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Önsöz

ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon (PH) Kılavuzları geleneksel olarak beş yılda bir yapılan Dünya PH 
Toplantılarının ardından yayınlanırdı. 2018’de yapılan son PH toplantısının ardından yayınlanması bek-
lenilen kılavuz, o tarihte önerilen hemodinamik tanımlama dışında önemli bir değişiklik içermeyeceği 
gerekçesi ile hemen yayınlanmadı. Bilginin birikmesi, kanıtların artması için Ağustos 2022’ye kadar 
beklenildi ve güncellenen yeni kılavuz ilk olarak Barselona’da yapılan 2022 ESC Kongresinde, PH 
kamuoyuna sunuldu ve yayınlandı.

Bilindiği gibi kılavuzlar, bir hastalığa ilişkin o güne kadar yapılan, çoğunlukla randomize kontrollü 
çalışmaların ve çok merkezli büyük kayıt çalışmalarının sonuçlarına dayanarak, o hastalığın tanı ve 
tedavisinde izlenmesi gereken bir yol haritası çizer, bu amaçla öneriler sunar ve önerilerinin kanıt dü-
zeylerini verir.

Güncel 2022 kılavuzunun, önceki PH kılavuzlardan farklı önemli özellikleri olduğu görülmektedir. Ön-
celikle yararlanılan araştırmaların sayısının öncekilere kıyasla bir kat arttığı görülmektedir. Ancak halen 
kanıtların  çoğunlukla, B ve C düzeyinde olduğu fark edilmektedir. Kanıt düzeyinin yükselmesinin 
randomize kontrollü çalışmalardan geçtiği düşünülürse bu konudaki açığın devam ettiği ortaya çıkmak-
tadır. Diğer dikkat çekici özellik de, bu kılavuzla birlikte, öncekilerde olmayan, bir de süplemanın ya-
yınlanmış olmasıdır. Süplemanda, önerilerin hangi araştırmalardan yararlanıldığı, bunların hangi popü-
lasyonda yapılan araştırmalar olduğu, kanıtların ağırlık, kesinlik düzeyleri ve sonuçları ayrıntılı olarak 
değerlendirilmiştir. Kılavuzu okurken süplemanın da beraberinde okunmasını meslektaşlarıma özellikle 
öneririm. Bir diğer önemli katkı ise önceki kılavuzlarda çok belirsiz kalan, hatta hiç değinilmeyen bir-
çok soruna çok kesin çözümler üretildiğidir.

Akciğer Damar Hastalıkları Araştırma Derneği Yönetim Kurulu, uzun süredir beklediğimiz 2022 PH 
kılavuzununun bu yönlerini, PH tanı ile tedavisine getirdiği yenilikleri siz üyelerimiz için özetlediler ve 
bazı noktalarda kendi yorumlarını da eklediler.

Yazarlar kurulunda emeği geçen tüm meslektaşlarımıza katkılarından dolayı teşekkür ederiz.

Okuyanlara yararlı olması dileğiyle.

	 Editörler:
	 Prof. Dr. H. Gül Öngen, Prof. Dr. M. Serdar Küçükoğlu
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REHBERIN HAZIRLANMA YÖNTEMI

Prof. Dr. Gülen Hatemi

İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı

ESC/ERS 2022 rehberi geliştirilirken, kanıta dayalı rehber geliştirme çalışmalarında uygulanan farklı yöntem-
lerden üçü kullanılmıştır. Bir rehberin geliştirilmesinde aynı anda birden fazla yöntemin kullanılması alışıldık 
bir durum olmamasına rağmen, bu rehberin ESC ve ERS ortaklığında geliştirilmiş olması ve bu iki oluşumun 
rehber hazırlama konusunda birbirinden farklı alışkanlıkları olması böyle hibrid bir metodoloji kullanılmasına 
yol açmış olabilir. Bu rehberde hangi yöntemlerin kullanılacağı yanıtlanacak sorulara göre belirlenmiştir. 

1.	 İlk olarak, çok önemli olduğu düşünülen 4 soru PICO (hasta popülasyonu, girişim, kontrol, değerlendir-
me ölçütü) formatında yeniden şekillendirilmiş, GRADE yaklaşımı ve kanıta dayalı karar verme kuralları 
çerçevesinde, tam sistematik literatür taraması yapılarak yanıtlanmaya çalışılmıştır (1-3). Bu literatür ta-
ramasına dayanarak hazırlanan öneriler ortaya çıkan kanıt düzeyine göre (yüksek, orta, düşük, çok düşük) 
“güçlü” veya “koşullu” öneriler olarak derecelendirilmiş. Önerilerin tümü çalışma grubu tarafından onay-
lanmış ve daha sonra, ESC yaklaşımına uygun olarak bu öneriler sunulmuş ve oylanmış. Burada yönteme 
küçük bir eleştiri olarak, orijinal GRADE yönteminde “güçlü” veya “koşullu” tanımının kanıtın gücüne 
göre belirlenmediğini, çalışma grubu tarafından tüm hastalar için çoğu zaman geçerli olacağı düşünülen 
önerilerin “güçlü”, hastaların bir kısmında ve duruma bağlı olarak geçerli olacağı düşünülen önerilerin 
“koşullu” yani “conditional” olarak değerlendirildiğini belirtmek gerekir. Bu yaklaşım GRADE grubu 
tarafından çalışmaların metodolijisine dayanarak yapılan matematiksel bir derecelendirmenin ötesinde, 
çalışma grubunun görüşlerinin de önerinin derecelendirilmesinde yer almasını sağlamaya yönelik olarak 
geliştirilmiş ve pek çok rehber hazırlama grubu tarafından bu şekilde kullanılmıştır. Bir diğer eleştiri 
literatür taramasında sadece PubMed ve Cochrane veritabanının kullanılmış olması, kongrelerde sunul-
muş henüz yayımlanmamış bildiri özetlerini de içeren EMBASE veritabanının kullanılmamış olmasıdır. 
Literatür taramasını PubMed ve Cochrane ile sınırlı tutmak, çalışmaların yayımlanmasına kadar geçen 
süre nedeniyle görece yeni çalışmaların ve gri literatür denen, negatif sonuçlandığı için veya başka bir 
nedenle kendine dergilerde yer bulamayan çalışmaların rehber oluştururken gözden kaçmasına neden 
olabilmektedir. Dahası taramanın Aralık 2020’e kadar yapılmış olması, rehberin şimdiden 2 yıl eski lite-
ratüre dayanıyor olması anlamına gelmektedir.  

Bu maddede açıklandığı şekilde çok önemli olduğu düşünüldüğü için tam sistematik literatür taraması ile 
değerlendirilen 4 soru şunlardır:

i.	 Pulmoner arteryel hipertansiyonu olan semptomatik hastalarda başlangıç tedavisi olarak oral ikili 
kombinasyon tedavisi mi, yoksa tekli tedavi mi kullanılmalıdır?

ii.	 Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliğine bağlı kombine postkapiler ve prekapiller pulmo-
ner hipertansiyonu olan hastalarda fosfodiesteraz 5 inhibitörleri kullanılmalı mıdır?

iii.	 İnterstisyel akciğer hastalığına bağlı şiddetli pulmoner hipertansiyonda fosfodiesteraz 5 inhibitörleri 
kullanılmalı mıdır?

iv.	 İnoperabl kabul edilen ancak balon pulmoner anjioplastisi için aday kabul edilen KTEPH hastaların-
da girişim öncesinde medikal tedavi başlanmalı mıdır?

2.	 İlk 4 soru kadar önemli kabul edilmese de önemli olduğu düşünülen 8 “anahtar soru” ise sistematik lite-
ratür taraması ve kanıta dayalı karar verme yaklaşımı çerçevesinde değerlendirilmiştir. Kanıt düzeyi ESC 
tarafından her zaman yapıldığı şekilde belirlenmiştir. Bu 8 anahtar soru şunlardır:
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a.	 Pulmoner hipertansiyon için yeni bir hemodinamik tanım kullanılmalı mıdır?
b.	 Pulmoner hipertansiyon şüphesi olan semptomatik hastalarda pulmoner hipertansiyonun ekokardi

yografik olasılığının belirlenmesi için yeni yaklaşımlar önerilmeli midir?
c.	 Sistemik sklerozda pulmoner hipertansiyonun saptanması için tarama önerilmeli midir?
d.	 Pulmoner arteryel hipertansiyonlu hastaların tedavisinde risk belirlemeye dayalı bir strateji uygu-

lanmalı mıdır?
e.	 Sol kalp hastalığına bağlı pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda pulmoner arteryel hipertansiyon 

için onaylanmış ilaçlar kullanılmalı mıdır?
f.	 Kronik obstrüktif akciğer hastalığına bağlı pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda pulmoner ar-

teryel hipertansiyon için onaylanmış ilaçlar kullanılmalı mıdır?
g.	 İntersyel akciğer hastalığına bağlı pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda pulmoner arteryel hip-

ertansiyon için onaylanmış ilaçlar kullanılmalı mıdır?
h.	 İnoperabl KTEPH hastalarında balon anjioplastisi mi medikal tedavi mi kullanılmalıdır?

3.	 Geri kalan konular ESC Rehberlerinde sık olarak kullanılan yöntemlerle değerlendirilmiştir. Yapılan-
dırılmış literatür taramaları gerçekleştirilmiş ve oluşturulan önerilere ne kadar güvenildiği ve önerinin 
dayandığı kanıtın kalitesi ilgili tablolarda özetlenmiştir. Rehberi hazırlayan çalışma grubu her bir taslak 
öneriyi çevirimiçi toplantılarda tartışmış, gerekli değişiklikleri yapmış ve çevirimiçi olarak oylamıştır. 
Çalışma grubunun en az %75’i tarafından kabul edilen öneriler rehberde yer almıştır. Literatür taraması 
yapıldığı halde oylamada yeterli oyu almadığı için kabul edilmeyen öneri olup olmadığı, varsa bunların 
neler olduğu rehberde veya yayımlanan ekinde belirtilmemiştir. Bunların belirtilmesi rehber geliştirme-
nin amaçlarından biri olan, o konuyla ilgili ihtiyaç olan çalışmaların belirlenmesinde önem taşır. 

Tablo 1. GRADE’e göre önerinin gücü (Bu tablo ERS’nin klinik pratik için rehber geliştirme el 
ktabından modifiye edilmiş. Orijinal GRADE yaklaşımı ile birebir uyuşmuyor.)

Önerinin gücü Açıklama
Destekleyen güçlü öneri Panel istenen sonuçların istenmeyenlerden daha fazla olacağına emin

Destekleyen koşullu öneri Panel istenen sonuçların istenmeyenlerden daha fazla olacağından daha az emin

Karşı çıkan koşullu öneri Panel istenmeyen sonuçların istenenlerden daha fazla olacağından daha az emin

Karşı çıkan güçlü öneri Panel istenmeyen sonuçların istenenlerden daha fazla olacağına emin

Öneri yok Sonuçlara öneri oluşturacak kadar güvenilmiyor, veya istenen ve istenmeyen 
sonuçlar birbirine eşit görünüyor, veya hiç veri yok

Tablo 2. Kanıt kalitesi düzeyleri

Kalite Açıklama
Yüksek Panel verilen sonucun gerçek sonuca çok yakın olduğunu düşünüyor

Orta Panel sonuca daha az güveniyor, verilen sonucun gerçek sonuca yakın olma 
ihtimali yüksek ama, farklı da olabilir. 

Düşük Panelin sonuca güveni sınırlı, gerçek sonuç verilenden belirgin şekilde farklı 
olabilir

Çok düşük Panel sonuca çok az güveniyor, gerçek sonucun verilenden belirgin şekilde 
farklı olma ihtimali yüksek
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Tablo 3. Önerilerin sınıflandırılması

Açıklama
Kullanılan 

ifade

Sınıf I İlgili tedavi veye girişimin faydalı ve etkin olduğuna dair kanıt ve/
veya genel fikirbirliği var

Önerilir

Sınıf II İlgili tedavi veye girişimin faydalı ve etkin olduğuna dair çelişen 
kanıtlar ve/veya fikir ayrılığı var

            Sınıf IIa Kanıt/fikirbiliği faydalı olduğu yönünde Düşünülmelidir

            Sınıf IIb Kanıt/fikirbiliği daha zayıf Düşünülebilir

Sınıf III İlgili tedavi veye girişimin faydalı ve etkin olmadığı, hatta zararlı 
olabileceği yönünde kanıt ve/veya genel fikirbirliği var

Önerilmez

Tablo 4. Kanıt düzeyi

Kanıt düzeyi A Meta-analiz veya çok sayıda randomize kontrollü çalışma

Kanıt düzeyi B Bir randomize kontrollü çalışma veya büyük randomize olmayan çalışmalar

Kanıt düzeyi C Uzmanlar arasında fikirbirliği ve/veya küçük çalışmalar, retrospektif çalışmalar, 
kayıt kütükleri

Kaynaklar:
1.	 Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, et al. Eur Respir J. 2022 Aug 30:2200879
2.	 Guyatt G, Oxman AD, Akl EA, et al GRADE guidelines: 1. Introduction-GRADE evidence profiles and summary of findings tables. J Clin 

Epidemiol 2011; 64: 383–394.
3.	 Alonso-Coello P, Oxman AD, Moberg J, et al. GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks: a systematic and transparent approach to ma-

king well informed healthcare choices. 2: Clinical practice guidelines. BMJ 2016; 353: i2089.
4.	 Schünemann HB, Guyatt G, Oxman A. GRADE Handbook for Grading Quality of Evidence and Strength of Recommendations. The GRADE 

Working Group; 2013.
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PULMONER HIPERTANSIYON:  
TANIMLAR VE SINIFLAMA

Prof. Dr. Ali Akdoğan

HÜTF İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Romatoloji Bilim Dalı

Bu yıl yayınlanan 2022 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Tanı ve Tedavi Kılavuzu’nda pulmoner hipertansi-
yon (PH) tanımı; 2018’de düzenlenen Dünya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda kabul edildiği üzere 
sağ kalp kateterizasyonu ile ölçülen ortalama pulmoner arter basıncının (oPAB) 20 mmHg üzerinde olması 
olarak korunmuştur (1,2). Yeni kılavuzda yapılan en çarpıcı değişiklikler pre ve post kapiller PH tanımları için 
kullanılan pulmoner vasküler direnç (PVR) sınırının 3 wood ünitesin (WU)’den (WU) 2WU’ya düşürülmesi 
ve egzersiz PH tanımının tekrar kılavuzda yer almasıdır (Tablo-1) (1). Yeni yapılan tanımlamalara girmeyen 
oPAB > 20 mmHg, PVR < 2 WU ve pulmoner kama basıncı ≤ 15 mmHg saptanan hasta grubu için “Sınıflandı-
rılamayan PH” terimi kullanılmıştır. Sınıflandırılamayan PH’un sıklıkla artmış pulmoner kan akımı ile ilişkili 
olduğu ve sebebinin belirlenmesi gerektiği, bu hasta grubunda konjenital kalp hastalıkları, karaciğer hastalık-
ları, hava yolu hastalıkları veya hipertiroidi gibi tanıların akılda tutulması vurgulanmıştır (1).

Tablo-1 Pulmoner hipertansiyonun hemodinamik tanımları

PH oPAB > 20 mmHg
Prekapiller PH oPAB > 20 mmHg, 

Kama basıncı ≤ 15 mmHg
PVR > 2 WU

İzole post kapiller PH oPAB > 20 mmHg, 
Kama basıncı > 15 mmHg
PVR ≤ 2 WU

Kombine post – prekapiller PH oPAB > 20 mmHg, 
Kama basıncı > 15 mmHg
PVR > 2 WU

Egzersiz PH İstirahat ve egzersiz arası oPAB/CO eğimi > 3 
mmHg/L/dakika

PH: pulmoner hipertansiyon, oPAB: ortalama pulmoner arter basıncı, PVR: pulmoner vasküler direnç, CO: kardiak debi

Yeni kılavuzda pulmoner hipertansiyonun tanımlarında önerilen hemodinamik değerleri kararlaştırılırken; 
oPAB’da olduğu gibi PVR için de sağlıklı kişilerden elde edilen verilerin göz önüne alındığı, aynı zamanda 
tanımlarda kullanılan her iki sınır değerinin de prognostik öneme sahip oldukları belirtilmiştir. PH tanımlama-
larında kullanılan kama basıncı sınırında değişiklik yapılmamıştır. Ortalama pulmoner arter basıncı ve PVR 
için yapılan önerilerden farklı olarak kama basıncı sınır değerinin belirlenmesinde sağlıklı kişilerden elde 
edilen veriler kullanılmamıştır. Kalp yetmezliği (ejeksiyon fraksiyonu korunmuş kalp yetmezliği) tanımında 
ve daha önce gerçekleştirilen pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tedavisini konu alan çalışmalarda nor-
mal kama basıncı için mevcut ≤ 15 mmHg değerinin kullanılmış olması bu farklı yaklaşımın nedenleri olarak 
sunulmuştur (1).

Pulmoner dolaşım, kan akımı değişiklerinin pulmoner arter basınçları üzerine etkisini azaltan yapı ve kontrol 
mekanizmalarına sahiptir. Bu özellik yaşlanma ile azalmakla birlikte büyük ölçüde korunur (3). Yeni kılavuzda 
egzersiz ilişkili kan akımı artışının pulmoner arter basınçının yükselmesine neden olduğu ancak 60 yaş altın-
daki kişilerde oPAB/kalb debisi (CO) eğiminin hemen hiçbir zaman ve 60 yaş üstündeki kişilerde nadiren 3 
mmHg/L/dakika üzerinde saptandığı belirtilmiştir. Bu nedenle hemodinamik değerlendirme sırasında istirahat 
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– egzersiz arası oPAB/CO eğiminin > 3 mmHg/L/dakika olması egzersiz PH olarak tanımlanmıştır. Bu sını-
rın nefes darlığı yakınması olan kişilerde prognostik öneme sahip olduğu vurgulanmıştır. Kılavuzda egzersiz 
PH’lı hastalarda pre – post kapiller PH ayırıcı tanısında kullanılabilecek yöntemlerin netleştirilmediği, egzer-
siz sırasında kama basıncı/CO eğiminin > 2 mmHg/L/dakika’nın üzerinde olmasının post kapiller PH tanısı 
lehine yorumlanabileceği belirtilmiştir (1).

Pulmoner hipertansiyon tanımlamalarında oPAB ve PVR için önerilen yeni değerler ve egzersiz PH’nın kıla-
vuzda tekrar yer alması, yakından izlenen, erken dönem hasta sayısında artış ile birlikte PH patogenezi, klinik 
seyri, riskli hasta grupları, yeni ve erken tedavi prensipleri gibi birçok konuda daha hızlı bir bilgi artışının 
tetikleyicisi olacaktır. Egzersiz PH gibi yeni tanımlamaların kronik tromboembolik pulmoner hastalığın teda-
vi planının oluşturulmasına katkı sağlayacağı aşikardır. Diğer taraftan günlük pratikte PH tanımlamalarında 
daha düşük hemodinamik değerlerin kullanılması tanı, sınıflandırma ve tedavi konularında sorunlara neden 
olabilir. Düşük sınır değerlerin kullanılması; ölçümlerde yapılabilecek hata olasılığını arttırarak tanıda hatalara 
yol açabilir. Bu nedenle kılavuzda PH şüphesi olan hastaların hemodinamik değerlendirilmelerinin deneyimli 
merkezlerde, standartlara uygun olarak yapılması gerekliliği vurgulanmıştır (1). Birden fazla PH nedeni olabi-
lecek klinik özelliklere taşıyan yaşlı ve sistemik hastalığa sahip olgularda PH’nın doğru sınıflandırılması yeni 
tanımlamalar ile güçleşecektir. Bu hasta grubunda özellikle grup II PH’nın ayrımında zorluklar yaşanmaktadır. 
Tekrarlanan sağ kalp kateterizasyonlarında elde edilen kama basıncı değer farklılıklarının sıklıkla hasta PH 
sınıflandırılmasında değişikliklere yol açabileceği akılda tutulmalıdır (4,5). Düşük sınır değerleri kullanılarak 
Grup I PH tanısı ile PAH spesifik tedavi başlanan hastalarda kalp yetmezliği kliniği aşikar hale gelebilir (6). 
Ortalama pulmoner arter basınçları sınırda yüksek (oPAB ≥25 mmHg) ancak PVR < 3 WU hastalar hemodi-
namik değerler ile uyumsuz şiddetli semptomlara sahip olabilir, ki bu tip klinik durumların açıklanmasında 
güçlükler yaşanabilir (7). İyi hemodinamik değerlere sahip grup II ve III hastalar alta yatan hastalıkların teda-
vileri düzenlenerek izlenebilir. Tedavi planı açısından en büyük zorluk grup I PH tanısı düşünülen hastalarda 
yaşanacaktır. Yeni kılavuzda oPAB 21 – 24 mmHg veya PVR < 3 WU olan hasta grubuna yeterli kanıt olmadı-
ğından tedavi önerisi yapılmamaktadır; tanı konulup tedavi verilemiyor olması hasta-doktor ilişkisi açısından 
sorunlara neden olabilir (1).

Pulmoner Hipertansiyon Klinik Sınıflandırması

PH klinik sınıflaması 2022 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Tanı ve Tedavi Kılavuzu’nda önceki kılavuz-
daki yapı genel olarak korunarak, Dünya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda tartışılan bazı noktaları 
da içerecek şekilde yeniden düzenlenmiştir (1,8,9). PH klinik sınıflandırılmasında yapılan 3 ana değişikliğin; 
vazoreaktivite testi yanıtına göre idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (IPAH) hastalarının iki gruba 
ayrılması, pulmoner venöz / kapiller tutulumu olan PAH (pulmoner veno – oklüzif hastalık (PVOD) ve pul-
moner kapiler hemanjiomatozis (PCH)) ve yenidoğan persistan pulmoner hipertansiyonun grup I PH grubuna 
eklenmesi ve son olarak grup III PH nedenleri arasında hipoventilasyon sendromları başlığının uyku apne 
sendromunu içerecek şekilde kullanılması olduğu belirtilmiştir. Yeni pulmoner hipertansiyon klinik sınıflan-
dırması tablo-2’de gösterilmektedir (1). 
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Tablo – 2 Pulmoner hipertansiyon klinik sınıflandırması

Grup I Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
1.1 İdiyopatik
      1.1.1 Vazoreaktivite testine yanıt vermeyenler
      1.1.2 Vazoreaktivite testine akut yanıt verenler
1.2 Kalıtsal
1.3 İlaçlar ve toksinler ilişkili
1.4 İlişkili hastalıklar 
      1.4.1 Kollajen doku hastalıkları
      1.4.2 HIV infeksiyonu
      1.4.3 Portal hipertansiyon
      1.4.4 Konjenital kalp hastalığı
      1.4.5 Şistosomiyazis
1.5 Venöz / kapiller tutulum özellikleri ile PAH (PVOD / PCH)
1.6 Yenidoğan persistan pulmoner hipertansiyonu
Grup II Sol kalp hastalıkları ile ilişkili pulmoner hipertansiyon
2.1 Kalp yetmezliği
      2.1.1 Korunmuş ejeksiyon fraksiyolu
      2.1.3 Düşük veya hafif düşük ejeksiyon fraksiyonlu
2.2 Kapak hastalıkları
2.3 PH’a neden olan doğumsal / edinsel kardiovasküler durumlar
Grup III   Akciğer hastalıklarına  ve/veya hipoksi ile ilişkili pulmoner hipertansiyon
3.1 Obstrüktif akciğer hastalıkları veya amfizem
3.2 Restriktif akciğer hastalıkları
3.3 Karışık restriktif/obstrüktif paternli akciğer hastalıkları
3.4 Hipoventilasyon sendromları
3.5 Akciğer hastalığı olmayan hipoksi (örnek yüksek irtifa)
3.6 Gelişimsel akciğer bozuklukları 
Grup IV Pulmoner arter obstrüksiyonları ile ilişkili pulmoner hipertansiyon 
4.1 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
4.2 Diğerc
Grup V Belirsiz ve/veya çok faktörlü mekanizmalara sahip pulmoner hipertansiyon
5.1 Hematolojik bozukluklar
5.2 Sistemik bozukluklar
5.3 Metabolik bozukluklar
5.4 Hemodiyalizli veya hemodiyalizsiz kronik böbrek yetmezliği
5.5 Tümöral trombotik mikroanjiopati
5.6 Mediyastinal fibrozis 
HIV: insan immün yetmezlik virüsü, PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon, PVOD: pulmoner veno-oklüsif hastalık, PCH: 
pulmoner kapiller hemanjiyomatoz.

a İlaçlar ve toksinlerle ilişkili PAH veya kalıtsal PAH’ı olan hastalarda vazoreaktivite testine akut yanıt verebilir
b Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği için sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ≤ %40; hafif düşük ejeksiyon fraksiy-
onlu kalp yetmezliği için sol ventrikül ejeksiyon  fraksiyonu %41-49.
c Pulmoner arter tıkanıklıklarının diğer nedenleri: sarkomlar (yüksek veya
orta dereceli veya anjiyosarkom), diğer kötü huylu tümörler (örn.
endometrium kanseri, testisin germ hücreli tümörleri), iyi huylu tümörler (örn.
uterin leiomyomu), bağ dokusu hastalığı olmayan arterit, konjenital pulmoner
arteriyel stenozlar ve kist hidatik
d Kalıtsal ve edinilmiş kronik hemolitik anemi ve kronik miyeloproliferatif bozukluklar
e Sarkoidoz, pulmoner Langerhans hücreli histiyositoz ve nörofibromatoz tip 1
f Glikojen depo hastalıkları ve Gaucher hastalığı dahil
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Kalıtsal pulmoner arteriyel hipertansiyon (hPAH) ve ilaçlar ve toksinlerle ilişkili PAH gruplarında da vazore-
aktivite testine yanıt veren hastalar bulunabileceği vurgulanmıştır (1). PAH gelişimi ile ilgili genetik mutas-
yonlar yeni klinik sınıflandırmada hPAH başlığı altında gösterilmemiş ancak kılavuz içerisinde PAH gelişimi 
ile ilişkili genetik mutasyonlara geniş yer verilmiştir (1,8). PAH gelişimi ile ilişkili ilaç - toksin listesine dört 
yeni ekleme yapılmıştır (diazoxide, ponatinib, carfizomib, triclhoroethylene). Eski kılavuzda bulunan serato-
nin geri alım inhibitörleri yeni kılavuzdaki ilaç listesinden çıkarılmıştır (1,8).

Grup II pulmoner hipertansiyon sınıflamasında sol ventrikül sistolik ve diyastolik disfonksiyon tanımlama-
ları yerine kalp yetmezliği başlığı altında korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu ve düşük veya azalmış ejeksiyon 
fraksiyonlu terimleri kullanılmıştır. Daha önce grup VI hipertansiyon içinde sınıflandırılmış lenfanjioleiyomi-
yomatozis ilişkili PH hastaları yeni kılavuzda grup III içine dahil edilmiştir. Grup VI PH sınıflandırmasında 
kronik böbrek yetmezliği, pulmoner tümör trombotik mikroanjiyopatisi ve mediyastinal fibrozis ayrı başlıklar 
şeklinde yer almıştır (1).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavi algoritmasında (IPAH / hPAH / ilaç ilişkili PAH / kollajen doku has-
talıkları ilişkili PAH için) PAH hastaları kardiyopulmoner komorbiditesi olan ve olmayan hastalar olarak iki 
gruba ayrılmıştır. Kardiyopulmoner morbiditesi olan hasta grubunda “sol kalp fenotipi” ve “kardiopulmoner 
fenotipi” olmak üzere iki yeni tanımlama yapılmıştır. Her ne kadar bu terimler PH klinik sınıflandırılmasında 
yer almasa da yeni kılavuzun getirdiği, üzerinde çok tartışılacak önemli bir konu başlığıdır (1).

Yeni PH tanımlamaları eskiden olduğu gibi hemodinamik veriler kullanılarak yapılmıştır. Günümüzde takip 
edilen birçok hasta birden fazla PH nedeni olabilecek klinik özellikler taşımaktadır. Kılavuzda PH tanı ve 
sınıflandırılmasının sadece hemodinamik veriler kullanılarak değil, her bir hastada ana PH nedeninin saptan-
ması konusunda da çaba harcanarak, diğer tüm klinik, laboratuvar ve görüntüleme verileri göz önüne alınarak 
kararlaştırılması gerektiği vurgulanmıştır. 
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Prof. Dr. Meral Kayıkçıoğlu, Öğr. Gör. Dr. Burcu Yağmur

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji AD, İzmir

ESC/ERS 2022 Pulmoner hipertansiyon (PH) tanı ve tedavi kılavuzu (1), PH tanısında da yeni öneriler sun-
makta. Yeni kılavuz, PH’a tanısal yaklaşımda esas olarak iki konuya odaklanılması gerektiğini vurguluyor. 
Kılavuza göre birincil hedef, erken PH şüphesini artırmak ve pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), kronik 
trombo embolik PH (KTEPH) veya diğer şiddetli PH formları olasılığı yüksek olan hastalarda PH merkezleri-
ne hızlı/erken sevki sağlamaktır. İkincil amaç ise altta yatan hastalıkları, özellikle sol kalp hastalığı (Sol-KH) 
(Grup 2 PH) ve akciğer hastalığı (Grup 3 PH) ve komorbiditeleri belirlemek, uygun sınıflandırma, risk değer-
lendirmesi ve tedaviyi sağlamaktır. Bu makalede yeni kılavuzun önerilerini vurgulayarak PH tanı ve tedavisini 
özetlemeyi amaçladık. Bu yazıda yer alan şekil ve tablolar, kılavuzdan modifiye edilmiştir (1).

PH’da klinik prezentasyon ve bulguları 

PH semptomları esas olarak sağ ventrikül (SağV) disfonksiyonun derecesi ile orantılıdır ve tipik olarak hasta-
lığın erken seyrinde egzersiz ile ilişkilidir. Ana semptom, ilerleyici efor dispnesidir. Diğer yaygın semptomlar 
hastalığın evreleri ve şiddeti ile ilgilidir. Şekil 1’de PH semptomları listelenmiştir. 

•	Eforla göğüs ağrısı -Sol ana koronere dinamik bası
•	Ses kısıklığı - Sol laringeal rekürren sinire bası
•	Nefes darlığı, wheezing, öksürük, alt solunum yolu
	 enfeksiyonu, atelektazi- Bronşlara bası ile

PH Semptomları

Efor dispnesi
Yorgunluk ve hızlı bitkinlik
Öne eğilme ile nefes darlığı (bendopnea)
Çarpıntı, Hemoptizi
Egzersizeb ağlı karın şişliği ve mide bulantısı
Sıvı birikimi nedeniyle kilo alımı
Senkop (eforla ilişkili)

PA dilatasyonuna bağlı nadir semptomlar

Erken

Geç

Şekil 1: Pulmoner hipertansiyon semptomları. PA, Pulmoner arter; PH, Pulmoner hipertansiyon.

Elektrokardiyogram (EKG)

PH’da görülebilecek EKG değişiklikleri Tablo.1’de özetlenmiştir. EKG, PH şüphesini artırabilir, prognostik 
bilgi verebilir ve aritmileri ve sol-KH belirtilerini saptayabilir. Klinik PH şüphesi olan erişkinlerde (örn. eforda 
açıklanamayan dispne), sağ aks sapması PH için yüksek prediktif değere sahiptir (2). 

Normal bir EKG, PH varlığını dışlamaz, ancak normal biyobelirteç  (BNP/ NT-proBNP) düzeyleri olup PH 
şüphesi taşıyan hastalarda (örn akut pulmoner emboli [PE] sonrası) düşük PH olasılığı ile ilişkilidir (3).
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Tablo 1. PH’da tipik EKG anormallikleri
P pulmonale (DII’de P >0.25 mV)
Sağ veya sagital eksen sapması (QRS ekseni >90° veya belirlenemez)
SağV hipertrofisi (R/S >1, V1’de R >0.5 mV ile; V1’de R + V5’de S > 1 mV)
Sağ dal bloğu—tam veya inkomplet (V1’de qR veya rSR paterni)
SağV strain paterni (V1-4 ve DII, DIII, aVF derivasyonlarında ST çökmesi/T dalgası inversiyonu)
Uzamış QTc aralığı (özgün değil, ileri SağV etkileniminde)

EKG, elektrokardiyogram; PH, pulmoner hipertansiyon; QTc, düzeltilmiş QT aralığı; SağV, sağ ventrikül.

Göğüs radyografisi

Göğüs radyografisi, PH’lı hastaların çoğunda normal değildir (Tablo 2), ama normal bir telenin PH’yi 
dışlamadığı da unutulmamalıdır. PH’nın radyografik bulguları, sağ kalp (sağ atriyum [SağA]/SağV) ve bazen 
periferik damarların budanması ile birlikte pulmoner arter (PA) genişlemesi nedeniyle kardiyak siluetin karak-
teristik bir konfigürasyonunu içerir. 

Tablo 2. Pulmoner hipertansiyon ve eşlik eden anormalliklerin radyografi bulguları
PH belirtileri ve eşlik eden anor-
mallikler

Sol kalp hastalığı/pulmoner kon-
jesyon belirtileri

Akciğer hastalığı belirtileri

Sağ kalp büyümesi Merkezi hava boşluğu opaklaş-
ması

Diyafram düzleşmesi (KOAH/am-
fizem)

PA genişlemesi (anevrizmal dila-
tasyon dahil)

İnterlobüler septal kalınlaşma 
“Kerley B” çizgileri

Hiperlüsensi (KOAH/amfizem)

Periferik damarların budanması Plevral efüzyonlar Akciğer hacim kaybı (fibrotik akciğer 
hastalığı)

Kardiyak siluetin “su şişesi” 
şekli

Sol atriyal genişleme (yaygın 
karina dahil)
Sol ventrikül genişlemesi

Retiküler opasifikasyon (fibrotik ak-
ciğer hastalığı)

KOAH, kronik obstrüktif akciğer hastalığı; PA, pulmoner arter; PH, pulmoner hipertansiyon.

Solunum fonksiyon testleri (SFT) ve Kan gazı değerlendirmesi

PH grupları arasında ayrım yapmak, komorbiditeleri ve ek oksijen ihtiyacını değerlendirmek ve hastalık şidde-
tini belirlemek için SFT ve arteriyel kan gazı (AKG) veya arteriyelize kapiller kan analizi gereklidir. Kılavuz, 
PH şüphesi olan hastaların ilk muayenesi zorlu spirometri, vücut pletismografisi, karbon monoksit difüzyon 
kapasitesi (DLCO) ve AKG’yi içermesi gerektiğini belirtmektedir.

PAH’lı hastalarda, SFT genellikle normaldir veya hafif kısıtlayıcı, obstrüktif veya kombine anormallikler gös-
terebilir (4). Doğumsal kalp hastalıkları (DKH) ile ilişkili PAH’lı hastalarda ve Grup 3 PH’li hastalarda daha 
şiddetli SFT anormallikleri bulunabilir. DLCO, PAH’lı hastalarda normal olabilir, ancak genellikle hafifçe dü-
şüktür. Sistemik skleroz (SSc) ile ilişkili PAH’da, normal SFT varlığında bile ciddi şekilde azalmış bir DLCO 
(öngörülen değerin <%45’i) bulunabilir. Düşük bir DLCO, kötü prognoz ile ilişkilidir.

PAH’lı hastalarda pulmoner arter parsiyel oksijen basıncı (PaO2) genellikle normal veya hafif azalmıştır. Pa-
O2’nin şiddetli düşüşü, patent foramen ovale, karaciğer hastalığı, sağdan sola şantlı diğer anormallikler (örn. 
septal defekt) veya düşük DLCO ile ilişkili durumları akla getirmelidir (1). 

 Alveoler hiperventilasyon nedeniyle arteriyel karbon dioksit basıncı (PaCO2) tipik olarak düşüktür. Tanı ve ta-
kipte düşük PaCO2, PAH’da yaygındır ve olumsuz sonuçlarla ilişkilidir. Yüksek PaCO2, PAH’da çok nadirdir 
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ve alveolar hipoventilasyonu yansıtır. Bu hastalarda uykuda solunum bozukluğu veya hipoventilasyon şüphesi 
varsa gece oksimetresi veya polisomnografi yapılmalıdır

Ekokardiyografi (EKO)

PH tanı, prognoz tayini ve tedavi izleminin vazgeçilmez tetkiki EKO’dur. EKO, özellikle Sol-KH veya DKH 
ile ilişkili PH ile ilgili olarak, şüpheli veya doğrulanmış PH nedenini saptamada değerli bir araçtır. Ancak 
EKO, sağ kalp kateterizasyonu (SKK) gerektiren PH tanısını doğrulamak için tek başına yetersizdir.

PH’nin heterojen doğası ve SağV’nin özgün geometrisi göz önüne alındığında, PH durumu ve altta yatan etiyoloji 
hakkında güvenilir bir şekilde bilgi veren tek bir EKO parametresi yoktur. Bu nedenle, şüpheli PH durumunda 
kapsamlı bir ekokardiyografik değerlendirme, sistolik pulmoner arter basıncının (sPAB) tahmin edilmesini ve 
PH’yi düşündüren ek belirtilerin saptanmasını içerir. PH’nin ek EKO bulguları Tablo 4’de özetlenmiştir. 

Tablo 3. Pulmoner hipertansiyonu düşündüren ek ekokardiyografik bulgular

A.Ventriküllerle ilgili B:Pulmoner Arter ile ilgili C.IVK ve SağA ile ilgili
SağV/SolV bazal çap/alan oranı 
>1

SağV çıkım yolu akselerasyon 
zamanı <105 ms ve/veya orta-sis-
tolik çentiklenmede

IVK çapı >21 mm ve azalmış inspi-
ratuar kollaps ile (iç çekme ile <%50 
veya sessiz inspirasyon ile <%20)

İnterventriküler septumun düz-
leşmesi (Sistol ve/veya diyas-
tolde SolV-EI >1,1)

Erken diyastolik pulmoner regürji-
tasyon hızı >2.2 m/s

SağA alanı (sistol sonu) >18 cm2

TAPSE/sPAB oranı <0,55 mm/
mmHg

PA çapı > Aort kökü çapı
PA çapı > 25 mm

IVK, inferior vena kava; SolV, sol ventrikül; SolV-EI, sol ventrikül eksantrisite indeksi; PA, pulmoner arter; SağA, sağ atriyum; 
SağV, sağ ventrikül; sPAB, sistolik pulmoner arter basıncı; TAPSE, triküspit annüler düzlem sistolik ekskürsiyon; TRV, triküspit 

regürjitan velositesi.
Not: A/B/C sütunlarından en az 2 kategoriden bulgular mevcut olmalıdır ki EKO ile PH olasılığı düzeyini değiştirebilelim.

Yeni ESC kılavuzunda EKO incelemesi konusunda vurgulanan önemli konular;
4.	 sPAB hesaplanması, SağA basıncının invaziv olmayan tahminlerini hesaba katarak, ki pulmoner stenoz 

hariç tutulduktan sonra- tepe triküspit yetersizliği hızına (TRV) ve TRV’den türetilen triküspit yetersizliği 
basınç gradyanına (TRBG) dayanır. Ancak SağA basıncı tahminindeki yanlışlıklar ve bundan türetilen 
değişkenler kullanılarak yapılan ölçümlerin yanılma payı yüksek olduğu için yeni kılavuz, PH’nin eko-
kardiyografik olasılığını belirlemek için anahtar değişken olarak tepe TRV’nin (tahmini sPAB’ın değil) 
kullanılmasını öneriyor. Kılavuzda özellikle, TRV >2.8 m/sn’lik bir tepe noktasının PH’yi öngörebildiği 
ancak tek başına  TRV değeri ile PH’nin varlığı veya yokluğunun güvenilir bir şekilde belirlenemediği 
vurgulanıyor. 

5.	 Yeni kılavuzda PH’nin hemodinamik tanımı revize olmuş olsa da bunun bağlamında TRV eşiğinin düşü-
rülmesi, mevcut veriler tarafından desteklenmemektedir. Triküspit yetersizliği (TY) hızı olduğundan az 
(örn. ciddi TY olan hastalarda) veya debinin aşırı arttığı durumlarda (örn. karaciğer hastalığı veya orak 
hücre hastalığında) yanlış yönlendirici olabilir. Bu nedenle de tek başına TRV yetersiz olacağından SağV 
morfolojisi ve işlevi ile ilgili ilave değişkenleri kullanıyoruz (Tablo 3). Yeni kılavuza göre tabloda göste-
rilen A/B/C sütunlarından en az 2 kategoriden bulgular mevcut olmalıdır ki EKO ile PH olasılık düzeyi 
değiştirilebilsin.

6.	 SağV işlevlerini değerlendirmek için mutlaka yapılması gereken EKO ölçümleri:  

a.	 Doku Doppler görüntülemeden elde edilen triküspit annüler düzlem sistolik ekskürsiyon (TAPSE), 
b.	 SağV fraksiyonel alan değişikliği (SağV-FAD), 
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c.	 SağV serbest duvar straini
d.	 Doku Doppler-Triküspit annulus hızı (S’ dalgası) 
e.	 3D ekokardiyografiden elde edilen SağV ejeksiyon fraksiyonu (EF).

Ayrıca, TAPSE/sPAB oranı, SağV-PA eşleşmesinin invaziv olmayan bir ölçütü olarak PH teşhisine 
yardımcı olabilir. SağV çıkış yolu kan akışının paterni de (orta sistolik ‘çentiklenme’) pre-kapiller PH’yı 
öngörebilir. 

7.	 EKO’da özellikle Grup 2 PH ile diğer PH formları arasında ayrım yapmak ve SolV diyastolik disfonk-
siyonu olasılığını değerlendirmek için, SolA boyutu ve SolV hipertrofisi bulguları mutlaka her hastada 
ölçülmelidir. 

8.	 DKH’yi belirlemek için 2D-Doppler ve kontrast incelemeleri önemlidir, ancak transözofageal kontrast 
EKO veya diğer görüntüleme teknikleri (örn. bilgisayarlı tomografi [BT] anjiyografi, kardiyak magnetik 
rezonans (MR)) bazı durumlarda sinüs venozus atriyal septal defektleri, patent duktus arteriyozus ve/
veya anormal pulmoner venöz dönüşü saptamak veya dışlamak için gereklidir.

9.	 Egzersiz Doppler EKO’nun, egzersiz PH’sını belirlemedeki klinik değeri, henüz belirsizliğini korumak-
tadır. Bu nedenle kılavuzda bir öneri yer almamaktadır. 

Ventilasyon/perfüzyon (V/Q) Sintigrafisi

KTEPH bulgularını ekarte etmek veya saptamak için PH şüphesi olan veya yeni tanı konmuş hastaların tanısal 
incelemesinde her hastaya V/Q akciğer taraması (planar veya tek foton emisyon bilgisayarlı tomografi [SPE-
CT]) önerilmektedir. V/Q SPECT, planar görüntülemeden üstün olduğu için tercih edilen yöntemdir. Ancak 
SPECT, açısından çok edilmiş olsa da KTEPH için aynı derecede değerlendirilmemiştir. V/Q’da parankimal 
akciğer hastalığının yokluğunda, normal bir perfüzyon saptanması %98’lik negatif öngörülen değerle KTEP-
H’yi dışlayacaktır (5).

Kontrastsız ve kontrastlı toraks bilgisayarlı tomografisi (BT) 

BT görüntüleme, açıklanamayan dispnesi veya şüpheli/doğrulanmış PH olan hastalar için önemli bilgiler sağ-
lar. PH olasılığını düşündüren BT bulguları; genişlemiş PA çapı, PA-aort oranı >0.9 ve genişlemiş sağ kalp 
boşluklarının varlığıdır. Ayrıca 3 parametrenin kombinasyonu (PA çapı ≥30 mm, SağV çıkım yolu duvar kalın-
lığı ≥6 mm ve septal deviasyon ≥140° [veya SağV: SolV oranı ≥1]) PH için yüksek derecede öngördürücüdür 
(6). Kontrastsız BT’de, parankimal akciğer hastalığının özellikleri olduğunda PH’nin nedenini belirlemeye 
yardımcı olabilir.

BT pulmoner anjiyografi (BTPA) esas olarak, KTEPH’nin doğrudan veya dolaylı bulgularını göstermek için 
kullanılır. PH ile uğraşan hekimlerin unutmaması gereken önemli bir nokta da KTEPH için BTBA’nın tanısal 
değerinin sınırlı olduğudur (hasta düzeyinde, duyarlılık ve özgüllük sırasıyla %76 ve %96’dır) (7). Ancak 
modern, yüksek kaliteli çok dedektörlü BT tarayıcıları kullanıldığında ve deneyimli radyolog değerlendirmele-
rinde bu değer artmaktadır. BTPA aynı zamanda intrakardiyak şantlar, anormal pulmoner venöz dönüş, patent 
duktus arteriyozus ve AV malformasyonlar dahil olmak üzere diğer kardiyovasküler anormallikleri saptamak 
için de değerlidir. Yeni kılavuzda KTEPH üzerine eklenen akut PE’nin BT yorumlama sırasında atlanmaması 
gerektiği de vurgulanmaktadır (1). 

Kardiyak manyetik rezonans görüntüleme (kMRG)

Yeni kılavuzda ön plana çıkarılan yöntemlerden biri de kMRG. Özellikle kMRG, atriyal ve ventriküler boyu-
tu, morfolojiyi ve işlevi doğru ve tekrarlanabilir bir şekilde değerlendirir. Ayrıca ilave işlemlerle SağV/SolV 
miyokardiyal strain hakkında ek bilgi sağlayabilir. Üstelik, kMRG ile PA, aort ve vena kavadaki kan akışı 
ölçülebilir, atım hacmi değerlendirilebilir ve intrakardiyak şantın ve retrograd akışın ölçülmesine olanak tanır. 
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Ancak tekniğin maliyeti ve kullanılabilirliği, PAH’ın erken tanısında kullanımını engellese de, PH’nin erken 
belirtilerini saptamada ve DKH’yi tanımada duyarlıdır. Ama en önemli kısıtlılığı hala PAB’ı tahmin etmek için 
kanıtlanmış bir yöntem olmamasıdır. 

Diğer testler ve Kan testleri

PH tanı ve alt grup belirlemede mutlaka tanısal algoritmada yer alması gereken diğer testler; Batın ultrasonog-
rafisi ve kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) olarak yeni kılavuzda yer alıyor. Kılavuzda PH tanısı sırasın-
da yapılması gereken laboratuvar testleri tablo 4’te özetlenmiştir. Kılavuz, KTEPH’de antifosfolipid sendromu 
açısından araştırma önerirken, trombofili testlerinin rutin yapılmasına gerek olmadığını belirtiyor (1). 

Tablo 4. PH Tanısında ve Gereğinde İzleminde Yapılması Gereken Kan Testleri 
Hemogram (Hemoglobin dahil)  
Böbrek fonksiyonları (kreatinin, eGRF ve üre)
Serum elektrolitleri (sodyum, potasyum);
Ürik asit
Karaciğer parametreleri (ALT, AST, GGT, ALP, bilirubin);
Demir durumu (serum demiri, transferrin saturasyonu ve ferritin
BNP veya NT-proBNP
Troid stimulan hormon
Seroloji: Anti-nükleer antikorlar, anti-sentromer antikorlar ve anti-Ro için tarama testleri de dahil olmak 
üzere temel immünoloji laboratuvarı
eGRF: tahmini glomerüler filtrasyon hızı, ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz, ALP; alkalen fosfataz, 

GGT; y-glutamil transpeptidaz,BNP; B-tipi natriüretik peptid

Sağ kalp kateterizasyonu (SKK)

Sağ kalp kateterizasyonu, PH tanısı ve sınıflandırmasında altın standarttır. Ancak, öncekilerde de olduğu gibi 
yeni kılavuzda SKK yapmanın, standartlaştırılmış protokolleri takip eden uzmanlık ve titiz bir metodoloji 
gerektirdiğinin altı çiziliyor (1). SKK, PH merkezlerinde yapıldığında, ciddi advers olay sıklığı (%1,1) ve iş-
lemle ilişkili mortalite (%0.055) çok düşüktür (1). İşlem için kontrendikasyonlar; SağV veya SağA’da bilinen 
bir trombüs veya tümör, yakın zamanda kardiyak pacemaker implantasyonu (<1 ay), mekanik sağ kalp kapağı, 
TriClip ve akut enfeksiyon varlığıdır (1). SKK’da en korkulan komplikasyon PA perforasyonudur.

•	 SKK’da genel hemodinami değerlendirmesi 

Yeni kılavuzda SKK sırasında değerlendirilmesini önerdiği ölçüm ve hesaplamalar Tablo 5’te listelenmiştir. 
Kılavuza göre kardiyopulmoner hemodinamiğin eksiksiz değerlendirmesi için bu parametreler mutlaka ölçül-
meli veya hesaplanmalıdır.  Yanlış tanıya yol açabileceğinden, eksik değerlendirmelerden kaçınılmalıdır. Mini-
mum olarak mikst venöz oksijen satürasyonu (SvO2) ve arteriyel oksijen satürasyonu (SaO2) belirlenmelidir. 
SvO2 >%75 olan hastalarda ve soldan sağa şant şüphesi olduğunda kademeli olarak Sa02 değerlendirmesi 
yapılmalıdır. 

Kardiyak debi, doğrudan Fick yöntemi veya termodilüsyon ile değerlendirilmelidir (1). Kılavuz en az 3 ölçü-
mün ortalama değerlerinin alınmasını özellikle vurgulamaktadır. Klinik pratikte en sık kullandığımız yöntem 
olan dolaylı Fick yönteminin termodilüsyondan daha az güvenilir olduğu da unutulmamalıdır.  Ayrıca şant 
varlığında termodilüsyon kullanılmamalıdır. Pulmoner vasküler direnç ([oPAB-PASB]/debi) her hasta için 
hesaplanmalıdır. PASB dahil tüm basınç ölçümleri, ekspirasyon sonunda yapılmalıdır (nefes tutma manevrası 
olmadan).  Solunum döngüsü sırasında aşırı intratorasik basınç değişiklikleri olan hastalarda (örn KOAH, 
obezite, egzersiz sırasında), en az 3-4 solunum döngüsünün ortalaması alınmalıdır. Güvenilir bir Pulmoner 
arter saplama basıncı (PASB) eğrisi elde edilemezse veya  tutarsız bir değer hesaplandı ise SolV diyastol sonu 
basıncının ek ölçümü düşünülmelidir (1). 
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Tablo 5. Sağ kalp kateterizasyonu sırasında yapılması önerilen hemodinamik ölçümler ve 
hesaplamalar

Parametre Normal değeri
Ölçümler
Sağ atriyal basınç, ortalama (SağAB) 2–6 mmHg
Pulmoner arter basıncı, sistolik (sPAB) 15–30 mmHg
Pulmoner arter basıncı, diyastolik (dPAB) 4–12 mmHg
Pulmoner arter basıncı, ortalama (oPAP) 8–20 mmHg
Pulmoner arter saplama basıncı, ortalama (PASB) ≤15 mmHg
Kardiyak debi (CO) 4–8 L/dk
Karışık (Miks) venöz oksijen satürasyonu (SvO2) %65–80
Arteriyel oksijen satürasyonu (SaO2) %95-100
Sistemik kan basıncı 120/80 mmHg
Hesaplamalar
Pulmoner vasküler direnç (PVD)
PVD=(oPAB-PAsB)/debi.

0,3–2,0 WU

Pulmoner vasküler direnç indeksi (PVDI) 3-3,5 WU·m2

Toplam pulmoner direnç (TPD)
TPD= oPAB/debi

<3 WU

Kardiyak indeks (KI) 2.5–4.0 L/dk·m2

Atım hacmi (SV) 60–100 mL
Atım hacmi indeksi (SVI) 33–47 mL/m
Pulmoner arter kompliyansı (PAK)
PAK= SV/(sPAB−dPAB). 

>2,3 mL/mmHg

•	 Vazoreaktivite değerlendirmesi 

PAH’da vazoreaktivite testinin amacı, yüksek doz kalsiyum kanal blokerleri (KKB) tedavisine aday olabilecek 
akut cevap veren olguları belirlemektir. Pulmoner vazoreaktivite testi yalnızca idiyopatik PAH, kalıtımsal PAH 
veya ilaç veya toksinle ilişkili PAH hastalarında önerilir. Bu kılavuzda Adenozin (İV), sık yan etkileri nedeniy-
le artık önerilmemektedir (8).  Pozitif yanıt, debinin artması veya değişmemesi kaydı ile oPAB’de ≥10 mmHg 
düşüş ile birlikte oPAB’ının  ≤40 mmHg altına inmesi olarak tanımlanmaktadır. Vazoreaktivite testi, Grup II 
PH’de kalp nakli adaylığını araştırmada değerlidir. Sistemik-pulmoner şantlı DKH’na bağlı PH’lı hastalarda, 
defektin kapanma olasılığını değerlendirmek için vazoreaktivite testi yapılması uygundur (1). 

Tablo 6. Pulmoner arteriyel hipertansiyonda vazoreaktivite testi için önerilen ajanlar ve 
özellikleri

Doz /uygulama şekli/süresi Yarılanma süresi
Nitrik oksit 10–20 p.p.m/inh/5-10 dk 15–30 sn
İloprost 5–10 µg/ inh /10–15 dk 30 dk
Epoprostenol 2–12 ng/kg/dk/iv/ 10 dk 3 dk

2 ng/kg/dk aralıklarla kademe-
li artış, her adımda 10 dk süre

İnh, inhaler; İv, intravenöz. 

•	 Sağ kalp kateterizasyonu sırasında Egzersiz uygulaması (Eforlu-SKK)

Yeni kılavuzda en önemli değişikliklerden biri olarak egzersize bağlı PH tanımı ve buna bağlı SKK sırasında 
egzersiz uygulamasını görüyoruz. Bilindiği üzere, egzersiz sırasında kardiyopulmoner hemodinamiyi değer-
lendirmek ve egzersize bağlı PH’yi tanımlamak için SKK altın standart yöntemdir (1). SKK sırasında egzersiz 
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uygulamasında ana amaç, açıklanamayan dispnesi ve normal istirahat hemodinamiği olan olgularda erken pul-
moner venöz hipertansiyon (PVH) veya sol kalp işlev bozukluğunu saptamaktır. Ek olarak, egzersiz hemodi-
namikleri, PAH ve KTEPH riski taşıyan hastalarda önemli prognostik ve fonksiyonel bilgileri de sağlayabilir. 
Ayrıca Eforlu-SKK uygulamasına KPET eklenerek daha da ileri bilgi edinilebilir (1). Kılavuz, mevcut verilere 
ve deneyime dayanarak egzersiz (eforlu)-SKK’nın istirahat-SKK ve tek başına KPET’e göre komplikasyon 
riskini artırmadığını belirtmektedir. 

Kılavuzda SKK sırasında ‘adım veya rampa’ protokolü ile artan egzersiz önerilmekte ve egzersiz sırasında tek-
rarlanan hemodinamik ölçümlerin pulmoner dolaşım hakkında en iyi klinik bilgiyi sağlayacağı vurgulanmak-
tadır (1). Buna göre her egzersiz seviyesinde mutlaka ölçülmesi önerilen parametreler; oPAB, sPAB, diyastolik 
PAB, PASB, kardiyak debi, kalp hızı ve sistemik kan basıncıdır. Ayrıca SağAB, SvO2 ve SaO2’nin en azından 
istirahat ve pik egzersiz sırasında ölçülmesi ve de her efor seviyesinde toplam pulmoner direnç (TPD), PVD ve 
kardiyak indeks (KI) ile pik egzersizde arteriyovenöz oksijen farkı hesaplanması önerilmektedir. 

Kılavuz ayrıca oPAB/debi ve PASB/debi eğimlerinin de hesaplanması gerektiğini bildirmektedir (9). Özellikle 
erken PVH’lı hastalarda, PVD istirahatte normal veya hafif yükselmiş olabilirken, egzersiz sırasındaki oPAB/
debi eğiminin >3 mmHg/L/dak ve PASB/CO eğimi ise <2 mmHg/L/dak olarak kalması aslında oPAB’deki dik 
bir artışı yansıtmaktadır (10). İstirahatte normal PASB’si olan korunmuş EFl’i kalp yetersizliği (kEF-KY) ve/
veya dinamik mitral yetersizliği gibi sol kalp disfonksiyonu olan hastalar, egzersiz sırasında genellikle oPAB 
ve PASB’de (ve oPAP/debi, PASB/debi eğiminde) dik bir artış gösterirler (11).

Kılavuz yine son çalışmalara dayanarak, >2 mmHg/L/dk’lık bir PASB/debi eğiminin, özellikle istirahatte 
PASB’si olan 12–15 mmHg olan hastalarda anormal bir PASB artışını yani kardiyak egzersiz kısıtlamasının 
tanınmasında yardımcı olabileceğini belirtmektedir. Özellikle de kEF-KY tanısı için supin (sırtüstü) egzersiz 
sırasında PASB’nin >25 mmHg sınırının (cut-off) kullanılmasını önermektedir (1). Akciğer hastalığı olan has-
talarda da artmış intratorasik basınç, oPAB yükselmesine katkıda bulunabilir ve bu durum egzersiz sırasında 
daha abartılı hale gelebilir ve buna eşlik eden SağAB’de bir artışla fark edilebilir (12). Eforlu-SKK yaparken 
bazı egzersiz hemodinamiklerinin yaşla değişeceği de göz önünde bulundurulmalıdır. Özellikle sağlıklı yaşlı 
olgularda, sağlıklı gençlere göre daha dik oPAB/debi ve PASB/debi eğimleri görülebilir (13). 

•	 Sıvı yükleme 

Sıvı yüklemesi, PASB ≤15 mmHg olan ancak klinik olarak Sol-KH’na bağlı PH düşündüğümüz hastalarda 
SolV diyastolik disfonksiyonunu ortaya çıkartmada göz ardı edilmemelidir (1). Genel olarak, ∼500 µmL (7-10 
mL/kg) salinin hızlı (5–10 dk da) infüzyonunun, PASB’de ≥18 mmHg’ye çıkması kEF-KY tanısı için yeterli 
olacağı belirtilmiştir (14). Ancak kılavuz hala bu verilerin doğrulanması ve uzun vadeli değerlendirilmesi 
gerektiğinin altını çiziyor. Ayrıca PAH’lı hastalarda sıvı yüklemesine hemodinamik yanıt hakkında yeterli 
veri yoktur. İlaveten, SKK sırasında pasif bacak kaldırmanın da gizli kEF-KY’yi ortaya çıkarmaya yardımcı 
olabileceği vurgulanmıştır (1). 

Genel olarak PH Tanısal Algoritması (Şekil 2)

Yeni kılavuz açıklanamayan dispnesi veya PH şüphesini artıran semptom/belirtileri olan hastalarda tanıya çok 
aşamalı (3 basamaklı), pragmatik bir yaklaşım önermektedir (1). Buna göre; 

1.	 Basamak (PH Şüphesi)

PH hastalarının, spesifik olmayan semptomlarından dolayı sıklıkla başta pratisyen hekimler olmak üzere ilk 
olarak birinci basamakta görülmesi muhtemeldir. İlk değerlendirme, kapsamlı bir tıbbi (ailesel dahil) öykü, 
kapsamlı fizik bakı (kan basıncı, kalp hızı ve nabız oksimetresi ölçümü dahil), BNP/NT-proBNP’yi belirlemek 
için kan testi ve istirahat EKG’sini içermelidir. Bu ilk adım, semptomlara neden olan bir kalp veya solunum 
bozukluğu şüphesine yönlendirebilecektir.
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2.	 Basamak (PH Şüphesi)

İkinci adım, klasik, non-invazif akciğer ve kardiyak testleri içerir. Bu testler arasında EKO, nedenden bağımsız 
olarak bir PH olasılığı düzeyi saptadığından tanı algoritmasında önemli bir adımdır. Ayrıca diğer kalp patoloji-
lerinin belirlenmesinde de yardımcıdır. Bu ilk değerlendirmeye göre PH dışındaki nedenler saptanırsa ve/veya 
PH olasılığının düşük olması durumunda hastalar buna göre yönetilmelidir.

3.	 Basamak (PH tanısının kesinleşmesi)

Kılavuza göre aşağıdaki durumlarda hastalar ileri değerlendirme için bir PH merkezine sevk edilmelidir: 

1.	 Orta/yüksek PH olasılığı saptanalar; 
2.	 PAH için risk faktörlerinin varlığında veya pulmoner emboli öyküsü varsa. 

Ayırıcı tanıları belirlemek ve mevcut klinik sınıflandırmaya göre PH’nin çeşitli nedenleri arasında ayrım yap-
mak amacıyla kapsamlı bir araştırma yapılmalıdır. PH merkezi, invazif değerlendirmeyi yapmakla sorumludur.

Herhangi bir zamanda, daha kötü sonuçlarla ilişkili oldukları ve acil müdahaleyi gerektirdiği için ‘uyarıcı işa-
retler’ tanınmalıdır. Burada belirtilen uyarıcı işaretler;

•	 Hızla gelişen (ilerleyici) veya şiddetli semptomlar (WHO-fonsiyonel sınıf III/IV), 

•	 SağV yetmezliğinin klinik belirtileri, 

•	 Senkop, 

•	 Düşük debi bulguları, 

•	 Zor tolere edilen aritmiler ve 

•	 Bozulmuş hemodinamik durum (hipotansiyon, taşikardi vb). 

Bu bulguları olan olgular vakalar, en yakın hastane veya PH merkezine ilk incelemeleri için derhal yönlendiril-
melidir. EKO, yüksek kardiyak biyobelirteç seviyeleri ve/veya hemodinamik instabilite ile SağV işlev bozuk-
luğunun saptanması durumunda hasta, derhal bir PH merkezine sevk edilmelidir. Kılavuz özellikle de bu tanı 
sürecinde birinci basamak, uzmanlaşmış branş ve PH merkezleri arasında yeterli farkındalık ve iş birliğinin 
öneminin altını çizmektedir.  Böyle bir etkin ve hızlı iş birliği, daha erken teşhise ve etkin hasta yönetimine 
yönlendirecektir
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Açıklanamayan efor dispnesi ve/veya PH şüphesi olan hastaların tanı algoritması

Şüphelenilen neden

Akciğer Hastalığı 

Akciğer değerlendirmesib

•	 SFT
•	 AKG
•	 Akciğer grafisi
•	 Toraks BTc

•	 KPET 

Tanımlanan PH 
dışındaki nedenler

Uygun şekilde 
yönetin

İleri tanısal 
inceleme

PAHd veya KTEPHe 
için risk faktörleri

Düşük 

Var Yok

PH olasılığı

Orta / yüksek 

Kardiyak değerlendirmeb

•	 Ekokardiyografi 
•	 KPET

Gerektiğinde 
hızlı çapraz 
yönlendirme

PH veya kalp hastalığı

Aile hekimi vb (Birinci Basamak) 
•	 Tıbbi geçmiş
•	 Fizik Bakı
•	 EKG
•	 BNP/NT-proBNP
•	 O2 satürasyonu

Uyarıcı işaretlerina 
varlığında veya PAH 
veya KTEPH’dene 
şüphelenildiğinde herhangi 
bir zamanda hızlı-acil 
yönlendirme (sevk) 

-PH merkezine 
başvurun (Sınıf I)
-Kapsamlı PH 
çalışması 
-Gerektiğinde 
invazif 
değerlendirme 

Şekil2. Açıklanamayan dispnesi ve/veya pulmoner hipertansiyondan şüphelenilen hastaların tanı algoritması.
AKG, arter kan gazı analizi; KPET, kardiyopulmoner egzersiz testi; BT, bilgisayarlı tomografi; KTEPH, kronik tromboembolik pul-

moner hipertansiyon; EKG, elektrokardiyogram; NT-proBNP, N-terminal B-tipi natriüretik peptit; PAH, pulmoner arteriyel hipertan-
siyon; PE, pulmoner emboli; SFT, solunum fonksiyon testleri; PH, pulmoner hipertansiyon; 

aUyarı işaretleri arasında semptomların hızlı ilerlemesi, ciddi derecede azalmış egzersiz kapasitesi, hafif eforla pre-senkop veya 
senkop, sağ kalp yetmezliği belirtileri yer alır. bYerel uygulamaya göre uzman tarafından akciğer ve kalp değerlendirmesi. cBelirtil-

diği gibi; PH şüphesi varsa BT pulmoner anjiyografi önerilir. dBağ dokusu hastalığı (özellikle sistemik skleroz), portal hipertansiyon, 
HIV enfeksiyonu ve ailede PAH öyküsünü içerir. ePE öyküsü, kalıcı intravasküler cihazlar, inflamatuar barsak hastalıkları, esansiyel 

trombositemi, splenektomi, yüksek doz tiroid hormon replasmanı ve malignite
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PULMONER HIPERTANSIYON TEDAVISI

Prof. Dr. Nigar Gülfer Okumuş1, Prof. Dr. Zeynep Pınar Önen2

1İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları AD, 
2A.Ü. Ankara Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları AD 

Yeni kılavuzdaki tanımlamaya göre mPAP >20 mmHg ve PVR >2 WU olan hastalarda PAH tanısı konula-
bilmesine rağmen PAH için onaylanan ilaçların etkinliği yalnızca mPAP ≥25mmHg ve PVR >3 WU olan 
hastalarda gösterilmiştir. Bu nedenle yeni tanımlamaya göre tanı konan ancak oPAB 20-24 mmHg ve PVR’si 
2-3WU olan hastalarda PAH için onaylanmış ilaçların etki ve güvenliği henüz bilinmemektedir ve bu nedenle 
bu gruba  PAH tedavisi önerilmemektedir. Aynı durum tanımı gereği PAH için tanı kriterlerini karşılamayan 
egzersiz PH’sı için de geçerlidir. Pulmoner hipertansiyonlu hastaların tedavisi; belirli bir stratejiyle birlikte 
multidisipliner bir yaklaşım dahilinde spesifik ilaç tedavilerin yanı sıra fiziksel, psikolojik ve genetik danışma 
gibi pek çok komponenti içeren bir süreci kapsadığı bilinen bir gerçektir. Tüm bu verilerin ışığında PAH’ı olan 
veya  PAH geliştirme riski yüksek olan hastaların, örneğin SSc’li hastalar veya HPAH’lı hastaların aile üye-
leri, bireysel karar verme için bir PH merkezine sevk edilmesi gerekliliği ortaya çıkmaktadır. Yeni kılavuzda 
önerilen tedavi yaklaşımı şu şekilde özetlenebilir:

Genel Önlemler

1- Medikal tedavi gören PAH hastalarında denetimli egzersiz eğitimi yapılması,  

2- PAH hastalarına influenza , pnömokok ve SARS-CoV-2’ye karşı aşılanma, 

3- Demir eksikliği anemisi varlığında, PAH’lı hastalarda demir replasman tedavisi; demir eksikliği olup ane-
misi olmayan PAH hastalarında demir takviyesinin düşünülebileceği,

5- PAH’lı hastalarda antikoagülasyon genellikle önerilmemekle birlikte bireysel olarak düşünülebileceği, 

6- Oksijen kullanan veya arteriyel kanda parsiyel oksijen basıncı deniz seviyesinde < 60 mmHg olan hastalar-
da uçakta O2 uygulanması,  

7- Anestezi gerektiren müdahaleler için risk ve faydayı değerlendirmek için bir PH merkezinde multidisipliner 
konsültasyonların düşünülmesi gerektiği önerileri yapıldı.

•	 Gebelik

Eski rehberde PAH hastalarının gebelikten kaçınması gerektiği önerileri varken yeni rehberde bu kesin ifad-
eden kaçınılmış bunun yerine : 

1.	 PAH tanılı doğurganlık çağındaki kadınlara  tanı sırasında gebelikten korunma yöntemlerini de içeren 
hamile kalmayla ilgili riskler ve belirsizliklerle ilgili bilgi verilerek gerekli durumlarda psikolojik destek 
için sevk edilmeleri,

2.	 Net bir korunma yönteminin tavsiye edilmesi
3.	 Gebeliği düşünen ya da gebe kalan hastaların genetik danışmanlık almak ya da gebeliğin devamına ilişkin 

karar alınabilmesi için PH merkezlerine sevk edilmesi
4.	 Gebeliğini sonlandırmayı planlayan ya da sonlandıran hastaların bu işlemeleri yapabilmeleri  ve gerekli 

psikolojik desteği alabilmeleri için PH merkezlerine sevk edilmeleri,
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5.	 Çocuk sahibi olmak isteyen PAH’lı kadınlar için gebelik öncesi genetik danışmanın yanı sıra  taşıyıcı 
annelik veya evlat edinme gibi seçeneklerin sunulması önerilmektedir.

6.	 Preklinik modellerde teratojenik olduğu gösterilen ERA’ların ve Riosiguatın gebelikte kullanılmaması 
gerektiği bildirilmiştir.

•	 Vazoreaktivite 

1.	 DSÖ-FK I veya II’de IPAH, HPAH veya İlaç ilişkili PAH hastalarında, belirgin hemodinamik iyileşme 
(oPAB:30 mmHg ve PVR :4 WU) varsa yüksek dozlarda KKB’lere devam edilmesi, 

2.	 Vazoreaktivite testi pozitif ; ancak KKB’lere uzun süreli yanıtı yetersiz olan ve ek PAH tedavisi gerekti-
ren hastalarda, KKB tedavisine devam edilmesinin düşünülmesi önerildi.

Spesifik Tedavi  

Yeni rehberde olgular kardiyopulmoner komorbiditesi olan ve olmayan olgular olmak üzere ikiye ayırılarak  üç 
ve dört katmanlı risk sınıflamasına göre tedavi önerileri yapıldı (Şekil 1). Buna göre: 

1.	 Kardiyopulmoner komorbiditeleri olmayan, idiyopatik, kalıtsal veya ilaca bağlı pulmoner arteriyel 
hipertansiyonu olup vazoreaktivitesi negatif olan hastalar için tedavi önerileri:

a.	 Üç katmanlı risk skorlamasına göre düşük-orta ölüm riski taşıyan PAH hastalarında bir PDE5i ve bir 
ERA ile başlangıç ikili kombinasyon tedavisi yapılmalıdır.

b.	 Üç katmanlı risk skorlamasına göre yüksek ölüm riski taşıyan PAH hastalarında, bir PDE5i, bir ERA 
ve i.v./s.c prostasiklin analogları ile başlangıç üçlü kombinasyon tedavisi yapılmalıdır.

c.	 ERA/PDE5i tedavisi alırken yapılan düzenli takipte dört katmanlı risk skorlamasına göre düşük 
ölüm riski taşıyan hastalarda aynı tedaviye devam edilmesi; orta-düşük ölüm riski taşıyan hastalarda  
ise erkenden seleksipag eklenebilir ya da PDE5i’den riosiguata geçiş düşünülebilir,

d.	 ERA/PDE5i tedavisi alırken dört katmanlı risk skorlamasına göre orta-yüksek veya yüksek 
ölüm riski bulunan PAH hastalarında, i.v./s.c. prostasiklin analogları ve akciğer transplantasyonu 
(LTx) değerlendirmesi için sevk edilmelidir.

e.	 Kardiyopulmoner komorbiditeleri olmayan PAH hastaları için başlangıç oral ilaç kombi-
nasyon tedavisinde:

•	 Ambrisentan + tadalafil ya da masitentan + tadalafil kullanılması önerilirken 

•	 Masitentan, tadalafil ve seleksipag ile başlangıç kombinasyon tedavisi önerilmedi.

2.	 Kardiyopulmoner komorbiditeleri olan, idiyopatik, kalıtsal veya ilaca bağlı pulmoner arteriyel hi-
pertansiyonu olup  vazoreaktivitesi negative olan hastalar için tedavi önerileri:

a.	 Kardiyopulmoner komorbiditeleri olan PAH hastalarında üçlü risk skorlamasına göre tüm katagoril-
erde;  PDE5i veya ERA’lar ile başlangıç ​​monoterapisi düşünülmeli,

b.	  Düzenli takip sırasında PDE5i veya ERA monoterapisi alırken orta veya yüksek ölüm riski taşıyan 
PAH hastalarında, kişiselleştirilmiş tedavi ile ek PAH ilaçları verilebilir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon için yoğun bakım yönetimi

1.	 Yoğun bakım ünitesinde sağ kalp yetmezliği olan hastaları yönetirken, uzman hekimlerin dahil edilmesi, 
neden olan faktörlerin tedavi edilmesi ve uygun olduğunda inotroplar ve vazopresörlerin verilmesi, sıvı 
dengesinin sağlanması ve spesifik PAH ilaçları dahil destekleyici önlemlerin kullanılması önerilir.
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2.	 Mekanik dolaşım desteği, bazı hastalar için transplantasyona veya iyileşmeye köprü bir seçenek olabilir 
ve bu tür imkanlar hastanede mevcut değilse hastaneler arası transfer düşünülmelidir.

Akciğer nakli

1.	 Potansiyel olarak uygun adayların, orta-yüksek veya yüksek riskli veya REVEAL risk puanı>7 olan has-
taların oral kombinasyon tedavisine yetersiz yanıtları olduğunda akciğer transplantasyonu değerlendir-
mesi için sevk edilmesi,

2.	 Subkutan veya IV prostasiklin analogları dahil optimize edilmiş tıbbi tedavi almasına rağmen yüksek 
ölüm riski olan veya REVEAL risk skoru ≥10 olan hastaların nakil listesine alınması önerildi.

Bağ dokusu hastalığı ile ilişkili pulmoner arteriyel hipertansiyon

1.	 BDH ile ilişkili PAH hastalarında, mevcut kılavuzlara göre altta yatan durumun tedavisi önerildi.

HIV enfeksiyonu ile ilişkili pulmoner arteriyel hipertansiyon

1.	 HIV enfeksiyonu ile ilişkili PAH hastalarında, güncel kılavuzlara göre antiretroviral tedavi verilmesi, 
2.	 HIV enfeksiyonu ile ilişkili PAH hastalarında, komorbiditeler ve ilaç etkileşimleri dikkate alınarak, baş-

langıçta monoterapi, ardından gerekirse ardışık kombinasyon düşünülmesi gerektiği, önerileri yapıldı.

Şekil 1: Tedavi algoritması
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GRUP I - PULMONER ARTERYEL HIPERTANSIYON ILE 
İLGILI YENI NE VAR?

Prof. Dr. Gülen Hatemi1, Prof. Dr. M. Serdar Küçükoğlu2

1İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tip Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Kardiyoloji Enstitüsü

Güncellenen ESC/ERS pulmoner hipertansiyon kılavuzunda Grup 1 pulmoner arteriyel hipertansiyonu ilgi-
lendiren 3 ana değişiklik olmuştur (1). Bunlardan ilki sınıflandırmayla ilgilidir. Yeni kılavuzda idiyopatik PAH 
grubu vazoreaktivite testine yanıtsız olanlar ve vazoreaktivite testine akut yanıt verenler olmak üzere 2 alt 
gruba ayrılmıştır. Buna ek olarak kalıtsal PAH ve ilaç veya toksin ilişkili PAH gruplarındaki hastaların bazı-
larının da vazoreaktivite testine akut yanıt verebileceğine dikkat çekilmiştir. Ayrıca Grup 1’e “venöz/kapiller 
tutulum özellikleri gösteren (pulmoner veno-oklüsif hastalık / pulmoner kapiller hemangiomatozis) PAH” ve 
“yenidoğanda persiste eden pulmoner hiperrtansiyon (PPHN)” grupları eklenmiştir. Bu eklemelerle birlikte 
2022 kılavuzunda yer alan Grup 1 sınıflaması Tablo 1’de verilmiştir.

İkinci önemli değişiklik risk stratifikasyonu tablosunun, prognostik önemi olan ek ekokardiyografik ve kar-
diyak MR bulguları ile yeniden şekillendirilmesidir. Güncellenen kılavuzda risk sınıflaması, tanı için düşük 
(<%5), orta (%5-20) ve yüksek (>%20) olmak üzere üçe, takip için ise düşük, orta-düşük, orta-yüksek, ve 
yüksek olmak üzere dörde ayrılacak şekilde güncellenmiştir. Risk stratifikasyonundaki bu güncelleme bültenin 
tedavi bölümünde bahsedilen değişiklikler açısından önem taşımaktadır. Tanıda kullanılması öngörülen üçlü 
risk sınıflaması Tablo-2’de,takip için geliştirilen dörtlü risk sınıflaması Tablo-3’de gösterilmiştir.

PAH hastalarının izleminde WHO fonksiyonel kapasitesi, göğüs ağrısı, aritmi, siyanoz, ödem, jügüler ven 
dolgunluğu, plevral effüzyon gibi klinik parametereler büyük önem taşımakla birlikte sağ ventrikül fonksiyo-
nunun ekokardiyografi veya kardiyak MR gibi görüntüleme yöntemleri ile takibi kritiktir. PAH hastalarında 
başlangıçta, her 3-6 ayda bir ve klinik kötüleşme olduğunda değerlendirilmesi kuvvetle önerilen paramet-
reler WHO fonksiyonel sınıflaması da dahil olmak üzere klinik değerlendirme, 6 dakika yürüme mesafesi, 
NT-proBNP’yi de içeren kan tahlilleri, EKG, ekokardiyografi veya kardiyak MR, arter kan gazları veya pulse 
oksimetridir. Stabil hastaların 3-6 aylık takiplerinde ekokardiyografi veya kardiyak MR kuvvetle önerilmemiş, 
düşünülebilir olarak belirtilmiştir. Benzer şekilde hastanın bildirdiği değerlendirme ölçütlerinden hastalığa 
özgü yaşam kalitesi ölçekleri ve kardiyopulmoner egzersiz testi de bu zaman noktalarında düşünülebilir olarak 
önerilmiştir. Sağ kalp kateterizasyonu başlangıç için kuvvetle önerilmiş, 3-6 aylık takipler ve klinik kötüleşme 
durumlarında düşünülebilir denmiştir. Biyobelirteç olarak hala BNP ve NT-proBNP dışında bir gösterge öne-
rilmemektedir. Bunların da spesifisitesinin düşük oluşuna dikkat çekilmiştir.  

Üçüncü önemli değişiklik ise tedavi algoritması ile ilişkilidir. Algoritmada başlangıç tedavisi basitleştirilmiş, 
kardiyopulmoner komorbiditelerin önemine, yukarıda açıklandığı şekilde tanı için üçlü, takip için dörtlü risk 
stratifikasyonu modeline, ve kombinasyon tedavisinin önemine vurgu yapılmıştır. Kardiyopulmoner komorbi-
diteler açısından hastalar 2 fenotipte sınıflanmıştır. “Sol kalp fenotipi” de denen ilk fenotip hipertansiyon, obe-
zite, diabet, koroner arter hastalığı gibi HFpEF risk faktörleri olan, fakat post-kapillerden ziyade pre-kapiller 
pulmoner hipertansiyonu olan, çoğunlukla kadın hastalardan oluşmaktadır. Bu hastaların yaklaşık %30’unun 
öyküsünde atrial fibrilasyon vardır. “Kardiyopulmoner fenotip” denen ikinci fenotip ise DLCO <%45 olan, 
çoğu zaman hipoksik, ciddi sigara öyküsü olan ve sol kalp hastalığı için risk faktörleri taşıyan, yaşlı ve daha sık 
olarak erkek hastalardan oluşmaktadır. Ancak kılavuzu yazanların kendilerinin de belirttiği gibi bu 2 fenotipi 
birbirinden ayırmaya yarayacak kanıta dayalı kurallar yoktur. Dahası çalışmaların çoğunda bu gruplar iyi ayırt 
edilip sonuçları ayrı olarak bildirilmemiştir. Bu bültenin “Tedavi” başlıklı bölümünde tedavi ile ilgili değişik-
likler ayrıntılı olarak açıklandığı için bu bölümde daha fazla tartışılmayacaktır.
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Kılavuzda güncellenen bu 3 konuya ek olarak spesifik Grup 1 pulmoner arteryel hipertansiyon alt grupları ile 
ilgili güncellenen ve vurgulanan noktalar aşağıda özetlenmiştir: 

İlaçlar ve toksinlerle ile ilişkili PAH 

İlaçlar ve toksinlerle ile ilişkili PAH açısından yeni eklenen önerilerde, pulmoner hipertansiyonun diğer ne-
denlerinin elendiği hastalarda, PAH ile ilişkili olabildiği bilinen ilaçlara veya toksinlere maruziyet olduğunda, 
bu durumun ilaç veya toksin ilişkili PAH olarak değerlendirilmesi önerilmiştir. Bu durumda ilacın mümkünse 
hemen kesilmesi ve PAH açısından orta/yüksek riskli hastalarda PAH tedavisine hemen başlanması önerilir. 
Düşük riskli hastalar ise şüpheli ilaç veya toksin kesildikten 3-4 ay sonra değerlendirilerek, hemodinami dü-
zelmemişse PAH tedavisi başlanması düşünülebilir. Günümüzde PAH ile ilişkili olabileceği gözlenmiş olan 
ilaçlar Tablo-4’de sıralanmıştır. 

Bağ dokusu hastalıkları ile ilişkili PAH

Sistemik skleroz hastalarının pulmoner hipertansiyon açısından taranması özel bir önem taşır. Bu grupta rutin 
tarama yapılmasının ve hastalara hemodinamik bozuklukları daha hafifken tanı konmasının sürviyi arttırdı-
ğına dair veriler mevcuttur (2). Güncellenen kılavuzda da sistemik skleroz hastalarının ekokardiyografi, NT-
proBNP ve solunum fonksiyon testlerini içeren multimodal bir yaklaşım ile yılda bir taranması önerilmiştir. 
DETECT, ASIG gibi bu amaçla geliştirilmiş algoritmalardan DETECT önceliklendirilmiş, bu algoritmanın 
geliştirilmiş olduğu grup olan, hastalık süresi 3 yıldan uzun, FVC düzeyi en az %40 ve DLCO düzeyi %60’ın 
altında olan hastaların DETECT algoritması ile taranması önerilmiştir (3). Tedavi açısından bu hastaların altta 
yatan hastalıklarının ilgili kılavuzlarda önerildiği şekilde yapılması, PAH tedavisinin ise idiyopatik PAH algo-
ritmasında olduğu şekilde düzenlenmesi önerilmiştir. Ancak romatologlar tarafından geliştirilen sistemik skle-
roz kılavuzlarında pulmoner hipertansiyonu olan hastaların tedavisi ile spesifik bir öneri bulunmamaktadır. Bu 
grup hastada özellikle immünsüpresif tedavinin işe yarayıp yaramadığı tartışmalı bir konudur.  

HIV hastalarında PAH

HIV hastalarında antiviral tedavilerdeki gelişmeler sonucunda sürvi uzamış, PAH sıklığı da azalmıştır (4). Bu 
yüzden kılavuzda asemptomatik HIV hastalarına rutin PAH taraması önerilmemiştir. Tedavide PAH spesifik 
ajanların antiviral ajanlarla birlikte kullanımının neden olabileceği yan etkiler göz önünde bulundurularak 
başlangıçta PAH tedavisi açısından monoterapi önerilmiştir. Daha sonra düşük risk durumu sağlanamayan has-
talarda kombinasyon tedavisinin bireysel olarak değerlendirilmesi önerisi güncellenen kılavuzda yer almıştır.

Portal hipertansiyon ilişkili PAH

Portal hipertansiyonu ve PAH ile ilgili getirilen bir yenilik ise, bu hastalarda PAH tedavisi ile PVR normal 
veya normale yakınsa karaciğer naklinin hastanın bireysel özellikleri gözetilerek değerlendirilmesi gerektiği-
dir. Diğer taraftan, portal hipertansiyonu ve sınıflandırılamayan pulmoner hipertansiyonu olan, örneğin yüksek 
oPAB, yüksek kardiyak output ve normal PVR’si olan hastalarda PAH için onaylı ilaçlar önerilmemiştir. 

Doğumsal kalp hastalıklarına bağlı PAH (DKH ilişkili PAH)

Doğumsal kalp hastalıklarına pulmoner arteriyel hipertansiyon varlığı hastalığın seyrini olumsuz etkiler , kli-
nik tabloyu ve prognozu kötüleştirir. Hastaların %3-7 sinde PAH gelişir. PH Grup 1 de yer alan DKH ilişkili 
PAH klinik sınıflandırılmasında değişiklik olmamıştır: Eisenmenger Sendromu, sistemik-pulmoner şartlara 
bağlı, küçük defektlere bağlı ve tamir sonrası görülen PAH alt grupları vardır. DKH ilişkili PAH kesin tanı-
sında da sağ kalp kateterizasyonu esastır. Şant varlığında Fick metodu tercih edilmelidir. Oksimetrik ölçümler 
kullanılarak pulmoner ve sistemik dolaşım akımlarının hesaplanması gerekir. Yeni PAH ilaçlarının kullanılma-
sı bu grupta da prognozun iyileşmesine katkıda bulunmuştur.

Bu hastaların PH merkezlerinde multidisipliner yaklaşımla ele alınmaları gerekir. Hasta eğitimi, sosyal ve psi-
kolojik destek tedavi yanısıra ihmal edilmemelidir. Şant kapatma 2020 ESC erişkin doğumsal kalp hastalıkları 
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kılavuzu ile belirlenen esaslara göre yapılmalıdır (5) (Tablo 5). Yüksek (>5 WU ) pulmoner vasküler  dirençli 
ASD hastalarının şantları kapatılmamalıdır.

İlaç tedavisinde başlangıçta endotelin reseptör blokerleri (bosentan sınıf 1 B , diğerleri II A endikasyon) fosfo-
diesteraz 5 inhibitörleri, riosiguat ve prostasiklinler (II A endikasyon) kullanılabilir. Başlangıçtan kombinasyon 
tedavisi (IIA endikasyon ) ve ardışık kombinasyon (IIA endikasyon) uygulanabilir. Kalp-akciğer transplantas-
yonu seçilmiş tedaviye cevapsız olgularda bir seçenek olarak bildirilmiştir.

Venöz/kapiller tutulum bulguları gösteren PAH

Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis (PKH) ve pulmoner venooklusiv hastalığın (PVOH) ortak risk faktörleri 
benzer genetik substratları ve ayırt edilemeyen klinik bulguları onları Grup 1 PH içinde ayrı grup oluşturan tek 
bir hastalık olarak yer almalarını gerekli kılmıştır. Bu grupta septal ve pre-septal venülleri etkileyen post-ka-
piller lezyonlar intimada  lumeni tıkayabilen gevşek, fibroz yeniden biçimlenme şeklindedir.

İPAH hastalarının %10 kadarı bu kriterleri karşılar (<1 olgu/1000000). İPAH’a  göre erkek hakimiyeti vardır 
ve prognoz daha kötüdür. EIF2AK4 gen mutasyonları kalıtsal PVOH/PKH’a neden olur. Sistemik skleroz gibi 
bazı hastalıkların seyrini kötüleştirebilir veya alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, mitosin C) ve solventler (trik-
loretilen) gibi çevresel tetikleyicilere maruziyet ile ilişkilendirilmiştir. Tanıda venöz post-kapiller tutulum, 
kronik interstisyel tutulum ve kapiller proliferasyon düşündüren düşük DLCO(<%50), hipoksemi ve kontratsız 
toraks  BT’de subplevral  kalın septa çizgileri, sentrilobuler ground-glass opasiteler, mediastinal lenfadenopa-
tiler gibi tipik radyolojik bulguların bulunması gereklidir. 
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Tablo 1 – Grup 1 Pulmoner Arteryel Hipertansiyonun klinik sınıflaması

Grup 1 Pulmoner Arteryel Hipertansiyon
1.1 İdiyopatik
        1.1.1 Vazoreaktivite testine yanıtsız olanlar 
        1.1.2 Vazoreaktivitie testine akut yanıt verenler
1.2 Kalıtsal
1.3 İlaç ve toksinlerle ilişkili
1.4 Farklı durumlarla ilişkili:
         1.4.1 Bağ dokusu hastalığı
         1.4.2 HIV enfeksiyonu
         1.4.3 Portal hipertansiyon
         1.4.4 Konjenital kalp hastalığı
         1.4.5 Şistozomiyazis
1.5  Venöz/kapiller tutulum özellikleri gösteren (pulmoner veno-oklüsif hastalık / pul-
moner kapiller hemangiomatozis) PAH 
1.6  Yenidoğanda persite eden pulmoner hiperrtansiyon (PPHN)
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Tablo 2. Pulmoner arteryel hipertansiyonda risk değerlendirmesi (üçlü model)

Prognozun belirleyicileri 
(1 yıllık mortalite)

Düşük risk (<&5) Orta risk (%5-20) Yüksek risk (>%20)

Sağ kalp yetmezliği bul-
guları

Yok Yok Var

Klinik belirti ve bulgular-
da progresyon

Yok Yavaş Hızlı

 Senkop Yok Arada bir Tekrarlayıcı

 WHO-FC I, II III IV

 6DYM >440 m 165–440 m <165 m

 KPET Peak VO2 >15 mL/min/
kg (>65% pred.) 
VE/VCO2 slope <36

Peak VO2 11–15 mL/
min/kg (35–65% pred.) 
VE/VCO2 slope 36–44

Peak VO2 <11 mL/min/
kg (<35% pred.) 
VE/VCO2 slope >44

 Biyobelirteçler BNP <50 ng/L 
NT-proBNP <300 ng/L

BNP 50–800 ng/L 
NT-proBNP 300–
1100 ng/L

BNP >800 ng/L 
NT-proBNP >1100 ng/L

 Ekokardiyografi RA alanı <18 cm2 
TAPSE/sPAP 
>0.32 mm/mmHg 
Perikardiyal effüzyon 
yok

RA alan 18–26 cm2 
TAPSE/sPAP 0.19–
0.32 mm/mmHg 
Perikardiyal effüzyon 
minimal 

RA alan >26 cm2 
TAPSE/sPAP 
<0.19 mm/mmHg 
Orta veya fazla miktarda 
perikardiyal effüzyon

     Kardiyak MR RVEF >54% 
SVI >40 mL/m2 
RVESVI <42 mL/m2

RVEF 37–54% 
SVI 26–40 mL/m2 
RVESVI 
42–54 mL/m2

RVEF <37% 
SVI <26 mL/m2 
RVESVI >54 mL/m2

 Hemodinami RAP <8 mmHg 
CI ≥2.5 L/min/m2 
SVI >38 mL/m2 
SvO2 >65%

RAP 8–14 mmHg 
CI 2.0–2.4 L/min/m2 
SVI 31–38 mL/m2 
SvO2 60–65%

RAP >14 mmHg 
CI <2.0 L/min/m2 
SVI <31 mL/m2 
SvO2 <60%

Tablo 3. Takipte risk değerlendirmesi için dörtlü model

Prognozun 
belirleyicileri

Düşük risk Orta-düşük risk Orta-yüksek risk Yüksek risk

Puan 1 2 3 4

WHO-FC I or IIa - III IV

6DYM >440 m 320–440 m 165–319 m <165 m

BNP veya 
NT-proBNP

<50 ng/L 
<300 ng/L

50–199 ng/L 
300–649 ng/L

200–800 ng/L 
650–1100 ng/L

>800 ng/L 
>1100 ng/L
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Tablo 4. Pulmoner arteryel hipertansiyon ile ilişkili olabilecek ilaçlar

İlişkili olduğu kesin olan ajanlar İlişkili olma olasılığı olan ajanlar
Aminorex Alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, mitomisin)

Benfluorex Amfetaminler

Dasatinib Bosutinib

Deksfenfluramin Kokain

Fenfluramin Diazoxide

Metamfetaminler Direkt etkili antiviral ajanlar (sofosbuvir)

Toksik kanola yağı Indirubin

Interferon-alfa ve beta

Leflunomid

L-triptofan

Fenilpropanolamin

Ponatinib

Selective proteasome inhibitors (carfilzomib

Çözücüler (trikloroetilen – PVOD için riskli)

Sarı kantaron yağı

Tablo 5 - Şant Kapatılması İçin Önerilen PVR Sınırları 

Şant Lezyonları Sınıf

Y Şant lezyonu olan ve invaziv olmayan görüntülemede ↑ PAB  bulgusu olan hastalarda  
invaziv PVR ölçümü zorunludur.

Y/R PVR’ye göre şant kapama önerileri (Qp:Qs >1.5 ise) ; 

< 3 WU: ASD, VSD ve PDA için I

3-5 WU: ASD, VSD ve PDA için IIa

≥ 5 WU fakat spesifik PAH tedavisiyle < 5WU oluyorsa: ASD için (sadece fenestre kapama) IIb

≥ 5 WU: VSD ve PDA için (sadece uzmanlaşmış merkezlerde bireysel değerlendirme) IIb

≥ 5 WU PAH spesifik tedaviye rağmen: ASD için III
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GRUP II - SOL KALP HASTALIKLARI İLİŞKİLİ 
PULMONER HİPERTANSİYON

Doç. Dr. Burçak Kılıçkıran Avcı

İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tip Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı

Grup II pulmoner hipertansiyon (PH) ayrı bir hastalık değil, altta yatan sol kalp hastalığının (SKH) yarattığı 
bir komplikasyondur ve en sık görülen PH nedenidir.  Sol kalp ile ilişkili her hastalık  PH’ ya neden olabilir 
(Tablo 1).  6. Dünya PH sempozyumundan beri ortalama PAB’ ın >20 mmHg ve PAWB’ nin >15 mmHg olması 
hemodinamik tanı kriteri olarak kullanılmaktadır. Sol kalp hastalıkları genel olarak postkapiller PH’ ya neden 
olmakla birlikte bazı hastalarda prekapiller yatak da etkilenmekte yani kombine post- ve pre-kapiller PH görü-
lebilmektedir.  Son kılavuzdaki en önemli değişiklik prekapiller etkilenmeyi tanımlanmak için kullandığımız 
pulmoner vasküler direnç kriterinin >3 WU’ dan > 2 WU’ ya çekilmesi olmuştur. Bu değişikliğe göre SKH-PH 
hemodinamik alt grup tanı kriterleri değişmiştir (Tablo 1)

TABLO 1. Sol Kalp Hastalığı İlişkili Pulmoner Hipertansiyon Klinik ve Hemodinamik Sınıflaması

SKH, da PH gelişmesi  ve PVR’de artış ilerlemiş hastalık süreci, kötü prognoz göstergesidir. Genel olarak 
kombine post- ve pre-kapiller PH olan SKH da prognoz daha kötüdür.  Ancak bu hasta grubunda bile daha 
yüksek PVR, riski daha da katmanlandırmaktadır. Kılavuzda PVR’nin >5 WU olmasının ciddi ek prognostik 
bilgi sağladığı vurgulanmıştır. Prekapiller komponentin ciddi derecede yükseldiği (> 5 WU) hastalar PH mer-
kezlerinde ayrıntılı değerlendirilmelidir. 

SKH da ciddi PH’ nın eşlik etmesi kronik tromboemboli veya PAH gibi diğer hastalıklarla da ilişkili olabilir. 
Uyku apnesi, KAH gibi diğer komorbiditeler sıklıkla SKH’na eşlik ettiğinden PH oluşumunda bu hastalıkla-
rında rol oynayabileceği göz önünde bulundurulmalı ve değerlendirilmelidir.

PH’ ya çoğu zaman komorbiditeler eşlik ettiğinden SKH-PH ile  ayrımının yapılması her zaman kolay değildir. 
Özellikle KEF-KY ile ayrım bazen çok güç olabilmektedir. Şikayetler ve fizik muayene çoğu zaman spesifik 
değildir. Benzer şekilde BNP/pro-BNP ayırıcı tanıda katkı sağlamamaktadır. EKG ve ekokardiyografi SKH  
ilişkili bulguları gösterebilir ancak sağ kalp hastalığı ilişkili bulgular birlikte olabilir. Kesin olmamakla birlikte 
bazı ipuçları ön-tanıda, hastanın fenotipini belirlemede yardımcı olabilir. (Tablo 2) Sol kalp hastalığı olasılık 
değerlendirilmesi  6. Dünya PH Sempozyumunda önerilmiştir, yeni kılavuzda da bu veriler güncelliğini koru-
muştur. (Tablo2 )
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SKH-PH ile diğer PH formlarını nasıl ayırt edeceğiz? 

1.	 Altta yatan bir SKH’nın olup olmadığı değerlendirilmelidir. (KEF-KY, DEF-KY/HAEF-KY, kapak hastalığı..)
2.	 PH değerlendirilmesi ve hastanın fenotipinin belirlenmesi gereklidir (Tablo 2) (Başlangıçta: ekokardi-

yografi, EKG, BNP/NT-proBNP. Hafif PH varlığında sol kalp hastalığı da aşikar ise ek tetkike gerek 
olmayabilir. Ancak ciddi PH olasılığının belirlenmesi durumunda KTEPH ve akciğer hastalıklarını dış-
lanmalı; bunun için ventilasyon perfüzyon sintigrafisi, solunum fonksiyon testleri yapılmalı. Sol kalp 
hastalığı tanısı netleştirmek için kardiyak MRI istenebilir)

3.	 İnvazif hemodinamik değerlendirme

Prognoz veya yaklaşımı değiştirecek ise yapılmalıdır.  Kateterde yaklaşım açısından en önemli parametre 
PVR’dir. Tüm basınç ölçümleri ekspiryum sonunda yapılmalıdır.

İnvazif hemodinamik değerlendirme kime yapılması önerilen durumlar:

•	 PAH veya KTEPH olasılığı varsa

•	 Ciddi pre-kapiller komponenti olan kombine post- ve pre-kapiller PH düşünülen hastalara, kateter 
yapılması fenotip belirlenmesine ve yaklaşıma/tedaviye etki edecek ise 

•	 İleri kalp yetmezliği hastalarında kalp nakil olasılığını değerlendirme amacı ile

PAH mı KEF-KY mi ayrımında kateter sırasında normal PAWB saptanan hastalarda egzersiz veya sıvı yükleme 
gibi ek testler yol gösterici olabilir, SKH açısından uyarabilir.  

Sıvı Yükleme Testi: PA basıncı yüksek ancak PAWB normal hastalarda beş-on dk içinde 500 cc izotonik yük-
lenmesi sonrası PAWP’ nin >18 mmHg olması PH nedeni olarak KEF-KY olasılığını düşündürmelidir.

Tablo 2. Hasta Fenotipi ve PH Nedeni Olarak Sol Kalp Hastalığı Olasılığı 
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TEDAVİ 

SKH-PH da temel tedavi stratejisi altta yatan sol kalp hastalığının tedavisinin optimize edilmesidir. Ancak 
hastalık süreci izole sol kalp hastalığından, eşlik eden kronik sağ kalp yetmezliğine kadar değişebilmektedir.  
Dolayısı ile sağ ventrikül fonksiyonunun korunması da önemli bir tedavi hedefidir. 

•	 Sıvı yüklenmesi bulguları varlığında diüretikler tedavideki temel ilaçlardandır. 

•	 DEF-KY de sol ventrikül destek cihazı takılması ortalama PA basıncında önemli azalma hatta normalleş-
me sağlayabilir. 

•	 KEF-KY de kan basıncı, sıvı yüklenmesi ve risk faktörlerinin kontrol altına alınması, optimize edilmesi 
dolum basınçlarını ve PA basıncını düşürebilir. 

•	 Interatriyal şant cihazlarının kullanımına yönlendirici bir öneri sunulmamıştır.  

•	 İmplante edilebilen basınç sensörleri ile uzaktan PA basınç monitörizasyonu ile KY tedavisinin optimi-
zasyonu (özellikle diüretik tedavinin ayarlanması) hastaların sonlanımının düzelmesi, hastane yatışlarının 
azalması açısından gelecekte ümit vaat edebilir.  (PA basıncı-kılavuzluğunda KY tedavisi) 

•	 Aort ve mitral kapak hastalıklarının girişimsel veya cerrahi tedavisi pulmoner basınçların normalleşmesini 
sağlayabilir ancak azımsanmayacak oranda hastada PH nın devam ettiği görülebilmektedir. 

•	 Ciddi triküspid yetmezliği sağ ventrikül için hacim yüküne neden olan bir durumdur, RV işini, remodelingi 
arttırır. Önemli PVR yüksekliği ve/veya RV yetmezliği olan PAH hastaları veya kapak ilişkili olmayan 
SKH-PH hastalarında  transkateter triküspid kapak işlemleri için çok özenli düşünülmeli ve uygun hasta 
iyi seçilmelidir. Çünkü bu işlem yarardan fazla zarar getirebilir.  

•	 Ciddi triküspid yetmezliği olan cerrahi veya girişimsel kapak onarımı planlanan hastalarda  ekokardi-
yografinin sistolik PA basıncını etkin şekilde değerlendirememiş olabileceği akılda tutulmalı ve sağ kalp 
kateterizasyonu yapılmalıdır. (Sınıf IC)

PAH tedavisinde onaylı ilaçların grup 2 PH da yeri var mı? 

•	 Kılavuz  genel olarak SKH-PH da bu ilaçların kullanımını önermemektedir (sınıf III A)

•	 Ancak KEF-KY ilişkili  kombine post- ve pre-kapiller PH da PDE5İ kullanımına ne evet ne hayır şeklinde 
öneride bulunulamayacağı belirtilmiştir. KEF-KY ilişkili PH da  PDE5İ’lerinin kullanımının olumlu so-
nuçlarına dair iki randomize çalışma mevcuttur ancak spesifik olarak kombine post- ve pre-kapiller PH’lı 
hastaların alındığı çalışma yoktur. Dolayısı ile PDE5İ’lerinin olası kötü etkilerine dair net kanıt/değerlen-
dirme olmadığından dolayı bu konuda kılavuz öneri sunmamıştır. 

•	 KEF-KY ilişkili izole post-kapiller PH varlığında ise PDE5İ kullanımı önerilmemektedir (Sınıf III C)
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GRUP III - AKCİĞER HASTALIKLARI VE/VEYA 
HİPOKSİYE BAĞLI PULMONER HİPERTANSİYON

Prof.Dr. Zeynep Pınar Önen1, Prof. Dr. Nigar Gülfer Okumuş2

1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı
2İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı

GRUP İSİMLENDİRMESİ

Akciğer hastalıkları ve/veya hipoksiye “bağlı” pulmoner hipertansiyon (PH) isimlendirmesinde 2015 kıla-
vuzuna göre terminoloji değişikliğine gidildi. Daha önceki kılavuzda ‘Akciğer hastalıkları ve/veya hipoksi 
“nedeniyle” PH tanımı kullanılıyordu. Yeni kılavuzda, bu ilişki bağ dokusu hastalıklarında olduğu gibi, doğ-
rudan neden sonuç ilişkisi olarak tanımlandı.

TANIM

Akciğer hastalıkları ve/veya hipoksiye bağlı PH tanımı da tüm genel tanım da olduğu gibi, normalin üst sınırı 
olan değerlerle yapıldı  (Ortalama PAB> 20 mmHg ve PVR > 2 WU olacak şekilde). 

Genel olarak bu hasta gruplarında pre-kapiller tipte PH görüldüğü ve PCWP< 15 mmHg olarak beklendiği 
vurgulandı. Ancak ortak risk faktörleri nedeniyle mikst tipte PH görülebileceği hatırlatıldı. 

En önemli vurgu hastaların tanısı için yapılacak testlerinin, altta yatan hastalığın alevlenme dönemlerinde de-
ğil, hastalık stabillken yapılmasının önemi vurgulandı.

Ayrıca bu gruptaki hastaların %70’nin hayatları boyunca PH geliştirmezken  %20 sinin ağır olmayan PH geliş-
tirebilecekleri %5-10 hastada ise ağır PH ortaya çıkabileceği verisi paylaşıldı. Ağır PH için 2015 kılavuzunda 
ortalama, PAB> 35 mmHg veya ortalama PAB ≥25 mmHg ve KI<2,5 L/min/m2 olarak tanımlaması yapıldığı, 
ama asıl prognozu kötü olan olguların, PVR>5WU olan olgular olduğu vurgusu yeni kılavuzda eklendi. Bu 
nedenle ağır PH tanımı için PVR sınırı uygulaması önerildi.

SINIFLAMA

Grup III olarak tanımlanan bu hasta grubunda sınıflamada bazı değişikler oldu. Bir önceki kılavuzda Grup V 
de yer alan lenfanjiyoleyomiyomatozis (LAM) hastalarında görülen PH’nın, hastalığın ağırlıklı olarak paren-
kim tutulumuna ilişkin gelişmesi nedeniyle Grup III içerisine dahil edildi. Ayrıca alt grup isimlendirmelerinde, 
altta yatan hastalığın fonksiyonel etkisine göre isimlendirme şeklinde değişikliğe gidildi. Hipoventilasyon 
sendromları kapsamı genişletildi. Bu grupta eşlik eden KOAH ve/veya gündüz hipoventilasyonu yok ise ‘uyku 
ile ilişkili solunum bozukluklarının’ izole PH oluşturmadığı için tablodan tamamen çıkartıldı (Tablo 1). Yedi 
yerine 6 alt grupla sınırlandırıldı.

Tablo1. Grup 3 PH: Akciğer hastalıkları ve/veya hipoksiye bağlı PH

3.1 Obstrüktif akciğer hastalıkları ve amfizem
3.2 Restriktif akciğer hastalıkları
3.3 Mikst tipte restiriktif ve obstrüktif tipte akciğer hastalıkları
3.4 Hipoventilasyon sendromları
3.5 Akciğer hastalığı olmaksızın hipoksi (Ör. Yüksek irtifa)
3.6 Gelişimsel akciğer hastalıkları
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EPİDEMİYOLOJİ ve RİSK FAKTÖRLERİ

Toplumda bu hastalıkların görülme sıklığının yüksek olması ve hipoksinin tüm dünyada önemli bir sağlık so-
runu olmasının altı çizildi. Bu grupta PH oluşturma temel mekanizmasının hipoksi olduğu tanı ve tedavi için 
de önemi hatırlatılarak bir kez daha ön plana çıkartıldı.

TANI

Bu kılavuzda tüm PH alt gruplarında yer alan hastaların tanısal yaklaşımlarını kolaylaştırmak için klinik karek-
ter özellikleri tanımlandı.  Grup III de yer alan hastaların klinik özelliklerine bakıldığında: Sigara öyküsü olan, 
ileri yaş erkek hastalar, AKG de hipoksemi ile hipokapni olabilen, parankim hastalığı nedeniyle DLCO %45 
olan, sintigrafide uyumlu defektlerin dikkat çektiği, egzersiz testinde ventilasyon işi artarken CO2 üretiminin 
artmadığı ve pre-kapiller tipte PH görüldüğü tanımlandı. 

Akciğer hastalıkları ve/veya hipoksi olan hastalarda, PH şüphesinde başlangıçtan itibaren, tek başına ekokardi-
yografi (EKO) yerine; Arter kan gazı (AKG), diffüzyon kapasitesinin de değerlendirildiği solunum fonksiyon 
testleri (SFT ve DLCO) ve bilgisayarlı tomografinin (BT) birlikte yorumlanması önerildi. Tek başına EKO 
ile yapılan ölçümlerde, ileri derecede akciğer hastalığı olan olguların, sistolik PAB değerinin gerçek değerden 
yüksek hesaplanmasının kaçınılmaz olduğu vurgulandı. Yukarıda da belirttiğimiz gibi altta yatan hastalığın ve 
hipoksinin tedavi edildiği optimum koşullarda olan hastalarda ağır PH görülürse, olguların deneyimli merkez-
lerde tanı ve tedavi için bireysel değerlendirilmesi önerisi yapıldı. 

Daha önceki kılavuz da grup III de yer alan hastaların tedavi planı düşünülüyorsa, deneyimli merkezlerde sağ 
kalp kateteri (SKK) öneriliyordu. Artık tedaviden bağımsız, ağır PH olan tüm olgularda, deneyimli merkez-
lerde SKK öneriliyor. İntratorasik basınç değişiklikleri sırasında nasıl SKK yapılması gerektiği detaylı olarak 
tanımlandı. Elde edilen hemodinamik veriler tedavi gerektiriyorsa bir sonraki basamağa ilerlemeyi önererek 
hemodinamik değerlendirmenin bu grupta da gerekliği vurgulandı. Ayrıca akciğer transplantasyonu dahil cer-
rahi tedavi planı yapılacak ise SKK yapılması önerildi.

TEDAVİ YAKLAŞIMI

Grup III de yer alan hastaların tedavisinde:
•	 Altta yatan hastalığın tedavisinin uygun şeklilde yapılması
•	 Oksijen destek tedavisinin, gereğinde non invazif mekanik ventilasyon (NIMV) dahil çok sıkı bir şekilde 

uygulanması
•	 Gereğinde pulmoner rehabilitasyon programına alınması
•	 Bu grupta PAH spesifik tedavilerle ilgili elde edilen verilerin değişken hatta çoğu zaman zararlı olduğu 

verisi vurgulandı
•	 KOAH hastalarının kayıt çalışmalarından elde edilen bazı veriler, olguların sadece %30 unun PDE5 inhi-

bitörleri ile tedaviden fayda gördüğünü tanımlasa da, henüz tüm grup için PAH spesifik tedavinin etkin ve 
güvenli olduğunu tanımlayan veri bulunmamaktadır yorumu yapıldı. 

•	 İnterstisyel akciğer hastalığına (İAH) ikincil PH olgularında gerek mono gerekse kombinasyon tedavileri 
ile ERA’ların kullanılmaması önerildi

•	 Diğer taraftan KOAH ve IAH larda PDE5 inhibitörleri ile ilgili soruların henüz tam olarak cevaplanmama-
sı nedeniyle, PICO III numaralı sorusu kılavuzda ayrıca ele alındı. Buradan elde edilen bilimsel verilerin 
yeterli olmaması nedeniyle öneri ya da karşıt görüş belirtmedikleri vurgusu dikkat çekti

•	 Spesifik olarak ambrisentanın İPF ye bağlı PH varlığında kullanılmaması 
•	 Yine spesifik olarak riosiguatın İAH a bağlı PH varlığında kullanılmaması
•	 Ancak tek bir kesitsel çalışmaya dayanarak inhale treprostonilin İAH hastalığına ikincil PH varlığında 

düşünülebileceği önerisi geldi
•	 Ağır PH hastalığı olmasa bile hastalara akciğer transplantasyonunun önerilmesi tavsiye edildi

Kaynaklar
1.	 Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, Badagliacca R, Berger RMF, Brida M, Carlsen J, Coats AJS, Escribano-Subias P, Ferrari P, Ferreira DS, 
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GRUP IV - KRONIK TROMBOEMBOLIK PULMONER 
HIPERTANSIYON

Prof. Dr. Bedrettin Yıldızeli

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göğüs Cerrahisi Ana Bilim Dalı

2015 kılavuzunda 115 kez KTEPH geçerken, 2022 kılavuzunda bu sayı 216 ya yükselmiştir. Bu da KTEPH 
hastalığında artan farkındalığın en önemli kanıtıdır. Yeni kılavuzda göze çarpan değişiklikler aşağıda özetlen-
miştir.

Tanı

1.	 Kronik Tromboembolik Pulmoner Hastalık-(KTEH)’tanımı yapılmıştır: Geçirilmiş pulmoner emboli 
(PE) sonrası pulmoner arterde devam eden fibrotik daralmalar nedeni ile şikayetleri devam eden hasta-
larda pulmoner hipertansiyon (PH) varlığı veya yokluğunda ‘KTEH’ tanımı kullanılmaya başlanmıştır; 
İstirahatte PH olmaz iken egzersiz PH ve/veya artmış ölü boşluk ventilasyonu nedeni ile nefes darlığı 
görülür. Semptomatik hastalarda KTEH/KTEPH araştırılması kanıt düzeyi I ve bu hastaların bir KTEPH 
merkezine sevk edilmeleri kanıt düzeyi I ile önerilmektedir.

2.	 PH değerlendirme sırasında yapılan ekokardiyografide düşük ihtimal PH saptandığında kardiyopulmoner 
egzersiz testi yada stres ekokardiyografi yapılması önerilmektedir.

3.	 Akut Pulmoner Emboli mi yoksa KTEPH mi ayırımı: (a) Bilgisayarlı Tomografi Pulmoner Anjiografi 
(BTPA)’de KTEPH’in radyolojik bulguları var ve/veya ekokardiyografide sistolik pulmoner arter basıncı 
(sPAB ) >60 mmHg ; (b) post-PE döneminde dispne yada fonksiyonel kapasitede azalma var,(c) KTEPH 
risk faktörleri olan yada yüksek KTEPH tahmin skoru olan asemptomatik hastalar.

4.	 Negative BTPA, KTEH’i dışlayamaz. Dijital substaksiyon anjiyografi (DSA) tedavi seçeneklerinin de-
ğerlendirilmesinde kullanılması önerilmektedir

Tedavi

1.	 KTEPH tedavisinde ‘multimodal yaklaşım’ ifadesi kullanılmaktadır. Bu pulmoner endarterektomi 
(PEA), balon pulmoner anjiyoplasti (BPA) ve ilaç tedavilerini içerir. 

2.	 Hastalık anatomik yerleşimine göre ‘proksimal’, ‘distal’ ve ‘mikrovaskülopati’ olarak 3 kısımda ele 
alınmaktadır. Genel olarak multimodal tedavi seçimi bu anatomik yerleşim dikkate alınarak yapılır.

3.	 Ömür boyu antikoagülasyon tedavisi yapılması ve bu amaçla valfarin ve/veya yeni çıkan oral antikoagü-
lasyon ilaçlarının (YOAK) kullanılması önerilmektedir. (Kanıt düzeyi I)

4.	 KTEPH teşhisinde antifosfolipid sendromu araştırılmasının altı çizilmektedir.
5.	 KTEH de antikoagülasyon kullanımına hasta odaklı karar verilmelidir (Kanıt düzeyi -IIa).

Cerrahi Tedavi

1.	 Cerrahi, ilk sırada yer alan tedavi seçeneğidir. Geçen kılavuzda cerrahi IC kanıt düzeyinde iken yeni kı-
lavuzda IB olarak kanıt düzeyinin arttığı görülmektedir. Ameliyat kararı veya diğer tedavi seçeneklerinin 
aynı merkezde çalışan yada sıkı ilişkide olunan tecrübeli PEA cerrahı tarafından verilmesi önerilmek-
tedir (Kanıt düzeyi I) 

2.	 Diğer bir yenilik semptomatik PH gelişmemiş KTEH hastalarında PEA, klinik ve hemodinamik iyileş-
meyi sağlamak için önerilmektedir. (Kanıt düzeyi -IIa ve C)
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İlaç Tedavisi

1.	 Riosiguat (Kanıt düzeyi I)
2.	 Treprostinil s.c ile Faz 3 çalışması var: Yüksek doz ilaç verilen inop veya PEA sonrası devam eden PH 

hastasında düşük doz ilaç verilen gruba göre 24.haftada artmış 6 dk yürüme test sonuçları ile endikasyon 
almıştır (Kanıt düzeyi IIb)

3.	 Masitentan 10 mg ile yapılan Faz 2 çalışma: sadece in-op KTEPH vakalarında plaseboya göre 16 ve 
24.haftalarda düzelmiş PVR ve artmış 6 dk yürüme test sonuçları bildirildi. İn-op veya nüks/kalıcı 
KTEPH hastalarında Macitentan 75 mg ile Faz 3 çalışma yürütülmektedir. 

Girişimsel tedavi 

Balon Pulmoner Anjioplasti (BPA) 
1.	 Seçilmiş inop KTEPH yada PEA sonrası nüks/kalıcı PH hastalarında hemodinamik düzelme (PVR azal-

ması % 49–66), sağ kalp fonksiyonlarında iyileşme ve egzersiz kapsitesinde artış sağlamaktadır. (Kanıt 
düzeyi IIb’den I’e yükselmiştir)

2.	 Uzun dönem sonuçları yüz güldürücüdür fakat kanıt şu an çok azdır. BPA’da basamaklı girişimsel yak-
laşım önerilmekte ve tecrübe ile başarının cerrahideki gibi direkt ilişkisi vurgulanmaktadır. Önemli bir 
öğrenme eğrisi olduğu için BPA’nın tecrübeli KTEPH merkezlerinde yapılması önerilmektedir. 

3.	 İşlem öncesi ilaç tedavisi ile komplikasyonlar azalabileceğinden PVR>4 WU olan hastaların BPA ön-
cesi tedavi edilmesi önerilmektedir (Kanıt düzeyi IIa). 

4.	 Seçilmiş semptomatik KTEH hastalarında segmental/subsegmental lezyonlar BPA ile başarılı tedavi 
edilebilir, istirahat ve egzersizde klinik ve hemodinamik iyileşme görülür (Kanıt düzeyi -IIa ve C).

Pulmoner Arter Denervasyonu (PADN) ile ilgili ilk sonuçlar PEA sonrası kalıcı PH hastalarında artmış eg-
zersiz kapasitesi ve düzelmiş pulmoner hemodinamik sonuçlar vermektedir fakat bu sonuçlar teyit edilmeyi 
beklemektedir.

Multimodal tedavi: Pulmoner endarterektomi, ilaç ve BPA içerir. 

1.	 PVR’si yüksek olan hastalara endartrektomi öncesi bir süre ilaç tedavisi vermek eğilimi, gerçek tedavi 
seçeneği olan endartrektomiyi geciktirmesi bakımından tartışmalı bir uygulamadır. 

2.	 PEA sonrası birçok hastada PH devam edebiliyor veya tekrar yükseliyor. Bu durumda mPAP≥30 mmHg 
ise ilaç tedavisi başlanmalıdır ve mPAP≥38 mmHg ve PVR ≥5 WU ise uzun dönem sağ kalım oranlarının 
düşük olduğu unutulmamalıdır.

3.	 Miks lezyon varlığında; bir akciğerde ulaşılabilir cerrahi lezyon ve diğer akciğer ise in-op olabilir. Bu 
durumda PEA ve in-op akciğerde BPA (aynı seans veya başka bir seansta) yapılabilir.

4.	 BPA öncesi medikal tedavinin, pulmoner basınçları düzelterek BPA güvenilirliğini arttırdığına dair kanıt-
lar vardır. Kanıt düzeyi sınırlı olduğundan öneri sadece şartlı olarak belirtilmiştir.

Takip

1.	 Pulmoner endarterektomi ve BPA sonrası düzenli takip şarttır
2.	 3-6. ayda sağ kalp katateri ile değerlendirme yapılarak multimodal tedavi değerlendirilir.
3.	 Başarılı tedavi sonrası yıllık takip ekokardiografi ve egzersiz kapasitesinin değerlendirilmesi ile yapılarak 

nüks PH varlığı araştırılmalıdır.
4.	 PAH için geliştirilmiş ESC/ERS yada REVEAL risk skorlamasının ilaç tedavisi alan KTEPH hastalarında 

da risk değerlendirmesi amacıyla kullanılabilir denmiştir ama bu kullanımın tedavi değişiklikleri veya 
hasta sonuçları üzerine etkisi bilinmemektedir. 
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5.	 Pulmoner endarterektomi/BPA yada ilaç tedavisi sonrası tedavi hedefinin ne olduğuna dair bir bilgi yada 
uzlaşma yoktur. Birçok uzman, fonksiyonel sınıfın düzelmesi (WHO FS I-II) ve/yada işlem sonrası (cer-
rahi yada son BPA) 3-6.ayda sağ kalp katater ile elde edilen istirahatteki hemodinamik ölçümlerin normal 
yada normale yakına olması ve yaşam kalitesinin düzelmesini tedavi hedefi olarak kabul etmektedir.

10.3. Kronik trombo-embolik pulmoner hipertansiyon ekip ve tecrübe kriteri

1.	 Hasta sonuçlarını en iyi hale getirmek için KTEPH merkezleri bir PH merkezi için gerekli tüm kriter-
lere sahip olmalı (Bölüm 12) ve bir KTEPH multidisipliner ekip oluşturmalıdır; bu ekip yüksek sayıda 
ameliyat/BPA yapılan bir merkezde eğitim almış PEA cerrahı, BPA girişimselcisi, PH uzmanı ve toraks 
radyoloji uzmanı içerir.

2.	  İdeal olarak KTEPH merkezlerinin yılda 50’den fazla pulmoner endarterektomi ameliyatı ve 30 hasta/yıl 
yada 100 BPA/yıl yapmaları , cerrahi ve/veya BPA’nın daha iyi sonuçlanması için gerekli görülmektedir 
(Kanıt düzeyi IIa). Ülkelerin nüfusları göz önüne alınarak bu rakamlar değişebilir ancak işlem hacmi 
yoğun olan merkezlerde yoğunlaşılması idealdir.

Resim Algoritma kısaltmalar:
KTEPH: Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon

PH: Pulmoner Hipertansiyon
H: Hayır
E: Evet

KTEH: Kronik Tromboembolik Pulmoner Hastalık
KPET: Kardiopulmoner egzersiz testi

BTPA: Bilgisayarlı Tomografi Pulmoner Anjiografi
DSA: Dijital Substraction Anjiografi

Kath: Kataterizasyonu
MDT: Multidispliner Ekip
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GRUP V - BELIRSIZ VE /VEYA ÇOK FAKTÖRLÜ 
MEKANIZMALARLA ILIŞKILI PULMONER 

HIPERTANSIYON

Doç. Dr. Ümit Yaşar Sinan

İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Kardiyoloji Enstitüsü

Belirsiz ve/veya çok faktörlü mekanizmalarla ilişkili pulmoner hipertansiyon (PH), kompleks ve zaman zaman 
pulmoner vasküler tutulumla örtüşen çeşitli patolojileri içermektedir (Tablo 1) (1). Pulmoner hipertansiyon 
tipleri içerisinde üzerinde en az çalışılan ve bilgi sahibi olunan tip olmakla birlikte, tüm dünyadaki PH hasta-
larının önemli bir bölümünü grup 5 PH hastaları oluşturmaktadır (2). Pulmoner hipertansiyon klinik sınıflan-
dırılmasının temeli ilk kez 1998 yılında atıldıktan sonra, grup 5 PH hastalarının klinik sınıflandırılmasında 
zaman içerisinden önemli değişiklikler yapıldı. İlk başlarda bu grup ‘pulmoner arteri doğrudan etkileyen 
bozukluklar’ olarak adlandırılırken, ardından 3. Dünya PH sempozyumu sırasında ‘çeşitli’ nedenlere bağlı 
PH (3) ve en nihayetinde bugünkü adını aldı (4,5). Grup 5 PH nedenleri arasında orak hücreli anemi ve kronik 
myeloproliferatif hastalıklar gibi hematolojik bozukluklar, sarkoidoz gibi sistemik hastalıklar; glikojen depo 
hastalıkları gibi metabolik bozukluklar; kronik böbrek yetersizliği, pulmoner tümör trombotik mikroanjiyopati 
ve fibröz mediastinit gibi diğer bozukluklar yer almaktadır (1). Bu hastalıkların yaygın bir özelliği PH’ye ne-
den olan mekanizmanın net anlaşılmamış olması ile birlikte; hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon, pulmoner 
vasküler yeniden şekillenme, tromboz, fibrotik hasar ve/veya pulmoner vasküler yatağa dışarıdan bası, vaskü-
lit, yüksek debili kalp yetersizliği ve sol kalp yetersizliği gibi nedenlerin tek başına veya kombine halde PH 
gelişimine katkıda bulunmasıdır. Bu nedenle bu hastalar altta yatan nedene yönelik dikkatli bir incelemeye tabi 
tutulmalı ve tedavi buna göre yönlendirilmelidir. 

Tablo 1. Belirsiz ve/veya çok faktörlü mekanizmalarla ilişkili (Grup V) PH nedenleri.

Pulmoner hipertansiyonla  ilişkili hastalıklar
Hematolojik hastalıklar Kalıtımsal ve edinsel kronik hemolitik anemi

•	 Orak hücre hastalığı
•	 β thalasemi
•	 Sferositoz
•	 Stomatositoz
•	 Otoimmun bozukluklar

Kronik miyeloproliferatif bozukluklar
•	 Kronik miyeloid lösemi
•	 Polistemia vera
•	 İdiyopatik miyelofibroz
•	 Esansiyel trombositopeni
•	 Diğerleri 

Sistemik bozukluklar Sarkoidoz
Pulmoner Langerhans hücreli histiyositoz
Nörofibramatöz tip 1

Metabolik bozukluklar Glikojen depo hastalığı
Gaucher hastalığı

Kronik böbrek yetersizliği  hemodiyaliz
Pulmoner tümör trombotik mikroanjiyopati
Fibröz mediyastinit
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5.1 Hematolojik bozukluklar

Orak hücreli anemi, -thalasemi, sferositoz, stomasitoz ve otoimmun hastalıklar gibi hemoglobinopatiler ve  
kronik hemolotik anemiye neden olan patolojiler, değişen sıklıkta (%2-10) PH’ye neden olarak, mortalite ve 
morbiditeyi artırmaktadır. Artmış debi, sol kalp hastalığı, tromboembolik hastalık, artmış vizkosite ve endotel 
disfonksiyonu bu hastalarda PH’ye neden olan temel makanizmaları oluşturmaktadır. 

Kronik miyoloproliferatif hastalıklar içerisinde PH ile ilişkilendirilebilecek çeşitli patolojiler (kronik miyeloid 
lösemi-KML, polistemia vera-PV, idiyopatik miyelofibroz, esansiyel trombositopeni ve diğerleri) yer almakta-
dır. Dalak tutulumu, anemiye bağlı hiperdinamik durum, porto-pulmoner hipertansiyon (PoPH), artmış venöz 
tromboemboli riskine bağlı kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) gelişimi, hepatik ven 
trombozuna bağlı Budd-Chiari sendromu, tedavide kullanılan dasatinib, bosutinib ve ponatinib gibi ajanlara 
bağlı PH, bu hastalarda pulmoner vasküler yatakta basınç ve direnç artışına neden olan belli başlı mekanizma-
lardır. Yaygın değişken immun yetersizlik, immunglobulin G4 (IgG4) ilişkili hastalık, Castleman hastalığı ve 
polinöropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal immunglobülin, deri değişiklikleri (POEM) sendromu 
gibi diğer hematolojik bozukluklarda da PH tanımlanmıştır.

Splenektominin PH için bir risk faktörü mü yoksa eşlik eden bir durum mu olduğu tartışması uzun süre de-
vam etti. Splenektomi -thalasemi de dahil olmak üzere pek çok hematolojik bozuklukta PH’ye neden olan 
ana mekanizma. Splenektomi  özellikle de KTEPH gelişimi için iyi bilinen bir risk faktörü. Bununla birlikte, 
splenektomi varlığı ile başka hiçbir özel fenotip veya klinik davranış değişikliği ilişkilendirilmemiştir. Tüm bu 
bilgiler ışığında splenektomi grup 5 PH nedenleri arasında artık yer almamaktadır. 

5.2 Sistemik ve metabolik hastalıklar

Grup V PH içerisinde sınıflandırılan metabolik hastalıklar arasında sarkoidoz, pulmoner Langerhans hücreli 
histiyositoz (LAM), nörofibramatöz tip 1, glikojen depo hastalıkları ve Gaucher hastalığı yer almaktadır. bu 
hastalıklar için de PH’ye neden olan temel, baskın mekanizmayı belirlemenin zor olduğunu belirtmekte fayda 
var. Bu hastalıklar içerisinde LAM ılımlı PH’ya neden olmakta ve akciğer parankim tutulumu PH gelişimi için 
temel mekanizmayı oluşturmaktadır. Sarkoidoz ise, akciğer parankim tutulumu, sol kalp hastalığı, dışarıdan 
PA basısı veya doğrudan pulmoner vaskülopati yaparak PH’ye neden olmaktadır. 

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hastalarında tiroid fonksiyon bozukluğunun sıklığı artmıştır. Hatta bu 
hastalarda tiroid disfonksiyonunun derecesi sağ kalımla ilişkilidir. Ancak splenektomi gibi tiroid fonksiyon 
bozukluğunun varlığı da bu hastalarda özel bir klinik durumu yansıtmamaktadır. Tiroid disfonksiyonu PH için 
nedenden ziyade sadece eşlik eden bir komorbiditeyi ve risk durumunu ifade etmektedir. Bu nedenle tiroid dis-
fonksiyonu daha fazla grup V PH içerisinde yer almamaktadır. Yine daha önce grup V PH nedenleri arasında 
yer alan lenfanjiyomiyomatozis, PH’ye neden olan temel mekanizmasının akciğer parankim tutulumu olması 
nedeniyle artık grup 3 akciğer hastalığı ve/veya hipoksiyle ilişkili PH nedenleri arasında yer almaktadır. 

Kronik böbrek yetersizliğinde en sık görülen kombine pre, post-kapiller PH fenotipidir. Pulmoner tümör trom-
botik mikroanjiyopati PH’nin nadir bir nedeni olup, küçük çaplı pulmoner arterlerde, pulmoner venlerde ve 
lenfatik sistemde tümör mikroembolisine bağlı tıkayıcı fibrointimal yeniden şekillenmeyi ifade etmektedir. 
Bu patoloji karsinomlarda özellikle de gastrik karsinomda görülmektedir. Fibröz mediyastinitte ise pulmoner 
arterlere ve venlere dışarıdan basıya bağlı hem post-kapiller hem de prekapiller PH gelişebilmektedir. 

Kaynaklar 
1.	 Marc Humbert, Gabor Kovacs, Marius M Hoeper, et al. ESC/ERS Scientific Document Group, 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and 
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(ISHLT) and the European Reference Network on rare respiratory diseases (ERN-LUNG). European Heart Journal 2022; 43(38):3618-3731. 

2.	 Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, et al. Hemodynamic definitions and updated clinical classification of pulmonary hypertension. Eur 
Respir J 2019;53:1801913.

3.	 Simonneau G, Galiè N, Rubin LJ, et al. Clinical classification of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2004;43:5–12.
4.	 Simonneau G, Gatzoulis MA, Adatia I, et al. Updated clinical classification of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2013;62:34–41.
5.	 Simonneau G, Robbins IM, Beghetti M, et al. Updated clinical classification of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2009;54:43–54.
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ESC2022 PH KILAVUZUNA PEDİYATRİK BAKIŞ

Prof. Dr. Serdar Kula

Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları ABD

Pulmoner hipertansiyon ile yakından ilgilenen hekimlerin merakla beklediği ESC2022 PH kılavuzu (1), 6. 
Dünya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumundaki en önemli önerilerden biri olan hemodinamik değişiklik-
lere vurgu yaparak, dikkatli ve detaylı değerlendirmeler sonucunda özellikle pulmoner vasküler direnç (PVR) 
ve egzersiz PH tanımlarının bu yeni kılavuzu zorunlu kıldığı tespiti ile yayınlandı. 

Peki bu yeni kılavuzda neler ön plana çıkmaktaydı? Sınıflamada küçük değişiklikler, daha erken tanı koymayı 
hedefleyen bir algoritma, risk değerlendirme tablosunda değişiklikler, tedavi algoritmasında kardiyopulmoner 
komorbiditelere dikkat çeken ve takipde daha kolay karar vermeyi sağlayan dört katmanlı bir risk model, sol 
kalp hastalıklarına ve akciğer hastalıklarına bağlı PH için yeni öneriler, KTEP tanımında ve tedavisinde yeni 
düzenlemeler, PH merkezlerine yönelik yeni standartlar ve klinikte sıkça karşılaşılan sorulara yönelik öneriler 
ESC2022’de öne çıkan yeniliklerdi. 

Elbette pediyatrik pulmoner hipertansiyon için de yeni öneriler kılavuzda yer almaktaydı. Yedi yıl önce ya-
yınlanan ESC  kılavuzu ve ardından Amerikan Kalp Birliği (2) ve Avrupa Pulmoner Hipertansiyon ve Vaskü-
ler Hastalık Ağının kılavuzları (3) ile pediatrik pulmoner hipertansiyon, erişkinlerin hakim olduğu pulmoner 
hipertansiyon dünyasında giderek daha geniş bir şekilde kendine yer bulmaya başlamıştı. Bu kılavuzda da  
pediatrik PH için nelerin değiştiğini hep birlikte inceleyelim.

Kılavuzda yapılan yeniliklere pediyatri penceresinden baktığımızda ilk göze çarpan; hastalığın şiddeti ve risk 
değerlendirmesinde komorbiditelerin de dikkate alınmasıdır. Bu hastaların, düşük risk profiline her zaman ula-
şamayacağı kabul edilerek tedavinin optimizasyonun bireysel olarak yapılması gerekliliğine ısrarlı bir vurgu 
yapılmaktadır (Sınıf IIa). Bu öneri hem erişkin hem de pediyatrik hastalar açısından önemlidir. Pediyatrik PH 
hastalarında sıklıkla eşlik eden komorbiditeler nedeniyle, kılavuzdaki bu öneri doğrultusunda tedavi bireysel-
leştirilmelidir. 

Pulmoner hipertansiyon tanımı için eşik PVR değerinin 2 WU’ye düşürülmesiyle birlikte, şantlı hastalarda 
eğer PVR < 3 WU ise şantın kapatılması önerisi kılavuzdaki değişikliklerden biridir. Hatırlayacağınız gibi bu 
daha önceki kılavuzda 4 WU  idi. Bu noktada şu soru aklımıza gelebilir; pediatrik hastalar için de aynı durum 
geçerli mi? Bu soruya yanıt vermeden önce ESC2022’nin PVR’nin hesaplamasında vücut yüzey alanı önemli 
bir yere sahip olduğuna vurgu yaparak, PH tanımında bu değerin çocuklar için ≥ 3 WU.m2 olarak kalması ge-
rektiğini belirtmektedir. Öyleyse, operabilite için alt sınır değerinin de çocuklar için değişmemesi gerekecektir.

Pediyatrik PH’a spesifik önerilerin özetlendiği bölümde ise her zaman vurgu yapılan bir konu ilk sırada yer 
almakta. Tanı, kalp kateterizasyonu, akut vazoreaktivite testi ve tedavi mutlaka PH konusunda özgün deneyim 
sahibi merkezlerde yapılmalıdır (Sınıf I).

Pediyatrik pulmoner hipertansiyon bölümünü okurken aslında kılavuzların hazırlanışında her zaman tarafsız 
olunmadığı fikrim yeniden pekişti. Pediyatrik PH için insidans verilirken 2011 yılındaki Hollanda kayıt çalış-
masının (4) 63,7 / milyon olan verisi yuvarlanarak 64 / milyon çocuk şeklinde tek kaynak olarak sunulmaktadır. 
Aynı çalışmaya dayanarak idiyopatik PAH ve DKH-İlişkili PAH oranları sırasıyla 0,7/ milyon ve 2,2 / milyon 
olarak kılavuzda yer almaktadır. Oysa pulmoner hipertansiyon toplumlar arasında farklılıklar göstermektedir 
(Tablo 1). Ülkemiz kayıtlarının değerlendirildiği 2016 yılına ait bir çalışmamızda idyopatik PAH için bu oran 
11,7 / milyon çocuk, DKH ilişkili PAH için ise 9,5 / milyon çocuk olarak saptanmıştır (5). Pediyatrik PH için 
ülkemiz insidansı ise 22,7/milyon olarak belirtilmektedir. 
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Tablo 1 : Pulmoner hipertansiyon insidansı

İnsidans Kaynak Ülke
IPAH

0,5 / milyon Moledina 2010 İngiltere
0,7 / milyon Von Loon 2011 Hollanda
0,5 / milyon Del Cerro 2014 İspanya
11,7 / milyon Pektaş A, Kula S 2016 Türkiye

APAH
2,2 / milyon Von Loon 2011 Hollanda
9,5 / milyon Pektaş A, Kula S 2016 Türkiye

Günümüzde artık çok iyi bilindiği üzere pediyatrik pulmoner hipertansiyonda gelişimsel akciğer hastalıkları, 
yenidoğanın persistan pulmoner hipertansiyonu, genetik bozukluklar ve eşlik eden sendromlar en az doğuştan 
kalp hastalıkları kadar önem taşımakta ve hatta çoğu zaman onlara eşlik etmektedir. Kılavuzda bu noktaya 
yeniden değinilmekte ve gerekli durumlarda detaylı bir değerlendirme sonrası hastalarda risk belirlemek için 
genetik çalışma yapılabileceğine vurgu yapılmaktadır.

Pediyatrik pulmoner hipertansiyon hastalarının sınıflandırmaları yapılırken ortak kullanılan sınıflama tablo-
suna uyulması ve gerekli durumlarda gelişimsel akciğer hastalıkları, kompleks doğuştan kalp hastalıkları, 
yenidoğanın persistan pulmoner hipertansiyonu ve doğuştan post kapiller obstruktif lezyonlar için özel olarak 
sunulan ek tabloların da pediatrik pencere için önemli olduğuna değinilmektedir. Böylece temelde sade kulla-
nışlı bir kılavuz sunulurken gerekli durumlarda detaylar için ek tablo ve öneriler kullanıcılara sunulmakta ve 
gelecekte pediatrik PH’un tek başına bir kılavuzu olacağı hissiyatını güçlendirmektedir.

Tanı ve risk değerlendirme

Tanı için kalp kateterizasyonu ve AVT dahil tüm tanısal testlerin yapılması gerekliliğine özellikle vurgu ya-
pılmaktadır. Tanı sürecinde spesifik etyolojiyi ortaya koyacak şekilde detaylı bir incelemenin önemine de 
değinilmektedir. Aslında bu TOPP kayıt çalışmasından beri bilinen bir gerçektir. Hastalar olası tüm etyolojik 
nedenlere yönelik olarak yaşa uygun bir şekilde detaylı araştırılmalıdır. Bu durum, bu incelemelerin yapılabil-
mesi için doğal olarak deneyimli ve donanımlı bir PH merkezine ihtiyaç vardır.

Kılavuzda pulmoner hipertansiyon hem yetişkinlerde hem de çocuklarda mPAP > 20 mmHg olarak yeniden 
tanımlanmıştır. Çokça tartışılan ara değer olan mPAP 21–24 mmHg’nın çocuklardaki sonuçlar üzerindeki et-
kisi bilinmemektedir. Çocukların sistemik basınçlarının daha düşük olduğu, anestezi altında hemodinamik 
parametrelerin çok da güvenilir olamayabileceğini de unutmamak gerekir. Bu gibi daha bir çok nedenden do-
layı Barst’ın da değindiği gibi mPAP/mSAP > 0,5 oranı tanı için daha anlamlı olabilir (6). Ama yine de ortak 
bir dilin konuşulması ve hastaların erişkin bakıma geçişi sırasında tutarsızlıkların yaşanmaması adına PH için 
bu güncellenmiş tanımın çocuklarda da kullanılması önerilmektedir. Ancak, unutmayalım ki, çocuk grubunda 
mPAP 21–24 mmHg için şu anda herhangi bir tedavi önerisi bulunmamaktadır. 

Kılavuzda değişim gösteren diğer bir hemodinamik parametre de PVR’dir. Erişkinler için pulmoner hipertansi-
yon tanımında PVR ≥ 2 WU olarak güncellenmiştir. Ancak çocuklarda PVR’nin hesaplamasında vücut yüzey 
alanı önemli bir yere sahip olduğundan, bu değer çocuklar için PVR indeksi ≥ 3 WU.m2 olarak değiştirilmeden 
aynı şekilde kabul edilmiştir. 

Tanı algoritması her ne kadar detaylı ise de, çocuk hastalarda etyolojideki çok faktörlülük ve eşlik eden klinik 
tablolar (Şekil 1) nedeniyle tanı algoritmasında gerekli durumlarda çocuk hastalar için modifikasyonlar yapıl-
malıdır. Bu konuyla ilgili aslında en detaylı özelleştirilmiş algoritmalar Avrupa Pediatrik Pulmoner Vasküler  
Hastalık Ağının 2016 yılındaki kılavuzunda verilmiştir (7). 
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Şekil 1 : Çocuk ve erişkin PH hastalarında öne çıkan etyolojik farklılıklar

Sağ kalp kateterizasyonu erişkinlerde olduğu gibi çocuklarda da PH tanısı ve risk değerlendirmek adına altın 
standart olarak yer almaktadır. Akut vazoreaktivite testi sadece IPAH hastalarında kalsiyum kanal blokeri 
(KKB) tedavisine yanıtı belirlemek için değil operabilite için de önemli bir yere sahiptir.  Kılavuzda da belir-
tildiği gibi, akut vazoreaktivite testi yetişkinlerde KKB tedavisinden yarar görmek adına anlamlı bir öneme sa-
hiptir. Ancak, bu test PH’ a bağlı değişikliklerin geri dönüşü ya da operabilite açısından kesin bir bilgi taşımaz. 
Hastaların tüm parametreleriyle birlikte bir bütün olarak değerlendirilmesi önemlidir (8). Oysa kılavuzda bu 
konuya vurgu yapılmamıştır. Sağ kalp kateterizasyonu ve değerlendirilmesi ile ilgili en önemli yenilik, aslında 
uzun zamandır pek çok platformda dile getirilen bir bilginin kılavuzda net olarak ifade edilmesidir; pulmoner 
hipertansiyon hastalarında kalp kateterizasyonu önemlidir ve kesinlikle bu konuda deneyimli merkezlerce 
yapılıp değerlendirilmelidir.

Akut vazoreaktivite konusundaki diğer önemli bir konu da AVT yanıtı olarak Sitbon’un kriterleri olan; kardi-
yak atım hacminde düşüş olmadan, ortalama PAP’da ≥ 10 mmHg düşüş ve ortalama PAP’ın ≤ 40 mmHg’ya 
ulaşması beklenilmektedir. Bununla birlikte, Avrupa Pediatrik Pulmoner Vasküler Hastalıklar Ağı, çocuklarda 
böyle bir öneri için yeterli kanıt olmadığını düşünmektedir (9).  Gerçekten de pratiklerimizde ortalama PAP’ın 
≤ 40 mmHg’ya ulaşması pek de mümkün olmamaktadır. Bu nedenle Sitbon yerine modifiye Barst kriterleri 
daha kullanışlı ve uygulanabilir görünmektedir. Nitekim, yapılan çalışmaların pek çoğunda görüldüğü gibi 
merkezlerin %43’ü Barst kriterlerini kullanırken, %39’u Sitbon kriterlerini kullanmaktadır (10). Bu noktada 
unutulmaması gereken önemli bir konu, kılavuzda belirtilen AVT yanıt tanımının IPAH/HPAH’lı hastalar için 
olduğudur. Şantlı hastalarda durum değişiklik gösterir. Mevcut yanıt kriterleri, post triküspit şantı olan hastalar 
için uygun değildir. Post-triküspit şantı olmayan çocuk ve yetişkinlerde AVT yanıtı, kullanılan kriterlerden 
bağımsız olarak daha iyi sağkalım ile ilişkilendirilmiştir (11). 

Kılavuz çocuklarda tedavinin, erişkinlerde olduğu gibi risk katmanlı bir zeminde yönetilmesi gerektiğini be-
lirtmektedir. Bu amaçla, sağ kalp yetmezliği bulguları, semptomlarda ilerleme, fonksiyonel sınıf, ekokardi-
yografik parametreler (Örn TAPSE), NT- ProBNP değerlerinde yükselme gibi parametrelerin risk belirlemede 
erişkinler kadar önemli olduğuna vurgu yapılmaktadır. Bu tespitlerin bir kısmına katılmakla birlikte çocuk 
hastalarda gözetilmesi gereken önemli noktalardan birinin; çocukların büyüyen organizmalar olduğununun 
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unutulmaması gerektiğini hatırlatmalıyım. Bu sebeple tıpkı PVRI’da olduğu gibi TAPSE’nin de her bir çocuk 
için persentil eğrileri dahilinde değerlendirilmesi gerektiği düşüncesindeyim.

Yine kılavuz 6 DYT için belirli bir mesafe ölçütünü kötü sonlanım açısından önemli bir parametre olarak 
belirtmektedir. Bununla birlikte 6 DYT için belirli bir mesafenin  küçük çocuklarda anlamlılığı konusunda 
bir endişeyi de not etmektedirler. Çünkü literatürde ortak kanı 6 DYT’nin < 7 yaş için standardize edilemeye-
ceğidir. Ancak, 7-18 yaş aralığı için de çocukların beden ölçüleri standart olmadığından 6 DYT sonuçlarının 
standardize edilmesi için bireysel persentil eğrilerinin kullanılması gereklidir. Sağlıklı çocuklarda dahi 6 DYT 
mesafeleri yaşa göre değişiklik göstermektedir (12). Hatta cinsiyetin de bu konuda önemli bir rol oynadığı 
gösterilmiştir (13).

Bunun yanı sıra büyüme gelişmede gerileme, mPAP / mSAP >0,75 gibi pediatrik populasyona daha spesifik 
parametreler de prognostik faktörler arasında yer almalıdır. 

Tedavi

Pulmoner hipertansiyonun spesifik tedavisi için pediyatrik randomize kontrollü çalışmaların olmaması nede-
niyle bu konudaki deneyimler erişkin çalışmalarından elde edilmektedir. Tedavide izlenecek yol erişkinlerdeki 
gibi risk katmanlı değerlendirme ile yapılmaktadır. Risk katmanlı değerlendirmede çocuklar için düşük risk 
profiline ulaşmak ve bu profilde kalabilmek uygun hedef olarak belirtilmektedir. Akut vazoreaktivite testi po-
zitif olan IPAH’lı hastalarda ilk seçenek olarak kalsiyum kanal blokerleri başlanması genel kabul görmektedir. 
Akut vazoreaktivite testi negatif hastalarda ise düşük riskli grupta oral ya da inhale kombinasyon tedavisi, yük-
sek riskli grupta ise bu kombinasyonun iv/sc prostasiklin anologları ile desteklenmesi önerilmektedir. Ancak 
ülkemizde sağlık otoritesinin politikası başlangıçta kombinasyon önerilerini olanaklı kılmamaktadır. 

Yakın zamana kadar ülkemizde başlangıç tedavisi olarak kullanılabilecek ilaçlardan sadece bosentan için pe-
diyatrik onay söz konusu iken, geçtiğimiz yıl sonunda itibaren artık sildenafil de 2 yaş ve üzeri çocuklar için 
ülkemizde endikasyon almıştır (Tablo 2). Ancak, ne yazık ki sildenafil içerikli ilaçlardan sadece biri için KÜB 
(Kısa Ürün Bilgisi) güncellemesi yapılmıştır. Bu nedenle KÜB güncellemesi yapılmayan diğer sildenafil içe-
rikli ilaçlar hala endikasyon dışı başvuru ile reçete edilebilmektedir.

Tedaviye uygun yanıt alınamaması durumunda Potts şantı, balon atriyal septostomi ya da Akciğer nakli seçe-
nek olarak kullanılabilir.

Tedaviye yanıt pediyatrik hastalarda da düzenli aralıklarla değerlendirilmelidir. Bu değerlendirmede fonksiyo-
nel sınıf, TAPSE ve serum NT-ProBNP değerleri risk skoru olarak yer almalıdır. 

Kılavuz PPHN için pek çok tedavi yöntemi olduğunu belirtmekle birlikte bu grup hastaların tedavilerinin 
bu kılavuzun hedefleri dışında olduğunu belirtmektedir. Bu grup hastaların değerlendirilmesi ve tedavisi için 
Örün UA tarafından yazılan son güncellemelerin yer aldığı derleme önemli bir başvuru kaynağı olarak sunu-
labilir (14). 

Kılavuz PPHN gibi benzer önerileri çoğunlukla gelişimsel akciğer hastalıklarına bağlı gelişen neonatal pulmo-
ner vasküler hastalık için de sunmaktadır. Aslan AT ve ark.’nın derlemesi bu grup hastalar için güncel tanı ve 
tedavi seçeneklerinin aktarmaktadır (15). 

Kılavuzun da vurguladığı gibi pediyatrik PH hastaları, özellikle yenidoğan ve süt çocukları kardiyolog, göğüs 
hastalıkları uzmanı, neonatolog ve metabolizma bölümlerinin içinde bulunduğu multidisipliner bir izlem pro-
tokolünde olmalıdırlar. Altta yatan akciğer problemlerinin düzelmesi ile bu hastalarda pulmoner hipertansiyon 
da düzelebilir. Ancak yine de uzun süreli takip önerilir.
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Sonuç olarak yeni kılavuzda pediyatrik pencere açısından önemli farkındalıklar dikkati çekmekle birlikte, pe-
diatrik PH alanındaki randomize kontrollü çalışmaların yetersizliği bazı konularda daha kesin ifadelerle konu-
şulmasını olanaklı kılmıyor. Bu nedenle yeni kılavuzdaki en önemli vurgu, bu hastaların deneyimli pulmoner 
hipertansiyon merkezlerince ve multidsipliner bir ekip tarafından değerlendirme ve takibi olarak karşımıza 
çıkıyor.

Tablo 2 : PH spesifik ilaçlar ve pediatrik popülasyon için endikasyonları

İlaç Pediyatrik Çalışma EMA Onayı
Sağlık Bakanlığı 

Onayı

Sildenafil Randomize kontrollü çalışma ³ 1 yaş ³ 2 yaş

Tadalafil Randomize kontrollü çalışma Yok Yok

Bosentan Açık etiketli ³ 1 yaş ³ 1 yaş

Ambrisentan Açık etiketli > 8 yaş Yok

Macitentan Yetersiz veri, Açık etiketli Yok Yok

Epoprostenol IV Kohort, retrospektif Yok Yok

Treprostinil IV/SC Kohort, retrospektif Yok Yok

İloprost (İnhale) Yetersiz veri, küçük seriler Yok Yok

Selexipag (Oral) Yetersiz veri, Randomize, 
plasebo kontrollü

Yok Yok

Riociguat (Oral) Yetersiz veri, Açık etiketli Yok Yok
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