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Öğr. Gör. Dr. Yasemin Özşahin
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Ön Söz

Son yıllarda hızla artan gelişmeler, yeni ilaç ve teknolojiler, kayıt çalışmaları, deneyimli merkezlerin 
paylaşım vb ile PAH tanı ve tedavisinde inanılmaz bir yol kaydettik. 20 yıl önce tedavisi olmayan bir 
hastalığa sahip olarak kabul edilen ve sıklıkla ileri evrede tanı koyup çaresizlikle kaybettiğimiz hastalar, 
yerini artık erken evrede tanısını almış uzun yıllar yaşayan bir hasta grubuna bıraktı. PAH hastaları ile 
uğraşan hekimler ve merkezler özellikle tanı ve tedavide deneyimli ve başarılı hale geldi. Bu başarıda 
yapılan çalışmalar, yayınlar ve bunlardan hareketle düzenlenen kılavuz önerilerinin benimsenmesi de 
çok önemli yere sahip. Ancak bazı özel konu ve durumlar hala PAH hastasında yetersiz veri olmasından 
dolayı kılavuzlarda uzman önerisi düzeyinde yer alıyor ve çok derin irdelenemiyor. 

ADHAD Dergisinin bu 5. sayısını bu özel durumlara ayırdık. PAH kılavuzlarda 1-2 tümce veya kısa 
paragrafla ile yer alan konuları ‘PAH Hastasında Özel Durumlar ve Diğer Tedaviler’ başlığı altında bu 
sayıda uzman deneyimleri ile kaleme alınan yazılar olarak paylaşıyoruz. Konu başlıkları olarak da gün-
lük pratikte PAH hekimlerine yardımcı olacağına inandığımız PAH hastasında oksijen tedavisi, yüksek 
rakım ve yolculuk, gebelik yönetimi, demir tedavisi, antikoagülan tedavi, kalp yetersizliği yönetimi, 
beslenme, anestezi, aşılanma ve aritmi tedavisi olarak belirledik. 

Bu sayının hayata geçmesinde bizi yüreklendiren ADHAD yönetim kurulu başkanı sevgili Serdar Kü-
çükoğlu’na ve 2022 ADHAD Kongresinde dağıtılma yetiştirmek üzere çok özveri ile bu yazıları kaleme 
alan, bizi destekleyen tüm değerli yazarlara teşekkürlerimi sunuyorum.

Yararlı olması dileğiyle 

 Editör
 Prof. Dr. Meral KAYIKÇIOĞLU 
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PULMONER ARTERİYEL HİPERTANSİYON HASTASINDA 
OKSİJEN TEDAVİSİ VE YOLCULUK KOŞULLARI

Dr. Öğr. Üyesi Gökçen Ömeroğlu Şimşek, Prof. Dr. Can Sevinç

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları AD

Seyahat etmek için en çok tercih edilen seçenek uçak yolculuğudur. Pandemi döneminde belirgin azalma ol-
makla birlikte 2019 yılında hava yoluyla toplam 4,56 milyar yolcunun uçak ile seyahat ettiği bildirilmiştir (1). 
Uçak kabinindeki basınç ve oksijen yoğunluğu, deniz seviyesindeki koşullardan önemli farklılıklar göstermek-
tedir. Bu durumun yaratacağı etkiler ağırlıklı olarak kronik akciğer hastalığı olan olgularda değerlendirilmiştir 
(2, 3). Daha çok kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) olan hastalarda yapılan çalışmalar, bu konuda yol 
göstermekle birlikte, son zamanlarda pulmoner arteriyel hipertansiyonu (PAH) olan hastalardaki veriler de 
artmaktadır (4-7).

Deniz seviyesinde 0°C’lik ortam sıcaklığında havadaki oksijen oranı %20,78; oluşturduğu basınç ise 1 
ATM’dir. (1 ATM = 1,01325 bar = 14,6959 psi ~ 760 mmHg). Havadaki oksijenin oranı sabittir, fakat irtifa 
arttıkça düşük yoğunluklu havanın taşıdığı oksijen molekülü sayısı azalır, su buharı ve karbondioksit (C02) 
oranları değişir. İnsan vücudu bu duruma uyum sağlamak için önce solunum hızını ve derinliğini; ardından 
nabız hızını ve debisini arttırır. Bu değişikliklerin ortaya çıkış zamanı ve şiddeti, yükseğe çıkışın hızı, yüksekte 
geçirilen süre, kişisel fizyolojik özellikler, altta yatan kardiyopulmoner hastalık, efor kapasitesi ve obezite  gibi 
durumlara göre değişmektedir (8). 

Uçak kabinindeki basınçlar 2438 m’ye (8000 ft) kadar olan irtifalara eşittir. Bu irtifada oksijenin %15,1’lik 
fraksiyona düştüğü, bu nedenle PaO2 ve oksijen satürasyon değerlerinin azaldığı belirtilmektedir (9). Uçak 
kabinindeki azaltılmış atmosfer basıncı, kronik akciğer hastalığı olan hastalarda ciddi arteriyel hipoksemiye 
ve solunum semptomlarına neden olabilir. Bu nedenle, uçaklardan yapılan acil yardım çağrılarının büyük bir 
kısmını (%12) senkop ya da presenkopun eşlik ettiği göğüs ağrısı ve nefes darlığı oluşturmaktadır (10-11). 

PAH olan hastalarda arteriyel oksijen basıncı (PaO2) genellikle normal veya hafifçe azalmıştır (4). PAH has-
talarında oksijen tedavisi PaO2 < 8 kPa (Pa02 < 60 mmHg; SaO2 < %92) olduğunda önerilmektedir (12, 13). 
Uçak yolculuğu sırasında gelişen hipobarik hipoksi, PAH’da ek hipoksik pulmoner vazokonstriksiyona ve art-
mış sağ ventrikül yüküne neden olabilir (14, 15). PAH’lı hastaların çoğunun bu derecedeki hipoksiyi, dispnede 
hafif artış ile tolere edebileceği gösterilmiş olsa da hastanın klinik bulguları, uçuş süresi ve uçuş yüksekliğine 
göre bu toleransın azalacağı da belirtilmektedir (16-19) . 

2015 yılında yayınlanan ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Tanı Ve Tedavi Rehberinde, WHO-Fonksiyonel 
sınıfı III ve IV’teki hastalar ve arteriyel kan O2 basıncı sürekli olarak <8 kPa (60 mmHg) olan hastalar için 
uçuş sırasında oksijen tedavisi uygulanması önerilmekteydi (20). 2022 yılında yayınlanan yeni ESC/ERS Pul-
moner Hipertansiyon Tanı ve Tedavi Rehberinde ise, deniz seviyesinde oksijen kullanan veya arteriyel kan ok-
sijen basıncı <8 kPa (60 mmHg) olan PAH hastalarına uçuş sırasında oksijen verilmesi önerilmektedir (Kanıt 
düzeyi I, C) (12).

Uçuş sırasındaki PaO2’yi ve hastanın ek oksijen ihtiyacını tahmin etmek için “Hypoxic Challenge Testing 
(HCT)” yapılması önerilmektedir (2). “Hypoxia-Altitude Simulation Testing” (HAST) (hipoksi-irtifa simülas-
yon testi), olarak da bilinen bu değerlendirme klinik “altın standart” olarak kabul edilmektedir (21). Ancak test 
zaman alıcıdır ve yaygın olarak yapılamamaktadır. Solunum fonksiyon testleri, istirahat oksijen satürasyonu, 
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arter kan gazı ve altı dakika yürüme testi gibi egzersiz testleri kombine edilerek yapılan tahmin denklemlerinin 
kullanıldığı araştırmalar yapılmaktadır. Hipobarik oda ya da ortamın taklit edilerek yapılan çalışmalarda elde 
edilen sonuçların HCT ile benzer olduğu; uçak kabini ortamını tam olarak temsil etmemesine rağmen, HCT iş-
leminin, hem hipobarik odalarda hem de çeşitli koşullar altında hipoksik ortama verilen fizyolojik yanıtı doğru 
bir şekilde tahmin ettiği gösterilmiştir (22-25). Her hastaya HCT yapılamamaktadır. 

İngiliz Toraks Derneğinin (BTS) önerisi; PAH hastalarında New York Kalp Derneği (NYHA) WHO fonksiyonel 
sınıf 3 veya 4’te bulunanlara, “hiperkapnileri yoksa” uçuş sırasında nazal kanü ile 2 L/dk oksijen verilmesi, 
hiperkapni eşlik ediyor ise “olanak varsa HCT yapılması” önerilmektedir. USOT kullanan PAH hastaları için 
ise hiperkapni kanıtı olmaması koşuluyla, uçuş sırasında deniz seviyesinde önerilen akış hızının iki katı olan 
oksijen önerilmektedir (2).  KOAH’lı ve oksijen satürasyonu ≥ %93 olan hastalarda, kuşku varsa 6 dakika 
yürüme testi ile egzersiz testi yapılması ve test sonunda oksijen saturasyonu ≥ %84 ise uçuş sırasında oksijen 
ihtiyacı olmadığı belirtilmektedir. Fakat “olguda efor dispnesi varsa”, “FEV1 <1.5 L veya beklenenin %30’un-
dan düşük ise”, “öncesinde oksijen ya da ventilasyon desteği gereksinimi söz konusu ise”, “büllöz akciğer has-
talığı, kalp hastalığı gibi hipoksemiyi kötüleştirebilecek komorbid durumlar varsa” ve “önceki uçuşu sırasında 
belirgin solunumsal semptomları olduysa” HCT yapılması önerilmektedir. HCT yapma olanağı yoksa ve hi-
perkapni ile ilgili herhangi bir endişe yoksa, 2 – 4 L/dk’lık bir oksijen akış hızı yeterli kabul edilmekle birlikte 
ve hali hazırda deniz seviyesinde oksijen kullanan hastaların uçuş sırasında oksijen akış hızlarını mevcut hıza 
2 L/dk ekleyerek arttırması önerilmektedir (26). Hastanın deniz seviyesinde 4 L/dk’dan fazla oksijen ihtiyacı 
var ise, “uçuş için engel durum kabul edilerek” bu olguların uçak yolculuğu yapmasına izin verilmemelidir (6). 

HCT protokolü (21): Test için özel bir hazırlık gerekli değildir. Testin hastanın kullandığı ilaçlara ara vermeden 
ve ilaç doz ve aralıklarında değişiklik yapmadan yapılması önerilir. Hastalar oturduktan sonra, bir Douglas 
torbası, bir pletismografi odası veya bir Venturi maskesi kullanılarak hipoksik gaz karışımını solumaları sağ-
lanmalıdır. HCT, hastanın 20 dakika boyunca yüzüne tam oturan bir maskeden %15 O2 içeren bir gaz karışı-
mını solumasıyla başlar. Hasta bu süre boyunca; semptomlar, oksijen satürasyonu ve kalp hızındaki değişiklik 
açısından izlenir. Yirmi dakika sonra, değerlendirme için arteriyel kan gazına bakılır.

1. Hastanın kulak memesi topikal vazodilatör kremle ovularak hazırlanır.
2. Hastaya pulse-oksimetre kulak probu takılır ve hasta oda havasını solurken, istirahat satürasyonu ve nabız 

5 dakika boyunca her 30 saniyede bir kaydedilir.
3. Hastaya %100 oksijen kaynağına bağlı nazal kanül takılır. Kanül, gerekirse ek oksijen vermek için kul-

lanılır.
4. Rahat oturmasını sağlayarak, hastanın yüzüne, %40 konsantrasyonda oksijen verilmesini sağlayan bir 

Venturi maskesi yerleştirilir. Venturi maskesi dakikada 10 litre akışta %100 nitrojen ile hastanın FiO2’sini 
%15.1’e düşürür.

5. Oksijen satürasyonu ve nabız, 20 dakika boyunca her 30 saniyede bir kaydedilir.
6. Uzun süreli oksijen tedavisi gören hastalar aynı protokol kullanılarak değerlendirilebilir, ancak test sıra-

sında hastaya nazal kanül ile 2 L/dk ek oksijen verilir.

HCT sonucunda “PaO2 < 50 mmHg” ya da “SpO2 < %85” ise hasta uçuş sırasında oksijen desteği almalıdır. 
PaO2 ≥ 55 mmHg ya da SpO2 ≥  %85 ise uçuş sırasında ek oksijen desteğine ihtiyacı yoktur. HCT sonucunda 
PaO2 50-55 mmHg arasında ise bu hastalara ek testler yapılması önerilmektedir. Hastalara “altı dakika yürüme 
testi” ve solunum fonksiyon testi yapılması ve komorbiditelerinin değerlendirilmesi önerilmektedir (27, 28). 

Sonuç ve Öneriler

PAH’da uçak yolculuğu sırasında oksijen desteği verilmesi konusunda veriler az olup, öneriler büyük ölçüde 
uzman görüşlerine dayanmaktadır. Yapılan çalışmaların çoğunda HCT kullanılmıştır. HCT’ye ek olarak “altı 
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dakika yürüme testi” en sık kullanılan test olmaktadır. Kılavuzlarda genellikle oksijen satürasyonu dikkate 
alınmakla birlikte PaCo2 veya pH göz ardı edilmektedir. Bu nedenle hastalar tek bir veri ile değerlendirilme-
meli; hastanın önceki uçuş̧ deneyimi, uçuş̧ süresi, varış̧ noktası ve hastalığı ile ilgili son klinik durumu ayrıntılı 
sorgulanmalıdır. Deniz seviyesinde hipoksemik olmayan PAH hastalarının 2500 m’ye kadar olan günübirlik 
seyahatleri oldukça iyi tolere ettiğini belirten veriler olmakla birlikte, PAH’da daha uzun süreli hipoksi ma-
ruziyetinin etkileri tam olarak bilinmediğinden, hastaların ek değerlendirme olmadan uzun süreli >1500 m 
irtifalardan kaçınması önerilmektedir (29). 

Hastanın tedavisi yolculuk öncesi tekrar gözden geçirilmeli ve optimize edilmelidir. Hastalar, bir ilaç listesi de 
dahil olmak üzere hastalıkları hakkında yazılı bilgilerle seyahat etmeli, ilaçlarının fazladan yedek dozlarını da 
bulundurmalı ve ihtiyaç durumunda başvurabilecekleri seyahat edecekleri yere yakın Pulmoner Hipertansiyon 
merkezleri hakkında bilgilendirilmelidir (18, 29, 30).
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Dağlık bölgeler, birçok insan için macera seyahati, mevsimlik çalışma ve daimi ikamet adresi olabilmektedir.  
Her yıl 40 milyondan fazla insan yüksek rakım alanlarını (>2500 metre) ziyaret etmekte ve dünyada bu yük-
sek rakımlarda yaklaşık 140 milyon insan devamlı olarak yaşamaktadır (1). Türkiye’de 2500 rakım üzerinde 
yerleşim gösteren il ve ilçe merkezi olmamakla beraber Doğu Anadolu ve Karadeniz bölgesinde bazı köylerde 
bu yüksek rakımlarda yaşayan az bir nüfusun olduğu bilinmektedir. Türkiye’de en yüksek rakıma sahip il ve 
ilçeler sıklıkla Doğu Anadolu bölgesinde olup en yüksek rakıma sahip il merkezi olan Erzurum 1900 metre 
rakıma ve en yüksek ilçe merkezi olan Van’ın Başkale ilçesi ise 2320 metre rakıma sahiptir. 

 Yüksek rakımlarda azalan barometrik ve kısmi oksijen basınçları, deniz seviyesine kıyasla solunan havadaki 
oksijen seviyelerini azaltabilir. Vücudun yüksek rakımlara hızlı çıkışta abartılı fizyolojik tepkisi olabilmekte 
veya yüksek rakımlarda yaşayan kişilerde devamlı hipoksik uyaran önemli morbidite ve mortaliteye neden 
olabilir. Yüksek rakım ile ilişkili hastalık süreçleri hafiften hayati tehlikeye kadar değişebilir. Yüksek rakımda 
yaşamanın kronik hipoksik uyaranları, artan pulmoner vasküler direnç nedeniyle kalıcı pulmoner vasküler 
yeniden şekillenmeye neden olabilir ve Grup 3 Pulmoner hipertansiyon başlığı altında konumlandırılmış olan 
yüksek rakım ile ilişkili pulmoner hipertansiyon (YRPH) olarak bilinen bir pulmoner hipertansiyon alt grubu-
nu tanımlar (1).

2500 metrenin üzerindeki rakımlarda, barometrik basınç daha düşüktür, bu da havadaki kısmi oksijen basın-
cının azalmasına neden olur. Yüksek rakımlarda FiO2 %21 olarak kalsa da alveollere ulaşan gerçek oksijen 
miktarı deniz seviyesinden çok daha azdır ve bu da hipoksi ve hipoksemiye neden olur (2). Hipoksi, pulmoner 
vazokonstriksiyonu ve nihayetinde akciğer boyunca pulmoner arter basınçlarında bir artışı tetikler. Üzerinde 
durulan teori, anormal düz kas üretimine sekonder vasküler yeniden şekillenme, nitrik oksit düzeylerinde azal-
ma ve genetik yatkınlığın hepsinin YRPH gelişimine katkıda bulunduğudur.

YRPH, esas olarak yüksek rakımlarda uzun süre ikamet edenlerde gelişir. Önceden pulmoner hipertansiyon 
tanısı olanlar, pulmoner arter basınçlarını şiddetlendiren ortam hipoksisine bağlı hemodinamiklerin kötüleş-
mesi nedeniyle daha çok risk altındadır (3). YRPH için risk altındaki popülasyonlara ilişkin sınırlı miktarda 
epidemiyolojik veri mevcuttur. Değişik popülasyonlar üzerinde yapılan bazı araştırmalar, prevalansın %5-
18 civarında olduğunu bildirmektedir ve bu durum erkeklerde daha yaygın olma eğilimindedir (4). Yüksek 
rakımlarda yaşayan erkeklere oranla premenopozal kadınlarda daha düşük pulmoner hipertansiyon oranları 
bildirilmiştir. Bu farkın, kadın cinsiyet hormonlarına ve buna bağlı olarak solunum hızındaki artışa sekonder 
olabileceği düşünülmektedir (5).

Yüksek rakımda hipoksik stres, çeşitli fizyolojik değişikliklere neden olur. Birçok organ sistemi, hipoksi or-
tamında oksijen dağıtımını arttırmak için vazodilatasyon kullanır. Aksine, akciğer hipoksiye artmış pulmoner 
vazokonstriksiyon ile yanıt verir. V/Q uyumsuzluğunu en aza indirmek için kan, zayıf oksijenli akciğer bölge-
lerinden sağlıklı alveollere doğru yönlendirilir (6). Bu, lober pnömoni veya akciğeri içeren diğer fokal hastalık 
süreçlerinde sezgisel olarak mantıklıdır. Yüksek rakımlarda, tüm akciğer alanları aynı derecede hipoksi yaşar. 
Akciğerin tüm bölümlerinde belirgin vazokonstriksiyon ve pulmoner arter basınçlarının yükselmesi pulmoner 
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hipertansiyona yol açar (7). Pulmoner basınçta ortaya çıkan artış, sıvıyı akciğer interstisyumuna doğru zorla-
yarak akut pulmoner ödeme neden olur.

YRPH patofizyolojisinde vasküler yeniden şekillenme de önemli bir rol oynar. Hipoksi sonuçta pulmoner 
vazokonstriksiyonu tetikleyerek ve küçük pulmoner venler ve arterlerde vasküler direnci artırarak vasküler 
yeniden şekillenmeye yol açar. Hücresel düzeyde, kronik hipoksi, hücre içi kalsiyumu artırarak hem potasyum 
hem de kalsiyum kanallarında kanalopatiye neden olur. Pulmoner vaskülatür içindeki düz kas proliferasyonu, 
normalde düz kas hücrelerinden (fibroblastlar) yoksun bir yapı meydana gelir. Vasküler yeniden şekillenme, 
kronik hipoksinin uzun süreli ve geri dönüşümsüz bir sekeli olabilir ve hipoksik uyaranın ortadan kaldırılma-
sına rağmen devam edebilir (8).

Endotelyal nitrik oksitin (NO), YRPH gelişiminde rol oynadığı teorize edilmiştir. Uzun süredir devam eden 
hipoksinin NO sentezini azalttığı ve pulmoner hipertansiyon gelişimine katkıda bulunduğu bilinmektedir (9). 
Farklı alt popülasyonların araştırılması ve karşılaştırılması, pulmoner endoteldeki artan NO konsantrasyonla-
rının YRPH prevalansını azalttığını göstermiştir. Literatürdeki bir çalışmada, yüksek rakımda yaşayan Tibetli 
bireylerin, muhtemel genetik faktörler sebebiyle benzer rakımdaki Güney Amerika And popülasyonuna göre 
daha yüksek NO konsantrasyonlarına sahip olduğu ve bu yüzden YRPH prevalansının daha düşük olduğu 
tespit edilmiştir (1).

Yüksek rakımlardaki semptomlar, pulmoner hipertansiyonun diğer nedenlerine benzerdir. Hastalarda efor 
dispnesi, öksürük, hemoptizi, göğüste sıkışma, yorgunluk, pretibial ödem veya senkop görülebilir. Muayenede 
sağ kalp yetersizliği bulguları izlenir. P2 sertleşmesi, sağ ventrikül dilatasyonu, triküspit yetersizliği, juguler 
venöz dolgunluk (JVD), periferik ödem ve asit izlenebilir. Bütün bu bulgular sağ ventrikül hipertrofisi ve sağ 
kalp yetersizliğinin sekelleridir. Hastaları değerlendirirken, pulmoner hipertansiyonun diğer ek nedenlerinin 
(otoimmün patoloji, kalp kapak hastalığı, ilaca bağlı pulmoner hipertansiyon ve bulaşıcı hastalık) belirti ve 
semptomlarını arayan ayrıntılı bir öykü ve muayene gereklidir. Pulmoner hipertansiyonun yüksek rakım kay-
naklı olduğunu düşünmek için hastanın devamlı olarak 2.500 metreden daha yüksek bir rakımda ikamet etmesi 
gerekir. Mümkünse, tanı için ikamet rakımında kateterizasyon ve anjiyografi yapılması önemlidir.

YRPH olan hastalarda veya pulmoner hipertansiyon tanısı olup yüksek rakımda klinik kötüleşmesi olan has-
talarda tedavi önerileri açısından literatür bilgileri kısıtlıdır. Güncel kılavuzlarda pulmoner hipertansiyonu 
olan ve efor kapasitesi NYHA göre III-IV olan hastaların >1500 mt rakıma sahip olan yerlere seyehat etmeleri 
önerilmemekte, seyehat ettikleri takdirde de destekleyici oksijen tedavisi almaları önerilmektedir (10). Ancak 
bu öneri güçlü bilimsel araştırma verilerine dayanmamaktadır. Literatürde önceden pulmoner hipertansiyonu 
olanlarda, yüksek irtifadaki hipoksik ortamın etkisini gösteren kesin bir çalışma gösterilmemiştir (11). Ancak 
İsviçre’de 9 hasta ile yapılan bir çalışma noktürnal oksijen tedavisinin (NOT) pulmoner hipertansiyonu olup 
yüksek rakıma seyehat eden hastalarda hipoksemiyi ve uyku apnesini azalttığı, hemodinamik parametreleri ise 
değiştirmediği gösterilmiştir (12).

Yüksek irtifada yaşayan pulmoner hipertansiyon hastalarının tümüne daha düşük rakımdaki yerlere taşınmaları 
tavsiye edilmelidir. Bazı çalışmalar, hastalar için ortalama pulmoner arter basıncı (oPAB) değerlerinin daha düşük 
rakımlara döndükten sonraki iki yıl içinde normale döndüğünü göstermiştir (13). Medikal tedavide PDE5 inhi-
bitörleri (özellikle Sildenafil) nitrik oksidin (NO) parçalanmasını bloke ederek pulmoner arter vazodilatasyonu-
nu tetikler ve oPAB değerlerini düşürür (14). Karbonik Anhidraz İnhibitörlerinin (Asetazolamid), akut hipoksik 
pulmoner hasarı önlemede başarılı olduğu gösterilmişse dekronik hipoksiye bağlı olan yüksek rakımın pulmoner 
arter basıncını arttırmasında faydası net olarak gösterilememiştir. Yine de literatürdeki bazı çalışmalarda aseta-
zolamidin gece oksijen satürasyonunu arttırdığı ve sekonder polisitemide azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (15). 
Ayrıca asetazolamidin pulmoner vasküler direnci azalttığı gösterilmiştir. Düşük yan etki profili olduğu da göz 
önünde bulundurulduğunda asetazolamidin YRPH tedavisinde kullanılması düşünülebilir.
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Demir eksikliği yüksek rakımda dikkat edilmesi gereken bir diğer önemli husustur. Eritrositoz gelişen hasta-
larda kandaki demir düzeyi düşmektedir. Demir eksikliğinin tedavi edilmesine yüksek rakımda özellikle dikkat 
edilmelidir. Demir eksikliği olmayanlarda IV demir tedavisinin YRPH’da pulmoner arter basıncını düşürmede 
faydası gösterilememiştir (16). Tedavi yanıtı erken dönemde tespit edilerek vazodilatatör ajan başlanan has-
talarda genellikle olumlu olsa da transplantasyona kadar giden vakalar olduğu bilinmektedir (17). Tedavinin 
başarılı yönetimi için hasta eğitimi esastır. Uygun ilaçlarla tedavi ve hastanın rejime uyumun önemini anlama-
sı, en iyi klinik sonuç için elzemdir. Hastalar, pulmoner arter basınçlarının daha düşük rakımlara dönüşle dü-
zelebileceğini anlamalıdır. Hastalığın ilerlemesi ve şiddeti anlaşılırsa, hastayı daha düşük rakımlara dönmeye 
zorlamak prognozu ve yaşam kalitesini önemli ölçüde iyileştirebilir.
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Cerrahi veya diğer prosedürler için genel anestezi uygulanan pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hasta-
larında, ölümcül komplikasyon riski yüksektir (1-5).  Sempatik sinir sistemi aktivasyonu, hipoksemi veya hi-
perkapni, mekanik ventilasyon ve pozitif end-ekspiratuvar basınç (PEEP) kullanımının pulmoner hemodinami 
üzerinde istenmeyen sonuçları olabilir. Bu durum da sağ ventrikül (SağV) dekompansasyonu sonucu kardiyak 
arreste yol açabilir (6). Ameliyat sonrası gelişebilecek batın distansiyonu, sıvı şifti ve ağrı da SağV performan-
sını olumsuz etkileyebilir (7). Perioperatif hasta yönetimi uzman merkezlerde yapılsa bile, bu hastalarda SağV 
yetmezliği, aritmi, miyokart iskemisi ve inatçı hipoksi sıklığı arttığı için mortalite, PAH olmayan hastalara 
göre önemli ölçüde daha yüksektir (7, 8).

PAH Hastasında Kardiyovasküler Cerrahi ve Anestezi Yönetimi

PAH hastasında kardiyovasküler cerrahi için anestezi uygulaması, hiper-reaktif hava yolu ve SağV yetmezliği 
riski nedeniyle zorlu bir iştir. Bu hastalar, hastalığın ciddiyetine ve cerrahi işleme bağlı olarak yüksek riskli 
adaylardır (9). Bununla birlikte, yenilikçi tedavilerin ve gelişmiş hemodinamik izlemenin ortaya çıkmasıyla, 
bu hastaların anestezi uygulamaları başarılı bir şekilde yapılmaktadır (8).

Perioperatif risk değerlendirmesi ameliyatın tipine, hastalığın ciddiyetine ve hastanın fonksiyonel durumuna 
bağlıdır. Morbidite ve mortaliteyi artıran perioperatif risk faktörleri arasında fonksiyonel kapasitenin New 
York Heart Association (NYHA) II ve üzerinde olması, 6 dakika yürüme mesafesinin 300 m’den kısa olması, 
acil cerrahi, pulmoner emboli, vazopressörlerin kullanımı ve anestezi süresinin 3 saati geçmesi bulunur (10). 
Bu hastaların preoperatif değerlendirmesinde, fonksiyonel durum, hastalığın şiddeti ve planlanan cerrahi yön-
tem değerlendirilmelidir. Dispne, göğüs ağrısı, yorgunluk ve senkop gibi semptomlar mutlaka sorgulanmalıdır. 
NYHA fonksiyonel sınıfı bu hastalarda sağ kalımı öngörmede kullanılmaktadır. Metabolik asidoz, hipoksi ve 
senkop gibi kalp debisinin düşmesine bağlı semptomlar da hastalığın ciddiyetini düşündürür (9).

Ameliyat öncesi rutin kan testleri, göğüs radyografisi, elektrokardiyografi, ekokardiyografi, kan gazı analizi 
dahil solunum fonksiyon testleri (SFT) ve sağ kalp kateterizasyonu yapılmalıdır. Ekokardiyografik olarak kötü 
prognoz belirleyicileri arasında sağ atriyal genişleme (sağ atriyum alanı >27 mm2, TAPSE- triküspit anüler 
düzlem sistolik yer değiştirmesi’nin düşmesi ve perikardiyal efüzyon yer alır (11). Kalsiyum kanal blokerleri, 
digoksin, diüretikler, prostaglandin infüzyonu ve sildenafil gibi PAH ilaçları ameliyat gününe kadar devam 
ettirilmelidir (8).

Perioperatif dönemde hipotermi pulmoner vasküler direnci (PVD) arttırdığı için bu hastalarda sıcaklık (ısı) taki-
bi zorunludur (12). Pulmoner arter kateterizasyonu veya transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile pulmoner arter 
basıncının izlenmesi, özellikle yüksek riskli  işlemlerde anestezi yönetimine rehberlik etmeye yardımcı olur. Bu-
nunla birlikte, kataterin yerleştirilmesi, SağV dolumunu tehlikeye atabilecek geçici ventriküler aritmilere neden 
olabileceğinden bu izleme aracının riskleri ve yararları dikkatle tartılmalıdır. Perioperatif TTE kullanımının, vent-
riküler dolum hakkında bilgi sağlama, bölgesel duvar hareket anormalliklerini belirleyerek ventriküler iskeminin 
erken saptanması, intra-operatif sıvı tedavisinin optimizasyonu gibi faydaları bulunmaktadır (13, 14). Bu sebeple 
TTE, perioperatif dönemde hastaların hemodinamik değerlendirmesinde Swan-Ganz kateteri ile yapılan invazif 
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değerlendirmeye alternatif non-invazif, etkili ve pratik bir yöntemdir (15). Santral venöz oksijen satürasyonu 
monitörizasyonu da global doku perfüzyonunun bir belirteci olarak kullanılabilir (8).

Bu hastalarda tüm standart anestezi teknikleri kullanılabilir (16). Rejyonel anestezinin avantajları arasında 
spontan solunumun sürdürülmesi; böylece mekanik ventilasyon tarafından indüklenen pulmoner basınçların 
yükselmesinden kaçınılması sayılabilir (17). Torasik epidural anestezinin oksijenasyon ve PVD üzerinde an-
lamlı bir etkisi yoktur (18). Ancak, ileri evre PH olan hastalarda bölgesel anestezi sırasında da dikkatli olunma-
lıdır. Ayrıca, antikoagülan ilaç kullanımı sırasında nöroaksiyel blok uygulamalarında dikkatli olunmalıdır (8). 
Endotrakeal entübasyon ve genel anestezi uygulaması, yeterli oksijenasyon ve kontrollü ventilasyon sağlar. 
Bununla birlikte, anestezi uygulaması sonrasında apne ve hipoventilasyon dönemleri, hipoksemi, vücut sıcak-
lığındaki dalgalanmalar, sistemik hipotansiyon epizodları gibi istenmeyen etkiler gözlenebilir (19).

Ek olarak, anestezik ajanların neden olduğu sistemik vazodilatasyon nedeniyle ortalama arter basıncındaki 
azalma ve pozitif basınçlı ventilasyon kaynaklı PVD yükselmesi, SağV koroner perfüzyon basıncını azaltır 
(20).

Tüm standart IV indüksiyon ajanları, PVD ve oksijenasyonu etkilemediklerinden opioidlerle kombinasyon 
halinde kullanılabilir (21, 22). PVD’yi daha da artırabileceklerinden histamin salan ajanlardan kaçınılmalıdır 
(20). İnhaler anestezik ajanlar 1 MAC’a (minimum alveoler konsantrasyona) kadar, pulmoner vasküler alan 
üzerinde herhangi bir olumsuz etki olmaksızın güvenle kullanılabilir (23).

PAH Hastasında Kalp Dışı Cerrahi ve Anestezi Yönetimi

Kalp dışı cerrahi geçiren PAH hastalarında perioperatif morbidite riski arttığı için preoperatif değerlendirme ve 
anestezi yönetimi çok önemlidir (24, 25). PAH hastalarının perioperatif yönetimini için kabul edilen kesin bir 
protokol yoktur (7). Pro-BNP düzeyi, kalp dışı cerrahi geçiren hastalarda postoperatif kardiyak mortalite için 
bağımsız bir ön-gördürücüdür (26).

PAH hastalarında hemodinamik instabilite, kalp yetersizliği, postoperatif sepsis ve solunum yetmezliği riski 
artmıştır (27). Asidoz, hiperkapni, hipoksemi, hipotermi, sempatik aktivite artışı ve aritmi gibi faktörler; PVD 
ve pulmoner basınçları artırarak, SağV işlevlerini bozabilir, hemodinamik kollapsa ve ölüme yol açabilirler 
(20, 28). Tüm bu nedenlerle, anestezi indüksiyonu ve mekanik ventilasyonun başlatılması perioperatif yöne-
timde zorlu ve kritik anlardır. Anestezik ajanın neden olduğu sistemik vazodilatasyon ve mekanik ventilasyon, 
ortalama arter basıncında önemli bir düşüşe neden olabilir, koroner perfüzyon basıncını azaltabilir ve SağV 
kontraktilitesini etkileyebilir (27). En tehlikeli perioperatif komplikasyon, SağV yetmezliğine bağlı hipotan-
siyondur (25). Oksijen rezervlerini ve dolayısıyla indüksiyon sırasında güvenli apne süresini arttırmak için 
anestezi başlangıcından önce maske ile preoksijenizasyon uygulanır (29). Anestezi uygulaması hastaları apne 
ve hipoventilasyona, hipoksemiye, vücut ısısında dalgalanmalara, hipotansiyona ve sempatik uyarılara maruz 
bırakabilir (8).

SağV işlevindeki yüke bağlı değişiklikler de kalp debisini olumsuz etkileyebilir. SağV ön yükünde aşırı bir 
artış (örneğin sıvı verilmesi, sıvı yeniden dağılımı veya kan transfüzyonu) duvar stresini ve endokardiyal iske-
miyi artırabilir ve ciddi triküspit yetersizliğine ve sistolik SağV işlev bozukluğuna yol açabilir (30). Diyastolik 
disfonksiyonu olan bir SağV’de ön yükte orantısız bir azalma olması (örn. Vagal aktivite artışı, kanama, aşırı 
diürez, vazodilatasyon, artmış karın içi basıncı nedeniyle venöz dönüşün bozulması) dekompansasyona yol 
açabilir ve kalp debisini düşürebilir (31). SağV ön yükü ve ard yükü kontrol edilerek, inotropik destekle SağV 
fonksiyonunu destekleyerek kardiyak debi perioperatif olarak optimize edilmelidir (7).

Anestezi indüksiyonunda sağ koroner arter kaynaklı iskemiden kaçınmak önemlidir. İskemiden korunmak 
için, indüksiyon öncesi invazif yolla arteriyel kan basıncı izlenmesi ve önceden belirlenmiş bir sistemik di-
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yastolik kan basıncının hedeflenmesi hayati önem taşır. Santral venöz basınç (SVB) monitörizasyonu, sepsis 
veya çoklu organ yetmezliği olan kritik hastalarda sol ventrikül (SolV) dolum basıncını ve sıvı yanıtını tahmin 
etmede sınırlı uygulamaya sahiptir (32). Bununla birlikte, SolV fonksiyonu korunmuş olan hastalarda, SağV 
basınç ve hacim yüklenmesine maruz kalır ve SağV’deki bu değişiklikleri değerlendirmek için SVB monitöri-
zasyonu faydalı olabilir (33). Sistemik hipotansiyon ile birlikte SVB ‘de bir artış sıklıkla SağV yetmezliği ve 
dolaşım kollapsının habercisi olabilir (34). Pulmoner arter kateteri, trans-pulmoner termodilüsyon (yani LiD-
CO, PiCCO) veya TTE gibi gelişmiş monitörizasyon seçimi, uzmanın deneyimine bağlıdır. Perioperatif TTE, 
SağV fonksiyonunu, ventriküler dolumu ve triküspit yetersizliğini değerlendirebilir (7).

Dengeli bir anestezik indüksiyon için orta ila yüksek doz opioiler (örn. 2–7 μg kg- 1 fentanil), taşikardiyi sınır-
lama ve sistemik vasküler direncin (SVD) azalması açısından güvenilirdir. Propofole bağlı hipotansiyonu ön-
lemek için genellikle bir vazopressörle birlikte kullanılır. Etomidat hemodinamik stabiliteye sahiptir ancak ad-
renal baskılayıcı etkileri nedeniyle çoğu merkezde tercih edilen indüksiyon ajanı değildir. Bazı ilaçlar ile PVD 
artabilir (örn . ketamin, nitröz oksit ve protamin). Bununla birlikte, birçok çalışma, ketaminin PVD üzerindeki 
etkisinin minimal olduğunu ve SağV performansını artıran ve SVD’yi koruyan pozitif sempatik etkisiyle den-
gelenebileceğini ileri sürmektedir (35). Karşılaştırmalı çalışmalar olmamasına rağmen, genel anesteziye bağlı 
hemodinamik instabiliteyi önlemek için PAH hastalarında spinal veya epidural anestezi kullanımı faydalı ola-
bilir. Bununla birlikte, nöroaksiyel blokaj, SağV miyokard perfüzyonunu tehlikeye atan hipotansiyona neden 
olabilir ve Eisenmenger sendromlu hastalarda veya patent foramen ovale (PFO) olan PAH hastalarında sağdan 
sola şantı artırabilir. ‘Düşük doz’ spinal veya kombine spinal-epidural (KSE) teknikleri SVD üzerinde daha 
az etkiye sahiptir (36). Dikkatli farmakolojik indüksiyona rağmen, trakeal entübasyon, sedasyon, hipoksemi, 
sempatik stimülasyon, intratorasik basınçtaki değişiklikler ve hipoventilasyonun etkileri nedeniyle hemodina-
mik değişikliklere yol açabilir. PPVD’yi artırabileceği ve SağV işlevini etkileyebileceği için mekanik ventilas-
yon sırasında yüksek plato basıncından kaçınılmalıdır. Gaz değişimini desteklemek ve akciğer hasarını en aza 
indirmek için düşük tidal hacim (5-7 ml kg) ve düşük PEEP kullanılmalıdır (37). Norepinefrin, vazopressin, 
fenilefrin veya metaraminol gibi vazokonstriktörler, indüksiyon ajanlarından kaynaklanan SVD düşüşünü ve 
dolayısıyla koroner perfüzyon basıncını etkili bir şekilde koruyabilir. Kalp dışı cerrahi geçiren PAH hastalarıy-
la ilgili yakın tarihli bir çalışmada, vakaların %82’sinde perioperatif vazopresör kullanılmıştır (3). Norepinef-
rin (0,5 μg kg1dk1’e) çoğu merkezde birinci basamak tedavidir ve SağV yetmezliği modellerinde koroner kan 
akışını iyileştirir. Düşük doz vazopressin, bu durumda bir PAH krizinde infüzyon veya hatta bolus olarak özel-
likle yararlı bir seçici sistemik vazokonstriktör olabilir (38). İnotroplar açısından, dobutamin veya dopamin 
gibi beta1-adrenerjik reseptör agonistleri, anestezi indüksiyonundan önce (proflaktik), anestezi indüksiyonun-
dan sonra ve iyileşmeye kadar SağV performansını iyileştirebilir; ancak hasta taşikardi ve aritmiler açısından 
dikkatli izlenmelidir. SağV disfonksiyonu tedavisinde bir katekolaminin diğerine üstün olduğuna dair hiçbir 
kanıt yoktur. Milrinon veya enoksimon gibi inodilatörler veya lusitroplar yararlıdır, diyastolik güçlendirme 
sağlarlar, ancak dilatasyon etkileri nedeniyle genellikle bir vazopresör ile birlikte uygulanır (36).

PAH Hastasında Gebelik ve Anestezi Yönetimi

Pulmoner dolaşım, PAH hastalarında genel hemodinamik stabiliteyi etkileyen önemli unsurlardan biridir. Pul-
moner arter basıncını etkileyen faktörler arasında anestezi yaklaşımı, anestezi derinliği ,mekanik ventilasyon 
ayarları, hipoksemi, hiperkapni, kullanılan ilaçların pulmoner damarlar üzerine etkileri ile kardiyak fonksiyon 
ve hacimdeki değişiklikler bulunur (39,40). Örneğin, hava yolu manipülasyonları ve bazı indüksiyon ajanla-
rı PVD’yi akut olarak arttırabilir (41, 42). Aynı zamanda, sedatif/anestetik ilaçlar ventriküler kontraktiliteyi 
azaltabilir veya SVD’yi azaltabilir (örneğin propofol), bu durum sistemik ve koroner perfüzyon basıncını 
olumsuz etkiler. Bütün bunlar, özellikle önceden pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda ciddi dolaşım kol-
lapsına neden olabilir (42). Ayrıca, anesteziyle ilişkili birçok faktör sistemik dolaşımı azaltabilir. Tüm bunlar, 
SVDazaldığında hipoksisi ağırlaşan Eisenmenger sendromlu hastalarda göz önünde bulundurulmalıdır. Kan 
basıncındaki dalgalanmalardan ve hipokseminin şiddetlenmesinden kaçınmak için, uygun vazokonstriktörler 
kullanılarak anestezik ilaçların dikkatli titrasyonu yapılmalıdır (43).
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PAH hastalarında mortalite oranı daha yüksek olduğu için acil sezaryen doğumdan kaçınılmalıdır. Uygun 
analjezi altında vajinal doğum öneren yayınlar da vardır (44). Ancak PAH hastalarında erken doğum başlama 
eğilimine karşın acil sezaryen olasılığını elimine etmek için birçok kurum elektif sezaryen doğumu önermek-
tedir. Anestezi, ciddi kalp hastalığı olan hamile hastaların sonucunu önemli ölçüde etkiler. Hem bölgesel hem 
de genel anestezinin, PAH hastalarında kardiyovasküler sistemi ciddi şekilde tehlikeye atabilecek tipik yan 
etkileri vardır ve bu nedenle dikkatle uygulanmalıdır (39). Optimal anestezi ağrıyı yeterince kontrol etmeli, 
hemodinamideki dalgalanmaları en aza indirilmeli, hem annenin hem de fetüsün oksijenlenmesini sağlamalı 
ve nihayetinde hastaların sonuçlarını iyileştirmelidir (39).

Sezaryen sırasında hem bölgesel hem de genel anestezi ile anne ölümü benzerdir (~%20) (45). PAH’lı ge-
belerdeki ölümlerin çoğu, esas olarak sağ kalp yetersizliği ve pulmoner tromboemboli nedeniyle peripartum 
dönemde meydana gelir (8).

Antikoagülanlar, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon hastalarında ve trombotik komplikasyon riski 
taşıyanlarda sıklıkla kullanılır, çünkü gebelik pıhtılaşmayı kolaylaştırıcı bir süreçtir (46). Ancak antikoagülasyon 
tedavisi, kanama riski kadar anestezik yaklaşımla da doğrudan ilişkilidir. Şu anda, antikoagülasyon tedavisi al-
tındaki hastalarda nöroaksiyel anestezinin riskleri, faydalarından daha ağır basmaktadır. Genel olarak, önceden 
mevcut bir endikasyonu olan hastalarda antikoagülasyon tedavisi gebelik sırasında devam etmelidir (36).

Kardiyopulmoner dekompansasyona neden olabilecek SVD’deki hızlı bir düşüşten kaçınmak için, lokal anes-
teziklerin dikkatli titrasyonu ile izole epidural anestezi uygulanması kılavuzlar, fikir beyanları ile literatürde 
desteklenmektedir (47, 48). Hem genel anestezi hem de pozitif basınçlı ventilasyon; PVD ve sağdan sola şan-
tı artırabileceğinden, özellikle şiddetli PAH hastalarında (Eisenmenger sendromu gibi) izole epidural anestezi 
faydalıdır (43). Sürekli epidural blok, endotrakeal entübasyon ve ekstübasyonun neden olduğu stresi önleyebi-
lir, PAH hastaları için uygun analjezi sağlayabilir ve postoperatif yoğun bakım ünitesinde kalış süresini önemli 
ölçüde kısaltabilir. 2018 ESC Kardiyovasküler Hastalıklarda Gebelik göre sürekli epidural blok, PAH hastaları 
için ilk tercih olmalıdır (44). Antikoagülasyon tedavisi gören veya kalp yetersizliği olan ve mekanik ventilasyon 
gerektiren hastalarda genel anestezi düşünülmelidir. Genel anestezi, dolaşım kontrolünü kolaylaştırır ve ameliyat 
stresini ortadan kaldırır. Ameliyat sırasında hastanın durumunun kötüleşmesi durumunda doğrudan diğer invazif 
tedaviler veya dolaşım desteği sağlanabilir. Genel anestezinin bu tür hastalar üzerindeki potansiyel yan etkileri 
arasında pozitif basınçlı ventilasyonun neden olduğu PVD’nin artışı, trakeal entübasyonun neden olduğu stres ve 
uzun süreli mekanik ventilasyonun neden olduğu solunum enfeksiyonları bulunmaktadır (49).

Oksitosin, SVD’yi hızla düşürürken PVD’yi artırabildiğinden, hem sistolik hem de diyastolik kan basınçla-
rını önemli ölçüde azaltır ve belirgin hemodinamik bozukluklara neden olur (50). Ek olarak, oksitosinin hızlı 
enjeksiyonu, düşük kan hacmi olan hastalarda aşırı hemodinamik dalgalanmalara ve hatta dolaşım kollapsına 
neden olabilir. Perioperaif oksitosin ihtiyacı varsa intravenöz bolus dozundan kaçınılmalı; bunun yerine, int-
rauterin <5 IU enjeksiyon veya minimum infüzyon hızında sürekli intravenöz infüzyon gibi düşük dozlu bir 
uygulama önerilir (51). Ergometrin ve prostaglandin F2α gibi diğer hemostatik ajanlar da pulmoner vazokons-
triksiyon üzerindeki etkileri nedeniyle PAH’da kontrendikedir (39).

Pediyatrik PAH Hastasında Anestezi Yönetimi

Pediatrik pulmoner hipertansiyonlu çocuğa anestezi verilmesi, morbidite ve mortalite riskini önemli ölçüde 
arttırmaktadır. Literatürde perioperatif kardiyak arrest ve ölüm riskinin, anestezi veya sedasyon uygulanan 
tüm çocuklara kıyasla en az 20 kat arttırdığını gösteren yayınlar mevcuttur (52). Pediatrik PAH en sık yenido-
ğan döneminde ortaya çıkar ve vakaların çoğunda, bebeklik döneminde pulmoner arter basıncı önemli ölçüde 
geriler. Gerilemeyen olgularda yenidoğan persistan PAH tanısı konur.  Çoğu hastada, bu dönemde anestezi 
gerektirmez; bununla birlikte, şiddetli hastalıkta erken ölüm önemlidir (53).
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Sonuç

PAH hastalarında ayrıntılı bir anestezi yönetim planı önceden yapılmalı ve ideal olarak multidisipliner bir 
yaklaşım sergilenmelidir. Rejyonel anestezi uygulanabilen hastalarda genel anesteziden uzaklaşılabilir. İn-
düksiyon öncesi invazif arteriyel hemodinamik izleme önemlidir ve önemli sıvı kaymaları veya kanamanın 
beklendiği majör cerrahi için santral venöz basınç takibi yapılmalıdır. İndüksiyon ajanlarının veya nöraksiyel 
blokajın vazodilatör etkilerine karşı koymak için vazopresörlere ihtiyaç duyulabilir. Yüksek riskli vakalarda, 
anestezi indüksiyonundan önce bir inotrop veya bir vazopressör başlatılmalı ve postoperatif devam edilmelidir. 
İntraoperatif ventilasyon, düşük plato basınçları ile bir ‘SağV koruyucu’ strateji benimsemelidir. Yeterli anal-
jezi çok önemlidir ve erken ekstübasyon planlanmalıdır (54).

Doğru hasta seçimi, ameliyat dışı seçeneklerin de değerlendirilmesi, mümkünse genel anestezi dışı anestezi 
uygulamalarına yönelmek, PAH ilaçlarının optimizasyonu ve PAH konusunda bilgili anestezistler tarafından 
intraoperatif bakım verilmesi yüksek riskli hastalarda sonuçların iyileştirilmesinde faydalı olacaktır.  
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Kardiyovasküler hastalıklarda diyet düzenlemesi tedavinin önemli basamaklarından biridir. Sistemik hiper-
tansiyon tedavisi ilk basamakta diyet ve yaşam tarzı değişikliklerini içermektedir (1). Pulmoner arteriyel hi-
pertansiyon (PAH) hastalarında diyet önerilerinde tedavi kılavuzları, klasik olarak su ve tuz kısıtlaması öner-
mekle birlikte, bu hasta grubunda diyet ve yaşam tarzı ile ilgili veriler oldukça kısıtlıdır (2). Son yıllarda PAH 
hastalarında besin durumunun bozulduğu; bu hasta grubunda görülen artmış enerji ihtiyacı, artmış protein 
katabolizması, splanknik konjesyon (dalak bölgesinde kan göllenmesi), PAH patogenezinde yer alan meta-
bolik değişiklikler ve PAH spesifik ilaçların bağırsak üzerine etkilerinin besin eksikliğine yol açan potansiyel 
sebepler olabileceği öne sürülmüştür (3,4). PAH hastalarında, D vitamini, C vitamini ve demir eksikliğinin 
genel popülasyona göre daha sık olduğu ve bu besin eksikliklerinin hastalığın şiddeti ve ilerlemesinde rol 
oynayabileceği de öne sürülmektedir (5-10). Bu göreceli eksikliklerin düzeltilmesi, potansiyel olarak anlamlı 
bir klinik etkiye sahip olabilecek basit bir değişikliği içerebilir. Hasta bakım ekibine bir beslenme uzmanının 
dahil edilmesi, özellikle bu alandaki veriler geliştikçe faydalı olabilir (11).

Tuz ve Sıvı Alımı

Diyet ve sıvı alımı konusunda, uzman pulmoner hipertansiyon merkezlerinde sıvı tutulumunu azaltmak için 
hem tuz hem de sıvı alımının azaltılması yaygın bir uygulamadır (12). PAH ve kronik sağ ventrikül yetersiz-
liğinin yönetiminde diyette tuz kısıtlaması önemlidir ve hastaların düşük tuzlu bir diyet izlemeleri önerilir. 
‘Düşük tuzlu diyet’ tanımı ülkeden ülkeye göre değişmekle birlikte genel olarak günlük tuz alımını <5 g (2 g 
sodyum) ile sınırlandırması önerilmektedir (13). Hastalar ayrıca dondurma, işlenmiş meyve suları veya kon-
serve sebzeler gibi farkında olmayabilecekleri yüksek tuz içeriğine sahip gıdaların tuz içeriği konusunda da 
eğitilmelidir.

PAH ile ilişkili sağ ventrikül yetersizliği olan hastaların sıvı alımlarını günde 1.5 ile 2.0 L ile sınırlamaları 
önerilir (14). Genel olarak, hastaların böbrek fonksiyonlarını korumak için günde en az 1  L sıvı içmeleri 
önerilmektedir (13). Ancak, bu miktar kişiden kişiye ve hava durumuna göre değişebilmektedir. Genel olarak, 
hastaların bir saat içinde 1 L’den fazla sıvı tüketmeleri önerilmez. Ayrıca, hastalar halihazırda diüretik tedavisi 
altında ve ödemsiz ise günlük sıvı alımının 1,5–2 L ile sınırlandırılması; eğer kilo alımı ve ödem gelişimi söz 
konusu ise sıvı alımının 1,5 L’ye düşürülmesi önerilmektedir. Bazı vakalarda diüretik dozunun arttırılmasına 
rağmen ödem halen devam ediyorsa, renal fonksiyonun yakın takip edilmesi koşulu ile sıvı alımının 1 L’ye 
kadar azaltılabileceği bildirilmektedir. Tuz ve sıvı alımıyla ilgili kanıt düzeyinin düşük olması nedeniyle, sıvı 
ve tuz kısıtlamasında hastanın koşullarına göre kişiselleştirilmiş bir yönetim kararı olmalıdır.

Sodyum ve sıvı kısıtlaması, sıklıkla pulmoner hipertansiyonu komplike hale getiren sağ kalp yetersizliğinin 
klinik belirtilerini hafifletmek için önemli, ancak belki de yeterince kullanılmayan bir stratejidir (12). Tuz ve 
sıvı miktarı tüketim miktarının izlemi ve önemi PAH hastasını izleyen hekim tarafından hastanın klinik duru-
muna göre her vizitte hastaya hatırlatılmalı ve fonksiyonel sınıf 3 ve üstü hastalarda günlük kilo takibi ve sıvı 
alım takibi hastalara benimsetilmelidir. Bu konuda yeterli araştırma olmadığı için kılavuzlara giren öneriler 
yeterince ayrıntılı olamamaktadır. 
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D vitamini

İnsanlarda D vitamininin başlıca kaynağı, güneşe maruz kalmaya bağlı bir kimyasal reaksiyon yoluyla deride 
gerçekleşen biyosentezdir. Daha az miktarlarda da olsa, yağlı balık ve mantarlardan olmak üzere diyetten de 
elde edilebilir. 25-hidroksi-vitamin D’nin serum düzeyinin 20 ng/dl’nin altında olması D vitamini eksikliği 
olarak tanımlanmaktadır ve bu durumda D vitamininin takviye edilmesi önerilmektedir (15). 

D vitamini eksikliği, klasik olarak kemik hastalıkları ile ilişkili olduğu bilinmekle birlikte, D vitamini reseptör-
leri kalsiyum ve fosfor homoestazını (dengesini) sağlayan dokular dışında pek çok dokuda da bulunmaktadır. 
D vitamini eksikliğinin kemik hastalıkları dışında enfeksiyonlar, kanser, solunum ve kardiyovasküler hastalık-
larla da ilişkili olduğu saptanmıştır (16,17,18). 

D vitamini reseptörlerinin vasküler yapıda endotel hücreleri ve düz kas hücrelerinde de bulunduğu; vasküler yapı-
da hücre proliferasyonu, farklılaşması, apoptosis, hücre adezyonu, oksidatif stres, anjiyogenez ve antienflamatuar 
süreçlerde rol oynadığı saptanmıştır (16).  Bu bulgulardan yola çıkarak D vitamini eksikliğinin PAH patofizyo-
lojisinde rolü olabileceği öne sürülmüştür. Tanaka ve ark. PAH’lı farelere kolekalsiferol içeren diyet verildiğinde 
sağkalımın uzadığını ve sağ ventrikül yeniden şekillenmesinde olumlu değişiklikler olduğunu saptamışlardır (5). 
Ancak bu çalışmada, kolekalsiferol tedavisi ile pulmoner arter basıncında düşme saptanmamıştır. Yapılan epide-
miyolojik bir çalışmada, PAH’lı hastalarda D vitamini eksikliğinin oldukça sık görüldüğü, PAH hastalarının D 
vitamini düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşük olduğu bildirilmiştir (6, 19). 

D vitamini tedavisinin klinik sonlanımlar üzerine etkilerinin araştırıldığı prospektif bir çalışmada, toplam 22 
PAH hastasına haftalık 50.000 IU kalsiferol tedavisi verilmiş, 3 aylık tedavi süreci sonrasında 6 dakika yü-
rüme mesafesinde başlangıca göre anlamlı artış, sağ ventrikül boyutunda anlamlı azalma olduğu saptanmıştır 
(15). Ancak D vitamin tedavisi sonrası B-natri-üretik peptit (BNP) düzeylerinde veya fonksiyonel kapasitede 
anlamlı değişiklik saptanmamıştır. 

Her ne kadar D vitaminin PAH hastalarında teröpatik kullanımı ile ilgili randomize kontrollü çalışmalar ol-
masa da; bütün bu veriler D vitamini eksikliğinin PAH hastalarında sık görüldüğüne ve D vitamini tedavisinin 
bu hasta grubunda faydalı etkilerinin olabileceğine işaret etmektedir. Bu hasta popülasyonunda D vitamini 
eksikliğinin yüksek prevalansı göz önüne alındığında, serum D vitamini düzeylerinin düzenli olarak değer-
lendirilmesi uygun bir yaklaşım olacaktır. Ciddi D vitamini eksikliği gösteren PAH hastalarında, optimal se-
viyeleri elde etmek için verilen D vitamini takviyesi kemik kırıklarını %70 oranında önleyebilecek gerekli 
bir müdahaledir (20, 21). Bu hasta grubunda, D vitamini takviyesi kalsiyum ve fosfat homeostazını ve kemik 
sağlığını iyileştirmenin yanı sıra, PAH semptomlarını iyileştirmeye ve hastalığın ilerlemesini önlemeye de 
yardımcı olabilir. Ancak tüm bu veriler D vitamini takviyesinin PAH hastalarına rutin uygulamasının kılavuz 
önerisi haline gelmesini sağlayacak nitelik ve nicelikte değildir. Bu nedenle PAH hastalarında rutin D vitamini 
ölçülmesi önerilmemekle birlikte, bu hastalarda D vitamini eksikliğinin normal popülasyona göre daha fazla 
olabileceği akılda tutulmalıdır. D vitamini düşük olan hastalarda da takviye genel kurallara uygun yapılmalı ve 
yağda eriyen bir vitamin olarak toksitesi olabileceği unutulmamalıdır.

C vitamini

Askorbik asit olarak da bilinen C vitamini, çeşitli meyve ve sebzelerde bulunan suda çözünen bir vitamindir. C 
vitamini, doku onarımında görev alan birçok enzimin aktivitesi için gereklidir. Ayrıca, bağışıklık sistemi işlevi 
için önemlidir ve bir antioksidan olarak işlev görür. Şiddetli C vitamini eksikliği, genel halsizliğe, anemiye, cilt 
kanamalarına, diş eti hastalıklarına ve diş kaybına yol açar (22,23).

C vitamini eksikliği, serum konsantrasyonunun < 0,2 mg/dL olması olarak tanımlanır ve uzun süre C vitamini 
alımı kritik miktarın (10 mg/gün) altına düştüğünde ortaya çıkar (24). Yara iyileşmesinde bozulma, peteşiyal 
kanamalar, foliküler hiperkeratoz, diş eti hipertrofisi ve kanamayı içeren iskorbüt özellikleri ile ilişkilidir. C 
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vitamini, kolajen sentezi ve bağ dokusu bütünlüğü için gerekli olan prolin ve lizin hidroksilasyonunun ayrıl-
maz bir parçasıdır. C vitamini ayrıca, sağlıklı endotel fonksiyonu için hayati önem taşıyan nitrik oksit sentazın 
aktivitesini artıran endotelyal hücre tetrahidrobiopterin içeriğini arttırmaya da etki eder (25, 26). Hem demir 
hem de C vitamini, hipoksi ile indüklenebilir aile hidroksilazlarını uyarır; herhangi birinin eksikliği, hipoksi 
ile indüklenebilir aile transkripsiyon faktörlerinin ve kritik oksidaz enzimlerinin yukarı regülasyonuna yol 
açar, bu da PAH’a yatkınlık oluşturan endotel disfonksiyonunu teşvik eder (27, 28). Demirin diyetle emilimi 
ve eritropoez için tek demir kaynağı olan transferrinden maksimum demir alımı için de C vitamini gereklidir. 
Deneysel hayvan modelleri, C vitamini ve diğer antioksidanların PAH gelişimini ve ilerlemesini geriletmede 
etkin olabileceğini göstermiştir, ancak bu faktörler insanlarda yeterince araştırılmamıştır (29, 30). Diğer taraf-
tan, literatürde iskorbüt ile ilişkili pulmoner hipertansiyon vakaları da bildirilmiştir. (31,32,33) 

C vitamini eksikliğinde PAH gelişimi için iki olası mekanizma öne sürülmüştür. Birincisi, C vitamini vazo-
dilatör ve antiproliferatif kapasiteye sahip endotelyal NO’nun kullanılabilirliğini arttırır. İkincisi, C vitami-
ni eksikliği prolilhidroksilazları, hücresel oksijen sensörlerini inaktive ederek, hipoksi-indüklenebilir faktörü 
(HIF) oksijen kontrolünden ayırır. Kontrolsüz HIF aktivitesi, pulmoner hipertansiyonun ortaya çıkmasına yol 
açabilir. Batı toplumlarında nadir görülen klinik iskorbütten ziyade orta derecede C vitamini eksikliğinin PAH 
patogenezinde rol oynayıp oynamadığı ise bilinmemektedir (34). Tüm bu veriler, PAH olgularında C vitaminin 
rutin ölçümü ve takviyesini aydınlatacak, yönlendirecek nitelikte değildir. Günümüzde dengeli beslenme ko-
şulları ile C vitamini eksikliği gelişme riski düşük olduğundan, enfeksiyon durumları hariç C vitamininin rutin 
takviyesi PAH hastalarında uygun görünmemektedir. 

Demir Eksikliği

Demir eksikliği, dünya çapında aneminin en yaygın nedeni olup; özellikle kalp yetersizliği veya kronik böbrek 
hastalıkları gibi belirli kronik hastalıklarda yaygındır. Son veriler, idiyopatik PAH hastalarında da demir ek-
sikliğinin yaygın olduğunu ve hastalığın ciddiyeti ile ilişkili olduğunu göstermektedir (8-10). İdiyopatik PAH 
hastalarının %40’ında demir eksikliği olduğu, anemi olsun ya da olmasın demir eksikliği olan hastalarda 6 
dakika yürüme testi ile ölçülen egzersiz kapasitesinin daha kısıtlı olduğunu bildirilmiştir (9). PAH hastalarında 
demir eksikliğinin nedeni net olmamakla birlikte, düşük demir alımı, demir emiliminde azalma, artmış demir 
kaybı ve artmış eritropoez nedeniyle demir kullanımında artışa bağlı olabilir (36-38). Demir, hipoksiye karşı 
oluşan pulmoner vazokonstriktör yanıtı ve pulmoner arter basıncını etkilemektedir (39,40). Demir eksikliği 
sadece pulmoner dolaşımı değil aynı zamanda miyokard ve iskelet kası fonksiyonunu ve oksidatif enerji meta-
bolizmasını da etkileyerek PAH  olgularında hastalık sürecini ve egzersiz kapasitesini olumsuz etkilemektedir. 

PAH olgularında demir takviyesi ile ilgili elimizdeki veriler ise oldukça kısıtlıdır. Ferröz sülfat (Fe2+), ferröz 
glukonat ve ferröz fumorat içeren oral demir formalarının PAH’lı olgularda iyi tolere edilmediği ve ilaç etkin-
liğinin düşük olduğu bildirilmiştir (8, 41). Yakın zamanda yapılan küçük çaplı bir çalışmada, demir eksikliği 
anemisi olan pulmoner hipertansiyonlu olgularda oral ferrik maltozun bu hasta grubunda iyi tolere edildiği, 
demir ve hemoglobin düzeylerinde anlamlı artış sağladığı, sağ ventrikül fonksiyonunda ve egzersiz kapasite-
sinde iyileşme sağladığı bildirilmiştir (42). Demir eksikliği olan 20 PAH’lı hastanın değerlendirildiği başka 
bir çalışmada intravenöz (İV) verilen ferrik karboksimaltoz tedavisi sonrası vücut demir depolarının arttığı, 
egzersiz kapasitesinin ve yaşam kalitesinin iyileştiği saptanmıştır (43). Bununla birlikte, yakın zamanda yayın-
lanan randomize bir çalışmada, anemi eşlik etmeyen demir eksikliği olan PAH’lı hastalarda, İV demir tedavisi 
ile vücut demir düzeyinde anlamlı artış sağlanmasına rağmen egzersiz kapasitesinde veya pulmoner vasküler 
dirençte anlamlı bir fark izlenmemiştir (44). Dolayısıyla, bu hasta grubunda parenteral demir tedavisi ile oral 
demir tedavisini karşılaştıran, bu tedavilerin klinik sonlanımlar üzerine etkilerini araştıran daha büyük çaplı 
randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.

Siyanozun eşlik ettiği konjenital kalp hastalıkları ile ilişkili PAH olgularında, siyanoza sekonder gelişen eritro-
sitozun demir eksikliğine yol açtığı bilinmektedir. Konjenital kalp hastalığı ile ilişkili PAH’da demir takviye-
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sinin aşırı eritropoezi uyararak hemokonsantrasyon bulgularını artırabileceği ileri sürülmekte idi (45). Ancak, 
yeni bir çalışmada, 142 siyanotik PAH’ı ve demir eksikliği olan hastada İV demir tedavisinin İV demir tedavisi 
ile hemoglobin, hematokrit ve serum demir düzeylerinde anlamlı artış olduğu halde hiçbir hastada İV demir 
takviyesi sonrası ‘rebound’ etki olarak aşırı eritropoez veya plasma viskositesinde artış saptanmadığı bildi-
rilmiştir (46). Bugün için kılavuzlar PAH hastalarında demir eksikliğini; serum ferritin düzeyinin 100 μg/L 
altında olması veya serum ferritin düzeyi 100–299 μg/L iken transferrin satürasyonunun <%20 olması olarak 
tanımlamaktadır. Güncel kılavuzlar PAH hastalarında demir tedavisi ile ilgili olarak; demir eksikliği anemisi 
olan olgularda İV demir tedavisi verilmesini; konjenital kalp hastalığı ile ilişkili PAH’da ise demir eksikliği 
mevcudiyetinde demir takviyesini önermektedir (2). Öte yandan, PAH hastalarında demir eksikliğinin yaygın 
olmasından ötürü, bu hastaların diyetinde demirden zengin olan kırmızı et ve balığa; bitkisel gıdalardan bak-
lagiller ve koyu yeşil yapraklı bitkilere düzenli olarak ve yeterli miktarlarda yer verilmesi akılcı bir yaklaşım 
olacaktır. 

K vitamini 

Diyette alınan K vitamini özellikle coumadine kullanan PAH hastalarında önemlidir. K vitamini özellikle ıs-
panak, pazı, brokoli gibi yeşil sebzelerde; bunun yanında et ürünleri, süt ürünleri, yumurta, sakatatlarda; nar, 
kivi, böğürtlen gibi meyvelerde; fındık, ceviz gibi kuru yemişlerde bulunmaktadır. PAH hastalarında coumadi-
ne kullanımı söz konusu ise bu besinlerin diyetteki düzeyine dikkat edilmelidir. Bu hastalara yaklaşımımız az 
yeşillik yemek yerine sabit miktarda yenmesi şeklinde olmalıdır. Kişi az, orta veya çok düzeyde yese de önemli 
olan hep sabit miktarlarda günlük almasıdır. 

Flavonoidler

Flavonoidler, meyve ve sebzelerde bol ve yaygın olarak bulunan, bitki büyümesine ve gelişmesine katkıda 
bulunan; bir dizi kardiyometabolik bozuklukta biyolojik olarak koruyucu etkilere sahip, gıda ve tıpta önemli 
uygulamaları olan önemli bir ikincil metabolit sınıfıdır (47,48). Flavonoidler meyve, sebze, çay, kakao ve şa-
rap gibi bitkisel kaynaklı yiyecek ve içeceklerde bol miktarda bulunur.

Diyette flavonoid tüketimi ile kardiyometabolik hastalık gelişim riski arasında negatif bir ilişki olduğunu gös-
teren çalışmalar vardır (48,49). Bu çalışmalarda, flavonoidlerin anti-enflamatuar, antioksidan, anti-proliferatif, 
hipolipidemik, antitrombotik ve vasodilatör etkileri ile kardiyovasküler hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde 
potansiyel etkilerinin olduğu gösterilmiştir (48,49). Düzenli flavonoid tüketimi, kardiyovasküler koruyucu 
etkiler göstermekte ve birçok kardiyovasküler hastalığın, özellikle hipertansiyonun başlangıcını veya ilerle-
mesini azaltabilmektedir (50).

Doğal flavonoidlerin pulmoner arterde oluşturduğu vazodilatör etki,  pulmoner arter düz kas hücrelerinde 
proliferasyonu ve oksidasyonu engelleyici etkileri sayesinde PAH gelişimini engellediğine dair veriler elde 
edilmiştir (49). Ek olarak, flavonoidler açık anti-enflamatuar etki sunmakta ve vasküler endoteldeki apoptotik 
süreçleri modüle edebilmektedirler. Ancak, bu çalışmalar hayvan modelleriyle sınırlıdır. Dolayısıyla, flavono-
idlerin klinik sonuçlarının araştırıldığı daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. PAH hastalarında standart kişilerin 
diyetinden farklı bir flavonoid içeriğine şu an için gereksinim yoktur. 

Mikrobiyota

Mikrobiyota; gastrointestinal sistem, ağız, deri ve genitoüriner sistem gibi vücudun birçok bölümünü kolonize 
eden karmaşık bakteri, arke, mantar, virüs ve protist topluluklarından oluşur. Mikrobiyotanın bileşimindeki bir 
dengesizlik olarak tanımlanan disbiyoz, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, hipertansiyon, kalp yetersizliği, 
obezite ve enflamatuar bağırsak hastalığı gibi çeşitli hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (51). Ayrıca, PAH’lı has-
talarda bağırsak ve hava yolu mikrobiyotasında disbiyoz gözlenmiştir. Bağırsak disbiyozu ile PAH patogenezi 
arasında olası bir bağlantı olduğunu düşündüren kanıtlar ışında, bağırsak mikrobiyotasının modülasyonunun, 
PAH’da potansiyel bir terapötik seçenek olabileceği ileri sürülmüştür (52). Bağırsak mikrobiyotasının bileşimi 
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diyet, antibiyotikler, prebiyotikler, probiyotikler ve/veya fekal mikrobiyota transplantasyonu olarak da bilinen 
bağırsak mikrobiyota transplantasyonu ile modüle edilebilmektedir.

Son zamanlarda fareler üzerinde yapılan çalışmalar sonucunda bağırsak mikrobiyotasının antibiyotik kaynaklı 
modifikasyonunun, PAH gelişimini baskıladığı; disbiyozun PAH gelişmesinde ve ilerlemesinde nedensel bir 
rol oynayabileceği gözlemlenmiştir (53). Ayrıca mezenşimal kök hücre tedavisinin farelerde hipoksiye bağlı 
pulmoner hipertansiyonu baskıladığı ve değişmiş bağırsak mikrobiyotasının pulmoner hipertansiyon geliş-
mesinde ve ilerlemesinde rol oynayabileceği sonucuna varılmıştır (54). Bir başka çalışmada ise Sharma ve 
ark. elde ettikleri veriler sonucunda farelerde PAH ile birlikte bağırsak patolojilerinin de ortaya çıktığını ve 
bağırsak mikrobiyotasının değiştiğini bildirmişlerdir (55). Tüm bu veriler, PAH hastalarında probiyotik ve pre-
biyotiklerin rutin kullanımını önerecek nicelik ve nitelikte değildir. Ancak mikrobiyom dengesinin sağlanması 
amacıyla yeterli ve dengeli bir beslenme planı kapsamında günlük lif alımının artırılmasına özen gösterilmeli 
ve doğal yoğurt, kefir gibi probiyotik kullanımı özendirilmelidir. Diğer taraftan, iyi bir probiyotik olan turşu-
nun ise içerdiği aşırı tuz nedeniyle fonksiyonel sınıf 3 ve 4 hastalarda kullanımı kısıtlanmalıdır. 

SONUÇ

PAH hastalarında medikal tedavi ile hastalığın seyrinde anlamlı iyileşme sağlanmakla birlikte, bu hastaların 
yönetiminde beslenme ve yaşam tarzının düzenlenmesi de hastanın yaşam kalitesini arttırmayı sağlayan ve 
hastalığın gidişatını üzerinde olumlu etkileri olabilecek önemli bir adım olacaktır. Bu amaçla, hastanın gün-
lük beslenme düzeninde kullandığı tuz miktarı önemlidir ve öneri olarak özellikle sağ kalp yetersizliği olan 
hastalar düşük tuzlu bir diyete yönlendirilmelidir. Hastanın günlük sıvı gereksinimi ise yaş, boy, kilo, fiziksel 
aktivite durumu, ek hastalık varlığı ve biyokimyasal parametreler ile birlikte değerlendirilerek; kişiye özgü 
olarak belirlenmelidir. Bireysel özelliklere göre düzenlenen diyette dengeli bir makro ve mikro besin ögesi 
tüketimi amaçlanmalıdır. D vitamini, C vitamini ve demir gibi mikro besin ögelerinin eksiklik durumu PAH 
ile ilişkili bulunduğundan, bu besin öğelerinin etkin bir biyoyararlanımla istenen düzeylerde tutulması önem-
lidir. Dengeli bir diyet düzeninde rutin olarak bulunan meyve ve sebzelerin içerdikleri flavonoidlerin sağladığı 
antioksidan etki nedeniyle bu besinlerin gereken porsiyonlarda tüketiminin sağlanması önemlidir. Mikrobiyo-
tadaki dengesizlik durumu olarak da adlandırılan disbiyoz çeşitli hastalıklarla ilişkilidir ve disbiyozun PAH 
patogenezinde de rol oynayabileceği düşünülmektedir. Mikrobiyom dengesinin sağlanması amacıyla başta 
yeterli ve dengeli bir beslenme planına ek olarak günlük lif alımına, probiyotik ve prebiyotik kullanımına özen 
gösterilmesi gerekmektedir. 

Sonuç olarak PAH hastalarında çeşitlendirilerek dengelenmiş, uygun pişirme yöntemleriyle hazırlanmış, bi-
reyin özelliklerine uygun olarak kalori ve içerik hesaplaması yapılmış bir diyet düzeni gerekmektedir. Yaşam 
tarzındaki gerekli değişiklikler hastaya ve hastalığa yönelik olarak ve sürdürülebilirlik hedeflenerek yapılma-
lıdır. Esasen bu hasta grubunda beslenme önerileri ile ilgili olarak elimizdeki veriler oldukça kısıtlı olmakla 
birlikte, bu hastalara da kardiyovasküler hastalıklarda önerilen diyete benzer bir beslenme planı yapılması 
akılcıdır. Dolayısıyla bu hastalara, lif içeriği yüksek (20-25 gr/gün), toplam enerjinin %25-30’unun yağlardan 
sağlandığı, doymuş yağ oranı toplam enerjinin %7’sinden daha az olan, transyağ içeriği toplam enerjinin <%1 
olan, toplam enerjinin %45-55’i karbonhidratlardan sağlanan, diğer taraftan toplam enerjinin %10’dan azı 
ilave şekerlerden (meyve, süt ürünleri gibi doğal gıdalarda bulunan miktara ek olarak) gelen bir diyet planı 
önerilebilir. Diyetin karbonhidrat içeriğinin kompleks karbonhidratlardan sağlanması lif alımının arttırılması-
na da yardımcı olacaktır.  Hastalarımıza kolaylık olması için aşağıda örnek bir günlük yeme planı ve 1 yemek 
tarifi sunulmuştur (Tablo 1, Tablo 2). Burada paylaşılan yeme planı ileri evre kalp yetersizliği olmayan, diyabet 
veya kilo sorunu olmayan olgular baz alınarak hesaplanmıştır.
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Tablolar

Tablo 1. 

1500 KALORİLİK PAH HASTALIĞINA UYGUN BESLENME PLANI
(not: bu yeme planı kalp yetersizliği olmayan diyabetik veya kilo sorunu olmayan hastalar baz 

alınarak hazırlanmıştır)
KAHVALTI (07.00-09.00)

• Şekersiz, limonlu, açık çay (adaçayı, ıhlamur vb.)
• 2 dilim yarım yağlı beyaz peynir VEYA 6 yemek kaşığı tuzsuz lor peyniri 
• 10 adet tuzsuz yeşil/siyah zeytin VEYA 2 tam ceviz içi VEYA 8-10 adet badem, fındık
• 3 ince dilim tam buğday/ karışık tahıllı/ çavdarlı ekmek
• Domates, salatalık, biber, yeşillik (tuzsuz, yağsız)

ARA ÖĞÜN (10.00-11.00)

• 1 porsiyon meyve

ÖĞLE (13.00-14.00)

• Hindili & Sebzeli dürüm (tarifi aşağıda bulunmaktadır)
• 1 su bardağı yarım yağlı ayran (tuzsuz)
• Sınırsız yeşil salata (tuzsuz, yağsız)

ARA ÖĞÜN (16.00-17.00)

• 1 porsiyon meyve
• 2 yemek kaşığı yarım yağlı yoğurt VEYA 1 çay bardağı yarım yağlı süt/kefir 

AKŞAM (18.00-19.00)

• 1 kepçe çorba (çok yoğun kıvamlı, kremalı, yağlı, unlu olmamalıdır)
• 4-5 yemek kaşığı susuz sebze yemeği
• 2 yemek kaşığı yarım yağlı yoğurt VEYA 1 su bardağı ayran
• 2 ince dilim tam buğday/ karışık tahıllı/ çavdarlı ekmek
• Sınırsız yeşil salata (tuzsuz, yağsız)

ARA ÖĞÜN (21.00-22.00)

• 1 porsiyon meyve
• 2 yemek kaşığı yarım yağlı yoğurt VEYA 1 çay bardağı yarım yağlı süt/kefir

Bu Menünün Besin İçerikleri
Enerji 1529 kcal
Karbonhidrat 214,5 gram                    %56,1
Protein 61 gram                         %15,95
Hayvansal Protein                                                                     39 gram                         %63,93
Bitkisel Protein 22 gram                         %36,07
Yağ 47,5 gram                      %27,95
Sodyum 451,3 mg
Potasyum 2833 mg
Fosfat 1067 mg
Kolesterol 130 mg
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Tablo 2. PAH uygun beslenme örnek bir tarif

HİNDİLİ&SEBZELİ DÜRÜM 
Malzemeler

60 gram hindi göğüs (çiğ, derisi alınmış)
½ orta boy kırmızı biber
½ orta boy soğan
1 tatlı kaşığı soğuk sıkım zeytinyağı
4 adet çeri domates
3 yemek kaşığı haşlanmış kırmızı fasulye
3 yaprak marul
2 küçük boy lavaş ekmeği

Hindinin sosu için:
2 yemek kaşığı yarım yağlı yoğurt,
1 çay kaşığı kekik,

Yapılışı: Hindi göğüs küp küp doğranıp hazırlanan sos ile buzdolabında 1 saat marine edildikten 
sonra yağsız ızgarada her yanı eşit şekilde pişirilir. Küp küp doğranan soğan ve kırmızı biber 1 
tatlı kaşığı soğuk sıkım zeytinyağı ile sotelenir. Domates ve marul iyice yıkandıktan sonra doğ-
ranır. İnce ve küçük boy lavaşın içerisine tüm malzemeler eklenildikten sonra hazırdır, tüketile-
bilir
Bu Tarifin Besin Değerleri 
Enerji 451 kcal
Karbonhidrat 57 gram                             %50,55
Protein 22 gram                             %19,51
Hayvansal Protein                                                                     12 gram                             %54,55
Bitkisel Protein 10 gram                             %45,45
Yağ 15 gram                             %29,93
Sodyum 93,8 mg
Potasyum 1089 mg
Fosfat 271 mg
Kolesterol 50 mg
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Giriş

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)’ın patofizyolojisi, endotel disfonksiyonu, endotelyal ve düz kas hüc-
relerinin proliferasyonu, in situ trombüs ve yeniden şekillenmeyi içerir. Modern tedaviler, prostasiklin, siklik 
GMP/Nitrik oksit ve endotelin reseptör yolları aracılığıyla düz kasları gevşetmeye yöneliktir. Diğer pro-infla-
matuar ve anti-apoptotik aracılarla birlikte pro-koagülan faktörlerin artan etkisi de vardır [1]. PAH’lı hastalar-
da pro-koagülasyon yolunun rolünün ve sistemik antikoagülasyon tedavisinin potansiyel yararları uzun süredir 
bilinmektedir. Fakat etiyolojik ve komorbid durumların genişliği, PAH ile ilişkili çeşitli faktörler, randomize 
çalışma verilerin olmaması gibi birçok sebep PAH’ da antikoagülasyonun temel tedavi olmasını engellemiştir 
[2]. Bu yazıda PAH hastalarında antikoagülan tedavinin gözden geçirilmesi amaçlanmıştır. PAH hastalarında 
antikoagülasyonda sıklıkla endikasyon PAH ile ilişkiliyken, hastaların yarısında ise PAH dışı sebeplerle en sık 
atrial fibrilasyon (AF) ve /veya venöz tromboemboli (VTE) için antikoagülasyon tedavisi verilmektedir [3].

Pulmoner Hipertansiyonda Warfarin ile İlgili Önemli Çalışmalar

Warfarinin PAH’da kullanımı ile ilgili ilk prospektif kohort çalışması 1992’de Rich ve ark. tarafından bildi-
rilmiştir. Warfarin verilen 64 hastanın 35’ i idiyopatik PAH (iPAH) hastasıdır.  Sonuç olarak warfarin kolunda 
mortalite daha az gözlenmiştir(p<0.025) [4].

Kawut ve ark. tarafından yapılan retrospektif kohort incelemesinde toplam 84 hastanın (66’sı İPAH, 14’ü he-
rediter PAH ve 4’ü anoreksijenle ilişkili PAH) 68’i (%81) kadındı ve ortalama yaş 42 idi. Yetmiş dokuz hasta 
warfarin ile tedavi edildi. Çok değişkenli analizlerde, warfarin kullanımının artmış transplantsız sağkalım ile 
ilişkisi gösterildi (p<0.05) [5]. Ngian ve ark. yaptığı prospektif kohortta ise sistemik skleroz ilişkili PAH (SS-
c-PAH) hastalarından sadece 36’sı warfarin ve spesifik PAH tedavisi alıyordu, 81 hasta ise kontrol grubuydu. 
Çok değişkenli analizlerde warfarin, spesifik PAH tedavisi ile birlikte daha iyi sağkalım ile ilişkilendirildi 
(p<0.02). Bu çalışmanın sonucunda warfarin, ileri PAH tedavisi ile birlikte uygulandığında koruyucu faktör 
olarak bildirildi [6].

Olsson ve ark. 2014 yılında 7 Avrupa ülkesinde 41 PAH merkezinin katıldığı COMPERA kayıt çalışmasında 
1283 hastada antikoagülasyonun etkisini değerlendirdi. İPAH grubunda 528’i (%66) antikoagüle edilen 800 
katılımcı vardı ve bağ doku hastalıkları ilişkili PAH (208 hasta Ssc-PAH) grubunda 210’u (%43) antikoagü-
lasyon uygulanan 483 hasta ile toplamda 738 (%58) antikoagülasyon alan hasta vardı. Tüm PAH hastalarının 
ortanca yaşı 68 idi ve bunların %64’ü kadındı. İPAH’ta antikoagülan (p=0.017) alan grupta sağkalım 1,2 ve 3 
yılda anlamlı olarak daha iyiydi. Ancak, diğer PAH formları olan hastalarda antikoagülan kullanımı sağkalım 
yararı ile ilişkili değildi [7].

2015 yılında Preston ve ark. tarafından Amerika Birleşik Devletlerindeki 51 merkezde yürütülen REVEAL 
kayıt çalışmasında, İPAH’lı 288 hastada ve SSc-PAH’lı 86 hastada antikoagülasyonun etkisini değerlendirildi. 
İPAH grubunda anlamlı bir sağkalım avantajı görülmedi (p=0,17). SSc-PAH grubunda, antikoagülan teda-
vi alanlarda sağkalımın iyileştiğini gösterdi (p=0.03), ancak düzeltilmiş analizlerde, istatistiksel anlamlılığın 
kaybolduğu görüldü (p=0.15). Ayrıca hastalarda warfarini bırakma oranları çok yüksekti (İPAH ve SSc-PAH 
grubunsa sırasıyla %65,3 ve %62,8) [8].
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PAH Tedavisinde Direk Oral Antikoagülanlar

Direk oral antikoagülanlar (DOAK), vitamin K antagonistlerinden (VKA) farmakolojik olarak çok farklıdırlar. 
Biyoyararlanımları esas olarak vücut ağırlığı, ilaç emilimi, metabolizma ve eliminasyondan etkilenir. DOAK 
emilimi, P-glikoproteine bağlıdır ve metabolik yıkımları esas olarak karaciğerdeki sitokrom P3A4 (CYP3A4) 
aktivitesine bağlıdır. Bu da benzer yolları kullan ilaçlar ile etkileşim ve biyo-birikime açık haline getirmekte-
dir. Gabriel ve ark. yaptığı bir araştırmada DOAK alan PAH hastalarında biyo-birikim riskini değerlendirilmiş-
tir. Çalışmada prekapiller PAH tanısı ile en az bir PAH spesifik tedavi alan 366 hastanın %67,5’inde warfarin 
veya bir DOAK alıyordu. PAH tedavisi alan yaklaşık 2 hastadan 1’inin DOAK biyo-birikimi için üç ana risk 
faktöründen en az birine sahip olduğu görüldü[3].

Bununla birlikte, kapsamlı literatür taramasında PAH’lı hastalarda [Grup 1 pulmoner hipertansiyon (PH)] 
DOAK kullanımı için yayınlanmış bir çalışma bulunmamaktadır. DOAK tedavisinin PH tanılı hastalarda en 
önemli kullanım alanını kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) tanılı hastalar oluşturmakta-
dır. KTEPH tanısı, bu durumu subakut pulmoner emboliden ayırt etmek için en az 3 aylık etkili antikoagülasyon 
sonrası elde edilen bulgulara dayanır. Tanı alan tüm KTEPH hastalarına ömür boyu antikoagülasyon tedavisi 
önerilmektedir (Sınıf I, Kanıt düzeyi C). Pulmoner endarterektomiden sonra bile ömür boyu antikoagülasyona 
devam edilmesi önerilmektedir. Bu sebeple PAH sebebiyle antikoagülasyon alan hastaların en önemli grubu-
nu ve literatürdeki bilgilerin çoğunu KTEPH hastaları oluşturmaktadır. KTEPH hastalarında DOAK’lar için 
yapılmış başlıca retrospektif birkaç önemli çalışma bulunmaktadır. İlk çalışma, DOAK ile tedavi edilen 20 
KTEPH hastasını (16 hasta rivaroksaban, 3 hasta dabigatran ve 1 hasta apiksaban) içeren bir vaka serisidir. 
Ortalama izlem süresi 20,9 ay olan çalışmada 20 hastanın 8’i pulmoner endarterektomi geçirmişti. İzlem sıra-
sında hiçbir hastada tekrarlayan VTE epizodu gelişmedi [9]. Diğer bir önemli çalışma ülkemizden yayınlanan 
Sena ve ark. yaptığı 501 KTEPH’li hastada warfarin ile rivaroksaban kullanımını karşılaştıran retrospektif 
kohort çalışmasıdır [10]. Çalışmanın esas birincil sonuçları, herhangi bir nedene bağlı ölüm, tekrarlayan VTE 
ve majör kanama olayıydı. Ortalama takip süresi 9,0 ± 8,5 yıldı. Çalışma başlangıçta warfarin ve DOAK grup-
larını karşılaştırmak için tasarlanmıştı.  Warfarin 312 (%62,3); rivaroksaban 20 mg 110 (%22); rivaroksaban 
15 mg 24 (%4,8); apiksaban 5 mg 26 (%5,2); dabigatran 150 mg 17 (%3,4); diğer DOAK ve dozlarını alan 
hasta sayısı ise çok daha azdı. Bu nedenle warfarin ve rivaroksaban grupları arasındaki olaylar değerlendi-
rildi. Tekrarlayan VTE (%8,9’a karşın %10,1; hazard oranı (HO)=1,21; %95 güven aralığı (GA)=0,64-2,23; 
p=0,55) ve ölüm oranlarında (%9,7’ye karşın %13,8; HO=1,61; %95 GA=0,89-2,99; p=0,11) gruplar arasında 
anlamlı fark saptanmadı.  Rivaroksaban grubunda majör kanama oranı, warfarin grubuna göre anlamlı olarak 
daha düşüktü (%8,9’a karşı %14,8; HR=1,94; %95 GA=1,05-3,62; p=0,03). Bu çalışma, KTEPH’li hastalarda 
DOAK kullanımı için mevcut olan en büyük çalışmadır [10]. Bu konuda prospektif bir çalışmaya gereksinim 
vardır, ancak şu anda kayıtlı bir klinik araştırma bulunmamaktadır. Konuyla ilgili herhangi bir klinik araştır-
manın yakın zamanda yapılması ise pek olası görünmemektedir. Bu sebeple KTEPH’li hastalar için DOAK’lar 
arasında, rivaroksaban, warfarin tedavisine bir alternatif olarak düşünülebilir, ancak PAH’lı hastalarda DOAK’ 
ların kullanımına ilişkin klinik verilerin azlığı nedeniyle antikoagülasyon seçiminde warfarin, PAH’lı hastalar-
da hala birinci basamak tedavi kabul edilmektedir [11].

Literatürdeki KTEPH hastalarında DOAK kullanımı inceleyen en kapsamlı sistemik incelemeye (derleme) 3 
gözlemsel çalışma, 2 özet ve bir vaka serisini içeren DOAK kullanan 592 ve DOAK-dışı kullanan 1553 hasta 
dahil edilmiştir [12]. BU incelemede DOAK’ların KTEPH hastalarında VTE nüksü riski üzerindeki etkisi ça-
lışmalar arasında çelişkilidir. İki retrospektif çalışma DOAK’ların artmış VTE nüksü riski ile ilişkili olduğunu 
bulmuştur [13, 14]. KTEPH’de yüksek bir antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) prevalansı vardır (%7,7’ ye 
kadar) [15] ve DOAK’ların AFAS’lI hastalarda artmış kanama ve tromboembolik olay riski ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir [16]. 

DOAK tedavilerinin warfarine göre en önemli avantajı majör kanama olaylarıdır. Akut pulmoner embolide 
DOAK tedavisinin avantajlarından biri, warfarin ile karşılaştırıldığında majör kanama riskinin daha düşük 
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olmasıdır [17]. Fakat, 2019 yılında yapılan bir meta-analizde, uzun süreli antikoagülasyon durumunda, majör 
kanama riskinin azalmasının sadece apiksaban 5 mg için geçerli olduğunu ileri sürülmüştür [18]. KTEPH ça-
lışmalarında en sık kullanılan DOAK’ın rivaroksaban olduğu göz önüne alındığında, bu durumun Sedhom ve 
ark. yaptığı incelemede DOAK’lar ve warfarin arasındaki benzer majör kanama oranlarını açıklayabilir [12].

PAH Hastalarında Atriyal Aritmilerde Antikoagülasyon 

İleri evre PAH’da supraventriküler aritmiler, özellikle atriyal flutter ve fibrilasyon sık görülmektedir. Ayrıca bu 
hastalarda 5 yıldan sonra AF insidansı %25’e kadar ulaşabilir. Atriyal aritmiler kalp debisini düşürür ve klinik 
tablonun ağırlaşmasına yol açar [19]. Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) /Avrupa Solunum Derneği (ERS) 
2015 ve yeni yayınlanan 2022 Pulmoner Hipertansiyon Tanı ve Tedavi kılavuzlarında da warfarin ve DOAK 
tedavileri konusunda bir öneride bulunmamakla birlikte antikoagülasyon ihtiyacı olan PAH hastalarında war-
farin daha ön planda bahsedilmiştir [20, 21]. AF’ si bulunan PAH hastalarında ESC 2020 AF kılavuzunda da 
yine spesifik bir tedavi önerisi yer almamaktadır.

Avrupa Kardiyoloji Derneği Pulmoner Hipertansiyon Tanı ve Tedavi Kılavuzunu 2015 ve 
2022 Önerileri

ESC ve ERS ortak olarak en son 2015’te yayınladığı PH Tanı ve Tedavi Kılavuzunu Ağustos 2022’de yenile-
miştir. Yeni kılavuz PHT tanı ve tedavisinde önemli değişiklikler getirse de antikoagülasyon açısından kayda 
değer bir değişiklik barındırmamaktadır. 2015 versiyonunda anoreksojen kullanımına bağlı İPAH, kalıtımsal 
PAH ve PAH hastalarında oral antikoagülan tedavi kılavuzda 2b kanıt düzeyi ile önerilmekteydi. Bağ doku 
hastalığı ve PAH’ı olan hastalarda oral antikoagülasyon bireysel bazda ve trombofilik yatkınlığın varlığında 
düşünülebilir. Bu grupta kılavuzda 2b kanıt düzeyi C ile önerilmiştir. Portal hipertansiyon ile birlikte PAH’lı 
hastalarda genellikle yüksek kanama riski mevcuttur [22, 23]. Bu grupta kılavuz antikoagülan tedaviyi önermi-
yordu (Sınıf III, kanıt düzeyi C). HIV enfeksiyonu ilişkili PAH hastalarında antikoagülasyon, kanama riskinin 
artması, beklenen uyum sorunları, ilaç etkileşimleri, fayda lehine kanıt eksiklikleri nedeniyle rutin olarak öne-
rilmemekteydi (Sınıf III, kanıt düzeyi C) [7]. Yeni kılavuzda ise bu spesifik öneriler çıkarılmıştır. Genel olarak 
antikoagülasyon önerilememekle birlikte hasta bazlı değerlendirme vurgulanmıştır [20].

Eisenmenger sendromunda oral antikoagülan tedavinin kullanımı tartışmalıdır: yüksek pulmoner arter (PA) 
trombozu ve inme insidansı rapor edilmiştir, ancak aynı zamanda hemoraji ve hemoptizi riskinde de artış 
vardır. PA trombozu, kalp yetersizliği belirtileri olan ve hemoptizi olmayan veya sadece hafif hemoptizisi 
olan hastalarda oral antikoagülan tedavi düşünülebilir [24]. Bu grupta tedavi, kılavuzda 2b kanıt düzeyi C ile 
önerilmiştir. Hemoptizi, antikoagülan tedavi için göreceli bir kontrendikasyonu kabul edilebilir. Konjenital 
kalp hastalığı (KKH) ve PAH’lı hastalarda büyük PA anevrizmaları ve trombüs varlığında, atriyal aritmileri ve 
önceki tromboembolik öyküsü olan kanama riski düşük hastalarda VKA ile antikoagülan tedavi düşünülebilir. 
DOAK ile tedavi edilen Eisenmenger sendromlu 106 hastanın olduğu, geniş bir çalışma; DOAK kullanıcıları-
nın VKA alan hastalara göre daha yüksek kanama, majör olumsuz kardiyovasküler olaylar ve mortalite riskine 
sahip olduğunu gösterdi [25]. Bu sebeple DOAK tedavisinin deneyimli yetişkin KKH merkezleri için ayrılma-
sı gerektiğini, potansiyel faydaları ve risklerinin dikkatlice tartılmasını önermektedir [20].
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Tablo 1: Önemli pulmoner hipertansiyon kılavuzlarında antikoagülasyon önerileri

ACC kılavuzları, 5. 
WSFP güncellenmiş 
algoritmalar, NİCE

ESC ve ERS 2015 ESC ve ERS 2022

PAH Etiyoloji Öneri Sınıfı*/ Kanıt 
Düzeyi**

Öneri Sınıfı*/ Kanıt 
Düzeyi**

Öneri Sınıfı*/ Kanıt 
Düzeyi**

İdiyopatik IIa / C IIb / C IIb/C
Kalıtsal IIa / C IIb / C Spesifik öneri yok
Anoreksojenik IIa / C IIb / C Spesifik öneri yok
Bağ Doku Hastalığı İlişkili IIb / C IIb / C Önerilmiyor 

(Sadece KTEPH’li 
AFAS hastalarında 

VKA için I)
HIV III / C Önerilmiyor
Portal Hipertansiyon IIb / C Spesifik öneri yok
KTEPH I /C I/C (AFAS varsa sade-

ce VKA)
ACC:American College of Cardiology, AFAS: antifosfolipid antikor sendromu, ERS:European respiratory society; ESC: European 
society of cardiology; HIV: human immunodeficiency virüs; KTEPH: kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; PAH: Pulmoner 
arteriyel hipertansiyon; VKA: vitamin K antagonisti; WSPH:World symposium on Pulmonary Hypertension.

* Sınıf I; belli bir tedavi ya da işlemin kullanışlı, yararlı ve etkili olduğuna ilişkin kanıt ve/veya genel görüş birliği. Sınıf II; belli bir 
tedavi ya da işlemin yararlı/etkili olduğuna ilişkin çelişkili kanıtlar ve/veya farklı görüşler. Sınıf IIa; kanıtların/görüşlerin ağırlığı 
yararlılık/etkililik yönünde. Sınıf IIb; kanıtlar/görüşler yararlılık/etkililiği daha az destekliyor. Sınıf III; belli bir tedavi ya da işlemin 
yararlı/etkili olmadığı, bazı durumlarda zararlı olabileceği yönünde kanıt ya da genel görüş birliği.

**Kanıt düzeyi A; veriler birden çok rastgele yöntemli klinik çalışmadan ya da meta-analizden elde edilmiştir. Kanıt düzeyi B; veriler 
tek bir rastgele yöntemli klinik çalışmadan ya da rastgele yöntem kullanılmayan büyük boyutlu çalışmalardan elde edilmiştir. Kanıt 
düzeyi C; uzmanların ve/veya küçük boyutlu çalışmaların görüş birliği, geriye yönelik çalışmalar, kayıt çalışmaları.

Tablo 2: ESC ve ERS 2022 PH kılavuzunun başlıca güncel önerileri

Öneri tipi Öneri
Öneri Sınıfı*/ 

Kanıt Düzeyi**
Yeni Antikoagülasyon genellikle (rutin) hastalarda önerilmez. PAH hasta-

larında ancak bireysel olarak düşünülebilir
IIb/C

Tekrarlanan KTEPH’li tüm hastalarda yaşam boyu antikoagülasyon önerilir I /C

Yeni AFAS’lı KTEPH hastalarında VKA ile antikoagülasyon önerilir I /C

Yeni PH olmayan KTEPHa’ lı hastalarda, bireysel olarak uzun süreli anti-
koagülan tedavi düşünülmelidir***

IIa / C

Yeni Pulmoner arter trombozu olan Eisenmenger sendromlu hastalarda 
anlamlı hemoptizi yoksa, oral antikoagülan tedavisi düşünülebilir.

IIb/C

AFAS: antifosfolipid antikor sendromu; KTEPH: kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; KTEPHa: kronik tromboembolik 
pulmoner hastalık; PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon; PH: pulmoner hipertansiyon; VKA: vitamin K antagonisti;

* Sınıf I; belli bir tedavi ya da işlemin kullanışlı, yararlı ve etkili olduğuna ilişkin kanıt ve/veya genel görüş birliği. Sınıf II; belli bir 
tedavi ya da işlemin yararlı/etkili olduğuna ilişkin çelişkili kanıtlar ve/veya farklı görüşler. Sınıf IIa; kanıtların/görüşlerin ağırlığı 
yararlılık/etkililik yönünde. Sınıf IIb; kanıtlar/görüşler yararlılık/etkililiği daha az destekliyor. Sınıf III; belli bir tedavi ya da işlemin 
yararlı/etkili olmadığı, bazı durumlarda zararlı olabileceği yönünde kanıt ya da genel görüş birliği.

**Kanıt düzeyi A; veriler birden çok rastgele yöntemli klinik çalışmadan ya da meta-analizden elde edilmiştir. Kanıt düzeyi B; veriler 
tek bir rastgele yöntemli klinik çalışmadan ya da rastgele yöntem kullanılmayan büyük boyutlu çalışmalardan elde edilmiştir. Kanıt 
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düzeyi C; uzmanların ve/veya küçük boyutlu çalışmaların görüş birliği, geriye yönelik çalışmalar, kayıt çalışmaları.

***Pulmoner emboli nüksü riski orta veya yüksek olduğunda veya venöz tromboembolizm öyküsü olmadığında uzun süreli antikoagü-
lan tedavi önerilir.

Sonuç

Tüm bu çalışma ve kılavuz verilerini yorumlarsak; 
1. PAH tedavisinde trombotik yol potansiyel bir hedef olabilir.
2. PAH’da antikoagülasyon için öneriler, gözlemsel çalışmalardan elde edilen zayıf kanıtlara dayanmaktadır.
3. Bu tedavi yöntemini çevreleyen soruları yanıtlamak için iyi tasarlanmış randomize kontrollü araştırmalara 
ihtiyaç vardır, ancak bu çalışılmaları gerçekleştirmek için de birçok engel vardır.
4. Klinisyenler, bu yüksek riskli popülasyonda antikoagülasyonun risk ve faydalarını iyi değerlendirmeli, tart-
malıdır.
5. DOAK tedavisi, KTEPH’li hastalarda giderek daha fazla kullanılmaktadır. Fakat DOAK ların KTEPH’deki 
güvenlik ve etkinliğine ilişkin veriler, yüksek derecede heterojenliğe sahip gözlemsel çalışmalarla sınırlıdır. 
6. Sonuçlar DOAK’larla benzer veya daha az kanama oranları rapor ederken, venöz tromboembolizm nüks 
riskinin artması olasılığına ilişkin endişeler mevcuttur. 
7. DOAK’ arın KTEPH’deki rolünü daha iyi tanımlamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.
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2022 güncel Avrupa Kardiyoloji Derneği Pulmoner Hipertansiyon kılavuzuna göre ekonomik olarak gelişmiş 
ülkelerde pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) insidansı milyonda yaklaşık 6 vaka ve prevalansı milyonda 48-
55 vakadır (1). Sıklıkla genç kadınları etkilediği bilinse de, son Amerika ve Avrupa verilerine göre PAH daha ileri 
yaş (>65 yaş) grubunda sıklığı artarak görülmektedir (2). Ayrıca konjenital kalp hastalıklarının tanı ve tedavisinin 
yaygınlaşmasıyla beraber bu hasta grubu daha uzun yaşamakta ve karşımıza PAH olarak çıkmaktadırlar.

Artan PAH popülasyonu ile beraber sağ kalp yetersizliği (KY) sıklığı da artmaktadır. PAH ilişkili sağ KY’ne 
birden fazla organ sistemini etkileyen hipoksemi eşlik ederken sistemik enflamasyon, santral venöz basınç ar-
tışı ve sistemik sıvı tutulumu sonucu hepatik konjesyon, assit, barsak konjesyonu ve periferik ödem gelişir (3). 
Bu hastaların tedavisinde özellikle sıvı dengesinin değerlendirilmesi büyük önem taşımaktadır (4). Tedavide 
ise birincil hedef sol atriyal basıncı azaltarak konjesyon ve sağ ventrikül (SağV) yüklenmesini azaltmaktır (5).

Sağ KY olan hastalar genellikle ön yük bağımlıdırlar, fakat sıvı artışı ventriküllerin genişlemesine yol açar ve 
bunun sonucunda artmış SağV duvar gerilimi, azalmış kontraktilite, artmış ventriküler ‘interdependence’ ve 
bozulmuş sol ventrikül doluşu, doğal olarak kardiyak debide azalmayla sonuçlanır (6,7). Artan dolaşım hac-
mine rağmen kardiyak debinin düşüşü renal kan akımını azaltır ve renin-anjiyotensin-aldosteron nöroendokrin 
sisteminin (RAAS) aktivasyonu yoluyla tuz ve su tutulmasını arttırır (8).

Sıvı dengesinin değerlendirilmesinde bu nedenle öncelikli olarak düşük debili sağ KY’nin spesifik olmayan 
klinik belirtileri olan periferik siyanoz, hipotansiyon, taşikardi, azalan idrar çıkışı ve artan laktat seviyeleri ile 
birlikte soluk cilt bulguları değerlendirilir (9).  Takipte biyobelirteçler (NT-proBNP ve troponin) ve ekokardi-
yografiden faydalanılır. İnvazif takipte ise santral venöz kateter ile santral venöz basıncı ve oksijen satürasyo-
nu ölçülerek kardiyak debi değerlendirilir (10).

Sağ KY’ni tedavisinde ilk basamak enfeksiyon, aritmi, anemi ve diğer komorbiditeler gibi tedavi edilebilir 
tetikleyicilerin araştırılmasıdır. Özellikle sistemik enflamasyonun sıvı tutulumunu arttırması ve sepsise yol 
açabilen bağırsak ödemine yol açabilmesi nedeniyle enfeksiyondan şüpheleniliyorsa hemen tedavi edilmelidir 
(11). Hastaların çoğunluğunda SağV ard yükünü azaltmak ve SağV geometrisini ve işlevini iyileştirmek için 
negatif sıvı dengesine ihtiyaç duyulur. Bu hastalarda sıvı yönetimi son derece önemlidir ve bu amaçla diüretik 
tedavi kullanılmaktadır (1).

Özellikle akut sağ KY durumunda diüretik rezistansı etkin tedavi sağlanmasında ciddi bir sorun oluşturabil-
mektedir (12,13). Hastalar birçok nedene bağlı olarak yüksek doz intravenöz (iv) ‘loop’ diüretik tedaviye yanıt 
vermeyebilirler. Artmış santral venöz basınç, renal venöz konjesyon, hipotansiyon, düşük kardiyak debi ve 
oligürik akut böbrek hasarı bu nedenler arasında sayılabilir (14). CARRESS-HF çalışmasında, ilk yaklaşımlara 
cevap alınamayan hastalarda erkenden yüksek doz diüretik başlanmasının ve hızlı titrasyonun fayda sağladığı 
ve güvenli olduğu gösterilmiştir (15). ‘Loop’ diüretikleri ile başlanan tedaviye yanıt alınamaması halinde ilk 
başta tiazid diüretikler eklenerek natriürezisin artırılması sağlanabilir (16,17).  Aldesteron antagonistlerinin 
eklenmesi potasyum düzeylerinin korunmasına yardımcı olacaktır. Fakat, akut yetmezlik durumunda yüksek 
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veya düşük doz spironolaktonun tedaviye eklenmesinin klinik sonlanıma etki etmediği gösterilmiştir (18). Sıvı 
yükü olduğu bilinen hipotansif hastalarda diüretik kullanımından kaçınılmamalıdır. Bu durumda hipotansiyon, 
kritik hasta göstergesidir ve kan basıncını destekleyici vazoaktif tedavilerle beraber diüretik verilmelidir. 

Vazoaktif tedaviler miyokardiyal kontraktiliteyi iyileştirmek, SağV diyastol sonu hacmini ve basıncını azal-
tırken, kalp debisini artırmak ve sistemik arteriyel basıncı ve renal perfüzyonu korumak için kullanılmaktadır. 
Tedavi seçiminde iskemi ve aritmi indükleme potansiyeli göz önünde bulundurulmalıdır. Ancak vazoaktif 
ajanların seçimine rehberlik edecek az sayıda klinik çalışma vardır ve mevcut verilerin çoğu gözleme dayan-
maktadır (19). Dobutamin ve milrinon bu ortamda en sık kullanılan ajanlardır.  β1-agonist olan dobutamin 
miyokardiyal kontraktiliteyi arttırır ve sağ ve sol ventrikül ard yükünü azaltır. Bu nedenle dobutamin SağV 
yetersizliği olan hastalarda tercih edilen katekolamindir . Fakat β-adrenerjik ajanların taşikardi ve sistemik 
vazodilatasyon potansiyeli PAH hastalarında diyastolik dolumun bozulmasına neden olabilir veya birlikte va-
zopressör kullanımını gerektirebileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Birkaç çalışma inhale milrinonun siste-
mik vazodilatasyon yapmaksızın pulmoner vazodilatasyonu sağlayarak SağV yetersizliğinde fayda sağladığını 
göstermiştir (20). Ortalama sistemik kan basıncını 60 mmHg’nin üzerinde tutmak, tedavinin ana hedefidir ve 
kalıcı hipotansiyonu olan hastalarda norepinefrin veya vazopressin gibi vazopresörlere ihtiyaç duyulabilir. 
Vazoaktif ajanların kısa süreli uygulanması hemodinamik iyileşmeye yol açsa da uzun süreli uygulama artmış 
miyokardiyal oksijen tüketimi ve muhtemelen artan mortalite ile ilişkili olabileceği unutulmamalıdır. Tedaviye 
dirençli hastalarda her iki ventrikülün dolum basınçlarını değerlendirmek için kalp kateterizasyonu yardımcı 
olabilir. Ayrıca, ileri hemodinamik bozulma ve ölüm riskinin yüksek olması nedeniyle ileri sağ KY olan hasta-
larda mümkün olduğunca entübasyon ve invaziv mekanik ventilasyondan kaçınılmalıdır (1).

Hipoksi ve asidoz gibi yüksek pulmoner vasküler rezistansın (PVR) geri dönüşümlü nedenleri düzeltilmeli-
dir. İntravenöz nitrogliserin ve sodyum nitroprussid gibi seçici olmayan vazodilatörler, hem PVR’yi hem de 
sistemik vasküler direnci azaltır.  Sağ ve sol ventrikül atım hacmini arttırarak pulmoner ve sistemik dolaşımın 
dekonjesyonunu kolaylaştırırlar. Hidralazin de dahil olmak üzere sistemik vazodilatörlerle yapılan erken ça-
lışmalar, PH hastalarında tutarsız hemodinamik faydalar sağlanırken sıklıkla ciddi advers olaylarla ilişkilen-
dirilmiştir (21). Kısmen seçici pulmoner vazodilatörler ise PVR’ yi azaltarak SağV atım hacmini iyileştirmeyi 
sağlar. Sol ventrikül hastalığı olanlarda yan etki gözlenebileceği göz önünde bulundurularak uygun şekilde 
seçilmiş hastalar için mevcut ajanlar inhale ve İV epoprostenol ve nitrik oksiti içerir (22). İnhale ajanların, 
sistemik hipotansiyondan kaçınma ve ventilasyon/perfüzyon uyumsuzluğunu daha fazla kötüleştirmeme avan-
tajları göz önünde bulundurulmalıdır. 

Tüm bu tedavilere rağmen hemodinamik yanıt alınamayan durumlarda mekanik destek cihazı kullanımı mut-
laka akla getirilmelidir. Artan diüretik tedavisine yanıt vermeyen hastalarda, intravasküler hacmi azaltmak için 
sürekli veno-venöz hemofiltrasyon veya ultrafiltrasyon gerekebilir (23). İntravasküler sıvının hızlı uzaklaştı-
rılması kötüleşen akut böbrek fonksiyon bozukluğu veya hasarı ile sonuçlanabilir bu nedenle hemokonsantras-
yon belirteçleri olan hemoglobin, hematokrit, serum albümin ve toplam serum protein seviyelerindeki artışlar 
değerlendirilmelidir. 

Mekanik dolaşım desteği, seçilen hastalar için transplantasyon veya iyileşme için bir köprü tedavisi olabilir ve 
bu tür kaynaklar yerinde mevcut değilse hastaneler arası transfer düşünülmesi güncel klavuzda IIaC endikas-
yonla önerilmektedir (1).  Uzman merkezlerde, en yaygın kullanılan yaklaşım olan veno-arteriyel ekstrakorpo-
real membran oksijenasyonu (ECMO) ile SağV yetersizliğini yönetmek için çeşitli mekanik dolaşım desteği 
biçimleri (RVAD) mevcuttur ancak sol ventrikül destek cihazlarına (LVAD’ler) benzer uzun süreli mekanik 
destek, PAH ve son dönem sağ KY olan hastalar için henüz mevcut değildir (24).

Kronik sağ KY’de konjesyon durumunda yine akut sağ KY’ ne benzer şekilde diüretik tedavi öne çıkmaktadır 
(5). Bu hastalar nörohormonal aktivasyon, RAAS’ın upregülasyonuna bağlı tuz ve sıvı retansiyonu nedeniyle 
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sıklıkla yüksek doz diüretik tedaviye ihtiyaç duyarlar (25). Kronik sağ KY durumunda sıvı dengesinin sağ-
lanmasında amaç kardiyak doluş için yeterli önyük sağlarken sağ kalp kaynaklı hacim yükünden, ventriküler 
interdependans ve konjesyondan kurtarmaktır. Konjesyon, dolaşan hacmin artışına, visseral ödem ile beraber 
ilaç emiliminde bozulmaya ve kronik Na-K-2Cl blokajına bağlı hipertrofiye olan distal nefronlarda sodyum 
absorbsiyonuna neden olur (15,26). Loop diüretik ve tiazidin beraber kombine olarak kullanılması natriüre-
zisin artırılmasına yardımcı olabilmektedir. Furosemid ile karşılaştırıldığında torsemide özellikle konjesyon 
durumunda daha tutarlı absorbsiyona sahiptir ve bu nedenle kronik sağ KY durumunda loop diüretiğe tercih 
edilebilir (26,27).

Her iki ventrikül disfonksiyonu olan hastalar, kronik KY tedavisi için mevcut uygulama kılavuzlarına göre 
yönetilmelidir. Halihazırda anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, anjiyotensin-2 reseptör blokerleri ve 
B-blokerlerin kullanımı, sağ KY’den bağımsız olarak PAH hastalarında, hipertansiyon, koroner arter hastalığı 
veya sol KY ile ilişkili olmadıkça önerilmemektedir (1). Digoksin ise küçük ölçekli çalışmalarda, PAH ve sağ 
KY hastalarında uygulandığında kardiyak debi veya SağV ejeksiyon fraksiyonunda akut artışlarla ilişkilendi-
rilmiştir. Fakat bir meta-analizde, digoxin’in SağV ejeksiyon fraksiyonu, egzersiz kapasitesi veya New York 
Heart Association (NYHA) sınıfındaki iyileşme ile ilişkili olmadığını göstermiştir (28). 

Güncel kılavuzlara baktığımızda, konjesyonu olan semptomatik KY hastalarında sodyum kısıtlaması öneril-
mektedir. Bu öneri semptomatik her iki ventrikül veya izole sağ KY olan hastalarda da geçerli olmakla beraber, 
bu hasta grubunda sodyum kısıtlamasının güvenlik ve ekinliği açısından büyük ölçekte herhangi bir çalışma 
gerçekleştirilmemiştir. Klinisyenler semptomatik sağ KY olan, refrakter konjesyon ve hiponatremik hastalarda 
günde < 3g olacak şekilde sodyum kıstlaması ve 1.5-2 L su kısıtlaması önerilmektedirler (1). Ayrıca hastaları 
değerlendirirken ödem ve sıvı retansiyonun her zaman sağ KY’ne bağlı olmayabileceğini ve PAH spesifik 
tedavinin yan etkisi olabileceği de akılda tutulmalıdır. Özellikle endotelin reseptör antagonistleri ile yakın 
zamanda PAH tedavisine başlayan hastalarda periferik ödem belirtileri varsa ancak juguler venöz basınc nor-
malse, bunun nedeni PAH’a özgü ilaç tedavisine bağlı artan vasküler geçirgenlik olabilir bu nedenle tedaviye 
başlamadan önce var olan sıvı yüklenmesinin optimizasyonu tavsiye edilir (29). Örneğin periferik ödem amb-
risentanın yaygın bir yan etkisi olarak listelenmiştir ve >%10 hastalarda (30) ortaya çıkar, bosentan tedavisi 
sırasında ödem ve sıvı retansiyonu hastaların %13.2’sinde (plasebo hastalarında %10.9’a karşılık) ortaya çıkar 
(31) ve son olarak masitentan 10 mg ile ödemle ilişkili advers olayların listelenen insidansı %21.9’dur (plasebo 
ile %20.5) (32). Ancak 24 randomize kontrollü çalışmanın meta-analizinden elde edilen veriler, ambrisentan 
ve bosentanın periferik ödem riskini önemli ölçüde artırdığını, oysa masitentanın artırmadığını göstermektedir 
(33). 

İlerlemiş refrakter kronik sağ KY hastalarda, tüm geri dönüşümlü nedenler dışlandıktan ve kaşeksi, kardiyak 
siroz, kronik böbrek hastalığı, protein malnütrisyonu ve transplantasyon için diğer potansiyel kontrendikas-
yonlar dahil olmak üzere komorbiditelerin dikkatli bir şekilde değerlendirilmesinden sonra transplantasyon 
düşünülebilir. PAH ve sağ KY (sağ atriyum basıncı >15 mm Hg ve kalp indeksi <2.0 L·dk-1·m-2) olan hasta-
larda prognoz genellikle kötüdür ve transplantasyon için sevk düşünülmelidir. Ciddi pulmoner vasküler has-
talıktan özenle seçilmiş kronik sağ KY hastalarında kalp-akciğer veya çift akciğer nakli düşünülebilir (34).

PAH’a bağlı SağV yetersizliği olan kritik hastaların hemodinamik yönetimi ve hemodinamik olarak stabil has-
talarda aşırı sıvı yüklenmesi yönetimi için akış şeması aşağıda özetlenmiştir (Şekil 1- Şekil 2)



-33-

PULMONER ARTERİYEL HİPERTANSİYON  Pulmoner Hipertansiyonda Özel Durumlar ve Özel Tedaviler

Şekil 1: Pulmoner arteriyel hipertansiyona bağlı sağ ventrikül yetmezliği olan kritik hastaların 
hemodinamik yönetimi. 

1. Tetikleyici faktörleri tedavi edin 

2. Sıvı dengesini optimize edin

3. SağV ard yükünü azaltın

4. Kalp debisini optimize edin

5. Perfüzyon basıncını optimize edin

6. Mekanik destek ve nakil 

-Anemi, aritmi, enfeksiyon gibi komorbiditeleri tedavi et ve 
PE, MI gibi diğer nedenleri dışlayın
-Oksijen desteği sağla (Spo2>90); mümkünse entübasyondan 
kaçının
-PAH referans merkezi ile iletişim kurun

-IV prostanoidler (epoprostenol, treprostinil, iloprost) 
-IV veya oral PDE-5 inhibitörleri veya inhale vazodilatörler 
(NO, iloprost) bulunur

Sıvı fazlalığı varsa IV diüretik uygulayın (furosemid)

1-3 yetersiz olursa; 
Dobutamin/milrinon: Scvo2>%70, Svo2>%65 KI>2.0. l/dak/m2

1-5 yetersiz olursa
Hemodiyaliz 
Akciğer transplantasyonu 
Ekstrakorporeal yaşam desteğini düşünün

1-4 yetersiz olursa; 
Norepinefrin veya vozopressin 

KI: kardiyak indeks, IV: intravenöz, MI: miyokard infarktüsü, PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon, PDE-5: fosfodiesteraz 5, PE: 
pulmoner emboli, ScvO2: santral venöz oksijen satürasyonu, SvO2: miks venöz oksijen satürasyonu., SağV: Sağ ventrikül

Şekil 2: Hemodinamik olarak stabil hastada önerilen aşırı sıvı yüklenmesi yönetimi için akış şeması. 

İlk değerlendirme
Genel önlemler

-Altta yatan nedeni araştırın ve tedavi edin: enfeksiyon, aritmi, anemi, tedaviye 
uyumsuzluk, pulmoner emboli, iskemi vb
-Sıvı tutulumuna neden olabilecek ilaçları kesmeyi düşünün: steroid, KKB, 
PAH spesifik tedavi gibi
-Maksimum 1,5 L/gün’e kadar sıvı kısıtlaması
-Diyet tuz alımını azaltın; günde <3g

Böbrek fonksiyonu
Diüretik tedavinin 
başlatılması

Klinik durumu, serum kreatininini ve GFR’yi değerlendirin
-GFR’nin <20 mL/dk ise nefroloji görüşü alın 
-Aşırı sıvı yüklemesi olan hastalar günde 0,5–1,0 kg negatif denge planlayın
Uygun hastalarda oral loop diüretikleri (40 mg oral furosemid) ve/veya 12.5-25 
mg/gün tiyazid ile diüretikleri başlayın
-Oral diüretikleri artırın/ekleyin veya değiştirin (spironolaktone, torasemid)
Diüretik tedavisindeki artışlardan sonra böbrek fonksiyonlarını takip edin
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Oral tedaviye yetersiz 
yanıt 
Sağ kalp yetmezliği 
belirtileri

 IV furosemidin infüzyon olarak başlanması
Hipotansiyon eşlik ediyor ise vazopressör tedavi ile yoğun bakım izlemi 
Gereklilik halinde, oksijen tedavisi ve hastalık hedefleyen tedavi verilmesi

Hasta kuru ağırlığa 
ulaşır ise

IV furosemid tedavisini kesin ve günde iki kez oral doza geçin 
Furosemid yerine oral torasemid kullanımını düşünün
Spironolakton ve tiyazid tedavisini gözden geçirin

GFR: Glomerüler Filtrasyon Hızı, IV: intravenöz, KKB: kalsiyum kanal blokeri,  
PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon. 
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PULMONER HİPERTANSİYONDA ARİTMİLER 

Doç. Dr. Evrim Şimşek

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji AD

Pulmoner hipertansiyon (PH) altta yatan birincil etkenlere bağlı beş farklı gruba ayrılmış olsa da birincil ne-
denden bağımsız olarak sonuç olarak gelişen sağ kalp boşluklarında dilatasyon ve fibrosize bağlı olarak bu 
hasta grubunda artimiler özellikle de atriyal aritmiler sık görülebilmektedir. Bu derlemede bu artimilerin sıklı-
ğı, prognoza etkileri ve tedavi basamakları ele alınmıştır. 

Patofizyoloji

PH hastalarında sağ ventrikül (SağV) ve pulmoner yataktaki basınç yüküne bağlı oluşan SağV dilatasyonu ve 
sistol-sonu basınç artışı sağ atriyuma (SağA) da yansıyarak SağA geriliminde (streching) artışa ve hücresel 
düzeyde de apopitozis ve fibrosiz gelişimine neden olmaktadır. Atriyal dokuda oluşan fibrozis ve buna bağlı 
gelişen doku heterojenitesi de atriyal aritmiler için önemli bir substrattır. PH hastalarında sempatik otonomik 
tonus artışı da hücresel düzeyde otomatisiteyi, gecikmiş ‘after’ depolarizasyonu arttırmakta, aksiyon potan-
siyeli süresini de uzatmaktadır. Bu etkenler de fibrosizle artmış olan aritmojenik substratta artimilerin oluşu-
munu tetiklemektedir. (1-4) SağA basıncının ve boyutlarının artışı da atriyal aritmi gelişiminde önemli risk 
faktörüdür. Atriyal dokudaki elektriksel anormallikler ve iletim bozuklukları elektrofizyolojik çalışmalarda 
gösterilmiş olsa da yüzey elektrokardiyografide (EKG) uzamış P dalga süresi olarak izlenebilmektedir. P dalga 
süresinin >110 ms olmasının PH hastalarında kötü prognozla ilişkili olduğu da gösterilmiştir.(5, 6) 

PH hastalarında yukarıda bahsedilen nedenlerden ötürü atriyal aritmiler özellikle atriyal flutter (AFL), atriyal 
fibrilasyon (AF) ve atriyal taşikardiler (AT) sağlıklı insanlardan daha sık görülmektedir. Beklendiği gibi PH 
tipine bağlı olarak sol ventrikül fonksiyonlarının etkilendiği, özellikle Grup 2, PH hastalarında da ventriküler 
aritmi gelişmesi normal insanlara göre daha fazladır. Bu derlemede de klinik pratikte daha sık karşımıza çıkan 
ve kötü sonlanımlarla ilişkili olabilen atriyal aritmilere ağırlık verilmiştir. 

Epidemiyoloji

PH hastalarında çarpıntı ve/veya senkop sık görülen semptomlardandır. Ancak aritmilerin prevalansı ve insi-
dansı net olarak ortaya konmuş değildir. Bu konu ile ilgili gözlemsel çalışmalar mevcuttur ancak çalışmaya 
alınan hastaların aritmi değerlendirmesi sadece 12 kanal EKG ve bir kısmında da semptom olması durumunda 
yapılan kısa süreli Holter EKG kayıtları ile yapılmıştır. Ancak supraventriküler aritmiler (SVA) özellikle de 
AF, paroksismal ve asemptomatik seyredebilmektedir. Bu nedenle mevcut sayılar gerçek oranların altında ve 
çalışmadan çalışmaya değişkenlik gösterebilmektedir. 

Rottlaender ve ark. PH birimine başvuran 225 ardışık hastayı (%64’ü kadın ve ort. yaş 66 yıl) ele almışlar ve 
hastaları AF’si olan ve olmayan olarak gruplandırmışlardır. Burada AF tanısı hastanın daha önce başvuruların-
daki kayıtlar ya da başvuru sırasında çekilen EKG’ler üzerine yapılmıştır. Hastaların %31’inde AF saptanmış 
ve bunların %41’i paroksismal AF’dir. AF görülme sıklığı  Grup 2 hastalarında %57 ile anlamlı olarak daha 
fazlayken, Grup 1 PH hastalarında bu oran %29, Grup 3’te %19  ve Grup 4’te ise %6’dır (7). Genel nüfusata 
60-70 yaş arası AF prevalansının %3.7 ila %4.2 arasında olduğu göz önünde bulundurulursa PH hastalarında 
AF sıklığı daha net değerlendirilebilir.(8)

Fingrova ve ark. çalışmalarında tek merkezde takip edilen 755 PH hastasını geriye dönük olarak pre ve post-ka-
piller PH durumuna göre gruplandırılarak analiz edilmiştir (9). Bu çalışmada izole post-kapiller [pulmoner 
kapiller saplama basıncı (PKSB) >15, pulmoner vasküler direnç (PVD) ≤3 WU] PH hastaları dışlanmıştır. 
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Hastalar pre-kapiller PH (PKSB≤ 15 mmHg ) ve karışık pre ve post kapiller PH (PKSB>15mmHg ve PVD>3 
WU) olarak gruplandırılmıştır.  Bu hasta grubunda genel olarak SVA % 29 oranında izlenmiştir. Pre-kapiller 
PH grubunda bu oran %25 iken bileşik grupta bu oran %51 (p<0.001) saptanmıştır. Pre-Kapiller PH olan 
hastalarda alt grup analizi yapıldığında konjenital kalp hastalığı olanlarda %35, idiyopatik pulmoner arteriyel 
hipertansiyonlularda (İPAH) %25 ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) hastalarında 
%30 oranında SVT izlemiştir. Pre-kapiller grupta AFL %4.4, AF ise %17 oranında görülürken AVNRT %4  ve 
AT %0.2 oranında görülmüştür. Pre ve bileşik-kapiller grupları arasındaki önemli farklardan birisi Pre-kapiller 
grupta kalıcı AF oranı %34.5 iken birleşik grupta bu oran %61.2dir (p<0.0001). Pre-kapiler gruptaki AF has-
talarının %44.5’inin paroksismal AF olması mevcut çalışma ve literatürdeki diğer geriye dönük çalışmalarda 
sadece semptom anında yapılan Holter EKG ve poliklinik başvurularında çekilen 12 kanal EKG’lerle PH 
hastalarında gerçek AF oranlarının tespitinin mümkün olmayacağını gerçek oranların kuvvetle mevcut çalışma 
sonuçlarından daha yüksek olduğunu düşündürmektedir.  İmplante edilebilen olay kaydedicilerle medyan 594 
gün takip edilen 34 Grup 1 ve 4 PH hastasının dahil edildiği çalışmada, hastaların %38’inde SVA tespit edilmiş 
olması da bu hipotezi desteklemektedir (10). En son 2022 yılı Avrupa Kardiyoloji Derneği PH kılavuzunda 
tanı kriteri olarak değiştirilen ortalama pulmoner arter basıncı değeri >20 mmHg olan hastalar analizlere dahil 
edildiğinde mevcut sonuçların nasıl değişeceğini de yeni çalışmalar gösterecektir (11).  

Literatürde PH hastalarında aritmi insidansını ele alan çalışmalarda genel olarak Grup 1 hatta sadece İPAH ya 
da bu hastalara ek olarak Grup 4 hastalar dahil edilmiştir. İlk gözlemsel çalışmalardan olan Tongers ve ark. 
çalışmasında tek merkezde 6 aylık aralıklarla takip edilen 231 Grup 1 ve 4 PH hastasında SVT insidansı yılda 
%2.8, toplam 6 yıl sonunda kümülatif insidans ise %11.7 saptanmıştır. Hastaların %48’inde AF, %48’inde 
AFL ve kalan %4’ünde AVNRT izlenmiştir (12). Sadece AF veya AFL gelişiminin ele alındığı çalışmalardan 
Olsson ve ark. İPAH ve KTEP olan 239 hastanın 5 yıllık takibinde kümülatif insidansı %25.1 bulurken Wen 
ve ark. çalışmasında sadece İPAH olan 280 PH hastasında kümülatif AF/AFL insidansı 6 yıl sonunda %15.8 
saptanmıştır (6,13)  İki çalışma arasındaki belirgin fark Olsson ve ark. çalışmasında ortalama yaşın 55 yıl, 
fonksiyonel kapasitesinin ³ 3 iken Wen ve ark. çalışmasında daha genç ve fonksiyonel kapasitesi daha iyi olan 
hastaların alınmış olması ile açıklamak mümkündür. Ancak, hastalık ciddiyeti ile SVT insidansı artışı arasında-
ki ilişkinin basit neden sonuç ilişkisinden mi yoksa daha kötü olan hastaların daha sık takip edilmiş olmasından 
mı kaynaklandığını söylemek güçtür. 

Prognoz ve Tedavi Stratejisi

PH hastalarında klinik kötüleşme nedeniyle mi aritmileri olmakta ya da artimileri olduğu için mi klinik kötü-
leşme olmakta sorusunun ne yazık ki net yanıtı bulunmamaktadır. Genel kanıtlar SVA’ların klinik kötüleşme-
nin hem belirteci hem de sebebi olduğunu desteklemektedir.

PH hastalarında sağlıklı insanlara göre ventrikül dolumunun pasif atriyal boşalmadan ziyade aktif kasılmaya 
bağlı gerçekleştiği bilinmektedir. Hastada AF geliştiğinde AV dissenkroni, atriyal kontraksiyonun kaybedilme-
si ve hızlı, düzensiz ventrikül sistolü kardiyak debiyi düşürecektir. Ayrıca bu düzensiz ventrikül kontraksiyon-
ları, SağV ardyükünün pulsatil ve rezistif komponentlerini de arttırmaktadır. SağV’nin ardyük değişikliklerine 
sol ventrikülden daha hassas olduğu bilinmektedir. Bu durumda taşikardi, SağV fonksiyonlarını etkilemekte-
dir. Ayrıca sol ventrikül için uzun süren taşikardi durumlarında taşikardiyomiyopati gelişimi tanımlanmıştır. 
‘PH hastalarında SağV için de taşikardiyomiyopati söz konusu olabilir mi?’ sorusunun ise kanıtı bulunmamak-
tadır.(14, 15, 16)

Tongers J ve ark yaptığı Grup 1 ve 4 hastaların (n=225) alındığı gözlemsel bir çalışmada SVA (13 hasta AF, 15 
hasta AFL, 3 hasta diğer SVA) gelişen hastaların %84’ünde klinik kötüleşme ve fonksiyonel sınıfta kötüleşme 
izlenirken sinüs ritmi sağlandığında klinik durumun düzeldiği izlenmiştir (12). Ritim kontrolü denemelerine 
rağmen AF’si devam eden (13 hastanın sadece 2’sinde sinüs ritmi sağlanabilmiş) hastaların 11 ay sonunda 
mortalite oranı %82 olmuştur (12). Başka bir gözlemsel çalışmada ise 5 yılın sonunda ritim kontrolü sağlana-



-37-

PULMONER ARTERİYEL HİPERTANSİYON  Pulmoner Hipertansiyonda Özel Durumlar ve Özel Tedaviler

mamış AF hastalarında mortalite %78 saptanmıştır. Ritim kontrolü sağlanan ve sağlanmayan hastalarda bazal 
karakteristiklerde, hemodinamik parametrelerde natriüretik peptid değerleri ve fonksiyonel sınıfları benzer 
olmasına rağmen mortalite farkı izlenmiştir (6). Ritim kontrolü başarılan hastalarda klinik sonlanım da aritmi 
saptanmayanlarla benzer izlenmiştir.

Bu verilerin ışığında AF/AFL gelişimi durumunda hız ya da ritim kontrolü arasındaki seçim açısından ise net 
sonuca varmak güç olsa da gözlemsel çalışmalarda en az 1 kere hastalarda ritim kontrol stratejisinin denenmiş 
olduğu ve başarılan hastalarda sağ kalımın daha iyi olduğu görülmektedir. Ancak mevcut sonuçlarını değerlen-
dirirken bu çalışmaların gözlemsel olduklarını, ritim kontrolü denenmiş ve başarısız olunduğu için hız kont-
rolü basamağında ele alınan hastaların atriyal doku ya da başka klinik durumlarındaki kötülük hali nedeniyle 
başarısız olunmuş olunabileceği göz önünde bulundurulmalıdır.

Ventriküler aritmiler

PH hastalarında en sık mortalite nedeni sağ kalp yetersizliği ve ani kardiyak ölümdür. 3000’den fazla PH has-
tasının dahil edildiği çok merkezli bir çalışmada 3 yıl izlemde hastaların %16’sında kardiyopulmoner arrest 
gelişmişken resusitasyon ve ileri inceleme bu hastaların sadece %26’sında yapılmıştır. İncelenen hastaların 
%49’u sağ kalp yetersizliğinin ilerlemesinden kaybedilirken %17’si ani beklenmedik kardiyak arrest olarak 
belirtilmiştir. Bu hastalar arrest nedeninin PH ilerlemesinin mi yoksa ölümcül ventriküler aritmiler mi olduğu 
bilinmemektedir (56). PH hastalarında özellikle genişlemiş ana pulmoner arterin, sol ana koroner artere bası 
yaparak iskemi ve ventriküler ölümcül aritmilere yol açtığı da bilinmektedir. Ventriküler aritmilerin standart 
EKG ile yakalanması çok güçtür. Grup 2 hastaların dışlandığı 92 PH hastasının Holter EKG ile tarandığı bir 
çalışmada süreksiz ventriküler taşikardi hastaların %13’ünde saptanmıştır. Analizlere yapısal sol kalp hastalığı 
olan hastalar eklendiğinde bu oran %27’ye çıkabilmektedir (57). Ventriküler aritmi özellikle süreksiz ventri-
küler taşikardi ataklarının mortaliteye etkisi bilinmemektedir. Bandorski ve ark. çalışmalarında Grup 1 ve 4 
PH olan 78 hastanın 12’sinde (%15) Holter EKG takibinde süreksiz ventriküler aritmi saptamışlardır. İzlemde 
hastaların 21’inde mortalite gerçekleşirken süreksiz ventrikül taşikardisi olan ve olmayan gruplar arasında fark 
saptanmamıştır. (58)

Tedavi
Antiaritmik ilaçlar

PH hastalarında antiaritmik ilaçların karşılaştırıldığı randomize kontrollü bir çalışma yoktur. Bu nedenle an-
ti-aritmik ajanların tercihinde güvenlik profilleri ön planda etkili olmaktadır. Sistematik olarak antiaritmik 
ilaçları kısaca ele almak gerekirse 

• Sınıf I Sodyum kanal blokerleri

Sınıf I ajanlardan propafenon ve flekainid miyokart enfarktüsü sonrası ejeksiyon fraksiyonu düşük hastalar-
da denenmiş ve proaritmik yan etkileri nedeniyle hastalarda mortaliteyi arttırdığı gösterilmiştir (17, 18). Bu 
ilaçların Grup 2 PH hastaları dışında yapısal sol kalp patolojisi olmayıp belirgin sağ kalp patolojileri olan PH 
hastalarında kullanımı ile ilgili randomize kontrollü çalışma bulunmamaktadır. Ancak özellikle Grup 1 ve 4 
PH hastalarında atriyal aritmileri ele alan gözlemsel ve retrospektif çalışmalarda hasta grupları içinde nadir 
de olsa propafenon/ flekainid kullanan hastalar bulunmaktadır ve bu hastalarla ilgili özel bir kötü sonlanım 
bildirilmemiştir (1, 6, 19, 20).

• Sınıf II Beta blokerler

PH hastalarında beta bloker kullanımı tartışmalıdır. İlerleyen zamanda literatüre eklenecek yeni kanıtlarla kalp 
yetersizliğinde olduğu gibi kontrendikasyondan Sınıf I kullanım endikasyonuna dönüşebilir mi bilinmemek-
tedir. Ancak PH hastalarında atım hacmi kısıtlı ve hatta sabitken, egzersiz gibi kardiyak debinin arttırılması 
gereken durumlarda debi sadece kalp hızı arttırılarak sağlanabilmektedir. Beta blokerler kronotropik yanıtları 
azaltarak bu kompanzasyon mekanizmasını bozmaktadır. Ayrıca kalp hızının azalması diyastolü uzatarak mi-
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yokardiyal gerilimi arttırıp kardiyak kontraktiliteyi azaltır ve diyastolik basınç daha da yükselerek miyokart 
perfüzyonunu da düşürmektedir(21-23). 

Beta blokerlerin olumlu etkileri olarak  ise PH hastalarında artmış sempatik aktivitenin mortalite artışıyla iliş-
kili olduğu bilinmektedir(24). Ayrıca endotelin 1 salınımını inhibe ettiği ve PH patofizyolojisinde rol oynayan 
enflamatuvar sitokinleri azalttığı bilinmektedir. İlaç ile PH geliştirilmiş sıçan modellerinde beta bloker teda-
vilerin SağV yeniden şekillenmesi (remodelling) ve fonksiyonuna olumlu etkileri olabileceği gösterilmiştir 
(25, 26). Bu olası mekanizmaların ışığında klinik pratiğimize yön verecek randomize kontrollü bir çalışma 
yoktur. Küçük gözlemsel çalışmalarda stabil PH hastalarında beta-bloker kullanmanın mortaliteye bir etkisi 
gösterilmemiştir. 500’den fazla Grup 1 PH hastanın karşılaştırıldığı (133 beta-bloker alan ve sadece %20’si 
aritmi nedeniyle kullanıyor, 375 almayan) bir çalışmada ilaç grubunda hastaneye yatış, akciğer nakli ya da 
ölüm açısından almayanlarla fark saptanmamışken, beta bloker grubunda 6 dakika yürüme testi (6DYT) de-
ğerleri daha düşüktür (27). ‘Cross-over‘ tasarımlı 18 hastanın alındığı randomize kontrollü bir çalışmada ise 
bisoprolol kullanımı, anlamlı olarak kardiyak indekste azalma yaparken 6DYT’de anlamlı olmasa da düşüş 
trendi izlenmiş ve yaşam kalitesi anketlerinde ise anlamlı fark saptanmamıştır(28). 

Çalışmalarla aydınlatılması gereken durumlardan bir diğeri de akciğer kapasitesi kısıtlı olan bu hasta grup-
larında daha az bronkospazm ve pulmoner vazo konstrüksiyon riski nedeniyle beta-1 selektif ajanların bir 
üstünlüğü olup olmadığıdır.

Özetle mevcut veriler ışığında, güncel PH kılavuzunda da belirtildiği gibi, beta blokerlerin PH hastalarında 
rutin kullanılması önerilmemektedir. Ancak hastalarda aritmi gelişmesi durumunda hasta bazında kontrollü 
olarak kullanılması düşünülebilir (11).

• Sınıf 3 Na ve K kanal blokerleri

Ülkemizde ve dünyada sınıf 3 antiaritmik denildiğinde akla ilk gelen ilaç amiodarondur. Diğer antiaritmikle-
rin bir çoğunda olduğu gibi amiodaronun PH hastalarında etkinlik ve güvenilirliğini test eden çalışma yoktur. 
Hepato ve tirotoksisitenin yanında pulmoner toksisite nedeniyle PH hastalarında özellikle yakın takip edilmesi 
ve uzak durulması gereken bir durumdur. Doza bağımlı yan etkiler olması uzun süre kullanımını kısıtlamak-
tadır. Genel popülasyonda amiodaron kullanımına bağlı olarak 400 mg gün ve altındaki dozlarda %2 oranında 
pulmoner fibrozis bildirilmiştir.(29, 30). Randomize olmayan gözlemsel ve retrospektif çalışmalarda PH has-
talarında amiodaron kullanımı ile ilgili kötü sonlanım bildirilmemiş olup görece proaritmi açısından daha iyi 
güvenlik profili, negatif inotrop etkisinin de düşük olması nedeniyle PH hastalarında en çok kullanılan sınıf 
3 antiaritmik ilaçtır (6, 13, 19). Amiodaronun sitokrom p450 inhibisyonu yaptığı ve bu yolla metabolize olan 
ilaçların etkinliğinde değişiklik yaptığı bilinmektedir. PH hastalarında ise özellikle p450 üzerinden metabolize 
olan bosentan kan düzeylerinin amiodaron kullanan hastalarda yükselebileceği unutulmamalıdır (31). Ayrıca 
amiodaronun kan basıncını düşürücü etkisi prostaglandin analogları ve fosfodiesteraz inhibitörü kullanan has-
talarda daha da belirginleşebileceği için hastalarda başlarken dikkatli olunmalıdır.

Amiodaronun iodin kısımlarının çıkarılarak oluşturulan ve organotoksisite açısından daha güvenli olan formu 
da Dronedarondur. Ancak bu ilaca bağlı da intersitisyel pnömonitis bildirilmiştir(32). Dronedaronun sempto-
matik sol kalp yetersizliği olan hastalarda kullanılması kontrendike iken PH hastalarında olduğu gibi sağ kalp 
fonksiyonlarında bozulma olan hastalarda kullanımı ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadır(33). Olsson ve ark. 
amiodaron kullanamayan 4  PH hastasında dronedaron kullanımının iyi tolere edildiğini bildirmişlerdir(6).

Diğer bir sınıf 3 ajan sotalol’dur. Na ve K kanal blokeri etkisinin yanında Sınıf 2 etkinliği olması nedeniyle PH 
hastalarında beta bloker kullanımı konusundaki öneriler sotalol için de geçerlidir. Ayrıca belirgin negatif inot-
ropik etkileri olduğu ve sınıf I antiartimik ajanlar gibi düşük sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu olan hastalarda 
mortalite artışı ile ilişkili olması nedeniyle bu hasta gruplarında kullanılmaması gerekmektedir (34). 
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Ülkemizde bulunmayan diğer antiartmikler olan ibutulid ve dofetilid genel popülasyonda amiodaron kadar 
etkili olduğunu gösteren çalışmalar olsa da PH hastalarında etkinlikleri bilinmemektedir(35, 36). 

Sınıf 3 antiartimiklerin önemli bir yan etkisi ventriküler repolarizasyonu uzatmalarıdır. Bu nedenle,  bu ajanları 
tedaviye eklerken veya doz arttırırken EKG ile QT uzaması varlığının araştırılması ve takibi önemlidir.

• Sınıf 4 Kalsiyum kanal blokerleri (KKB)

Aritmisi olmasa da vazoreaktivitesi pozitif olan idiyopatik, ailesel, ilaç ilişkili pulmoner arteriyel hipertansi-
yonu olan hastalarında KKB’leri özellikle de non-dihidropiridin türevleri kullanılmaktadır (11). Ancak hasta-
larda birlikte beta bloker kullanımı varsa atriyoventriküler blok riski yüksekliği nedeniyle dikkatli olunması 
ve mümkünse kullanılmaması gereklidir. Non-dihidropiridin grubu KKB’ler belirgin negatif inotropik etkileri 
nedeniyle dekompanze kalp yetersizliği olan hastalarda verilmemelidir. Hipotansiyon önemli yan etkilerden 
olup daha az negatif inotropik etkisi nedeniyle verapamil yerine diltiazem tercih edilebilir (37).

• Digoksin

Günümüzde, elimizdeki gözlemsel çalışma verileri digoksinin sol kalp yetersizliği olan hastalarda sağ kalıma 
olumlu etkisini desteklemese de  kalp yetersizliği ve AF’si olan hastalarda ventriküler hız kontrolü sağlamak 
amacıyla kullanılabilecek ilaçlardandır (37). Aritmik olaylardan bağımsız olarak cor pulmonale hastalarına 
digoksin başlanmasını ele alan bir meta-analizde fonksiyonel kapasite, SağV ejeksiyon fraksiyonu ve egzersiz 
kapasitesinde iyileşme gerçekleştirmediği saptanmıştır (38). 

• Adenozin

Dar QRS taşikardilerin akut tedavisinde ilk tercih edilen ilaçtır. AVNRT ve ortodromik AVRT sonlandırması-
nın yanında tanıda zorlanılan durumlarda AV nodu bloke edici etkisiyle altta yatan atriyal ritmi göstererek PH 
hastalarında görülebilen AT tanısında da yardımcı olabilmektedir(39).  Vaka sunumları olarak PH hastalarında 
SVT’leri sonlandırmada başarılı olabileceği gösterilmiştir(40). Pulmoner yatakta dilatasyon ve pulmoner ba-
sınçlarda düşme yapabilmektedir. Yarı ömrü çok kısa olmasına rağmen bronkokonstrüksiyona yol açabildiği 
için akut solunum yetmezliği, aktif ‘wheezing’i olan hastalarda kullanılması önerilmemektedir.

Antikoagülan tedavi

PH hastaları güncel AF çalışmalarına alınan hastalar olmadığı için CHADS2VASc skorunun bu hastalarda kul-
lanılması tartışmalıdır. PH hastalarında AF geliştiğinde mutlak bir kontrendikasyon yoksa antikoagülan tedavi 
önerilmektedir(11). Ancak PH hastalarında kullanılan PH spesifik ajanlar ile oral antikoagülanların etkileşimi 
konusuna dikkat edilmelidir. Özellikle monitörizasyonu rutin pratikte yapılmayan direk etkili oral antikoagü-
lanlarla PH spesifik ilaç etkileşimleri bildirilmektedir. Bosentan, CYP3A4 induksiyonu yaparak apiksaban 
ve rivoroksabanın metabolizmalarını hızlandırabilir (41). İlaç etkileşimi metabolizma üzerinden olmasa da 
etkilerini potansiyelize edebilmektedirler. Prostaglandin analogları ile oral antikoagülan kullanımının kanama 
riskini arttırdığını gösteren gözlemsel çalışmalar da mevcuttur(42).

Katater ablasyonu

PH olmayan hastalarda olduğu gibi PH hastalarında da AVNRT, AVRT ve fokal atriyal aritmilerde katater ab-
lasyonu uzun dönem ritim kontrolünde öncelikli tercihtir(11).  PH hastalarında AF ile birlikte en sık görülen 
SVA’lardan AFL’de de kateter ablasyonu öncelikli tercihtir. Özellikle SağA kaynaklı kavatriküspit isthmus 
(CTI) bağımlı AFL ablasyon işlemi, başarının yüksek olduğu ve bu açıdan PH olmayan hastalarla da farkın 
olmadığı elektrofizyolojik işlemlerdir. PH hastalarında anatomik olarak SağV, SağA ve triküspid anulusta 
dilatasyon olması AFL ablasyonunu zorlaştırmaktadır. Luesebring ve ark. tek merkez deneyimlerinde 38 PH 
ve 158 PH olmayan hastalarına AFL nedeniyle CTI ablasyonu yapılmış ve PH hastalarında işlem süresi daha 
uzun ve ablasyon nokta sayısı daha yüksek saptanmıştır. Ancak tüm hastalarda ablasyon hedeflerine ulaşıl-
mıştır (43). Bu nedenle PH hastasında AFL saptanması durumunda ritim kontrolü ablasyon seçeneği öncelikli 
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tercih olmalıdır. PH hastalarında AFL ablasyonunda zorluk olduğu gibi yüzey EKG’de tanısında da zorluklar 
mevcuttur. Bu hastalarda AFL’deki klasik testere dişi manzarası bazı durumlarda görülmemektedir. Başka bir 
gözlemsel çalışmada elektrofizyolojik çalışmada CTI bağımlı AFL saptanmasına rağmen EKG’de hastaların 
sadece %42’sinde tipik flutter dalgaları mevcuttur. Bu hastalarda taşikardi siklusu daha uzun ve flutter dalga-
ları amplitüdü daha küçüktür (44). 

Ne genel popülasyonda ne de PH hastalarında AF ablasyonun sağ kalıma etkisi henüz net olarak gösterile-
memiştir. Ancak AF ablasyonunun genel popülasyonda etkinlik ve işlem güvenliği açısından yeterli kanıt 
mevcutken randomize kontrollü çalışmalarda PH vakaları dışlandığı için de AF ablasyonunun PH olan hasta-
larda etkinlik ve güvenilirliği konusunda veriler kısıtlıdır(37, 45). Yaklaşık 2bin PH hastası ile 150 bin genel 
hastanın ele alındığı ABD ulusal veri bankası analizinde PH hastalarında AF ablasyonuna bağlı standart işlem 
komplikasyonları olan serebrovasküler olay, tamponat, miyokart enfarktüsü ve atriyo özefajiyal fistüle ek 
olarak PH hastalarında artmış periprosedural akut böbrek hasarı bildirilmiştir. İstatistiksel anlamlı olmasa da 
PH hastalarında maliyet daha yüksek ve hastane yatışları daha uzun saptanmıştır (46). AF ablasyonu için tek 
ya da çift transseptal ponksiyon yapılmaktadır. Genel popülasyonda trans-septal ponksiyon sonrası iyatrojenik 
atriyoseptal defekt görülme oranı yaklaşık %15 olarak bildirilirken, kriyobalon ablasyon sırasında daha geniş 
bir ‘sheath’ kullanıldığı için bu oranın biraz daha yüksek olabileceği bilinmektedir (RF ablasyon sonrası %8.5 
ve Kriyo-ablasyon sonrası %22.2) (47,48). PH hastalarında ise ablasyon sonrası rezidü atriyoseptal defekt kötü 
klinik sonlanımla bildirilmemiş olmakla birlikte özellikle sağ kalp basınçlarındaki yüksekliğe bağlı sağ -sol 
şantın gelişebileceği, hipoksinin artabileceği ve paradoks embolilerin görülebileceği teorik olarak mümkündür. 

Ablasyon yöntemi olarak ise AF ablasyonunda standart yaklaşım pulmoner venlerin (PV) izolasyonudur. An-
cak genel AF ablasyonu yapılan hastaların yaklaşık %11’inde PV dışında tetikleyiciler gösterilmişken PH ben-
zeri SağA elektriksel yeniden şekillenmeye  sahip olan obstrüktif uyku apneli hastalarda PV dışı tetikleyiciler 
%42 oranında izlenmiştir(49, 50). 

PH ilerleyici bir hastalıktır bu nedenle SağA ve sol atriyumda da AF substratları zamanla artmaya devam et-
mektedir. O nedenle PH hastalarında AF ablasyonu sonrası geç dönemde nüks sık izlenebilmektedir. 300 has-
tanın alındığı gözlemsel bir çalışmada PH olması, rekürrens için bağımsız bir risk faktörü olarak saptanmıştır 
(51).

PH hastalarında AF ablasyonu için zorluklardan bir diğeri de genel anestezidir. Birçok merkezde AF ablasyonu 
genel anestezi altında yapılmaktadır. Ancak PH hastalarında invazif ventilasyonun SağV önyükünü azaltabi-
leceği, inhale anasteziklerin SağV kontraktilitesini azaltırken PVD’yi arttırabileceği ve de anastezi sırasında 
yapılan hipoterminin de pulmoner vazokonstrüksiyona yol açabileceği unutulmamalıdır (52). 

Kardiyak implante edilebilen elektronik cihazlar

PH hastaları için defibrilatör ya da bradikardi nedeniyle kalp pili implantasyonu için mevcut kılavuzlarda 
özel endikasyonlar belirtilmemiştir (53, 54). Retrospektif analizlerde PH hastalarında cihaz implantasyonları 
sonrası komplikasyon oranları daha sık görülebilmektedir. Bu hastalarda sağ kalp boşluklarında genişleme ve 
ciddi triküspit yetmezliği nedeniyle işlem sonrası ‘lead’ dislokasyonu daha fazla görülürken işlem sırasında 
da hem SağV hem de SağA’da yoğun skar nedeniyle uygun sensivite ve uyarı eşiklerini olduğu yerlere ‘lead’ 
yerleştirmek güçtür(55). 

Sonuç

PH hastalarında atriyal ve ventriküler aritmiler sık görülebilmektedir. Süreksiz ventriküler aritmilerin sağ kalı-
ma etkisi izlenmezken SVA kötü sonlanımla ilişkilidir. AF ve AFL en sık görülen aritmilerdir ve tedavilerinde 
öncelikle ritim kontrolü denenebilir. Bu amaçla özellikle AFL için ablasyon öncelikli tercih olabilir. Antiarit-
mik ilaçlar güvenlik profilleri ve PAH spesifik ilaçlarla etkileşimi göz önünde bulundurularak başlanmalıdır. 
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PH hastalarında aritmileriyle ilgili bilgimiz gözlemsel ya da retropektif çalışmalara dayanmaktadır. Tanı ve 
tedavinin her basamağında randomize kontrollü çalışmalara ihtiyacımız vardır.
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Gebelik, fizyolojik bir süreç olsa da gebe kadının ölüm riski veya gebelikten dolayı hasarlanma riski gebe 
olmayan bir kadına göre artmıştır. Altta var olan hastalıklar özellikle de kardiyovasküler hastalıklar gebeliği 
daha da komplike ve riskli hale getirmektedir. Kardiyovasküler hastalıklar arasında, pulmoner arteriyel hiper-
tansiyon (PAH), gebelik sırasında ölüm riskini en çok arttıran hastalıktır. Gebeliğe fizyolojik adaptasyon olarak 
gelişen hiperkoagülabilite, sistemik vasküler dirençte azalma ve kalp debisinde artış, pulmoner hipertansiyonu 
(PH) olan gebelerde PH tablosunun ağırlaşmasına yol açar. Bu nedenle de PH, gebelerde hem anne hem de 
bebek için artmış morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. Son yıllarda PH’nin hedeflenmiş tedavisindeki gelişme-
lerle maternal mortalitenin azaldığına dair umut verici sonuçlar bildirilmesine rağmen hala PH varlığı gebelik 
için kontrendikasyon kabul edilmektedir. Ancak, tüm uyarılara rağmen PH’si olan kadınlar gebe kalabilmekte 
ve gebeliklerini devam ettirmek konusunda ısrarcı olabilmektedir. Bu gebeliklerin ise uzman merkezlerde PH 
konusunda deneyimli multidisipliner bir ekiple (ki bu ekipte mutlaka kardiyoloji, perinatoloji, yüksek riskli 
gebeliklerin yönetimi konusunda uzmanlaşmış anestezi, neonatoloji ve psikoloji uzmanlarının dahil olduğu) 
yönetilmelidir (1). Bu yazıda PH’lı kadınlarda gebelik, riskleri, izlem ve korunma konusunda güncel bilgiler 
klinik deneyimimiz ışığında özetlenerek aktarılmıştır.

Gebeliğin adaptif süreçleri ve PAH’lı gebe 

Gebeliğin normal fizyolojik adaptasyon süreçleri, ciddi PH olan gebelerde PH mekanizmalarını daha da ağır-
laştırmaktadır. Bu adaptasyon mekanizmaları içinde koagülasyon artışı tüm gebelik boyunca sabit giderken 
esas tüm mekanizmaların kaynağı olan kan hacmi artışı progresiftir. Ortalama %40-50 kan hacmi artışı debide 
%30-50 artış ve sistemik vasküler dirençte %30-40 azalmayı da beraberinde getirecektir. Gebeliğin 20. haf-
tasında bu değişimler belirgin hale geldiğinden gebenin ilk sıkıntı yaşamaya başlaması da genellikle 20-24. 
haftalar dolayında başlayacaktır. Daha önceden PH olduğu bilinmeyen gebelerde bu dönemde gelişecek nefes 
darlığı vb PH semptomları gebeliğin normal semptomları ile de karışabileceği için bu gebeler tedavisiz ka-
labilmektedir. Doğum eylemi sırasında da her uterus kasılması ile kan hacmi 300-500 mL artar ve bu durum 
kardiyak debide %50 artış oluşturur (2). Doğumdan hemen sonraki dönemde maternal kan hacmi uterusun 
hızlı involüsyonu ve vena kava inferiyor’a olan basının azalması ile gerçekleşen ototransfüzyona bağlı 500 mL 
artar. Bu şekilde hızla yükselen kardiyak debi, doğumdan sonraki 48 saat yüksek kalır ve 2-12 haftada gebelik 
öncesi düzeyine yavaş olarak geriler. PH olan gebeler, doğum sonrası kan hacmindeki ve kardiyak debideki bu 
hızlı artışları tolere edemez ve sağ kalp yetersizliğine kolayca girebilirler (3). Nitekim anne kayıpları doğum 
sonrası en sık ilk 10 günde bildirilmektedir (1-4).

PAH ve diğer şiddetli PH formları olan kadınlarda gebelik, %56’ya varan anne ölüm oranları ve %13’e varan 
yeni-doğan ölüm oranları ile ilişkilendirilmiştir (5). PAH alanında artan tedavi deneyimi ve peri-partum döneme 
yönelik yeni yaklaşımlar ile anne ölüm oranları azalmasına rağmen halen %11-25 arasında değişen yüksek bir 
seviyede kalmaya devam etmektedir (6-7). Bu nedenle PH tanı ve tedavisine yönelik önceki ESC/ERS Kılavuz-
ları, PAH’lı hastaların kesinlikle gebelikten kaçınmasını önermiştir (1). Bu konuda elimizdeki bilimsel veriler 
nitelik ve nicelik olarak yeterli olmadığından güncel kılavuzlarda kapsamlı öneriler maalesef ki yapılamamakta-
dır. Tablo 1’de 2022 ESC/ERS PH tanı ve tedavi kılavuzunun PH’da gebelikle ilgili önerileri paylaşılmıştır (1). 
Bu öneriler yorumlanırken özellikle de tedavi ve anne (ve bebek) mortalitesi hakkındaki eldeki verilerin sadece 
deneyimli PAH merkezlerinden geldiği, olgu sunumlarının sıklıkla başarılı gebelik ve kısa dönem izlem içerdiği, 
olumsuz sonlanımların sıklıkla literatürde paylaşılmadığı için biasa çok açık olduğu unutulmamalıdır.  
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Şekil 1

PAH hastasında gebelik süreci yönetimi

Bir PAH gebesi ile ilk karşılaşıldığında 
hastanın durumu ve risk değerlendirmesi ile eş zamanlı hem gebe hem de ailesi 
gebeliğin anne ve bebek için taşıdığı yüksek risk konusunda bilgilendirilmelidir. 

Gebeliğin sonlandırılması
(Önerilen)*

-1-2. Trimesterde aylık,
-3. Trimesterda iki haftada 

bir ve haftalık takip

Doğum sonrası bakım 

Yakın gözlem /YBÜ 
 (Özellikle ilk 2 hafta)

PE tedavisi
-Unfraksiyone heparin / DMAH
Vaka bazında;Trombolitik/ embolektomi/ 
İVK filtresi  

ASE tedavisi 
-Destek (hipoksi ve hipertansiyon 
tedavisi)
Vaka bazında; İABP/RVAD/ inhale NO/ 
EKMO 

Akut gelişen PH durumunda 
PE/ASE’yi düşünün

Sol lateral pozisyonda yatış önerin

Vagal tetikleyicilerden kaçının

Vaka bazında; 
Sıvı/Tuz kısıtlamaları, Diüretikler,
Gerekirse O2 takviyesi

PAH’a yönelik ilaçların optimizasyonu (oral 
sildenafil ve inhale iloprost)

Aylık (1./2. trimester) ve haftalık (3. 
trimester) EKO/BNP/6DYT izlemi ve 
multidisipliner yaklaşım kullanın

Kronik antikoagülasyon (DMAH ile 
gebenin kilosuna uygun şekilde) 

Ciddi PAH’da gebenin klinik gidişine göre 
erken hospitalizasyon (tercihan planlanan 
doğumdan 2 hafta önce)

Tercihan 34-36 hafta elektif sezeryan 
(gebenin durumu zorlarsa 32. haftada)

ASE: Amniyotik sıvı embolisi, BNP: B-tipi natriüretik peptit, DMAH: Düşük moleküler ağırlıklı heparin, 6DYT: Altı dakikalık yürüme 
testi, EKMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu,  EKO: Ekokardiyografi, İVK: İnferior vena kaval filtresi, İABP: Aort içi ba-
lon pompası, NO: Nitrik oksit, PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, PH: Pulmoner hipertansiyon, PE: Pulmoner emboli, RVAD: 

Sağ ventrikül destek cihazı, YBÜ: Yoğunbakım ünitesi. 
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Bebek açısından da değerlendirdiğimizde gelişme geriliği, düşük doğum kilosu, erken doğum ve hipoksi ile 
ilişkili sekel riski yüksektir. Anneye verilen yeni tedaviler ile ve artan yenidoğan bakım imkanları ile bebek sağ 
kalımları artsa da bu bebekler de ileriki yaşamlarında oluşabilecek hipoksi komplikasyonları (öğrenme güç-
lüğü vb) bilinmemektedir. Ayrıca, Eisenmengerli gebelerin bebeklerinde daha belirgin olmak üzere konjenital 
anomali şansı da PH anne bebeklerinde yüksektir bu nedenle genetik tarama da bu gebeliklerde önerilmesi 
gerekmektedir. 

Gebelik saptanan PAH hastasına yaklaşım ve bilgilendirme

Anne ve bebek kaybı veya sekeli açısından risk taşıyan PH gebelerinde ilk bakıdan itibaren bilgilendirmenin 
yapılması gereklidir. Özellikle kadınların ve ailelerinin bilinçli kararlar verebilmeleri için biz hekimlerin has-
talarımızı hamileliğin riskleri hakkında bilgilendirme sorumluluğumuz vardır. Üstelik, sadece gebe ve eşi değil 
gebenin anne babası ile ayrı ayrı konuşulması, gebeliğin başlangıçta iyi gitse de gebelik sürecinin öngörüleme-
yen risklerle ilişkili olduğu ve PH progresyonunu hızlandırabildiği, gebelik sırasında veya sonrasında herhangi 
bir zamanda bu hastaların kötüleşebileceği ve ölüm riski anlatılmalıdır. Ciddi PH olan gebelerde mümkünse 
gebeliğin boşaltılması konusunda aile ve gebe ikna edilmelidir. Ailenin gebeliğin devamına karar vermesi 
durumunda da bu konuda aileden ve gebeden ayrı ayrı alınan imza ile ailenin tüm uyarı ve bilgilendirmeye 
rağmen gebeliğe kendi istekleri ile devam ettikleri yazılı olarak belgelendirilmelidir. 

PAH gebesinde izlem ve tedavi yaklaşımı

Hamileliğin devamına karar verilmesi durumunda PAH tedavisinin tekrar düzenlenmesi gerekmektedir. Şekil 
1’de Ege Üniversitesi Kardiyoloji Kliniği olarak geliştirdiğimiz PH olan gebelikte izlem algoritmamız kısaca 
paylaşılmıştır. Çeşitli merkezlerin farklı algoritmaları da olsa hepsinin ortak noktası gebenin multidisipliner 
yakın izlemi ve tedavinin optimizasyonudur. Gebelikte PAH’a özgün ilaçların kullanımı konusunda veriler 
kısıtlı olmakla birlikte potansiyel veya bilinmeyen teratojenite nedeniyle endotelin reseptör antagonistlerinin 
(ERA), riociguat ve seleksipag’ın kesilmesi önerilmektedir (8).  Sınırlı kanıtlara rağmen, KKB’ler, fosfodies-
teraz inhibitörleri ve prostasiklin analogları (inhale,i.v.,subkutan (s.c.)) güvenli kabul edilmektedir (9). Ancak, 
PH’lı gebelerde ilaç araştırmalarının yapılması etik olmadığından elimizdeki veriler sıklıkla retrospektif vaka 
serilerine ve vaka sunumlarına dayalıdır. 

Ege Üniversitesi Kardiyoloji Kliniğinde uyguladığımız protokolde PAH’lı gebelerin tedavisinde önceden PH 
varlığı bilinip bilinmemesi, önceden tedavi alıp almaması, risk düzeyi, fonskiyonel sınıf vb faktörler göz önün-
de bulundurularak tedavi dozlarını ayarlıyoruz. Tedavi olarak da her ciddi PAH gebesine sildenafil (po) ve 
iloprost inhaler tedavisi başlıyoruz (4). Gebeliğin seyrine göre planlanan elektif doğumdan 4-5 gün önce inha-
ler tedaviyi kesip İV iloprosta geçiyoruz. Doğumdan sonra da hastanın durumuna göre en az 5 gün İV tedavi 
devam ediyoruz. Ayrıca tüm gebelik ve postpartum dönemde etkin antikoagülan tedaviyi vermeye çalışıyoruz. 
Antikoagülan tedavi ile gebeliğin trombotik etkisini azaltırken kanama riski ve anestezik yaklaşımı da etkile-
diği unutulmamalıdır. 

PAH gebesinde doğum şekli, zamanlaması, anestezi ve induksiyon

Doğumun planlanması da bu hastalar için önemlidir. PAH gebelerinde genellikle 34-36. haftalarda elektif do-
ğum tercih edilmektedir. Bebeğin maturasyonu ve özellikle de annenin hemodinamisi doğum zamanlamasında 
belirleyici olmaktadır. 

PAH gebeliklerinde tercih edilecek doğum şekli tartışmalıdır. PAH gebeleri doğum eylemine erken başlama 
eğilimindedir ve bu da acil sezeryan olasılığını artırmaktadır. Ancak acil sezeryandan anne mortalitesi yüksek 
olduğu için kaçınılması gerekmektedir. Bu nedenle de birçok merkez bu gebelere elektif sezaryen planlamak-
tadır. Ayrıca uygun analjezi altında vajinal doğum öneren yayınlar da mevcut (10).  Sezaryen ile doğumda 
anestezi riski artar ancak uzamış doğumun ikinci evresi önlenir, kontrolsüz vajinal kanamanın önüne geçilir ve 
ıkınma ile ortaya çıkan olumsuz hemodinamik etkiler önlenir.  Anestezi, bu gebelerde mortalite ve morbidite-
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yi önemli ölçüde etkiler. Hem bölgesel hem de genel anestezinin, PAH hastalarında kardiyovasküler sistemi 
ciddi şekilde tehlikeye atabilecek tipik yan etkileri vardır ve bu nedenle dikkatle uygulanmalıdır (11). Anestezi 
ağrıyı yeterince kontrol etmeli, hemodinamideki dalgalanmaları en aza indirilmeli ve hem annenin hem de 
fetüsün oksijenlenmesini sağlamalıdır. Doğum sırasında debideki hızlı artış ve sistemik vasküler dirençteki 
hızlı düşüşün en aza indirgenmesi ve kardiyopulmoner dekompansasyonun engellenmesi temel hedeftir.  Bu 
amaçla lokal anesteziklerin dikkatli titrasyonu ile izole epidural anestezi uygulanması kılavuzlar, uzman görü-
şü ile literatürde desteklenmektedir (12-13). Hem genel anestezi hem de pozitif basınçlı ventilasyon; pulmoner 
vasküler direnci ve sağdan sola şantı artırabilir bu nedenle özellikle şiddetli PAH hastalarında (Eisenmenger 
sendromu gibi) izole epidural anestezi önerilebilir (14). Antikoagülasyon tedavi alan veya kalp yetersizliği 
olan ve mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda genel anestezi daha uygun olacaktır. Genel anestezi hem 
dolaşım kontrolünü kolaylaştırır hem de operasyon stresini ortadan kaldırır. Ancak, genel anestezinin pozitif 
basınçlı ventilasyona bağlı pulmoner vasküler direncin artışı ve ayrıca entübasyon ve mekanik ventilasyonun 
neden olduğu solunum enfeksiyonu riski de olduğu unutulmamalıdır.

PH gebesinde doğum sırasında diğer bir sorun da oksitosin kullanımıdır. Oksitosin sistemik vasküler direnci 
hızla düşürürken pulmoner vasküler direnci artırabilir, hem sistolik hem de diyastolik kan basınçlarını önemli 
ölçüde azaltır ve belirgin hemodinamik bozukluklara yol açabilir (15). Ek olarak, oksitosinin hızlı enjeksiyo-
nu, düşük kan hacmi olan hastalarda aşırı hemodinamik dalgalanmalara ve hatta dolaşım kollapsına neden ola-
bilir. Ayrıca ergometrin ve prostaglandin F2α gibi diğer ajanlar da pulmoner vazokonstriktif etkileri nedeniyle 
bu hastalarda kullanılmamalıdır.

Doğum kontrolü, gebelik hakkında bireysel danışmanlık

Aslında yaşı kaç olursa olsun ilk PAH tanısı konduğunda hastalar ve aileleri, PAH hastalarında gebeliğin 
taşıdığı risk konusunda uyarılmalı ve danışmanlık verilmelidir. Zira, gebe kaldıktan sonra özellikle anneyi 
gebelikten vazgeçirmek neredeyse imkânsız hale gelmektedir. Merkez deneyimimiz olarak bir önemli nokta da 
sadece PAH hastası kadın veya gebe değil, tüm aile özellikle de gebenin anne ve babası gebelik riskinin anne 
ve bebek için ne kadar yüksek olduğu konusunda bilinçlendirilmelidir.  

Literatürde Kalsiyum kanal blokeri (KKB) tedavisine yanıt veren idiopatik PAH’lı kadınları da içeren ancak 
bunlarla sınırlı olmayan PH’lı kadınlarda olumlu gebelik sonuçlarına ilişkin raporlar olmakla birlikte (16) pay-
laşılan olumlu rakamlı serilerin deneyimli merkezlerden olduğu unutulmamalıdır. Vaka sunumları açısından 
değerlendirildiğinde de literatürde her zaman olumlu sonuçlanan olguların sunulma ve yayınlanma eğilimi 
olduğu da bilinen bir gerçektir. Bu nedenle özellikle orta veya yüksek risk profilli ve sağ ventrikül işlev bozuk-
luğu belirtileri gösteren kötü kontrollü hastalığı olan kadınlar, gebelik durumunda dikkatli bir şekilde bilgilen-
dirilmeli ve yüksek olumsuz sonuç riski vurgulanmalıdır. İyi kontrollü hastalığı, düşük risk profili ve normal 
veya normale yakın istirahat hemodinamisi olan ve hamile kalmayı düşünen hastalar için bireysel danışmanlık 
ve ortak karar alma daha akılcı bir yaklaşım olacaktır (1). Bu gibi durumlarda evlat edinme ve taşıyıcı annelik 
gibi alternatifler de aileye sunulmalıdır. 

Kılavuzlar da çocuk doğurma potansiyeli olan PH’si olan kadınlara, kadının bireysel ihtiyaçları göz önünde 
bulundurularak, ancak doğum kontrolü başarısızlığının etkilerinin PH’da önemli olduğu kabul edilerek net 
bir doğum kontrolü tavsiyesi sağlanması gerektiğini vurgulamaktadır (1). Ancak, PAH hastalarında etkin do-
ğum kontrol yöntemini bulmak kolay değildir. Doğru kullanımla, oral kontraseptifler de dahil olmak üzere 
birçok doğum kontrol yöntemi oldukça etkilidir. Kalıcı yöntemler (vazektomi ve tüplerin bağlanması) sıklıkla 
hastalar tarafından kabul edilmemekle birlikte aslında en etkin yöntemlerdir.  Oral kontraseptifleri değerlen-
dirdiğimizde ise, östrojen içeren preparatlar trombozu tetikleyebilecekleri için PH hastalarında uygun değil-
dirler. Ayrıca Bosentan ile tedavi edilen hastalarda, hormonal kontraseptiflerin azaltılmış etkinliği dikkatle 
değerlendirilmelidir (17). Hormonal implantlar veya rahim içi araç kullanmak, başarısızlık oranları düşük olan 
alternatif seçeneklerdir. Rahim içi araçlar enfeksiyon giriş kapısı olarak veya antikogulan alan PH hastalarında 



-47-

PULMONER ARTERİYEL HİPERTANSİYON  Pulmoner Hipertansiyonda Özel Durumlar ve Özel Tedaviler

anemi ile hipoksik bulguların artmasına yol açabilir. Progesteron içeren rahim içi araçlar anemiyi önlediği için 
PH hastalarında daha uygun olabilir. Ayrıca PH’da cinsel ilişki sonrası acil uygulanan hormonal kontrasepsi-
yonların da güvenli olduğu bildirilmektedir (17).

Sonuç olarak gebelik ciddi PH olan hastalar için yüksek mortalite ve morbiditeye sahiptir. PAH tanısı alan her 
kadın hastada gebelik riskleri belirtilmeli, etkin korunma yöntemleri hakkında bilgilendirilmelidir. Gebelik 
gelişmesi durumunda da gebelik riskleri hasta ve aileye anlatılmalı ve gebelik devamı durumunda bu gebeler 
deneyimli merkezlerde multidisipliner bir ekiple yakın izlemde olmalıdır. 

Tablo 1 2022 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon kılavuzunun çocuk doğurma potansiyeli olan 
kadınlara yönelik önerileri
PAH’lı çocuk doğurma potansiyeli olan kadınlara, teşhis sırasında hamile kalmayla il-
gili riskler ve belirsizlikler hakkında bilgi verilmesi önerilir; bu, hamile kalmaya karşı 
tavsiyeleri ve gerektiğinde psikolojik destek için sevki içermelidir.

I C

PAH’lı çocuk doğurma potansiyeli olan kadınlara, kadının bireysel ihtiyaçlarını göz 
önünde bulundurarak, ancak PAH’da doğum kontrolü başarısızlığının etkilerinin önemli 
olduğunu kabul ederek, net bir doğum kontrolü tavsiyesi verilmesi önerilir.

I C

Gebeliği düşünen veya gebe kalan PAH’lı kadınların, deneyimli bir PH merkezinde, 
genetik danışmayı ve ortak karar vermeyi kolaylaştırmak ve gerektiğinde hastalara ve 
ailelerine psikolojik destek sağlamak için hızlı danışmanlık almaları önerilir.

I C

Gebeliği sonlandırılan PAH’lı kadınlara PH merkezlerinde, hastalara ve ailelerine psi-
kolojik destek sağlanarak yapılması önerilir.

I C

Çocuk sahibi olmak isteyen PAH’lı kadınlar için, mümkünse, gebelik öncesi genetik 
danışmanlık ile evlat edinme ve taşıyıcı annelik düşünülebilir.

IIb C

Endotelin reseptör antagonistleri ve riociguat için klinik öncesi modellerde teratojenik 
potansiyel bildirildiğinden, bu ilaçlar hamilelik sırasında önerilmemektedir.

III B
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Demir insan biyolojik süreçlerinin devamında esansiyel bir mikronütrienttir. İnsan vücudunda ortalama olarak 
4-5 g demir bulunmaktadır, çoğunluğu da eritrositler içerisinde hemoglobülinde yer almaktadır. Ayrıca hepato-
sitler içerisinde ve dalakta makrofajlar içerisinde de demir bulunur. Tüm hücrelerde, enerji döngüsünde görev 
almakta ve özellikle mitokondri içerisinde bulunmaktadır. 

Demirin depolanması ferritin ve dokular arası kanda transferi ise transferin proteini ile sağlanmaktadır. Serum-
da 2-4 mg demir transferine bağlı olarak bulunmaktadır ve günlük döngüsü yaşlanmış eritrositlerin parçalan-
ması ile yaklaşık 20-25 mg’dır. Günlük olarak jejunumdan 1-2 mg demir emilirken, günlük kayıp ise epiteliyal 
dökülme ile yaklaşık emilen kadar kayıp gerçekleşmektedir. Hepsidin ve ferroprotin-1/2, karaciğer ile kemik 
iliği arasında sensör görevi yaparak demir homeostazının düzenlenmesinde önemli rol oynarlar (1).

Demir eksikliğinde yerine koymada iki farklı strateji bulunmaktadır. Birinci strateji oral demir replasmanıdır 
ve emilim mekanizmalarının sağlam olması gerekmektedir, avantajı ise sistemik demir aşırı yüklenmesinin 
nadir olmasıdır. İkinci strateji ise intravenöz demir yüklemesidir, demir düzeylerinin hızlı ve önemli derecede 
yükseltebilmeyi sağlamaktadır. Dezavantajı ise endoteliyal hücrelerde ve kardiyomiyositlerde demir kontrol 
mekanizmalarının kullanılmayarak lokal demir yüklenmesine neden olabilmesidir.  

Demir eksikliği ve anemisinin kalp yetersizliği (KY) üzerindeki olumsuz etkileri bilinmektedir. KY’de kardi-
yak debinin önemli belirleyicilerinden birisi de hemoglobin değerleridir. Kalbin sistolik aktivitesi ile birlikte 
yeterli miktarda oksijenin dokulara iletilmesinde ve dokuların kullanmak amaçlı ekstrakte edebilmesinde he-
moglobülin değerleri önem taşımaktadır. 

KY’de demir eksikliği ve anemisinde, demir tedavisinin etkinliği, fonksiyonel sınıfta iyileşme ve egzersiz 
kapasitesinde arttırıcı etkisi gösterilmiştir. KY kılavuzları tarafından demir tamamlayıcı tedavi önerilmektedir. 
Ferritin düzeyi 100 ng/ml altında olması veya transferin satürasyonunun %20 den düşük olması demir eksiliği 
olarak tanımlanmakta ve tedavi başlama endikasyonu olarak kabul edilmektedir (2). 

Pulmoner hipertansiyon (PH) farklı patofizyolojik mekanizmalar sonucunda gelişmektedir. Pulmoner vasküler 
yatakta vazokonstriksiyon ve yeniden şekillenme ana patofizyolojik mekanizmalardır. İnsan fizyolojik çalış-
malarında demir eksikliğinin pulmoner vasküler yatakta homestazı düzenlediği ve eksikliğinde hipoksi ile 
birlikte vazokonstriksiyonu tetiklediği gösterilmiştir. Hayvan çalışmalarında ise hipoksi ile indüklenen fak-
tör aracılığı ile demir eksikliğinin pulmoner vasküler yatakta, PH’da olduğu gibi vazokonstriksiyona neden 
olduğu gösterilmiştir. İnsanlarda ise demir şelatörü deferroksaminin infüzyonun triksüspid regürjitan hızını 
arttırdığı saptanmıştır. İntravenöz demir infüzyonunun da hipoksiye neden olan durumlarda (yüksek rakım vb) 
pulmoner vasküler yatakta vazokonstriksiyona karşı koruyucu olduğu anlaşılmıştır (4).

Ruter ve ark tarafından ferritin ve transferrin düzeyleri kullanılarak yapılan prevelans çalışmasında, idiyopa-
tik pulmoner arteriyel hipertasniyon (iPAH) prevelansı %43 olarak rapor edilmiştir (5). Rhodes ve ark. daha 
hassas demir eksikliği göstergesi olan çözülebilir transferrin reseptörü düzeyleri ile yaptıkları çalışmada iPAH 
hastalarının %68’inde demir eksikliği saptamışlardır (3). IPAH hastalarında demir eksikliği, sık olarak görül-
mektedir ve hastalık derecesine bağlı olarak hem egzersiz kapasitesinde azalma hem de sağkalım süresinde 
azalma birliktedir. Egzersiz kapasitesindeki azalma, demir içeren intraselüler protein miyoglobülin seviyele-
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rinde düşüklük, pulmoner hemodinamiyi etkilemesi, kardiyomiyosit fonksiyonlarına olan etkisi ve iskelet kas 
dokusunun fonksiyonunu olumsuz etkilemesi sonucunda geliştiği düşünülmektedir (3). 

Rosenkraz ve ark. yaptığı çalışmada intravenöz ferrik karboksimaltoz infüzyonu sonrası 18 aylık izlem sonucunda 
6 dakika yürüme mesafelerinin uzadığı ve PH’da kötüleşme nedeniyle hastaneye yatış sıklığının anlamlı azaldığı 
gösterilmiştir (6).  Öte yandan pulmoner arteriyel hipertansiyon tanısı olan 39 hasta ile yapılan randomize kont-
rollü kross-over bir çalışmada, intravenöz ferrik korboksimatoz infüzyonu yapılan 12 haftalık izlemde ferritin 
düzeylerini artırırken fonksiyonel sınıf düzeyinde veya 6 dakika yürüme mesafesinde iyileşme gösterilememiştir. 

Avrupa Kardiyoloji Derneği’nin 2022 PH kılavuzunda, demir eksiliği, tek başına ferritin düzeyinin 100 ng/
ml altında olması veya 100-299 arasındaki ferritin düzeylerinde ise transferrin satürasyonun %20’nin altında 
olması olarak kabul edilmiştir. PH hastalarında düzenli hemogram ve demir parametrelerinin takibi önerilmek-
tedir. Oral demir replasman tedavisinin gastrointestinal yan etkileri ve kronik hastalıklarda eşlik eden emilim 
bozuklukları nedeni ile etkinliğinin yetersiz kalabileceği vurgulanmaktadır (4). 

Yeni PH kılavuzunda demir eksikliği ile ilgili iki öneri bulunmaktadır. Birinci öneride sınıf I C endikasyon ile 
demir eksikliği anemisinin düzeltilmesi önerilmektedir. İkinci olarak ise anemi olmaksızın demir eksikliğinde 
sınıf II B endikasyon ile düzeltilmesi önerilmektedir. Demir uygulamasının hangi yöntemle yapılması konu-
sunda ise herhangi bir öneri bulunmamaktadır (4).

Sonuç olarak literatür taramasında pulmoner arteriyel hipertansiyona demir eksikliği anemisinin sık olarak 
eşlik ettiği hatta bu durumun anemi olmaksızın demir eksikliği şeklinde sık olarak tesbit edildiği görülmüştür. 
Bu duruma yol açan farklı mekanizmalar açıklanmaya çalışılmıştır. Farklı teoriler ile yola çıkılan hayvan ve 
insan çalışmalarında demir eksikliğinin PH mekanizmalarını taklit edebildiği gösterilmiştir. Tedavi çalışmaları 
genellikle geriye dönük düşük hasta sayıları ile yapılmış çalışmalardır. Tek randomize kontrollü çapraz kollu 
çalışmada ise sadece 39 hastanın sonuçları paylaşılmıştır. Avrupa Kardiyoloji Derneği PH  2022 kılavuzunda 
atıf alan bu çalışmanın yöntemi net değildir. Çalışmanın sonuçları intravenöz ferrik karboksimaltoz uygulama-
sının primer ve sekonder sonlanım noktalarına etkisiz olduğunu göstermiştir. Yeni PH kılavuzunda ise olması 
gerektiği gibi demir eksikliği anemisinin tedavi edilmesi gerektiği belirtilmiş ancak anemi olmaksızın demir 
eksikliği ile ilgili öneri, bu konuda ki belirsizliği çözüme ulaştıramamıştır. 

Kişisel görüş olarak diğer kardiyovasküler hastalıklarda olduğu gibi PH hastalarında önemli sonlanım noktası 
olan KY gelişmesi durumunda ise hangi kılavuz önerilerinin uygulanması kişisel tecrübelere dayandırılabilir. 
Daha net mesajlar veren kalp yetersizliği kılavuzu önerileri örnek alınarak uygulanabilir. 

Ayrıca literatürde yetersiz veri bulunması nedeni ile bu başlığın altının doldurulması amaçlı, prevalansının 
daha yüksek sayıdaki hasta çalışmaları ile belirlenebilir, ayrıca planlanacak randomize kontrollü çalışmalar ile 
demir eksikliği veya anemisinin tedavi seçenekleri ve sonlanım noktalarına etikleri ortaya çıkarılabilir. 
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Bağışıklama; enfeksiyon hastalıklarından korunmada, ölüm ve sekellerin azaltılmasında en önemli yöntemler-
den biridir. Yaşam sürecinin uzaması, kronik hastalıkların artması, transplantasyonlar, medikal cihaz uygula-
maları, kanserlerin tedavi edilebilir hastalıklar halini alması, aşılanma için özel bir grubun meydana gelmesine 
neden olmuştur. 

Bu gruptaki bağışıklama işlemleri iki bölümde irdelenebilir: 

1) Önceden bağışıklığı olmayan kişilere primer aşılama yapılması, 

2) Daha önce uygulanmış aşıların tekrarı (booster doz), rapel doz uygulamaları.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hastaları bu özel gruplardan birini oluşturmaktadır. Kronik kalp-ak-
ciğer hastalıklarının tümünde olduğu gibi pnömokok ve influenza aşıları yanı sıra tüm erişkinlerin olması 
gereken tetanoz-difteri aşısı, bağışık değilse hepatit A ve hepatit B aşıları önerilen aşılardır. Aşağıda bu aşıların 
detayları irdelenmiştir.

Difteri-tetanoz aşısı: Çocukluk çağında rutin tetanoz-difteri aşısını olmuş kişilere her 10 yılda bir rapel doz 
uygulaması yapılmalıdır. 

• Erişkinler için primer aşılama üç dozdur: Dört hafta ara ile iki doz, ikinci dozdan 6 ay sonra da üçüncü doz 
Td aşısı yapılmalıdır (0.,1. ve 7.ay). 

• Tetanoz ve difteri toksoid aşılarıyla primer aşılamayı tamamlamamış ya da hiç aşılanmamış erişkinlerde, 
primer aşı şemasına başlanmalı veya eksik dozlar tamamlanmalıdır. Aşılar deltoid kasa (kas içi-İM) yoldan 
uygulanır.

Hepatit A aşısı: Hepatit A virüsü (HAV) fekal-oral yolla; kişiden kişiye temas veya kontamine yiyecek, su/
içecek tüketilmesi ile bulaşır. Son yıllarda dünyadakine benzer şekilde ülkemizde de HAV epidemiyolojisinde 
olumlu yönde bir değişim gözlenmekte; vaka sıklığı giderek azalmakta, virüsle karşılaşma yaşı ise adolesan 
ve genç erişkin döneme doğru kaymaktadır. Hepatit A aşı uygulaması ülkemizin ulusal aşı programına 2012 
yılında dahil edilmiş olup, 1 Mart 2011 ve daha sonra doğan çocuklara 18. ve 24. ayda olmak üzere uygulan-
maya başlanmıştır.  Daha önce doğan kişilere rutin aşı uygulanmadığı için serolojik inceleme yapıldıktan sonra 
bağışık değillerse HAV aşısı uygulanmalıdır. 

• Tek antijen içeren inaktive hepatit A aşıları iki doz şeklinde IM yolla uygulanır. Aşı aralıkları en az 6-12 
ay olmalıdır.

Hepatit B aşısı: Hepatit B virüsü (HBV) anneden bebeğe, parenteral veya cinsel yol ile bulaşabilen bir akut 
veya kronik hepatite neden olan bir DNA virüsüdür. Ülkemizde 1998 yılından itibaren tüm yenidoğanlar aşı-
lanmaya başlamıştır. Ancak daha önce doğan kişiler eğer isteğe bağlı aşı olmadı iseler HBV enfeksiyonu karşı 
tarama yapılmalıdır. HBV aşısı 0-1 ve 6 aylarda olmak üzere 3 doz yapılmaktadır. Aşı sonucu oluşan bağışıklık 
normal şartlarda (kemik iliği nakli vs durumlarında hariç) ömür boyu sürmektedir. 
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• PAH hastaları da hepatit B enfeksiyonuna karşı bağışık olmalıdırlar. Bu amaçla aşılı değillerse 3 doz aşı 
önerilmektedir.

İnfluenza aşıları: Orthomyxoviridae ailesinde yer alan zarflı ve negatif iplikli, segmentli RNA virüsleri yapı-
larında bulunan nükleoprotein ve matriks proteinlerinin antijenik özelliklerine bağlı olarak A, B ve C olmak 
üzere üç ana tipe ayrılırlar. İnfluenza A mevsimsel salgın ve pandemilere, İnfluenza B mevsimsel salgınlara, 
İnfluenza C ise sporadik olgulara ve kısıtlı bölgesel salgınlara neden olur.

İnfluenza her sene mevsimsel salgınlar ve bu salgınların sonucu olarak sağlık kurumlarında artan iş yükü, 
hastane yatışlarındaki artışlar, iş ve okul kaybı, ekonomik yükü ve yeni mutasyonlarla pandemilere neden 
olabilmesi açısından çok önemlidir. 

Grip genellikle bir iki hafta içinde tedavisiz iyileşmekle beraber, çok küçük yaştakiler, yaşlılar ve altta yatan 
kronik hastalığı olanlarda hastane yatışlarında artışa ve ölüme neden olmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü’nün 
verilerine göre, mevsimsel influenza virüsleri her yıl dünya genelinde 3-5 milyon arası bireyde şiddetli rahat-
sızlığa yol açmakta, bu vakalardan 290000 ile 650000’i maalesef ölümle sonuçlanmaktadır.

İnfluenza aşıları influenza hastalığından korumanın yanı sıra komplikasyon gelişmesini de azaltmaktadır. İnf-
luenza aşılaması kontraendikasyonu olmayan bütün erişkinlere önerilir. Özellikle 65 yaş üzerindeki kişiler, 
kronik hastalığı olanlar, bağışıklığı baskılanmış hastalar, obezler ve gebeler ücretsiz olarak aşılanmaktadır. 
PAH hastaları da mutlaka her yıl ekim-kasım aylarında influenza aşılarını olmalıdır. 

Pnömokok aşısı, Pnömoni gelişme sıklığı azalmış olmakla birlikte özellikle risk grubundaki hastalarda mor-
talite ve morbiditesi yüksektir. Pnömoniye neden olan etkenler sıklıkla bakteri ve virüslerdir. Toplum kaynaklı 
pnömonilerden en sık etken Streptococcus pneumoniae‘dır. Pnömokok enfeksiyonlarından korunmada en et-
kili yöntem aşılamadır. 

Pnömokok aşı endikasyonları

• Kronik akciğer hastalığı

• Kronik kardiyovasküler hastalık

• Diabetes mellitus

• Kronik karaciğer hastalığı 

• Bakım evinde kalan kişiler

Özellikle kronik akciğer hastaları mutlaka pnömokok aşılarını olmalıdır. Konjuge ve polisakkarit aşı olmak 
üzere iki çeşit aşı bulunmaktadır. 

Bu aşıların uygulaması ekte gösterilmiştir.
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Covid aşıları, 2019 yılında tüm dünyayı etkisi altına alan korona virüs pandemisi sonrasında hızlaca aşı ge-
liştirme çalışmaları başlamıştır.  COVID-19 aşıları sayesinde hastalığın hızı azalmış, hastaneye yatış oranları 
ve mortalite oranları azalmıştır. PAH hastaları da diğer kronik hastalar gibi COVID-19 aşılamalarını olmalıdır.
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