiyovaskiiler hastaliklarda dikkate alinan etnik-
irksal kokene yonelik oncelikli tedavi yaklasiminin
da yakin zamanda PAH igin de 6nemli olabilecegi
ongorilmektedir. Ornegin, saghkli siyah irkta, beyaz irk
ile karsilastirildiginda sirkiile olan endotelin-1 diizeyinin
dahavyuksekoldugu, klasik dozda kullanilan ERA’larin bu
grupta yetersiz olabilecegi 6ne sirilmustir. Pulmoner
arteriyel hipertansiyon hastasinin epigenetik, genetik,
proteomik ve metabolik haritasinin ¢ikarilmasi ile o
hastaya en uygun tedavi ve prognoz tayini glindeme
gelecektir® 185 Ornegin, genomik yaklasimda PH/PAH
gelisimi, prognozu ve tedavi yanitini 6n goérebilecek
cesitli genlerde ve genetik lokasyonlarda degisiklikler
saptanmistir. Bazi gen varyantlarinin akut vazodilator
yanitla iliskili oldugu, kromozom 24’te bulunan GNG2
gen varyantinin ise endotelin reseptor antagonistlerine
daha iyi yanitla iliskili oldugu gosterilmistir®>1%), Yine
proteomik analizi ile (9 ¢esit sirklle protein analizi)
prognoz tayininde o©nemli oldugunu o©One siiren
calismalar bulunmaktadir®” “Yapay burun” ile PH'de
inflamasyonu yansitan ekspiryum havasinda volatil
organik bilesiklerin saptanmasi ile non-invaziv bir
belirteg ile hastalik gidisi anlasilabilecektir®”. Yapilan
bir calismada, pulmoner arter endotelyal hiicrelerinin
Swan-Ganz kateter balonu ile elde edilmesi ile
tedavi yanitinin direkt olarak endotelyal hiicrelerden
Ogrenilebilecegi 6ne slrilmustiirs®),

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda hastalik ile iliskili
bazi genetik mutasyonlarin varligi bilinmektedir.
Bu mutasyonlar icerisinde en c¢ok bilineni BMPR2
mutasyonudur'?, Yapilan bir calismada, iPAH, ailesel ve
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ilag iligkili PAH’I hastalardan 150 hastanin %29’unda
BMPR2 mutasyonu saptanmis. Bu mutasyonu
tasimayan PAH hastalarina gére BMPR2 mutasyonlu
hastalarin erkek-kadin hasta farki olmaksizin daha
geng yasta tani aldigl, daha duslk akut vazodilatasyon
yanitina sahip oldugu, hemodinamik agidan daha ciddi
hastaligioldugu, 6liim ya da akcigertransplantasyonuna
gereksiniminden daha fazla oldugu goérulmistiirt®,
Bu nedenle ailesel ya da sporadik iPAH'da 6zellikle 40
yas alti tani alan ve aile 6ykisi olanlarda olabiliyorsa
BMPR2 mutasyonu varligi arastirilmasi 6nerilmektedir.
Yine venookliziv/kapiller hemanjiomatozisli hastalarda
EIF2AK4 mutasyonu arastirilmali, mutasyon varliginda
kotl prognoz nedeni ile acilen hastalarin transplantasyon
programina alinmasi 6nerilmektedirt®.

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda tedavi karari
verirken idiyopatik, ailesel ve ilag iliskili PAH’lu hastalarda
oncelikle vazoreaktivite testi 6nerilmektedir®. Hastalarin
%10’undan daha azinda bu test pozitiftir. Dinya Saglik
Orgiitli -FS | ve Il olan bu hastalara yiiksek doz KKB verilir.
Bu hasta grubu benign PAH fenotipi olarak adlandirilir ve
daha iyi bir prognoza sahiptir. Ozellikle zayiflama amagli
ilag kullanimi iliskili PAH'da akut vazodilator yanit varliginda
KKB ile uzun dénemde de iyi yanit alindigi izlenmistir.
idiyopatik PAH ya da ailesel olgularda ise uzun dénemde
ise bu hastalarin ¢ogu ne yazik ki vazoreaktif 6zelligini
kaybetmektedir®®*V, Grup 1’de yer alan ve PAH’a yol
acan otoimmin hastaliklarda kullanilan imminsupresif
tedavinin (6rnegin sistemik lupus eritematozis gibi)
pulmoner vaskiiler hastalig| iyilestirebilecegi bildirilirken
benzer tedavilerin skleroderma iliskili PAH’a etkisinin
olmadigi gésterilmistir®®2),

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde en
onemli nokta hastalarin erken donemde saptanmasi
ve tani aninda risk profilinin dogru tanimlanmasidir.
Pulmoner arteriyel hipertansiyon spesifik tedavide
amag, prognozla vyakin iliskisinden dolayr olasi
oldugunca hastalarin distk risk sinifinda tutulmasidir.
Diinya Saghk Orgiitii -FS tedaviyi 6n gérmede oldukca
dnemlidir. Diinya Saglik Orgiitii -FS IV olan hastalar
klinik kotilesme, sik hospitalizasyon ve o6lim igin
oldukea risklidir, bu hastalara iv prostasiklin analogu
olan epoprostenol ile birlikte, kombinasyon tedavisi
onerilmektedirt*1%,

ESC/ERS 2015 pulmoner hipertansiyon kilavuzunda,
PAH spesifik tedavi baslanan hastalarin hem tani aninda
degerlendirilen hem de 3-6 aylik takip donemlerinde
bakilmasi énerilen, klinik (DSO-FS diizeyi, semptom
progresyonu, senkop varligi, sag kalp yetersizligi bulgular),
egzersiz kapasitesi (6DYT, KPET), sag kalp fonksiyonlari
(BNP/NT-proBNP, ekokardiografi) ve hemodinamik (sag
atrial basing, kardiyak indeks, santral ven6z saturasyon)
Olciimler ile bir arada degerlendirilmesi hem prognoz
tayini hem de tedaviye yaniti izleme ve optimal tedavi
yaklasimi saglamada 6nerilen bir yaklasimdir®™, Bu takip
parametreleri yakin zamanda yapilan iki blylk kayit
calismasinda valide edilmis olup, acikcasi klinik pratigi
zorlayan bir yaklasim oldugu da belirtiimektedir. Bu
nedenle PAH spesifik tedaviye yaniti degerlendirebilecek
daha az parametrenin kullanildigi (DSO-FS, 6DYM, sag
atriyum basinci ve kardiyak indeks) ve validasyonu
gosterilmis kayit calismalari da bulunmaktadir. Son
yapilan 6. DPHS'de DSO-FS, 6-DYM, BNP/NT-pro BNP
ya da sag atriyum basinci, kardiyak indeks ya da miks
venoz oksijen satlirasyonunu iceren 4 ayri bashktaki
parametrelerin dizeyleri ile hem prognoz tayini hem
de optimal tedavi icin gerekli takipte kullaniimasi
Onerilmistir. Bu son oneri ile ilgili olarak hentz bir
validasyon calismasi bulunmamaktadir®®3,

SORU 17:
pulmoner
olmalidir?

hastasinda
nasil

Pulmoner hipertansiyon
rehabilitasyon ne zaman ve

2015 Avrupa Solunum ve Kardiyoloji Dernegi Rehberine
gore, stabil PH tanisi olan hastalar icin tibbi tedaviye
ek olarak uzman kliniklerde denetimli ve yakin
monitorizasyonla egzersiz ve solunum egitimi sinif ll, B
kanit dizeyinde 6nerilmektedir®.

Altta yatan nedenden bagimsiz olarak tim PH
hastalarinda egzersiz kapasitesinde kisitlilik ve progresif
olarak artan nefes darligi mevcuttur**¥, Bu hastalarda
egzersiz kapasitesindeki kisitlilik farkl nedenlere bagli
olarak gelismektedir. Egzersiz sirasinda, pulmoner
arter basincinda, sag ventrikil ard yikinde daha fazla
artis, sag ventrikdl kasilmasi ve kalp hizi yanitinda
azalma olur. Ayni zamanda azalmis oksidatif kapasite
ile karakterize periferik kas disfonksiyonu gelisir. Bu
merkezi ve periferik degisikliklerin, egzersiz sirasinda
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oksijeni tasima ve kullanma yeteneginde 6nemli bir
azalmaya neden oldugu dusiinilmektedir>197),

Pulmoner rehabilitasyonda hastaya 06zel bireysel
degerlendirme o6nemlidir ve 18-80 yas arasi, stabil

durumda olan, 2 aydir medikal tedavi degisimi
yapilmamis  hastalara  onerilmektedir.  Egzersiz
kapasitesi ve yasam kalitesindeki kazanimlarin,

medikal tedavinin monoterapi ya da kombinasyon
tedavisi olmasindan bagimsiz oldugu gosterilmistirt°®,
Pulmoner endarterektomi veya balon anjioplasti
sonrasinda uygulanan PR programlari ile de egzersiz
kapasitesinde artis izlenmistir®®>2%)  pPulmoner
rehabilitasyon programlarindan, hangi hastalarin daha
fazla yarar gorecegi konusunda hentiz bir 6neri olmasa
da, tedavisi diizenlenmis stabil tim PH hastalarinda PR
onerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda ve rehberlerde,
ayrintih  degerlendirmenin ardindan kisiye 06zel,
hastanin gereksinimleri dogrultusunda belirlenen
multidisipliner programlar 6nerilmektedir.

Multidisipliner PR kapsaminin en o6nemli bileseni
egzersiz egitimidir. Yapilan metaanalizlerde, egzersiz
egitimi sonrasi 6 DYM (53-72 m), pikvO, (1.5-2.2
ml/kg/dk) ve is yukinde (14.9 Watt) artis gorilmus-
tr(197.:201-203) Egrkl PH gruplari ile yapilan ¢alismalarda,
egzersiz kapasitesi disinda yasam kalitesinde de
dizelme gosterilmistir?0:2%),  Egzersiz egitimi ile
sistolik pulmoner arter basincinda azalma®®,
periferik ve diafragmadaki kas fibrillerinin oksidatif
tipe kaymasi (tip 1), kapiller dansite ve oksidatif
enzimlerde artis?%>219 oldugu gosterilmistir. Olasi
mekanizmalarin, kardiyak indeks, sag ventrikil
kapiller dansitede artis ile sag ventrikil fonksiyonlari,
hemodinamide diizelme, perifer kaslarda kuvvet,
dayanikhlikta artis, inspiratuvar kas kuvveti, pulmoner
perflizyonda artis ve molekiler dizeyde inflamasyon,
diz kas proliferasyonu, apoptoziste azalma oldugu
gosterilmistir. Egzersiz egitiminin icerigi, 30-45 dk slre
duslik-ortayogunluktaendurans (is yikinin %50-60’1,
kalp hizinin %60-80’i), kuvvetlendirme (distk agirhkli/
agirliksiz, sik yinelemeli), 30 dk solunum egzersizleri
(inspiratuvar kas egitimi: maksimum inspiratuvar
basincin %30-40"1) olarak 6nerilmektedir(t97:198211-214),
Egzersiz sirasinda hastalarin yakin monitorizasyonu
(elektrokardiyogram, kalp hizi, kan basinci, oksijen
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saturasyonu) ve semptom (bas donmesi, gogis agrisi,
nefes darhigl) takibi dnemlidir. Oksijen saturasyonu
%85-90 Uzeri, kalp hizi 20-130/dk altinda olmahdir*®4,
Pulmoner rehabilitasyon programlari sirasinda, PH
spesifik vazodilator kullanimina ara verilmemeli
tedaviye uyum gosterilmesine ve antikoagilan
kullananlarda diisme, yaralanma riskine karsi dikkat
edilmelidir.

Ayrica bu hastalarda kas kaybi ve kaseksi de
gorilebildiginden nutrisyonel degerlendirme de ¢ok
onemlidir?¥, Pulmoner hipertansiyon konusunda
deneyimli merkezler; PR unite/merkezleri ile entegre
calismalidir. Multidispliner PR kapsaminda program;
hasta ve ailesinin egitimi (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), nutrisyonel, psikososyal degerlendirme
ve destek tedavisiniicermelidirt*72*4), Olgulara yatarak
veya ayaktan PR programlari uygulanabilmektedir.
Yapilan galismalarin ¢ogunda, U¢ hafta hastanede
yatarak direkt gozetimli programlar ardindan ayaktan
programlara devam edilmistir?!212 Ayaktan direkt
gozetimli programlar haftada 2-3 seans yaklasik 12
hafta olarak uygulanmaktadir®?”. Ekip yapisi gogus
hastaliklari uzmani, kardiyolog, kalp damar cerrahi
uzmani, hemsire, egzersiz fizyologu, fizyoterapist,
psikolog ve diyetisyenden olusmalidir. Pulmoner
hipertansiyon konusunda deneyimli merkezler; PR
Unite/merkezleri ile entegre calismalidir.

SORU 18: Pulmoner hipertansiyonda, akciger
transplantasyonu icin 5N1K (ne, nasil, neden, nerede,
ne zaman, kime) nedir? Pulmoner hipertansiyon
hastalarinda transplantasyon karari ne zaman
verilmelidir ve uygun adaylar kimlerdir?

Pulmoner hipertansiyon tanisi ile akciger ve kalp-akciger
transplantasyonu 1980’lerden itibaren vyapilmaya
baslanmistir. GlUnUmuizde PAH’da kullanilan etkin
ilaglar ve KTEPH’in pulmoner endarterektomi tedavisi
nedeniyle daha az sayida hastaya transplantasyon
uygulanmaktadir. Bununla beraber tedaviye direncli
olgularda transplantasyon 6nemli bir tedavi segene-
gidir),
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Akciger transplantasyonu icin hastalar ne zaman
yonlendirilmeli ve ne zaman listelenmeli?

Transplantasyon merkezine yonlendirme: Pulmoner
arteriyel hipertansiyon hastalarinin transplantasyon
merkezlerine  yonlendiriimesi erken ddnemde,
hastalarin tedaviye yetersiz yanit verdigi ve oral
kombinasyon tedavisi almalarina ragmen, distk 6l1im
riskinde olmadiklarinda dusinulmelidir (Tablo
11). Erken nakil basvurusu, pulmoner veno-oklizif
hastalik gibi tedavi yaniti olmayan hastalik gruplarinda
da onerilir. Erken yonlendirme stratejisi hastalarin
akciger transplantasyonunu tiim sonuglari ile beraber
duslinmeleriicin zaman tanimakla beraber, merkezlerin
de olasi nakil adaylarini tam olarak degerlendirme
ve nakil 6ncesi durumlarini iyilestirme firsati verir.
Gergek yasamda ise PAH hastalari, hastaligin ileri
donemlerinde ya da hizli kotilestikleri zaman nakil
merkezlerine yonlendirilirler; bu da degerlendirmenin
yeterli yapilamamasina yol acarak hastalari gereksiz
riske sokar ve bazen de dondr organ alimindan mahrum
birakir. Transplantasyon icin erken yonlendirme,
hastalarin hemen nakil listelerine yazilacagi anlamina
gelmez; hastalarin tam bir degerlendirmesi yapilarak
dogru zamanlamayi saglar ve klinik kétlilesme aninda
hizli listelemeye olanak verir.

Akciger transplantasyonu igin listeleme: Pulmoner
arteriyal hipertansiyon hastalari, optimum medikal
tedavi olan sc ya da iv prostasiklin iceren kombinasyon
tedavisine ragmen, yiksek 6lim riskinde ise akciger

transplantasyonu icin listelenmelidirler (Tablo 11).
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)/Avrupa Solunum
Dernegi (ERS) 2015 PH Kilavuzu’na gore™?® tahmini
1-yillik mortalitesi %10’u asan hastalar yliksek risk
olarak siniflandirilir. Kayit ¢alismalari bu hastalarin
1-yilhk mortalitesini >%20 belirtmektedir*?, Risk
siniflandirma araglari ya da skorlari kullanilarak (REVEAL,
-Registry to Evaluate Early and Long-term Pulmonary
Arterial Hypertension Disease Management; erken
ve gec -donem PAH hastaligi yonetim degerlendirme
kayit calismasi- skor >10) vyiksek riskli hastalar
belirlenerek, hastanin ne zaman degerlendirme icin
transplantasyon merkezine yonlendirilecegi karari
verilir?®, Deneyimli nakil merkezlerinde, PH icin yapilan
akciger transplantasyonu sonrasi 1 yillik mortalite %10
oldugundan, agir PH hastalarinda nakil ile sagkalim
yarari  beklenebilir®?”.  Akciger transplantasyonu
icin listelenmis hastalar, nakil oncesi rehabilitasyon
programlarindan yarar gorir®®, Akciger dagiim
skorlamasi (the lung allocation score-LAS) kullanimi ile
bekleme listesi mortalitesi azalmig ve dondr organ alma
sansi PAH dahil bircok akciger hastaliginda artmistir®,
Bununla beraber, LAS, PAH hastalarinin ne kadar
agir oldugunu yeterince gostermez. Akciger dagitim
skorlama sisteminin tahmin ettigi mortalite ile REVEAL'in
gercek mortalitesinin  karsilastinldigi cok degiskenli
analizde, bagimsiz iki degisken artmis mortalite ile iliskili
bulunmustur: ortalama sag atriyal basing 214 mmHg ve
6DYM’si <300 m?9, Yeni LAS sistemi®?¥, bu iki faktor
ile beraber total bilirubin ve kalp debisi eklenerek PAH
hastalari lehine bir durum ortaya ¢cikmistir.

Tablo 11. PAH hastalarinda akciger transplantasyonu yonlendirme ve listeleme kriterleri.

Yonlendirme

bozuklugu belirtileri

Listeleme
e Hasta tam olarak degerlendirilmis ve nakil igin hazirlanmistir

ESC/ERS yiiksek risk yada REVEAL risk skoru >10

e Tedavi basarisizligi durumunda, akciger nakli segenek olabilecek potansiyel olarak uygun hastalar

e Uygun PAH medikasyonu altinda, ESC/ERS orta veya yuksek riskli veya REVEAL risk skoru >7

o ilerleyici hastalik ya da PAH kétiilesmesinden yakin zamanda hastaneye yatis sc ya da iv prostasiklin tedavi ihtiyaci

e Pulmoner veno-oklizif hastalik ya da pulmoner kapiller hemanjiyomatozis, skleroderma, biiyiik ve progresif pulmoner arter
anevrizmalari gibi bilinen veya stiphelenilen yiksek riskli varyantlar

e PAH veya tekrarlayan hemoptizi gibi yasami tehdit eden diger komplikasyonlardan dolayi sekonder karaciger veya bobrek fonksiyon

Genellikle sc ya da iv prostasiklin iceren uygun PAH tedavisi altinda

Ozellikle pulmoner veno-okliizif hastalik ya da pulmoner kapiller hemanjiyomatozis hastalarinda progresif hipoksemi
PAH veya yasami tehdit eden hemoptizi nedeniyle ilerleyen, ancak terminal olmayan, karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu
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Akciger transplantasyonu sonrasi 1 yillik sagkalim
>%90’dir. Ekstrakorpereal membran oksijenasyonu
(EKMO) akciger nakli adayr hastalarda “nakile
koprileme” vya da ileri sag kalp vyetersizliginde
“tedaviye koprileme” amaci ile kullaniimaktadir.
Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda cift-
akciger transplantasyonu tedavi secenegidir?). Nakil
sonrasl birka¢ hafta icinde sag ventrikil, ameliyat
oncesi degerlerine bakilmaksizin toparlar®???,

Pulmoner hipertansiyon/PAH hastalarinda akciger
transplantasyon onerileri:

1. Yinelenen risk degerlendirmesi, nakil degerlen-
dirmesini baslatmak icin uygun zamani belirlemede
esastir.

2. Bir nakil merkezine sevk zamanini belirlemek igin
PAH hastalarina, onaylanmis risk tahmin araglarindan
REVEAL risk skorlamasi ya da ESC/ERS risk tahmin
stratejisi uygulanmali.

3. Potansiyel olarak uygun adaylar akciger
transplantasyon degerlendirmesi igin erken yonlen-
dirilmelidir: Avrupa Kardiyoloji ve Solunum Dernegi’'nin
risk siniflandirmasi stratejisine gore, orta veya
ylUksek riskli ya da REVEAL risk skoruna gore >7
gosterilen, oral kombinasyon tedavisine yetersiz
yanit verdiklerinde,

4. Subkutan ya da iv prostosiklin iceren optimum
medikal tedavialmasina ragmen, medikal tedavialtinda
beklenen mortalite, bilateral akciger transplantasyonu
sonrasi beklenen mortaliteyi asarsa, ESC/ERS risk
siniflandirmasi stratejisine veya REVEAL risk skoruna
gore 210 oOlim riski ylksek olan hastalarin, akciger
transplantasyonu icin listelenmesi distnilmelidir.

5. Listeleme zamanlamasi beklenen yerel bekleme
suresine bagh olmahdir.

6. Pulmoner hipertansiyonda bilateral akciger trans-
plantasyonu yapilir.

7. Pulmoner arteriyel hipertansyon hastalarinda bila-
teral akciger transplantasyonunu engelleyen sag
ventrikll disfonksiyon derecesi yoktur.

8. Yogun bakim Unitesi yonetimi ve ekstra-korporeal
yasam destek Unitelerindeki ilerlemelere ragmen,
ideal alicl ayaktan tedavi gbren hastadir.

9. Erken greft disfonksiyonunu onlemek icin PH
hastalarinda akciger nakli sonrasi EKMO desteginin
uzun sdreli kullanimi distntlmelidir.
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10. Diinya capinda PAH icin yapilan dislik sayida ve
yuksek riski akciger nakli géz online alindiginda, bu
islem uzmanlasmis merkezlerde yogunlastiriimahdir.

SORU 19: Grup 1 Iilaglara bagh pulmoner
hipertansiyondan hangi ilaglar sorumludur?

1965 yilina kadar Pulmoner hipertansiyon cok da iyi
bilinmeyen bir patolojik tanimlamaya sahipti. ilk olarak
1968’li yillarda “PH epidemisi”, Avrupa’da birden fazla
Ulkede bas gosterince dikkat ceken bir tablo oldu. Bu
epideminin altinda 1965 yilindan itibaren kullanima
giren “aminoreks” adli zayiflama ilacinin yer aldigi
gorildi ve buylk epidemiyolojik calismalarla
dogrulandi. Diger bir deyisle PH farkindaligi ilk olarak
“ilaclara bagli PH” ile tim dlnya literatliriine girmis
oldu. Bu stire¢ 1973 yilinda ilk Diinya PH Zirvesi'nin
yapilmasina ve hastalik ile ilgili bilimsel ilgiye de yol
act. Bu nedenle ilaglara ve toksinlere bagl PH 6nemli
bir tarihi degere sahiptir??®. Diger taraftan her gecen
glin yasamimiza yeni ilaglar ve toksinler katilmakta
ve ne yazik ki bazilari PH’e neden olmaktadir. Yeni
ilac iliskili PH epidemilerinden korunmak icin biz
hekimlerin farkindahg! yiksek olmak zorundadir. Bu
konudaki ilk basamak ise ilaglara bagli PH'un akla
gelmesidir.

ilaclara ve toksinlere bagli PH klinik siniflama icerisinde
“Grup 1” alt bashginda yer almaktadir. Bu grup PAH
tanimi ile adlandinldigl i¢in yazinin bundan sonraki
boéliminde bu sekilde tanimlanacaktir (Tablo 12).

Tablo 12. Pulmoner hipertansiyon giincel klinik siniflamasi.

Grup 1 - Pulmoner arteriyel hipertansiyon

1.1 idiyopatik

1.2 Vazoreaktif (Tablo 1)

1.3 Kaltsal (Tablo 2)

1.4 ilaglara ve toksinlere bagh (Tablo 3)

1.5 Diger hastaliklarla baglantili (APAH)

1.4.1 Bag dokusu hastaliklari

1.4.2 HIV enfeksiyonu

1.4.3 Portal hipertansiyon

1.4.4 Dogumsal kalp hastaligi (Tablo 4)

1.4.5 Sistozomiyazis

1.6 Kapiller / venul tutulumlu PVOH/PKH klinigine sahip PAH
(Tablo 5)

1.7 Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu
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Tablo 13. Pulmoner arteriyel hipretansiyona neden oldugu bilinen ilag ve toksinlerin risk diizeyleri (2015).

¢ Deksfenfluramin

¢ Toksik kolza yagi

¢ Benfluoreks

e Secici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI)

e |-triptofan
e Metamfetaminler

Kesin Olasi Miimkiin Olasilik Disi
e Aminoreks e Amfetaminler Kokain e Sigara
e Fenfluramin e Dasatinib e Fenilpropanolamin o Ostrojen

e Sari kantaron (St. John’s Wort)
e Amfetamin benzeri ilaglar
e interferon a ve B
o Alkilleyici ajanlar gibi bazi
kemoterapi ilaglari
(mitomisin C, siklofosfamid)

e Oral Kontraseptifler

ilaglara bagh PAH tanimi yapilabilmesi igin 2015 yili
dahil kanit dizeyine bagl olarak; kesin, olasi, olasi
ve olasilik disi tanimlamalari yapiliyordu ve bugiin
listede olamayan bazi ilag ve toksinler slipheli veya
suglu olarak listede dikkat ¢ekiyordu. Diger taraftan
henliz o tarihe kadar galisma ve kanit yetersizligi
nedeniyle listeye giremeyen ilaglar bulunmaktaydi.
2015vyilinakadarkullanilan Tablo dort ana kategoriden
olusmaktaydi ve ne yazik ki net degildi (Tablo 13).
2018 yilina gelindiginde ise kanit dizeyleri degisti
ve ilaclara bagli PAH “Grup 1” icerisinde yer almaya
devam ederek detayli agiklamalar “Tablo 14” bashgi
altinda ayri bir alt metinde yer almaya basladi. Bu
tabloda artik ilaglar “kesin” ve “olasi” olmak Gzere iki
ayri grupta yer almaya basladi (Tablo 14). Bazi ilaglar
ise Ornegin, secici serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI) gibi PAH’a yol agmamalari kanita dayali diizeyde
gosterildigi icin listeden tamamen ¢ikartildi. Diger
taraftan hematolojik malignitelerde kullanilan ve PH’a
yol actigl kanita dayali diizeyde gosterilen bosutinib
gibi yeni ilaglar da listeye eklendit??¥.

Tablo 14. Pulmoner arteriyel hipretansiyona neden oldugu bilinen

ilag ve toksinlerin giincellestirilmis risk diizeyleri (2018).

Kesin Olasi
e Aminoreks e Kokain '
e Fenfluramin o Amfetaminler
o Benfluoreks ¢ Fenilpropanolamin
o Metamfetaminler e L-triptofan
* Deksfenfluramin * Sari kantaron (St. John’s Wort)
e Dasatinib e Interferon ave B
o Toksik kolza yag| o Alkilleyici ajanlar
e Bosutinib
e Leflunomid
e Indirubin

Sonug olarak, ilaglara bagli PAH 6nemli bir klinik sorundur.
En 6nemli risk grubunu anoreksojen ajanlarin kullanimi
olusturmaktadir. Diger taraftan tim PAH nedenleri
icerisinde ilaglara bagh PAH cok ender gorilmektedir
(<%1). Yeni ilag ve toksinlerle de PAH ortaya ¢ikabilecegi
akilda tutulmalidir®), Tum PAH hastalar éykilerinde
olasi ilag kullanimi yéniinden degerlendirilmelidir.

SORU 20: Grup 1'de 6nemli bir sorun: Eriskin yas
grubunda konjenital kalp hastaliklari ve pulmoner
hipertansiyon. Ne zaman ve hangi tedavi?

Konjenital kalp hastaliklari her 1.000 dogumun
5-10'unda goriilen ve eriskin poptlasyonda giderek
artis gosteren 6nemli bir saglik sorunudur. Bu hastalarin
ne kadarinda PH gelistigi hakkinda kesin bir veri vermek
de oldukga zordur. Pulmoner hipertansiyon ile iliskili

eriskin konjenital kalp hastaliklari 4 grupta siniflandi-
rilabilir(23.108,226,227).

1. Eisenmenger sendromu: Kalp icinde veya disinda
var olan, sistemik-pulmoner arter santi olarak baslayan,
ancak hastaligin ilerlemesi ile birlikte ciddi PVD artigina
bagliolarak kan akiminin ters donmesi (pulmoner sistemik
sant) veya iki yonli olmasi olarak tanimlanabilir. Klinik
olarak bakildiginda siyanoza eslik eden kronik hipoksi ve
bunun sonucunda ortaya ¢ikan eritrositoz, hiperviskozite
ve ¢ogul organ sistemi etkilenmesi s6z konusudur.

2. Soldan saga sant ile giden PAH: Girisimsel ydontemlerle
veya cerrahi olarak diizeltilebilen defektler: Bu grupta
siklikla orta-genis defektler sonucu gelisen hafif orta
derecede PH mevcut olup, bu hastalarda istirahat
halinde siyanoz mevcut degildir.
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3. Rastlantisal olarak konjenital kalp defekti ile
birlikte olan PAH: Bu grupta kictik konjenital defektler
belirgin olarak yukselmis PVD’den sorumlu degildir.
Eriskin hasta grubunda, EKO’da olglilen efektif capr 1
cm’den kiglk Ventrikiiler Septal Defekt (VSD) veya 2
cm’den kigik Atrial Septal Defekt (ASD) bu gruba tipik
orneklerdir. Klinik tablo iPAH’a cok benzer ve defektin
kapatilmasi kontrendikedir.

4. Defekt tam olarak diizeltildikten sonra erken veya
gec evrede gelisen PAH: Konjenital kalp hastalikarina
bagh  pulmoner hipertansiyonun hemodinamik
ve fonksiyonel siniflamasinin yapilabilmesi, ilave
anomalilerin belirlenebilmesi, erken tani ile yapilabi-
lecek bir dilizeltme operasyonun geciktiriimemesi
acisindan konjenital kalp ameliyatlarinin yapilabildigi
uzman bir merkeze erken yénlendirilmenin yapilmasi
gerekir228:229),

Ekokardiyografi bu hasta grubu icin gerek defektin,
gerekse sant yerinin saptanmasi icin ¢ok onemlidir.
Standart EKO tekniklerinin uygulanmasi, global ve
rejyonel sag ventrikil hareketlerinin degerlendirilmesi
icin, TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion)
veya fraksiyonel kisalma yardimci olabilir. iki ve 3
boyutlu transozefajiyal EKO, BT veya MR defektin
tam olarak belirlenmesi igin kullanilan énemli tanisal
araclardir?26-229),

Eriskin  konjenital kalp hastaliklarinda kardiyak
kateterizasyon ozellikle vazoreaktivite testi ile birlikte
uzman merkezlerde yapilmahdir. Sant ile birlikte giden
hastaliklarda sag ve sol kalp kateterizasyonu birlikte
yapiimali, 40 yasin Uzerindeki hastalarda koroner
anjiografi 6zellikle koroner arter hastaligi agisindan risk
altindaki bireylere uygulanmalidir(23108:227),

Tedavi genel 6nlemler (Bkz. tedavi bolimu), destek
tedavi, PAH spesifik ilaglar ve girisimsel islemleri
icerir. Kalp yetersizligi tedavisi (ditiretikler, dijitaller,
vazodilatorler) 6zellikle soldan saga belirgin santi olan
veya PH siddetini arttiran sol ventrikiil yliklenmesi
bulgulari olan hastalarda dustnilmelidir. Sagdan
sola sant veya ES varliginda loop dilretikleri tercih
edilmelidir. Sekonder ve semptomatik eritrositoz
ozellikle ES’li hastalarda 6nemli olup, hematokritin
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18 gr/dl uzerindeki hastalarda hematokriti dustrerek
gecici rahatlama saglamak adina ve serebrovaskiiler
olaylariazaltmakigin flebotomiuygulanmasi, yeterlisivi
replasmani ile uygun olabilir??”. Dikkatle arastiriimasi
gereken bir baska nokta da demir eksikligi anemisidir.
Bu hastalarda yalnizca eritrosit analizi degil, ferritin,
transferrin, transferrin satlrasyonu dahil olmak lzere
tam bir gorintileme yapmak gereklidir ve tedavinin
¢ok uygun endikasyonla vyapilmasi sarttir, duslk
doz demir tedavisinin bile hematokrit ve vizkoziteyi
arttirabilecegi akildan gikarilmamalidir.

Fonksiyonel sinif 3 olan hastalarda tedavide bosentan
kullaniminin  klinik yarari BREATHE-5 c¢alismasinda
gOsterilmistir®?. Karaciger fonksiyon bozuklugu gibi
bosentanin kontrendike oldugu durumlarda diger
ERA veya fosfodiesteraz inhibitorleri kullanilabilir.
Eisenmenger Sendromunda kombinasyon tedavisi
hakkinda veriler sinirlidir. Oral ve kombinasyon
tedavisine yanit vermeyen ciddi semptomlari olan
hastalar icin distinilmelidir(152154227,230.231),

Sant defektleri: Ozellikle soldan saga sant miktari
belirgin olan hastalarda defektin kapatilmasi
onerilmektedir. Defektin kapatilmasi icin gerekli
kriterler PVD, defektin sekli, hastanin yasi PVD’nin
sistemik vaskiler dirence (SVD) orani ve akimlar
orani [pulmoner akim (QP)/sistemik akim (QS)]
olarak siralanabilir. Hastalarin defekt kapatilmasindan
sonra gorecegi hemodinamik yararin belirlenmesi
icin vazoreaktivite testi, okllizyon testi veya akciger
biyopsilerinin etkinligi konusunda prospektif data
mevcut degildir. Cocuk hastalarda operabilite kriterleri
Qp/Qs >1.5, vazoreaktivite testi sirasinda pulmoner
vaskiiler direng indeksinin (PVDi) >%20 azalmasi (<6
WUxm? altina diismesi), PVDi/SVDi (sistemik vaskiler
direng indeksi) <0.3 olmasi seklinde 6zetlenebilirken,
eriskin grupta ise gecerli bir data olmadigindan
konservatif olarak PVD’si 4WU’nun altindaki hastalar
operabl olarak kabul edilebilir.

Konjenital kalp hastaligi olup, kigilk de olsa defekti
kapatilan hastalar yasam boyu PAH acgisindan takip
edilmelidir. Defekti kapatilmasi gereken, siyanozu
olmayan soldan saga santh hastalarda, PAH spesifik
tedavi ¢ok dikkatli dustuintlmelidir®??”,
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2015 ESC/ERS  Kilavuzunda  sistemik-pulmoner
kardiyovaskiiler santlarla birlikte gortlen PAH'da, PAH
tedavisinin operasyona uygunluk kriterlerini saglamak
icin 6nerilen yaklasim Tablo 15’te belirtilmistir®.

Tablo 15. Siiregelen sistemik-pulmoner santlarla dogustan

kalp hastaliginin diizeltilmesine iliskin 6neriler.

Oneriler

PVDi PVD Diizeltilebilir

(WU m? | (Wu)

<4 <2.3 Evet

>8 >4,6 Hayir

4-8 2.3-4.6 Uglincii basamak merkezlerde
bireysel hasta degerlendirmesi

PVD: Pulmoner vaskiiler direng, PVDi: Pulmoner vaskiiler direng
indeksi, WU: Wood (initesi

Transplantasyon: Basit defekti olan ES hastalarinda ayni
seansta akciger nakli yapilabilir, ancak zamanlamasi
konusunda bir diislince birligi yoktur. Gegirilmis cerrahi,
organ vyetersizligi, coklu aortopulmoner kollateraller
prognozu koétilestiren ve kontrendikasyon kabul edilen
durumlar olarak kabul edilebilirler®?”),

SORU 21: Grup 1’de bag dokusu hastaliklarina bagh
pulmoner hipertansiyonda tani ve tedavi yaklasimi
ne olmahdir?

Otoimmiin bag dokusu hastaliklari (OBDH), immin
sistemde fonksiyon bozuklugunun inflamasyon, endotel
disfonksiyonu ve fibrozis gibi mekanizmalarla organ
hasarina yol actigi heterojen bir hastalik grubudur.
Kayit sistemlerinden elde edilen veriler OBDH ve PAH
(prekapiller PH, Grup 1) birlikteliginin idiyopatik PAH’tan
sonra ikinci sirada oldugunu ve olgularin yaklasik %25’ini
kapsadigini géstermektedir®?, En sik SSk da olmakla
birlikte, (%75), PAH sistemik lupus eritematozus (SLE,
%8-19), mikst bag dokusu hastaligi (MBDH) (MBDH, %8-9)
ve daha ender olarak romatoid artrit, dermatomiyozit/
polimiyozit, farklilasmamis bag dokusu hastaligi ve
Sjogren sendromu seyrinde de gorilebilir),

Otoimmin bag dokusu hastaliklari seyrinde PH
gelisiminde farkh etyopatogenetik mekanizmalar 6n

plana cikabilir. Pulmoner vaskilopatiye bagh olan PAH
disinda, interstisyel akciger hastaligi (IAH) ile birlikte,
PH, post-kapiller veniillerin etkilenmesi (PVOD), KTEPH
(Ornegin, antifosfolipid sendromu), arterit (Ornegin,
SLE, Takayasu arteriti) veya sol kalp hastaligina bagl
PH gorulebilir®. SSk’da hastalarin yaklasik %10’unda
PAH gelisimi godzlenmektedirl*?3223%, Asya kitasinda
SLE'ye bagh PAH’'In da sik oldugunu gosteren veriler
bulunmakla birlikte, SSk disindaki veriler vyeterli
degildir®223%9_ jdiyopatik PAH ile karsilastirildiginda,
SSk-PAH hastalarinda kadin hasta agirligi, ortalama
yasin ylksek olusu ve kotl prognoz dikkat cekicidir.
SSk’da en 6nemli 6lim nedenleri interstisyel akciger
hastaligi ve PAHtirl?3223%)  SSk-PAH hastalarinda tani
sirasinda ileri fonksiyonel sinif, hemodinamik verilerin
bozuklugu, ileri yas (>60 yas), erkek cins, perikard
efizyonu ve DL_'nun belirgin azalmig bulunmasinin
mortalite icin risk faktorleri oldugu bildirilmistir®y,

Eldeki veriler OBDH-PAH hastalarinda prognozu
dizeltmek icin erken tani, hastalarin yakindan
izlenmesi ve etkili tedavilerin uygulanmasi gerekliligini
gostermektedir. OBDH-PAH tanisinda sistematik bir
yaklasim uygulanmali: a) Sag kalp kataterizasyonu ve
hemodinamik degerlendirme ile PH kanitlanmaldir.
b) PH’ye yol acan ana mekanizma (lar) belirlenmeli. c)
Fonksiyonel ve hemodinamik olarak hastaligin siddeti
ortaya konmalidir. Butlin bu asamalar multidisipliner
bir yaklasim gerektirmektedir. Grup 1 PAH dislndilen
hastalarda KTEPH ve PVOH’nin yiiksek rezollsyonlu
bilgisayarli tomografi (YCBT) ile ekarte edilmesi 6nemlidir.
YCBT ile IAH saptanan SSk’li olgularda ilave olarak PAH
(pulmoner vaskilopati) bulunmasi da olasidir3?, SLE’li
hastalardaise pulmonervaskilitve/veyatromboembolik
hastalik 6n planda dusintlmelidir.

Pulmoner hipertansiyon tanisinda invazif olmayan
yontemlerin sinirlari OBDH’da da iyi bilinmektedir ve
genel olarak PH stiphesi olan hastalarda SKK karari icin
esigin dusuk olmasi gerektigi kabul edilmektedir??.
Semptomatik hastalarin degerlendirilmesinde en sik
kullanilan yontem transtorasik ekokardiyografidir
(TTE). TTE ile elde edilen sistolik pulmoner arter
basinci (sPAB) degerleri, zirve TYAH belirlenmesine
dayanmakta ve hastalarin 6nemli bir boliminde
PH degerlendirmesinde vyeterli olmamaktadir. SKK
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icin hasta seciminde kesinlikle sag kalp bosluklari ve
pulmoner arterle ilgili ekokardiyografik 6lciimler de
dikkate alinmalidir. TTE’ye ek olarak SFT’ler (FVC, DL )
ve miyokard disfonksiyonunu gdsteren BNP/pro-BNP
Olctimleri de kullanilmalidirt+232),

Otoimmun bag dokusu hastaligi olan bir hastada zirve
TYAH >3.4 m/s, ilave TTE bulgular ile birlikte zirve
TYAH >2.9 Uzerinde ise SKK 6nerilmektedir. TTE'de ek
bulgulari olan ve zirve TYAH degeri 2.8 m/s altindaki
olgularveyabubulgularolmadanzirve TYAH2.9-3.4m/s
arasindaki oldularda da SKK yapilmasi dustnilmelidir.
Aciklanamayan dispne, DL degerlerinde belirgin
duslis ve NT-ProBNP degerlerinde artis PH olasiligini
destekler??, Diger PAH gruplarinin aksine OBDH-PAH
olgularinda SKK sirasinda akut vazoreaktivite testi
yapilmasi, pozitif olgularin oraninin ihmal edilebilecek
kadar dusik olmasi (>%1) ve KKB ile tedavinin bu
grupta 6nerilmemesi nedeniyle gerekli degildir?3?,

Otoimmiin bag dokusu hastaliklari seyrinde anemi,
kas-iskelet sistemi tutulumu ve ates, halsizlik gibi
sistemik klinik 6zellikler nedeniyle eforla ortaya ¢ikan
dispneninerkentanidaduyarlihkgivenilirligidtstktar.
SSk’da vaskilopatiye bagh PAH gelisimi riskinin
yliksek olmasi nedeniyle asemptomatik hastalarda
sistematik tarama yapilmasi énem kazanmistirt:237),
Tarama ile saptanan SSk-PAH hastalarinda prognozun
daha iyi olmasi erken tani ya da olumlu prognoz ile
ilgili olabilir. Asemptomatik hastalarda tarama icin
TTE en sik kullanilan yéntem olmakla birlikte, NT-
pro-BNP (taramada sinir deger <210 pg/ml), DL,
(<%70) veya FVC/DL_, (1.6-2 arasi oranlar denemis,
oran 2 oldugunda o6zgilligin yiksek oldugu
saptanmistir.) birlikte kullanilmali ve yilda en az bir kez
degerlendirilmelidir®#7, Yiksek riskli oldugu bilinen,
hastalik stiresi 3 yilin lzerinde ve DL_'su beklenen
degerin %60’Indan dislk olan hastalarda iki asamali
DETECT algoritmasi kullanilabilirt”:237),

Pulmoner arteriyel hipertansiyon gelismis olan
hastalarin bir boliminde OBDH bulgularinin gézden
kacabilecegi ya da belirgin olmayabilecegi dikkate
alinmalidir. Ancakdikkatlibirromatolojikdegerlendirme
ve otoantikor tayini bu hastalara dogru tani konmasini
saglayabilir(233238),
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Otoimmin bag dokusu hastaliklarina bagh PAH
hastalarinda Grup 1 PAH yonetimi hastaligin sistemik
ozellikleri, ¢ok sayida organ-sistem tutulumlari,
gelisen organ hasari ve ilag kulaniminin cesitliligi
nedeniyle iPAH’a gére cok daha karmasiktir'”. OBDH’da
imminsupresif  tedaviler sikhkla  kullaniimasina
karsin PAH gelisen hastalar icinde yalnizca SLE ve
benzer ozellikler tasiyan mikst bag dokusu hastalig
tanisi olanlarda immunsupresif tedavi (genellikle iv
siklofosfamid ve kortikosteroid) vyararli olabilir®?.
OBDH-PAH grubunda ve 6zellikle SSk-PAH hastalarinda
iIPAH’a benzer algoritma kullanilabilir fakat tek basina
KKB ile uzun dénem olumlu sonu¢ ¢ok enderdir ve
bu uygulama tercih edilmemelidir®®. Ayrica SSk-PAH
hastalarinda oral antikolagiilan kullanimi kanama
olasiliginin yiksekligi nedeniyle tromboz egilimi 6n
planda degilse 6nerilmemektedir®,

Grup 1 PAH konusunda prostasiklin, endotelin-1
(Ornegin, bosentan) ve nitrik oksit/prostasiklin
yolaklarina etki (Ornegin, sildenafil, treprostinil,
epoprostenol) eden spesifik tedaviler gelistirilmis ve
klinik kullanima girmistir. Bu tedavilerle ilgili olarak
yapilan RKC’larda hasta gruplarinin yaklasik Ggte biri
OBDH-PAH (6n planda SSk-PAH) olan hastalardir. Bu
calismalar OBDH-PAH grubundaki bagimsiz etkinligi
ortaya koyacak glicte calismalar degildir ve ozellikle
oral ilaglarda etki glici OBDH-PAH grubunda daha
azdir ancak yapilan alt analizler etki yoninin olumlu
oldugunu vyani egzersiz kapasitesinde artisi ve
mortalitede azalmayi gostermektedir>32239  Egzersiz
kapasitesindeki  degisiklikleri gosteren 6DYT’nin
sistemik sorunlari belirgin olan SSk-PAH hastalarindaki
degeri tartismalidir?*, Bu nedenle son yillarda RKC’'de
ciddi morbidite ve mortaliteyi iceren sonlanma
noktalari ve uzun calisma sireleri 6n plana ¢ikmistir.
Bir onemli yenilik de c¢alismaya giren hastalarin
onceden almakta olduklari spesifik tedavileri almayi
sirdiirmeleri, yani calisma ilacinin kombine tedavinin
pargasi olarak kullanilmasidir®s2,

Son PH diinya sempozyumunda PH’nin hemodinamik
taniminda yapilan degisiklikler PH sinirinin SKK’da
ortalama PAB 20 mmHg olarak belirlenmesinin klinik
pratik ve tedavi yaklagimi ile ilgil sonuglari tam olarak
bilinmemektedir®*Y. Businir bir grup hastada erken tani
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olanagi saglamakla birlikte, onaylanmis olan tedavilerin
cesitli yararlarinin 25 mmHg ve Uzerinde oPAB olan
hastalar igin gegerli oldugu unutulmamalidir. PAH riski
yuksek ve oPAB 21-24 (sinirda PAH olarak tanimlanan)
olan SSk hastalarinda yapilan bir ¢calismada medyan 4
yillik takipte 6nemli sayida hastada (risk 3.7 kat) ortalama
PAB 25 mmHg ve Uzerinde bulunmus ve bazi hastalarda
baslanan tedavi mortaliteyi engelleyememistir®?),
Yeni tanimlamada 3 ve Uizeri olarak belirlenen PVD’in
sinirinin SSk hastalari igin yiiksek oldugunu diistindiiren
hemodinamik verilerde bildirilmistirl2+2,

Sonu¢ olarak, Grup 1 PH (PAH) OBDH ve o0zellikle
SSk hastalarinda morbidite ve mortalitesi yilksek bir
tutulumdur. Solunumsistemisemptomlariolan hastalarda
PAH arastirlmalidir.  SSk  seyrinde asemptomatik
hastalarin taranmasi (yillik) ve PAH riski yliksek hastalarin
belirlenmesi icin gelistirilmis metotlarin ¢cok disiplinli
bir yaklasim icinde uygulanmasi gerekmektedir. Bu
konuda EKO, SFT’ler, biyobelirtecler (NT-pro-BNP) birlikte
kullanilmali ve SKK ile tani kanitlanmalidir. Cakisma
Ozellikleri (SLE benzeri) olan hastalar belirlenmeli
ve bu hasta grubunun imminsupresif tedavilerden
yararlanabilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir. Grup
1 PH hastalarinin bir béliminde OBDH bulgularinin
belirgin olmayabilecegi dikkate alinarak stpheli
hastalarda romatoloji konsiiltasyonu yapilmalidir. Tani
sonrasi kilavuzlardaki risk degerlendirmesi dikkate
alinarak prognozu olumlu yonde etkiledigi gosterilmis
olan ERA, PD-5 inhibitori, prostasiklin yolunu etkileyen
ilaclar ve guanilat siklaz agonisti secilebilir. Progresyon
riski yuksek hastalarda kombine ya da sirali kombine
tedaviler tercih edilmelidir. Uygun medikal tedaviye
yanit vermeyen hastalar akciger transplantasyonu
acisindan degerlendirilebilir. Grup 1 PAH ileilgili tedaviler
gbren OBDH bu konuda deneyimi olan ve ¢ok disiplinli
yaklasima sahip merkezler tarafindan izlenmelidir.

SORU 22: Sol kalp hastaligina bagh pulmoner
hipertansiyonda (Grup 2) hastalarinin fenotipik
degerlendirmesi nasil  yapilmaldir?  Pulmoner
hipertansiyon i¢in kimlere kateter ve yiikleme testleri
yapilmali? Grup 2’de pulmoner hipertansiyon spesifik
tedavinin yeri nedir?

Pulmoner

hipertansiyon; sol kalp hastaliklarinda

(SKH), sol kalbin dolus basinglarinda, 6zellikle sol
atriyal basingcta meydana gelen artisin pasif bir
yansimasi sonucu siklikla karsimiza c¢ikmaktadir.
Asikar SKH olan dusik ejeksiyon fraksiyonlu (EF) kalp
yetersizligi (DEFKY), valviler patolojili vb. olgulardan
ziyade ozellikle korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi (KEFKY) hastalari, degerlendirme
asamasinda yanls tani alarak Grup 1 hasta sinifinda
degerlendirilmesi olasi kompleks hasta grubunu
olusturmaktadir. Bu ve benzeri sorunlarin asilmasi
amaciyla SKH-PH hemodinamik olarak yeniden
tanimlanmis, ayirici tanida yararlanmak Uzere 3
asamali bir algoritma 6nerisinde bulunulmustur. Bu
algoritma: 1) Spesifik olarak “sol kalp” fenotipini
tanimlama, 2) SKH-PH hastalarini katetere yon-
lendirme Oncesinde non-invaziv olarak test-Oncesi
olasihigin hesaplanmasi, 3) Hemodinamik karak-
terizasyon sonucu SKK esnasinda secilmis hasta
grubunda ayirici tanida yararlanilacak provokatif
testleri uygulama asamalarini icermektedir?3.

Hemodinamik tanimlamada hastalar izole post-
kapiller PH (ipk-PH) ve kombine pre+post-kapiller
(Kpk-PH) olarak siniflandirilmistir. izole post-kapiller
PH grupta pulmoner kapiller u¢ basing (PKUB) >15
mmHg ve oPAB >20 mmHg ve PVD <3 WU; Kpk-PH
grupta ise PKUB >15 mmHg ve oPAB >20 mmHg
ve PVD >3 WU olarak hemodinamik tanimlama
yapilmistir. Klinik olarak SKH’ya bagli PH 3 sinifta ele
alinmistir: 1) Korunmus EF’likalp yetersizligi, 2) Disik
EF’'li kalp yetersizligi, 3) Valviler kalp hastaligina
bagh PH?%), Ozellikle KEFKY ile Grup 1 ve 4 arasinda
ayrimin saglanmasinda giglik yasanabilir. Grup 1
hastalarda geleneksel kardiyovaskiler risk faktorleri
eslik edebilir veya sistemik skleroz hastalarinda
sol ventrikll tutulumu da gorilebilir veya Grup 4
hastalarda pulmoner arter obstriiksiyonuna bagl
PKUB o6lcimleri zorlasabilir veya kardiyak tutuluma
bagh yiksek olgllebilir veya KEFKY ve KEFKY’ye
baglh PH hastalarinda akciger DL_, digebilir. Bu gibi
birbiriyle kesisim gdsteren bulgular, hastanin yanls
siniflandirilmasina yol agabilmektedir. Buayrimin net
olarak yapilabilmesi amaciyla hastalarin test-6ncesi
olasilik hesaplamasi6nerisinde bulunulmus ve uygun
hastalarin  SKK’ne ydnlendirilmesi amaglanmistir
(Tablo 16).
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Tablo 16. Sol kalp hastaliklarinin fenotipinin test-6ncesi olasilik degerlendirmesi.

SKH fenotip test dncesi olasilig Yiiksek olasilikh Orta olasihikh Diisiik olasilikh
Yas > 70yl 60-70 yil <60 yil
Obezite, HT, dislipidemi, glukoz >2 1veya2 Yok
intoleransi, diyabet
Gegirilmis kardiyak girisim Var Yok Yok
Atrial fibrilasyon Mevcut Oykiisii var fakat mevcut degil Yok
Yapisal sol kalp hastaligi Mevcut Yok Yok
EKG SBBB veya SVH Sinirda SVH Normal SgV strain
EKO SA dilatasyonu SA dilatasyonu yok Yok

Grade >2 mitral inflow Grade <2 mitral inflow E/e’ <13
Kardiyopulmoner egzersiz testi Hafif artmig VE/VCO, egimi Artmig VE/VCO, egimi veya Yiiksek VE/VCO, egimi
(KPET) Egzersiz ossilatuar ventilasyon Egzersiz ossilatuar ventilasyon | Egzersiz ossila%ir ventilasyonu
Kardiyak MR SA strain/SA/SgA >1 Sol kalp patolojisi yok

HT: hipertansiyon,; EKG: elektrokardiyografi; SBBB: sol dal blogu; SVH: sol ventrikiil hipertrofisi; SGV: sag ventrikiil; SA: sol atriyum;

MR: manyetik rezonans; SGA: sag atriyum.

Test oncesi olasihgr SKH agisindan yiliksek olasilikli
olan grupta sonraki asama olan SKK gecilmeksizin
altta vyatan hastaliga yonelik tedavi verilmesi
Onerilmektedir. Orta olasilikli olan grupta ise, SgV
patolojisi yok ise Grup 1 icin risk faktorleri bulunanlar
veya Grup 4 hastalar ile aciklanamayan dispnesi olan
hastalar ve orta riskli olup, SgV patolojisi bulunanlarin
SKK’ya yoénlendirilmesi dnerilmektedir (Sekil 3)1243),

Yapilan SKK sonucu PKUB dlctimleri ek provokatif testlerin
gerekliligi konusunda yol gosterici rol oynar. Eger PKUB orta
riskli grupta ise SKH kanitlanmis kabul edilir. Diisiik olasilikli
grupta PKUB yiiksek olctiliyorsa 6lctimler sorgulanmalidir.
PKUB 13-15 mmHg arasinda olan hastalarda eger SKH
acisindan dusik olasilikli ise hastada pre-kapiller PH
dusinilir. Eger hasta orta riskli ise provokatif testler bu
hasta grubunda devreye girer (Sekil 4)243),

| Test 6ncesi olasiligl |

v

Orta

SV patolojisi yok SV patolojisi Yiksek
(goruntileme, EKG) l
\d ¢

Ozellikli* vakalarda
SKK dustintlebilir

Sol kalp hastaligina

SKK Gnerilir yonelik tedavi

*SSk, KTEPH risk faktérleri bulunan, ciddi veya agiklanamayan dispnesi olan hastalar

| Uzman merkezlere yapilan SKK |

PKUB >15 mmHg

[ 12 mmHg <PKUB <15 mmHg |

| Dustik olasilikli | | Orta olasilikh | | Dustik olasilikh | | Orta olasilikh |

| Pre-kapiller PH || PH-KEF-KY dislanamaz | | PH-KEF-KY olasiligi var | | PH-KEF-KY kanitlanmis |

Provokatif testler ile
degerlendir

PKUB gegerliligini
sorgula

Sekil 3. Test 6ncesi olasilik hesaplamasina gére SKK karari.
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Orta riskli hastada PKUB 13-15 mmHg arasinda ise 500
ml salin 5 dk sirede hizla hastaya yiklenir, ardindan
Olgllen PKUB >18 mmHg olarak o6lgiilir ise hastada 6n
planda overt bir SKH hastaligi oldugu disindlar.

Buglinlerde SKH-PH grubunda tasarlanmis c¢ok
merkezli PAH spesifik ilaglarin sinandigi bir calisma
bulunmamaktadir. Dusik EF'li kalp yetersizligi-PH
hastalarinda yapilan ENABLE calismasinda, bosentan,
SOCRATES calismasinda ise vericiguat; egzersiz kapasitesi,
biyobelirtecler, fonksiyonel sinif (izerinde olumlu bir
etki gosterememistir*424), MELODY-1 calismasinda,
Kpk-PH hastalarinda ise macitentan kullaniminin sivi
retansiyonuna vyol achgl gérulmustir?*®, SIOVAC
¢alismasinda ise valviiler girisim sonrasi PH saptanan
hastalarda sildenafil kullaniminin artmis mortalite
ve klinik kotulesme ile iliskili oldugu goralmustir*),
Grup 2 hastalarda PAH spesifik ajanlarin kullaniimasi
onerilmemektedir. Grup 2 hastalarda tedavi; altta yatan
hastaliga yonelik olmalidir®243,

SORU 23: Grup 3 pulmoner hipertansiyonda tani ve
tedavi yaklasimi nasil olmalidir?

Akciger hastaliklari ve/veya hipoksiye bagh pulmoner
hipertansiyon Grup 3 olarak tanimlanmaktadir
(Tablo 17). Bu grupta en sik PH nedenleri KOAH, iAH,
kombine pulmoner fibrozis amfizem ve obstriktif

uyku apne sendromudur®. Kronik obstriiktif akciger
hastalarinda ciddi PH %1-5, idiyopatik interstisyel
pndmonilerde ise %30-50 civarindadir. Kombine
fibrozis amfizem birlikteligi olan hastalarin %50’sinde
PH olup, olgularin 2/3’si ciddi PH’a sahiptir. Obstriktif
uyku apne sendromlu hastalarin ise %27-47'sinde PH
bildirilmistir248),

Akciger hastaliklarinda genelikle PH hafif derecede
izlenir fakat PH’un klinik tabloya eklenmesi her zaman
kotu prognoz ile iliskilidir. Grup 3 PH, tim PH gruplari
icerisinde en dustk sagkalim oranlarina sahip olan
gruptur(249),

Bu hastalarda agir derecede pulmoner hipertansiyon
saptandiginda, sol kalp yetersizligi ve KTEPH gibi
diger PH nedenlerinin ekarte edilmesi gereklidir.
Altta yatan akciger hastaligi hafif derecede olmasina
ragmen, agir PH saptanan hastalarda Grup 1 ve Grup
3 PH ayrimini yapmak c¢ok gli¢ olabilir. Bu hastalarin

uzman  merkezlere  yonlendirilmesi  6zellikle
onemlidir®,
Klinik, radyolojik ve fonksiyonel bazi bulgular,

kronik akciger hastaligi olan kisilerde eslik eden PH
varligindan stiphelenmemizi saglayabilir (Tablo 18).
Bu hastalarda PH taramasi i¢in yapilmasi gereken ilk
tetkik EKO’dur®%9,

Tablo 17. Akciger hastaliklari ve/veya hipoksiye bagh PH nedenleri.

pnémoniler

Obstruktif interstisyel Mikst Obstriiktif / Akciger Hastaligi Gelisimsel
Akciger Akciger Restriktif Yapida Olmadan Alveoler Akciger
Hastaliklari Hastaliklari Akciger Hastaliklan Hipoksi Hastaliklari
KOAH idiyopatik interstisyel Kombine pulmoner Uyku ile iliskili hastaliklar Konjenital akciger

fibrozis amfizem

hastaliklari

Brongiolitis obliterans Kronik hipersensitivite

pndémonisi

Kistik fibroz ve non kistik
fibroz bronsektazi

Bronkopulmoner
displazi

GoOgus duvari anomalileri

Meslek hastaliklari

Lenfanjiyomiyomatozis

Obezite hipoventilasyon

Sarkoidoz

Kronik yiksek irtifa
maruziyet

Diger destriiktif akciger
hastaliklari

Diger alveoler
hipoventilasyon
hastaliklari
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Tablo 18. Grup 3 PH diisiindiiren klinik ve laboratuar bulgulari.

Bulgu
Klinik Nefes darligi (altta yatan akciger hastaligi siddeti ile orantisiz), sert P2, sag kalp yetersizligi bulgulari
SFT Nispeten korunmus FVC/FEV, degerleri (KOAH: FEV, >%60, IAH: FVC > %70) ve diisiik DL, (< %40)
EKG Sag aks deviasyonu
Radyoloji Parankimde hafif etkilenme, pulmoner arter genislemesi, toraks BT’de ana pulmoner arter/aort ¢cap orani >1
Biyobelirteg BNP ve/veya NT-proBNP ylksekligi
Egzersiz testi 6DYM’nde azalma, egzersizde desatiirasyon, KPET'nde korunmus ventilasyon rezervi

Taninin kesinlestiriimesinde altin standart sag kalp
kateterizasyonudur. Fakat kateter yapilmasi hastanin
tedavisi veya hastalik yonetimi agisindan bir degisiklige
neden olmayacaksa SKK yapilmasi énerilmez!*>%, Bu
hastalarda sag kalp kateterizasyonunun transplantasyon
planlandiginda, altta yatan sol kalp hastaligi siiphesinde,
klinik galismalara katim veya spesifik tedavi kullanilmasi
acisindan aday hasta degerlendirilmesi durumlarinda
yapilmasi 6nerilmektedir.

Grup 3 PH hastalari igin halen spesifik bir tedavi
bulunmamaktadir. KKB gibi vazodilatorlerin kullanilmasi,
hipoksik vazokonstriiksiyonu 6nleyerek gaz alis-verisini
olumsuz etkileyeceginden dnerilmemektedir®,

Altta yatan hastaligin tedavisi, oksijen tedavisi ve
PR tedavinin en 6nemli bilesenleridir®?. Hipoksemi
varliginda uzun sireli oksijen tedavisi kullaniimasi
onerilmektedir. Bununla birlikte, uzun sireli oksijen
tedavisinin PH progresyonunu yavaslattgl yalnizca
KOAH’da ortaya konmustur, diger akciger hastaliklarina
bagli pulmoner hipertansiyonda olumlu etkisi oldugu
kesin kanitlanamamistiri2>0:253),

Grup 3 PH hastalarinda spesifik tedavi ile ilgili yayinlanmis
RKC, genel olarak az sayida hasta icermektedir ve
hastaligi dizelttigine dair kanitlar bulunamamistir.
Bu nedenle Grup 3 PHde PAH spesifik tedavilerin
yeri yoktur, kullaniimalari énerilmez**?. Grup 3 PH
hastalarinda spesifik tedavinin etkinliginin belirlenmesi
icin gelecek ¢alismalar gereklidir. Bu nedenle siddetli PH
saptanan hastalarin pulmoner HT uzman merkezlerine
yonlendirilmeleri dnerilmektedir (Tablo 19)@%3,
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Tablo 19. Grup 3 PH’de tedavi yaklasimi.

Grup 1 PH Lehine | Grup 3 PH Lehine
SFT |Obstruktif (FEVI) FEV, > %60, FEV, < %60,
Restriktif (FVC) FVC > %70 FVC < %70
DL, cok dusuk DL, hastalik agirhgi
ile uyumlu
Toraks Tomografisi Minimal Yaygin degisiklikler
Bulgulari degisiklikler
Sonug Grup 1 PH Grup 3 PH
Oneri Uzman merkezde | Uzman merkeze
PAH spesifik y6nlendir
tedavi - oPAB 25-34 mmHg;
PAH spesifik tedavi
onerilmez.
Rehabilitasyon
disun.
- oPAB 2 35 mmHg;
Hastaya gore
yaklagim, prognoz
kotl. Kayit galismasi
ve RCT gerekli.
Ozet: Grup 3 PH akciger hastaliklarina bagl PH

olup, prognozu en kotli olan PH grubudur. Akciger
hastaliklarinda eslik eden PH tanisi icin 6ncelikle klinik,
fonksiyonel ve radyolojik olarak PH diistind{iren semptom
ve bulgularin varligina dikkat etmek, tarama yontemi
olarak da oncelikle EKO’yu tercih etmek onerilir. Hastanin
tedavisine bir katkisi olamayacaksa SKK oOnerilmez.
Tedavide en 6nemli basamak altta yatan hastaligin etkin
tedavisidir. Hipoksemi varliginda uzun sireli oksijen
tedavisi uygulanmalidir. Grup 3 PH hastalarinda PAH
spesifik tedavinin yeri yoktur.
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SORU 24: Hangi hastalarda kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyondan siiphelenilmelidir?
Akut pulmoner emboli geciren hangi hastalar kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon igin risk
tasimaktadir?

Kronik  tromboembolik  pulmoner hipertansiyon,
pulmoner arterlerin organize olmus trombduslerle kalici
obstriksiyonu, buna bagli olarak kan akiminin dagihminda
degisiklik ve pulmoner mikrovaskiler yatakta sekonder
yapilanma ile gelisen pulmoner hipertansiyondur. PE
atagindan sonraki ilk 2 yilda kiimulatif insidans %0.1-
9.1 arasinda degismektedir®¥. Akut emboli 6ykus
olgularin %75’inde vardir®>, Akut PE atagini takiben
en az 3 ay antikoagtilan tedavi aldiktan sonra hastalar
3-6 icinde KTEPH agisindan degerlendirilmelidir?s®),
Eger hasta dispne ve/veya fonksiyonel olarak kisithhk
tanimliyorsa EKO ile PH olasiligl arastiriimalidir. Dispne
ve/veya fonksiyonel olarak kisithlik tanimlamayanlarda
ise asagida belirtilen KTEPH risk faktorlerinden >1 varsa
EKO onerilmektedir (Tablo 20)?%). Ekokardiyografide
PH olasiligl yuksek olarak belirlenenlerde KTEPH’den
siphelenmeli ve V/P sintigrafisi istenmelidir. EKO’da
PH olasiligl orta diizeyde olarak belirlenmisse, 1- NT-

Tablo 20. KTEPH igin risk faktorleri.

Akut PE tanisi sirasinda PE tanisi sirasinda veya 3-6 ayhk
saptanan risk faktorleri takipte saptanan eslik eden
hastaliklar ve durumlar

Gegirilmis PE veya DVT
ataklari

Ventrikilo-atrial santlar

BTPA'da genis pulmoner | infekte kronik iv kateter veya kalp
arteriel trombusler pili

EKO’da: PH-SgV
disfonksiyonu bulgulari,
BTPA'da SgV/LV>1

Splenektomi hikayesi

BTPA'da; kronik
tromboembolik hastaligi
distindiren bulgular

Trombofili; 6zellikle antifosfolipid
antikor sendromu ve yiiksek
faktor VIl diizeyi

0 kan grubu harici kan gruplari
Tiroid hormonu ile tedavi edilen
hipotiroidizm

Kanser hikayesi
Myeloproliferatif hastaliklar
inflamatuar barsak hastaliklari
Kronik osteomyelit

proBNP artisi, 2- KTEPH igin risk faktora 3- anormal KPET
seklindeki maddelerden >1 pozitif olanlarda yine, KTEPH
stiphesi ile V/P istenmesi 6nerilmektedir (Sekil 5)2%9),

=

Antikoagilan Tedavi

3-6 ayda kontrol

Dispne ve/veya Fonksiyonel Sinirlama
Evet Hayir

1 varsa EKO dner

EKO: PH olasiligini araghr

Dilsiik Orta Yiiksek
Hichiri

yok * >1var
1. NT-proBNP artigi
-2. KTEPH igin risk fak.
A

V/P Sintigrafi Mismatching
perfiizyon defekti

KTEPH icin risk faktorlerini aragtir

Higbiri yok

Alternatif dispne nedenlerini Hayir
ve/veya PH'nun sik goriilen
nedenlerini aragtir

Evet

(KPET: kardiopulmoner egzersiz testi) ileri tetkik igin PH/KTEPH Merkezine yolla

Sekil 5. EKO; ekokardiyografi, PH; pulmoner hipertansiyon, KTEPH; kro-
nik tromboembolik pulmoner hipertansiyon, NT-proBNP; N-terminal
pro-beyin natriuretik peptid, Vi/P; ventilasyon perfiizyon.

SORU 25: Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyonda tani ve tedavi yaklasimi nedir?

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tanisi
asagidaki kriterlerin varliginda konulabilmektedir:

e Onceden bilinen PE atagl olsun ya da olmasin;
sintigrafide en az segmental dlzeyde perflizyon
defektlerinin pulmoner BT’de ve/veya MR anjiografide
ve/veya pulmoner anjiografide intraluminal dolum
defektleriyle beraber olmasi,

e Sag kalp kateterizasyonu ile PH pulmoner tanisinin
kesinlestirilmesi, istirahat durumunda oPAB 225 mmHg
ve PKUB’nin 15 mmHg’'nin altinda olmasi,

e Bu bulgularin hasta en az 3 ay sire ile etkili
antikoagilan kullandiktan sonra elde edilmis olmasi
gerekmektedir.

Tani icin degisik algoritmalar gelistirilmekle birlikte, V/P
sintigrafisi KTEPH teshisinde ilk adim olarak goriilmekte

olup, normal V/P sintigrafisi KTEPH tanisini diglar3257-261,
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Bilgisayarli tomografide, intraluminal dolum defekti
disinda trombusiin damar duvarina paralel seyretmesi
ve genis agl yapmasl, poststenotik dilatasyon veya
anevrizma, ag ve bant gibi olusumlar, mozaik
perflizyon, trombis igerisinde rekanalizasyon vya
da kalsifikasyon gibi KTEPH disindirecek bulgular
saptanabilir. Son donemde basari ile uygulanan dual
eneriji bilgisayarli tomografi, ayni zamanda perflizyon
defektlerini gosterebilmesi agisindan da degerli
bilgiler vermektedir. Pulmoner anjiografi ise iki planda
cekilmesi gereken ve cerrahi operabilite veya girisimsel
tedavilerin uygulanabilirligi acisindan ¢ok 06nemli
diagnostik degere sahiptir.

Sag kalp kateterizasyonu ise tanisal algoritmada kesin
taninin kondugu bir tetkik olarak yerini almistir
($eki| 6)(23,257,164)_

Preoperatif ve postoperatif pulmoner arter basinci ve
direnciprognozu belirleyen en dnemli parametrelerden
oldugu akildan gikarilmamalidir.

Kronik tromboembolik PH’de tedavi karari gogis
hastaliklari; kardiyoloji, cerrahi, radyoloji, nukleer
tip, anestezi ve yogun bakim uzmanlarindan olusan
multidisipliner bir yaklasimla verilmelidir. Kronik
tromboembolik PH tanisi konulan hastalarda kiratif
tedavi pulmoner endarterektomi (PEA) ameliyatidir.
Dinyada ve (lkemizde farkindaligin artmasi ile
giderek vyayginlasmaya baslayan bu ameliyat,
goriintlileme ve tani yontemlerindeki gelismeler, kalp
damar cerrahisinde miyokard koruma tekniklerindeki
ilerlemeler, postoperatif bakimda yardimci destek
sistemlerindekiilerlemeler sayesinde disik mortalite
ile uygulanabilmektedir. Hastanin semptomlarinin
siddeti, PH’nin derecesi ve sag ventrikil onemli
kriterlerdir. Ameliyat karari verirken en Onemli
parametre pulmoner hipertansiyonun ve sag
ventrikil yetersizliginin derecesi ile obstriiksiyonun
seviyesi ve ulasilabilirligidir. Genelleme yapmak
gerekirse hastalilk pulmoner arterin ana dallari,
lobar arterler hatta segmental arterlerde ise cerrahi
olarak kronik trombis materyalinin temizlenmesi

( Nefes darligi sonrasi KTEPH diisiindiiren semptom ve bulgular )
A
( Transtorasik ekokardiyografi >
\
( Ventilasyon perflizyon sintigrafisi )

Cem )

( KTEPH igin ileri tetkikler BT, MR veya Pulmoner anjiografi )
Y
( Sag kalp kateterizasyonu >
\
( Multidisipliner konsey tarafindan kararlastirilan tedavi )

Sekil 6. KTEPH’de tani yaklagimi(257.262),
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guvenli kabul edilir(260263-265 Eslik eden koroner arter
hastaligl veya kalp kapak hastaligi gibi patolojiler
pulmoner endarterektomi ameliyatinda kullanilmasi
son derece gerekli olan total sirkllatuar arrest
déneminden c¢ikip hastanin i1sinma siiresinde
gerceklestirilmesi  olasi  olan islemlerdir(264265),
Pulmoner endarterektomi ameliyatlarindan sonra
cikarilan  materyaller Gzerinden bir siniflama
yapilmistir. Bu siniflama aslinda tamamen cerrahi
bir siniflama olup, radyolojik veya goriintileme
ile belirlenen bir siniflama degildir. Buna gore 4
siniflama mevcuttur. Seviye 1 hastalik ana pulmoner
arterlerin birinde tikayici materyalin bulundugu ve
diseksiyon planinin ana pulmoner arterlerden en
az birinden basladigl hastaligi tanimlar. Bu grupta,
ana pulmoner arterlerden birinin obstriikte oldugu
ve geri kalan akcigerin perfiize olmadigl o6zel bir
grup seviye 1 C olarak adlandirilir. Seviye 2 hastalik
ise intimada kalinlasma ve fibrozis ile lobar arter
seviyesinden baslayan organize trombis varligi ile
karakterizdedir. Seviye 3 hastalik, cerrahi olarak
zor hastalik grubu kabul edilerek distal segmental
arterlerden baslayan fibroz, intimada aglar ve pihtili
ya da pihtisiz kalinlasma gordllr. Seviye 4 hastalik
ise subsegmental seviyeden baslayan ve ¢ok distal
hastalik olarak kabul edilen gruptur(264263,

Kronik tromboembolik PH’de klasik medikal tedavi
dilretik, oksijen tedavisi ve yasam boyu antikoagulan
tedaviden olusmaktadir. Cozinir guanilat siklaz
stimulatérli olan ve oral olarak kullanilan riociguat
inoperabl olgularda veya cerrahi sonrasi rekiirren
veya persistan PH tedavisinde kullanilan onaylanmis
tek ilactir. Baslangic dozu gilinde 3 kez, 0.5 mg’dir. Yan
etkiler kontrol edilerek, titre edilip doz artirilarak,
optimum doz olan giinde 3 kez 2.5 mg’a ulasiimalidir.
Kronik tromboembolik PH'da medikal tedavi esas
olarak 3 hasta grubunda distnilmelidir.

1. Endarterektomi materyalinin ¢ok distalde kalmasi
nedeni ile anatomik olarak endarterektomiye uygun
olmayan hastalar

2. Endarterektomi sonrasi
hipertansiyonu olan hastalar

persistan pulmoner

3. Eslik eden komorbid durumlar nedeniyle PEA'nin

kontrendike oldugu hastalar (ciddi pulmoner
parankimal hastalik, morbid obezite hepatik veya renal
disfonksiyon, kontrol edilemeyen diyabetes mellitus,
koroner arter hastaligl, gegirilmis mediasten cerrahisi
nedeni ile yapisikliklarin fazla oldugu “hostile” toraks
kabul edilen hastalar) ve ameliyat olmak istemeyen
hastalar(257‘260’264).

Kronik tromboembolik PH icin birincil tedavi secenegi
cerrahi olmaya devam etmektedir. Bununla beraber,
distal hastaliklarda ve postoperatif rezidiel pulmoner
hipertansiyonda semi komplian balonlarla nispeten
dusilik basingla (6-10 atm) uygulanan bir islem olarak
tedavi secenekleri arasinda yerini almistir266267),
Bu tedavi igin, potansiyel olarak kiratif bir tedavi
olan PEA ile karsilastirildiginda uygun hasta se¢im
slrecini ele almak son derece 6nemlidir. Degisen
surelerde birkag¢ seansta uygulanan balon anjioplasti
isleminde bazi riskler mevcut olup, 6zellikle damar
riptliri ve reperflzyon akciger hasari baslica
komplikasyonlardan sayilabilir. Ayrica, islem su anda,
PEA ile karsilastirildiginda uzun dénem takip sonuglari
acisindan sinirhdir(?3:257.268289)  Endarterektomi, balon
anjioplasti ve medikal tedavi seceneklerinin yetersiz
kaldigi hastalarda da son secenek olarak akciger nakli
distnilmelidir@*?”, Tedavi algoritmasi Sekil 7’de
Ozetlenmistir(62),

Ozet:

e Kronik tromboembolik PH tedavisinde PEA standart
ve Onerilen operasyon teknigi olarak kalmaya devam
etmektedir.

e Operabilite multidisipliner bir ekip tarafindan
degerlendirmelidir.

e Medikal tedavide birgok ilagla ilgili yapilan ve
umut vadeden calismalar olmakla birlikte, riociguat
su anda o6n plandaki medikal tedavi olarak kabul
edilmektedir.

e Perkiitan pulmoner anjiyoplastinin roli ileri
degerlendirme gerektirir ve KTEPH tedavisi icin PEA’yI
tamamlayici bir rolt mevcuttur ancak kullanimi halen
yaygin degildir.

e Ciddi postendarterektomi komplikasyonlari olan
hastalarda EKMO destekleyici dnlem olarak yararl
olabilir ve PEA merkezlerinde standart bir bakim
olarak kullanilmalidir(?57.267,
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KTEPH

(

yasam boyu antikoagiilan tedavi

)

y

(

TEDAVi DEGERLENDIRMESI
(Deneyimli bir merkez* tarafindan)

)

OPERASYON UYGUN

) { OPERASYONA UYGUN OLMAYAN )

l

'

PULMONER ENDARTEREKTOMI

C

) C

MEDIKAL TEDAVI + BPA

)

C

PERSISTANT / REKURRENT SEMPTOMATIK PH

)

*Deneyimli Merkez: Klinisyen, cerrah, girisimsel islemci, radyologdan olusup yillik >50 PEA, 100 Balonlu pulmoner anjiyoplasti (BPA) seansi

yapan merkez

Sekil 7. KTEPH'de tedavi yaklagimi6?),

SORU 26: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
ile kronik tromboembolik hastalik arasindaki kavram
farki nedir? Tedavi yaklagimi farkh midir?

Pulmoner endarterektomi konusunda uzmanlasmis
merkezler, artmis sag kalim ve azalmis morbidite
deneyimleri ile yasl hasta ve distal lezyon gibi yiliksek
riskli olgularda da basarili ameliyatlar yapmaya
baslamiglardir?’%27V Yiiksek riskli hasta profilinin bir
ucunda da, pulmoner arter damarlarinda yaygin kronik
trombotik tikanikligi olan fakat istirahatta normale
yakin pulmoner arter basinglara sahip hastalar da
bulunmaktadirt?’2273), Sag kalp kataterizasyonu ile
istirahatta olcllen oPAB’nin 25 mmHg'dan disik
oldugu bu hasta grubu, kronik tromboembolik hastalik
(KTEH) olarak tanimlanmistirt?6),

Bu hastalarda, KTEPH benzeri semptomlar ve
akciger  ventilasyon perflizyon  sintigrafisinde
perflizyon defektleri gorulir. Tek fark istirahatta PH
olmamasidir.

Altinci Dinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyu-

mu’nda PH tanimi igin oPAB >20 mmHg ve pre-kapiller
PH (oPAB >20 mmHg, PKUB <15 mmHg ve PVD 23
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WU olarak o6nerilmistir?. Pulmoner hipertansiyon
taniminda, PAB’In 25 mmHg'den 20 mmHg'ya
dusaralmesi icin kuvvetli bilimsel kanitlar olmasina
ragmen, KTEPH ve KTEH igin s6z konusu kanitlar su an
icin bulunmamaktadir. Gelecekte bu yeni tanimlamalar
Grup 4 PH igin de kullanabilir.

Kronik tromboembolik hastalikta goérilen azalmis
egzersiz kapasitesi iki nedene baglh aciklanmaktadir:

1. Egzersize bagh PH: Pulmoner arter basing-akim
iliskisindeki egim artigi?’4,

2. Artmis 6lu-bosluk ventilasyonu ve yetersiz venti-
lasyon: Artmis 61U boslugu olan ventilasyon/perfiizyon
dengesi bozulmus hastalar, etkin solunum yapamazlar,
KPET’de ortaya ¢cikanartmis 6li bosluk/tidal hacim orani
(VD/VT) ve akciger ventilasyonunun (dk ventilasyon
hacmi; VE), CO, (VCO,) lretimine oranlar artar (VE/
VCOZ)(275’276).

Akut PE sonrasi hastalarin %30’unda yeni baslamis
veya artmis dispne ve %50’sinde kalici perflizyon
defektleri gorilir. Bu, KTEH hastalarinin tani almasini
zorlagtirmaktadir?””.28, Kronik tromboembolik hastaligin
ayirici  tanisinda akciger hastaliklar, sol kalp
hastaligi, sismanlik, anemi, depresyon ve kondisyon
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azalmasi gelmektedir?®. Kardiyopulmoner egzersiz
testleri ve ekokardiografik degerlendirmeler ile
ayirici tani yapilmasi onerilmektedir. Gegici kapsamli
KTEH tanimlamasi Tablo 21’de verilmistir.

Kronik tromboembolik hastalik ile ilgili yayinlar son
yillarda artmaktadir. Secilmis KTEH hastalarinda PEA'nin
etkinligi 42 ve 23 hastadan olusan iki KTEH serisinde
gosterilmistir®2?3. Ameliyat ile semptomlarin ve
egzersiz toleransinin iyilestirilerek sekonder kiglik-
damar vaskiilopatisi ve sag kalp yetersizligini engellemek
amagclanir. Hastalarda 6. ayda ameliyat Oncesine
gore artmis fonksiyonel kapasite, 6DYT, iyilesmis
yasam kalitesi ve sifir mortalite bildirilmistir. Kronik
tromboembolik hastalik, PEA olmus hastalarin %4 ve
%7’sini olusturmaktadir. Bu iki merkezin deneyiminde,
PEA sonrasi mortalite gériilmemis olsa da cerrahi islemin
morbiditesi olan bir girisim oldugu unutulmamalidir.
Bu nedenle pulmoner endarterektominin yalnizca
bu konuda uzmanlasmis deneyimli merkezlerde (>50
olgu/yil) vyapilmasinin  énemini  belirtiimektedir@7,
Diger taraftan elimizde KTEH hastalarinin KTEPH
durumuna donisebilecegine dair bir bilgi yoktur. Su
an icin KTEH hastalarinin semptomatik rahatlatiimasi
ve hastaligin daha iyi anlasiimasina gereksinim vardir.
Kronik tromboembolik PH tedavi kilavuzlarinin KTEH igin
uygulanmasi 6nerilmemektedir?7,

Sonug olarak, akut PE 6ykist olan hastalarin yaklasik
yarisinda sintigrafi veya pulmoner bilgisayarli tomografik
anjiografi ile belirlenebilen trombis gorilebilir. Efor
dispnesi 0yklsil olan bu hastalarda tani koymak oldukga
glctir. Kilavuzlara ge¢memis olsa da, PE oOykisl ve
aciklanamayan efor dispnesi olan hastalarda KPET
yapilarak, KTEH tanisi koymak olasidir. Sag kalp kataterinde
oPAB <25 mmHg olan bu hastalar da egzersiz altinda
oPAB degerlerinin arthg goralr. Artmis VD/VT ve VE/
VCO, degerleri tanida yardimcidir. Kronik tromboembolik
hastalik tedavisinde uzman merkezlerde yapilan pulmoner
endarterektomi ameliyatinin, semptomlarin iyilesmesi
ve yasam kalitesinin artmasindaki etkinligi gosterilmistir.
Bununla beraber, bu hastaligin nasil seyrettigi
bilinmediginden, KTEH konusundaki bilgi ve deneyimlerin
artmasina gereksinim oldugu da bir gercektir.

SORU 27: Pulmoner hipertansiyon hastalarinin
preoperatif degerlendirmesinde nelere dikkat
edilmeli; major cerrahi gegirecek olan hastada cerrahi
oncesinde, cerrahi sirasinda ve sonrasinda pulmoner
hipertansiyon tedavisinin yénetimi nasil olmalidir?

Pulmoner hipertansiyonun, perioperatif komplikas-
yonlar, morbidite ve mortalite riskini arttrdig
bilinmektedir?6©2%9  Bu hastalarin  perioperatif
donemdeki ilag, sivi tedavisinin ve otonom sinir

Tablo 21. Kronik tromboembolik hastalik, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon karsilagtirmasi?62,

Tani Kriteri

KTEPH

KTEH

Semptomlar

Efor dispnesi

Efor dispnesi

Pulmoner hipertansiyon

istirahatta var

istirahatta yok

Egzersiz sag kalp kataterizasyonu

V/P sintigrafisi

Uyumsuz perflizyon defekti

Uyumsuz perflizyon defekti

BTPA ya da DSA

KTEPH tipik bulgulari

KTEPH tipik bulgulari

KPET ya da spirometri

Diger akciger hastaliklarini diglar

TTE

Sol kalp ve kapak hastaliklarini dislar

Antikoagiilasyon

Enaz 3 ay

Enaz3ay

BTPA: Bilgisayarlh Tomografi Pulmoner Anjiografi
DSA: Dijital Substraksiyon Anjiografi

KPET: Kardiopulmoner Egzersiz Testi

TTE: Transtorasik Ekokardiografi
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sistemindeki degisikliklerin etkisi ile kalbin onyik
ve ardylk degisikliklerine hemodinamik yanit
olusturmasi glictir. Eklenen hipoksi, hiperkapni
akut sag ventrikll yetersizligine yol agabilmektedir.
Sag ventrikll sistolik basincinin, aortun sistolik
basincina yaklasmasi ile sag ventrikile sistolik
koroner kan akisi azalir, sag ventrikil yetersizligi ile
sag ventrikil diyastol sonu basinci artar, diyastolik
perflizyon sinirh duruma gelir, bu durum sag
ventrikil iskemisine katkida bulunur. Sonug olarak,
sag ventrikil fonksiyonu daha da kotilesir, bu da
kardiyak output ve sistemik kan basincinda azalma
ve dlumle sonuglanabilir(280.281,284,286,287)

Preoperatif degerlendirme  multidisipliner, PH
konusunda deneyimli kardiyolog, goglis hastaliklari
uzmani, operasyonu planlayan cerrah ve anestezi
uzmanini iceren bir ekip yapisi ile kapsaml bir sekilde
yaptimalidir®®), Ayrintili 6ykd, eslik eden hastaliklarin
belirlenmesi, fizik muayene ve serum bobrek fonksiyon
testleri, natritretik peptid, elektrokardiyogram,
SFT’ler ve akciger grafisini iceren ayrintili laboratuvar
testlerinin yaninda; PH etiyolojisi, siddeti, hastanin
fonksiyonel durumu, operasyonun tipi, aciliyeti,
medikal tedavinin yeterliligi de degerlendirilmelidir.
Gerekirse operasyon oOncesi SKK da vyapilmalidir.
Operasyon oncesi, medikal tedavi en az 2 hafta 6nce
optimize edilmeli, egzersiz kapasitesi ve hemodinamik
degerlendirme 2 hafta iginde yapilmalidir. Hemo-
dinamik durum veya egzersiz kapasitesini dizelten
medikal tedavi veya PR gibi girisimler s6z konusu ise
operasyon geciktirilebilir228),

Preoperatif risk degerlendirilmesi nasil yapilir?
Belirleyicileri var midir? Yapilan ¢alismalar sonucunda
farkh risk faktorleri belirlenmistir. Bu faktorler genel
olarak prosediire bagli ve hastaya bagli faktorler olarak
ayrilabilir. Yapilan c¢alismalarda, bu risk faktorlerinin
artmis Amerikan Anesteziyologlar Dernegi (ASA),
NYHA fonksiyonel sinif (>2), artmis sag atrial basing (>7
mmHg), sag ventrikill hipertrofisi, azalmis 6DYT (<399
m), PE oykisu, perioperatif vazopressor gereksinimi,
major, acil cerrahi ve uzun sireli operasyon (>3 saat)
oldugu gosterilmigtir(284288-290),

Preoperatif donemde PH spesifik tedavi yénetimi
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nasil olmadir? Operasyon Oncesi, eger olabiliyorsa
PH spesifik tedavi ve destek tedavisi, olabilecek
en iyi hemodinamik stabilite saglayacak sekilde
optimize edilmelidir®®. Yapilan c¢alismalarda,
acil operasyon oncesi beklenmedik bir sekilde
PH oldugu goriilen hastalarda, profilaktik olarak
uygulanan PDE-5i (sildenafil gibi) veya inhale nitrik
oksit  kullanilabilecegi  gosterilmistir®22%3) pH
spesifik tedavi kullananlarda perioperatif donemde
tedavinin devam edilmesi 6nerilmektedir(2942%),
Perioperatif donemde oral alamayacaklar hastalar
icin alternatif tedavi planlar gelistirilmelidir(?®),
Oral antikoagulan kullananlarda disik molekdl
agirlikl heparine gecilmesi, kullanmayan hastalarda
ise tromboemboli proflaksisi 6nerilmektedir(2°6-2%8),

intraoperatif PH tedavisi ve kriz yénetimi nasil
olmalidir? intraoperatif dénemde, vazopresérlerin
uygun olan dastuk dozda kullanilmasi, uygun vicut
IsisI ayari, uygun ventilasyon ve yeterli sivi tedavisi
ile hipotansiyon, hipotermi, hipoksemi, hiperkapni
ve asidoz 6nlenmelidir. Hayati tehdit eden rebound
PH, pulmoner vazodilatorlerin (6zellikle inhale
nitrik oksit) kesilmesi veya mekanik ventilasyondan
ayrilma déneminde ortaya ¢ikabilir?®*2%9, Yapilan bir
calismada, sildenafilin, inhale nitrik oksit kesilmesi
ile olusan rebound PH tedavisine kullanabilecegi
gosterilmistir®®,  intraoperatif dénem  dahil,
perioperatif donemde akut PH artislarinda inhale
nitrik oksit, inhale prostasiklin analoglari veya
sildenafil kullanimi énerilmektedir(300-310),

Postoperatif dénemde PH tanisi olan olgulara
yaklasimi nasil olmalidir? Postoperatif donemde,
cerrahi sirasinda kullanilip  kesilen bolgesel ve
inhalasyon anesteziklerinin ve opioidlerin etkileri
ile artan PH ve sag ventrikllde iskemi gelisme riski
mevcuttur®>, Postoperatif ddnemde, yogun veya ara
bakim Uinitesinde bireysel olarak uygun bir siire boyunca
izlem vyapilmalidir. Postoperatif agri da pulmoner
vaskiiler direncte artisa katkida bulunabileceginden,
olabiliyorsa siirekli bolgesel anestezik prosediirleri ve/
veya non-opioid analjezikleri tercih edilerek yeterli
agri yonetimi saglanmalidir. PH ilag rejimi postoperatif
donemde de en kisa slrede surdirilmeli veya
kesilmemelidir(?,
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SORU 28: PH hastalari gebe kalabilir mi?

Tedavideki gelismelere ragmen, PAH hastalarinda,
gebelikte maternal mortalite, 6zellikle post-partum
donemde olmak lizere halen yiksek bulunmaktadir.
Avrupa Kardiyoloji ve Solunum Dernegi’nin rehberi PAH’li
kadinlarin gebelikten kaginmalarini ve gebelik oldugu
takdirde sonlandiriimasini 6nermektedirt*?3. Ancak
PAH siklikla dogurganlik ¢agindaki kadinlari etkiledigi
icin 6zel bir d5nem tasimaktadir®'V, ilk yayinlarda PAH’li
gebe kadinlarda (iPAH, konjenital kalp hastaligina bagh
PAH, diger PAH) yliksek maternal (%30-56) ve fetal
(%11-28) 6ltim oranlari bildirilmistir®?, Ayrica %$85-100
erken dogum, %3-33 fetal blylime geriligi, %7-13’linde
ise fetal/neonatal kayip bildirilmistir®2313), Gebelik
sirasinda, kan hacminde, oksijen gereksiniminde,
kirmizi hiicre kitlesinde, sol ventrikil yiki ve kardiak
outputtaki artis gibi fizyolojik degisiklikler sag ventrikdl
yetersizligine katkida bulunmaktadir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon dogurganlik gagindaki
kadinlari etkiledigi icin, PAH tanisi koyulunca kadin
hastalara maternal ve fetal 6lim riski yliksek oldugu
icin, gebeligin dnerilmedigi acik¢a soylenmelidirt»23314),
Pulmoner arteriyel hipertansiyon tanisini takiben,
en kisa zamanda etkin bir dogum kontrol metodu
onerilmelidir. Pulmoner arteriyel hipertansiyonlu
kadinlarda progesteron kullanilacak tek ajandir®),
Ancak, bosentanin oral kontraseptif ilaglarin etkinligini
azaltabilecegi gdzden kagirilmamalidir. intrauterin
uygulamalar, takilirken vazo-vagal reaksiyona vyol
acarak, ozellikle agir PAH hastalarinda kardiovaskdiler
kollaps gibi ciddi yan etkilere yol acabilirt*331
Ostrojen iceren kontraseptifler venéz tromboemboli
riskini artirir fakat antikoagilan verilen hastalarda
kullanilabilir. Tubal ligasyon veya fallop tiliplerine
implantasyon gibi kalici metotlar uygulanabilir, ancak
anestezi ve komplikasyon riski tasir. Bazi hastalarda
PAH tanisi gebelik sirasinda koyulabilir. Bu hastalarda
komplikasyon riski ylksektir, ¢linkii bunlar genellikle
gec tani alan olgulardir ve dolayisiyla PAH tedavisi de
gecikmistir®¥. En sik rastlanan PAH semptomlari olan
dispne ve bitkinlik, gebelik sirasinda da sik gérilmesi
de gec¢ tani koyulmasina katkida bulunur®®®, Tanida
EKO yardimcidir, EKO’da kardiak outputta artis ve buna
eslik eden pulmoner arteriel basingta artis nedeniyle

yalanci pozitiflik ender degildir. Tedavide anne ve fetis
acisindan riskler degerlendirilmelidir. Tim onerilen
yontemlere ragmen, hasta hamile kalirsa oncelikle
yenidentimriskleranlatilarakgebeliginsonlandiriimasi
onerilir. Eger hasta gebeligin devamina karar vermisse
asagidaki 6neriler dogrultusunda takip edilmelidir:

1. Hasta kadin dogum uzmani, pulmoner hipertansiyon
uzmani, kardiyolog, anestezist ve neonatologun bir arada
bulundugu multidisipliner merkeze yonlendirilmelidir.

2. Yakin klinik izlem yapilmali; ilk alti aylik donemde
ayda bir; gebelikte mortalite riskinin en yiksek oldugu
dénemin peripartum ve erken postpartum donem
oldugu goz 6nlinde bulundurularak son ti¢ ayda haftalik
vizitler yapiimahdir.

3. Dogum icin sezaryen tercih edilmelidir.

4. Genel anestezi yerine epidural veya spinal-epidural
anestezi tercih edilmelidir.

5. Pulmoner arteriyel hipertansiyon spesifik
tedavide kullanilan prostasiklin analoglarindan olan
epoprostenol ve treprostinil ile PDE-5i’lerden sildenafil
ve tadalafil gebelik icin “B”” grubu ilaglar arasinda yer
almaktadir. Prostasiklin analoglarindan olaniloprostise
gebelik icin “C” grubu ilaglardandir. Endotelin reseptor
antagonistleri (bosentan, ambrisentan, masitentan)
ve riosiguat (¢Ozinlr guanilat siklaz stimlatord)
gebelikte kullanilmamasi gereken ila¢g grubunda
bulunmaktadir.

6. Fonksiyonel sinif IV veya agir sag ventrikil yetersizligi

olan hastalarda intra vendz prostaglandinler (iv
epoprostenol) tercih edilebilir.
7. Fonksiyonel sinif 1l olan olgularda inhale

prostaglandinler (inhale iloprost) kullanilabilir.

8. Fonksiyonel sinif | veya Il olup, sag ventrikil fonksi-
yonlari normal olan hastalarda oral 5 fosfodiesteraz
inhibitorleri (sildenafil) tercih edilebilir.

9. Dogum hastalar yakindan monitérize
edilmelidir.

10. Gebelik o6ncesi antikoagilan kullanan hastalarda
ilacin gebelik siiresince kullaniminin getirecegi yarar
ve riskler gz 6ninde bulundurulmalidir. Antikoagtilan
tedaviye devam etmeye karar verildiginde varfarin
kesilerek heparine gecilmelidir{+23316),

Zzamanl

Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve tedavisindeki
glincel gelismelerle, hastalar daha iyi bir yasam
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kalitesiyle ve daha uzun sire yasamaktadirlar.
Dolayisiyla PAH’lI gebelerde tedavi deneyimlerine
iliskin veriler giderek artmaktadir. Son veriler PAH
hastalarinda gebelik sirasinda ve dogumdan sonra,
gecmise kiyasla nispeten morbidite ve mortalitede
iyilesmeler oldugunu gostermektedir. En azindan PAH iyi
kontrol edildiginde ve 6zellikle KKB’lere uzun sireli yanit
verenlerde PAH'da gebelik sonuglarinin daha iyilestigi
gosterilmektedir®”, ABD’de yapilan bir ¢alismada, 18
gebelik takip edilmis ve ¢ 6lum yasanmistir (%17)318),
ESC’nin gebelik ve PH kayit ¢alismasinda, pulmoner
hipertansiyonlu 151 gebe hastanin verileri sunulmustur.
Bu calismada, olgularin %26’sini PAH’lI hastalar (3
subgrupta; iPAH, konjenital kalp hastaligina bagli PAH
ve diger PAH’lilar) ve %74’Un0 ise sol kalp hastalig
olan olgular olusturmustur. En yiiksek mortalite IPAH’l
hastalarda saptanmistir (%43)*12),

Sonug olarak, gebelikte pulmoner hipertansiyon hem
anne hem bebek agisindan ¢ok yiiksek riskli olup, ytksek
mortalite ve morbiditeye sahiptir. Bu nedenle bu hastalarin
deneyimli PAH merkezlerine yonlendirilip orada takip ve
tedavi edilmeleri uygun bir yaklasim olacaktr.

SORU 29: COVID-19 pandemisinde
hipertansiyonu nasil yonetelim?

pulmoner

ilk olarak Aralik 2019'da Cin’in Wuhan kentinde
ortaya cikip tim diinyaya yayilan COVID-19 pandemisi
doneminde PAH hastalarinin tani ve tedavisi agisindan
ciddi anlamda zorluklar yasanmaktadir. Clnki ciddi
maruziyet ve bulasma riski nedeniyle hastalarin
uzmanlasmis PAH merkezlerine gelmesi sorun
yaratmaktadir. Bircok PAH programi, hastalarin mevcut
saglhk durumlarinin telefon veya video konferans ile
degerlendirildigi tele saghk programlari baslatmistir.
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Bu programlarin, her ne kadar kapsamli fizik muayene
ve temel tani testlerinin yapilamamasi, hasta
beyanina dayali olmasi, sesli ve veya video konferans
teknolojisine erisim kisithligi gibi zorluklari da olsa risk-
yarar degerlendirmesi sonuclarina gore takipler bu
degerlendirmelere gore yapilmaktadir. Bu baglamda:
1. Dusuk riskli stabil hastalarda hastaneye gelmeden
ayni PAH spesifik tedavilerine devam edilmesi,

2. Kronik tromboembolik PH, atriyal fibrilasyon, pompa
inflizyonu veya diger nedenlerden dolayl varfarin
kullanan hastalarda direkt etkili oral antikoagtilanlara
veya disiik molekil agirhkli heparinlere (DMAH)
gecilmesi,

3. Oncelikle tedavide acil bir durum yok ise KTEPH’li
olgularda PEA ve BPA'nin ertelenmesi 6nerilmektedir.

Bu donemde evde atesi olan her hastanin COVID-
19 oldugu dustndlmeli ve hastaneye yatmayi
gerektiren solunum semptomlarinda kotllesme
varsa, bu acidan test edilmelidir. Sistemik infeksiyon
Uzerine binen akut sag kalp yetersizligi ve eslik eden
COVID-19 infeksiyonu bu hastalarda mortalitenin
artmasina neden olabilir. Bu nedenle COVID-19
kanitlanana kadar atesli hastaya ampirik, genis
spektrumlu antibiyotiklerin baslatilmasi (bakteriyel
infeksiyon veya sliper infeksiyon agisindan),
hipoksinin dlzeltilmesi igin yiksek akim oksijen
tercih edilmesi gerekir. Sistemik kan basinci sistemik
vazopresorler ile korunmali, alinan PAH spesifik
tedavilere devam edilmelidir. Ancak, oral veya inhale
ilaglari kullanamayan olgularda iv ilaglara ge¢cmek
gerekebilir. Entlibasyon yanlis yapilir ve yonetilirse
olumcil olabileceginden (Bu hastalarda ekstiibasyon
sonrasi tedavi zordur) erken entiibasyondan
kacinilmalidir. Antikoagilasyon icin de DMAH’a gecis
yapilmalidir(31320),
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