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Onso6z

ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon (PH) Kilavuzlar geleneksel olarak bes yilda bir yapilan Diinya PH
Toplantilarin ardindan yaymlanirdi. 2018’de yapilan son PH toplantisinin ardindan yaymlanmasi bek-
lenilen kilavuz, o tarihte 6nerilen hemodinamik tanimlama diginda 6nemli bir degisiklik igermeyecegi
gerekcesi ile hemen yaymlanmadi. Bilginin birikmesi, kanitlarin artmasi i¢in Agustos 2022’ye kadar
beklenildi ve giincellenen yeni kilavuz ilk olarak Barselona’da yapilan 2022 ESC Kongresinde, PH

kamuoyuna sunuldu ve yaymlandi.

Bilindigi gibi kilavuzlar, bir hastaliga iliskin o giline kadar yapilan, cogunlukla randomize kontrollii
caligmalarin ve ¢ok merkezli biiyiik kayit calismalarinin sonuglarina dayanarak, o hastaligin tani ve
tedavisinde izlenmesi gereken bir yol haritasi ¢izer, bu amagla 6neriler sunar ve onerilerinin kanit dii-

zeylerini verir.

Giincel 2022 kilavuzunun, dnceki PH kilavuzlardan farkli énemli 6zellikleri oldugu goriilmektedir. On-
celikle yararlanilan arastirmalarin sayisinin dncekilere kiyasla bir kat arttigi goriilmektedir. Ancak halen
kanitlarin ¢ogunlukla, B ve C diizeyinde oldugu fark edilmektedir. Kanit diizeyinin yiikselmesinin
randomize kontrollii galismalardan gegtigi diigiiniiliirse bu konudaki agigin devam ettigi ortaya ¢ikmak-
tadir. Diger dikkat cekici 6zellik de, bu kilavuzla birlikte, dncekilerde olmayan, bir de siiplemanin ya-
yinlanmig olmasidir. Siiplemanda, dnerilerin hangi aragtirmalardan yararlanildigi, bunlarin hangi popii-
lasyonda yapilan arastirmalar oldugu, kanitlarin agirlik, kesinlik diizeyleri ve sonuglart ayrintili olarak
degerlendirilmistir. Kilavuzu okurken siiplemanin da beraberinde okunmasini meslektaslarima 6zellikle
Oneririm. Bir diger 6nemli katk1 ise dnceki kilavuzlarda ¢ok belirsiz kalan, hatta hi¢ deginilmeyen bir-

¢ok soruna ¢ok kesin ¢oziimler tretildigidir.

Akciger Damar Hastaliklar Arastirma Dernegi Yonetim Kurulu, uzun siiredir bekledigimiz 2022 PH
kilavuzununun bu yonlerini, PH tani ile tedavisine getirdigi yenilikleri siz iiyelerimiz i¢in 6zetlediler ve

baz1 noktalarda kendi yorumlarini da eklediler.

Yazarlar kurulunda emegi gecen tiim meslektaglarimiza katkilarindan dolay1 tesekkiir ederiz.

Okuyanlara yararli olmasi dilegiyle.

) Editorler:
Prof. Dr. H. Gul Ongen, Prof. Dr. M. Serdar Kucukoglu
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REHBERIN HAZIRLANMA YONTEMI

Prof. Dr. Gulen Hatemi

Istanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklart Anabilim Dal

ESC/ERS 2022 rehberi gelistirilirken, kanita dayali rehber gelistirme ¢calismalarinda uygulanan farkli yontem-
lerden tici kullanilmistir. Bir rehberin gelistirilmesinde ayn1 anda birden fazla yontemin kullanilmasi aligildik
bir durum olmamasina ragmen, bu rehberin ESC ve ERS ortakliginda gelistirilmis olmas1 ve bu iki olusumun
rehber hazirlama konusunda birbirinden farkli aligkanliklar: olmasi boyle hibrid bir metodoloji kullanilmasina
yol agmis olabilir. Bu rehberde hangi yontemlerin kullanilacagi yanitlanacak sorulara gore belirlenmistir.

1. 1Ilk olarak, cok énemli oldugu diisiiniilen 4 soru PICO (hasta popiilasyonu, girisim, kontrol, degerlendir-
me Ol¢iitll) formatinda yeniden sekillendirilmis, GRADE yaklasimi ve kanita dayali karar verme kurallar
gergevesinde, tam sistematik literatiir taramasi yapilarak yanitlanmaya galisilmigtir (1-3). Bu literatiir ta-
ramasina dayanarak hazirlanan oneriler ortaya ¢ikan kanit diizeyine gore (yiiksek, orta, diisiik, ¢cok diisiik)
“giiclii” veya “kosullu” 6neriler olarak derecelendirilmis. Onerilerin tiimii ¢alisma grubu tarafindan onay-
lanmis ve daha sonra, ESC yaklagimina uygun olarak bu 6neriler sunulmus ve oylanmis. Burada yonteme
kiiciik bir elestiri olarak, orijinal GRADE yonteminde “giiglii” veya “kosullu” taniminin kanitin giicline
gore belirlenmedigini, ¢aligma grubu tarafindan tiim hastalar i¢in ¢ogu zaman gecerli olacagi diisiiniilen
oOnerilerin “gliclii”, hastalarin bir kisminda ve duruma bagli olarak gecerli olacag diisiiniilen dnerilerin
“kosullu” yani “conditional” olarak degerlendirildigini belirtmek gerekir. Bu yaklasim GRADE grubu
tarafindan calismalarin metodolijisine dayanarak yapilan matematiksel bir derecelendirmenin 6tesinde,
calisma grubunun goriislerinin de dnerinin derecelendirilmesinde yer almasini saglamaya yonelik olarak
gelistirilmis ve pek cok rehber hazirlama grubu tarafindan bu sekilde kullanilmistir. Bir diger elestiri
literatiir taramasinda sadece PubMed ve Cochrane veritabaninin kullanilmig olmasi, kongrelerde sunul-
mus heniiz yayimlanmamis bildiri 6zetlerini de igeren EMBASE veritabaninin kullanilmamis olmasidir.
Literatiir taramasin1 PubMed ve Cochrane ile sinirh tutmak, ¢alismalarin yayimlanmasina kadar gegen
siire nedeniyle gorece yeni ¢alismalarin ve gri literatiir denen, negatif sonuglandigi i¢in veya baska bir
nedenle kendine dergilerde yer bulamayan calismalarin rehber olustururken gézden kagmasina neden
olabilmektedir. Dahas1 taramanin Aralik 2020’e kadar yapilmig olmasi, rehberin simdiden 2 yil eski lite-
ratlire dayaniyor olmasi anlamina gelmektedir.

Bu maddede agiklandig sekilde ¢ok 6nemli oldugu diisiiniildiigii icin tam sistematik literatiir taramasi ile
degerlendirilen 4 soru sunlardir:

i.  Pulmoner arteryel hipertansiyonu olan semptomatik hastalarda baglangi¢ tedavisi olarak oral ikili
kombinasyon tedavisi mi, yoksa tekli tedavi mi kullanilmalidir?

ii.  Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligine bagli kombine postkapiler ve prekapiller pulmo-
ner hipertansiyonu olan hastalarda fosfodiesteraz 5 inhibitorleri kullanilmali midir?

iii. Interstisyel akciger hastaligina bagli siddetli pulmoner hipertansiyonda fosfodiesteraz 5 inhibitdrleri
kullanilmali midir?

iv. Inoperabl kabul edilen ancak balon pulmoner anjioplastisi i¢in aday kabul edilen KTEPH hastalarin-
da girisim Oncesinde medikal tedavi baglanmali midir?

2. 1lk 4 soru kadar énemli kabul edilmese de 6nemli oldugu diisiiniilen 8 “anahtar soru” ise sistematik lite-
ratlir taramasi ve kanita dayali karar verme yaklasimi ¢cergevesinde degerlendirilmistir. Kanit diizeyi ESC
tarafindan her zaman yapildig: sekilde belirlenmistir. Bu 8 anahtar soru sunlardir:

-
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Pulmoner hipertansiyon i¢in yeni bir hemodinamik tanim kullanilmali midir?

Pulmoner hipertansiyon siiphesi olan semptomatik hastalarda pulmoner hipertansiyonun ekokardi-
yografik olasiliginin belirlenmesi i¢in yeni yaklagimlar 6nerilmeli midir?

Sistemik sklerozda pulmoner hipertansiyonun saptanmasi i¢in tarama onerilmeli midir?

Pulmoner arteryel hipertansiyonlu hastalarin tedavisinde risk belirlemeye dayali bir strateji uygu-
lanmali midir?

Sol kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda pulmoner arteryel hipertansiyon
icin onaylanmis ilaclar kullanilmalt midir?

Kronik obstriiktif akciger hastaligina bagli pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda pulmoner ar-
teryel hipertansiyon i¢in onaylanmis ilaglar kullanilmali midir?

Intersyel akciger hastaligina bagl pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda pulmoner arteryel hip-
ertansiyon i¢in onaylanmis ilaglar kullanilmali midir?

Inoperabl KTEPH hastalarinda balon anjioplastisi mi medikal tedavi mi kullanilmalidir?

Geri kalan konular ESC Rehberlerinde sik olarak kullanilan yontemlerle degerlendirilmistir. Yapilan-

dirilmis literatiir taramalar1 gergeklestirilmis ve olusturulan 6nerilere ne kadar giivenildigi ve 6nerinin
dayandig1 kanitin kalitesi ilgili tablolarda 6zetlenmistir. Rehberi hazirlayan ¢alisma grubu her bir taslak

Oneriyi ¢evirimici toplantilarda tartismus, gerekli degisiklikleri yapmis ve ¢evirimi¢i olarak oylamistir.

Calisma grubunun en az %75’ tarafindan kabul edilen 6neriler rehberde yer almigtir. Literatiir taramasi

yapildig1 halde oylamada yeterli oyu almadigi i¢in kabul edilmeyen 6neri olup olmadigi, varsa bunlarin

neler oldugu rehberde veya yayimlanan ekinde belirtilmemistir. Bunlarin belirtilmesi rehber gelistirme-

nin amaglarindan biri olan, o konuyla ilgili ihtiya¢ olan ¢aligmalarin belirlenmesinde énem tasir.

Tablo 1. GRADE'e gore Onerinin glicu (Bu tablo ERS'nin klinik pratik icin rehber gelistirme el

ktabindan modifiye edilmis. Orijinal GRADE yaklasimi ile birebir uyusmuyor.)

Onerinin giicii Aciklama

Destekleyen giiclii oneri | Panel istenen sonuglarin istenmeyenlerden daha fazla olacagina emin

Destekleyen kosullu dneri | Panel istenen sonuglarin istenmeyenlerden daha fazla olacagindan daha az emin

Kars1 ¢ikan kosullu 6neri | Panel istenmeyen sonuglarin istenenlerden daha fazla olacagindan daha az emin

Kars1 ¢ikan giiclii 6neri Panel istenmeyen sonuglarin istenenlerden daha fazla olacagina emin

Oneri yok Sonuglara 6neri olugturacak kadar giivenilmiyor, veya istenen ve istenmeyen

sonuglar birbirine esit goriiniiyor, veya hi¢ veri yok

Tablo 2. Kanit kalitesi duzeyleri

Kalite Aciklama

Yiiksek Panel verilen sonucun gergek sonuca ¢ok yakin oldugunu diisiiniiyor

Orta Panel sonuca daha az giiveniyor, verilen sonucun gergek sonuca yakin olma
ihtimali yiiksek ama, farkli da olabilir.

Dusiik Panelin sonuca giiveni sinirli, gergek sonug verilenden belirgin sekilde farkli
olabilir

Cok diisiik Panel sonuca ¢ok az giiveniyor, ger¢ek sonucun verilenden belirgin sekilde
farkli olma ihtimali yiiksek
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Tablo 3. Onerilerin stmiflandirilmas

Kullanilan
ifade

Sinif 1 Ilgili tedavi veye girisimin faydali ve etkin olduguna dair kanit ve/ | Onerilir
veya genel fikirbirligi var

Aciklama

Simif 11 Ilgili tedavi veye girisimin faydali ve etkin olduguna dair gelisen
kanitlar ve/veya fikir ayrilig1 var

Smif [la | Kanit/fikirbiligi faydali oldugu yoniinde Diisiiniilmelidir
Smif I[Ib | Kanit/fikirbiligi daha zay1if Diisiiniilebilir
Sinaf 1T Ilgili tedavi veye girisimin faydali ve etkin olmadig1, hatta zararl

olabilecegi yoniinde kanit ve/veya genel fikirbirligi var

Tablo 4. Kanit duzeyi

Kant diizeyi A Meta-analiz veya ¢ok sayida randomize kontrollii ¢galisma
Kanit diizeyi B Bir randomize kontrollii ¢aligma veya biiyiik randomize olmayan ¢aligmalar
Kanit diizeyi C Uzmanlar arasinda fikirbirligi ve/veya kiigiik ¢alismalar, retrospektif ¢alismalar,
kayit kiitiikleri
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: 12089.

4. Schiinemann 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 Akdogan
HUTF i¢ Hastaliklan Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dal

Bu y1l yayinlanan 2022 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu’nda pulmoner hipertansi-
yon (PH) tanimi; 2018’de diizenlenen Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda kabul edildigi iizere
sag kalp kateterizasyonu ile Ol¢iilen ortalama pulmoner arter basincinin (0PAB) 20 mmHg iizerinde olmasi
olarak korunmustur (1,2). Yeni kilavuzda yapilan en carpici degisiklikler pre ve post kapiller PH tanimlar1 igin
kullanilan pulmoner vaskiiler diren¢ (PVR) sinirinin 3 wood tinitesin (WU)’den (WU) 2WU’ya diisiiriilmesi
ve egzersiz PH taniminin tekrar kilavuzda yer almasidir (Tablo-1) (1). Yeni yapilan tanimlamalara girmeyen
oPAB >20 mmHg, PVR <2 WU ve pulmoner kama basinct < 15 mmHg saptanan hasta grubu i¢in “Siniflandi-
rilamayan PH” terimi kullanilmigtir. Siniflandirilamayan PH un siklikla artmig pulmoner kan akimu ile iligkili
oldugu ve sebebinin belirlenmesi gerektigi, bu hasta grubunda konjenital kalp hastaliklari, karaciger hastalik-
lar1, hava yolu hastaliklar1 veya hipertiroidi gibi tanilarin akilda tutulmasi vurgulanmastir (1).

Tablo-1 Pulmoner hipertansiyonun hemodinamik tanimlan

PH oPAB > 20 mmHg

Prekapiller PH oPAB > 20 mmHg,
Kama basinct < 15 mmHg
PVR >2 WU

Izole post kapiller PH oPAB > 20 mmHg,
Kama basinc1 > 15 mmHg
PVR <2 WU

Kombine post — prekapiller PH oPAB > 20 mmHg,
Kama basinc1 > 15 mmHg
PVR >2 WU

Egzersiz PH Istirahat ve egzersiz aras1 oPAB/CO egimi > 3
mmHg/L/dakika

PH: pulmoner hipertansiyon, oPAB: ortalama pulmoner arter baswinci, PVR: pulmoner vaskiiler direng, CO: kardiak debi

Yeni kilavuzda pulmoner hipertansiyonun tanimlarinda onerilen hemodinamik degerleri kararlastirilirken;
oPAB’da oldugu gibi PVR i¢in de saglikli kisilerden elde edilen verilerin gbz oniine alindigi, ayn1 zamanda
tanimlarda kullanilan her iki sinir degerinin de prognostik 6neme sahip olduklar1 belirtilmistir. PH tanimlama-
larinda kullanilan kama basinci sinirinda degisiklik yapilmamistir. Ortalama pulmoner arter basinci ve PVR
icin yapilan Onerilerden farkli olarak kama basinci sinir degerinin belirlenmesinde saglikli kisilerden elde
edilen veriler kullanilmamigtir. Kalp yetmezligi (ejeksiyon fraksiyonu korunmus kalp yetmezligi) taniminda
ve daha once gerceklestirilen pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) tedavisini konu alan ¢alismalarda nor-
mal kama basinci i¢in mevcut < 15 mmHg degerinin kullanilmis olmasi bu farkli yaklagimin nedenleri olarak
sunulmustur (1).

Pulmoner dolagim, kan akimi degisiklerinin pulmoner arter basinglar1 {izerine etkisini azaltan yap1 ve kontrol
mekanizmalarina sahiptir. Bu 6zellik yaslanma ile azalmakla birlikte biiytik 6l¢iide korunur (3). Yeni kilavuzda
egzersiz iligkili kan akimi artiginin pulmoner arter basinginin yiikselmesine neden oldugu ancak 60 yas altin-
daki kisilerde oPAB/kalb debisi (CO) egiminin hemen higbir zaman ve 60 yas istiindeki kigilerde nadiren 3
mmHg/L/dakika {izerinde saptandigi belirtilmistir. Bu nedenle hemodinamik degerlendirme sirasinda istirahat
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— egzersiz arasi oPAB/CO egiminin > 3 mmHg/L/dakika olmasi egzersiz PH olarak tanimlanmistir. Bu sini-
rin nefes darlig1 yakinmasi olan kisilerde prognostik 6neme sahip oldugu vurgulanmigtir. Kilavuzda egzersiz
PH’11 hastalarda pre — post kapiller PH ayiric1 tanisinda kullanilabilecek yontemlerin netlestirilmedigi, egzer-
siz sirasinda kama basinc1/CO egiminin > 2 mmHg/L/dakika’nin iizerinde olmasinin post kapiller PH tanisi
lehine yorumlanabilecegi belirtilmistir (1).

Pulmoner hipertansiyon tanimlamalarinda oPAB ve PVR i¢in onerilen yeni degerler ve egzersiz PH nin kila-
vuzda tekrar yer almasi, yakindan izlenen, erken donem hasta sayisinda artis ile birlikte PH patogenezi, klinik
seyri, riskli hasta gruplari, yeni ve erken tedavi prensipleri gibi bircok konuda daha hizli bir bilgi artisinin
tetikleyicisi olacaktir. Egzersiz PH gibi yeni tanimlamalarin kronik tromboembolik pulmoner hastaligin teda-
vi planinin olusturulmasina katki saglayacagi asikardir. Diger taraftan giinliik pratikte PH tanimlamalarinda
daha diisiik hemodinamik degerlerin kullanilmasi tani, siniflandirma ve tedavi konularinda sorunlara neden
olabilir. Diisiik sinir degerlerin kullanilmasi; 6lgiimlerde yapilabilecek hata olasiligini arttirarak tanida hatalara
yol acabilir. Bu nedenle kilavuzda PH siiphesi olan hastalarin hemodinamik degerlendirilmelerinin deneyimli
merkezlerde, standartlara uygun olarak yapilmasi gerekliligi vurgulanmistir (1). Birden fazla PH nedeni olabi-
lecek klinik 6zelliklere tagiyan yagli ve sistemik hastaliga sahip olgularda PH’nin dogru siniflandirilmasi yeni
tanimlamalar ile giiclesecektir. Bu hasta grubunda 6zellikle grup II PH nin ayriminda zorluklar yaganmaktadir.
Tekrarlanan sag kalp kateterizasyonlarinda elde edilen kama basinci deger farkliliklarinin siklikla hasta PH
siniflandirilmasinda degisikliklere yol acabilecegi akilda tutulmalidir (4,5). Diisiik sinir degerleri kullanilarak
Grup I PH tanisi ile PAH spesifik tedavi baglanan hastalarda kalp yetmezligi klinigi asikar hale gelebilir (6).
Ortalama pulmoner arter basinglari sinirda yiliksek (0PAB >25 mmHg) ancak PVR < 3 WU hastalar hemodi-
namik degerler ile uyumsuz siddetli semptomlara sahip olabilir, ki bu tip klinik durumlarin agiklanmasinda
giigliikler yaganabilir (7). Iyi hemodinamik degerlere sahip grup II ve III hastalar alta yatan hastaliklarin teda-
vileri diizenlenerek izlenebilir. Tedavi plan1 agisindan en biiyiik zorluk grup I PH tanis1 diisiiniilen hastalarda
yasanacaktir. Yeni kilavuzda oPAB 21 — 24 mmHg veya PVR <3 WU olan hasta grubuna yeterli kanit olmadi-
gindan tedavi Onerisi yapilmamaktadir; tan1 konulup tedavi verilemiyor olmasi hasta-doktor iligkisi agisindan
sorunlara neden olabilir (1).

Pulmoner Hipertansiyon Klinik Siniflandirmasi

PH klinik smiflamas1 2022 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu’nda onceki kilavuz-
daki yap1 genel olarak korunarak, Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda tartisilan bazi noktalari
da icerecek sekilde yeniden diizenlenmistir (1,8,9). PH klinik simiflandirilmasinda yapilan 3 ana degisikligin;
vazoreaktivite testi yanitina gore idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (IPAH) hastalarmin iki gruba
ayrilmasi, pulmoner vendz / kapiller tutulumu olan PAH (pulmoner veno — okliizif hastalik (PVOD) ve pul-
moner kapiler hemanjiomatozis (PCH)) ve yenidogan persistan pulmoner hipertansiyonun grup I PH grubuna
eklenmesi ve son olarak grup III PH nedenleri arasinda hipoventilasyon sendromlar1 bagliginin uyku apne
sendromunu icerecek sekilde kullanilmasi oldugu belirtilmistir. Yeni pulmoner hipertansiyon klinik siniflan-
dirmas1 tablo-2’de gosterilmektedir (1).
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Tablo — 2 Pulmoner hipertansiyon klinik siniflandirmas

Grup [ Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
1.1 idiyopatik
1.1.1 Vazoreaktivite testine yanit vermeyenler
1.1.2 Vazoreaktivite testine akut yanit verenler
1.2 Kalitsal
1.3 ilaglar ve toksinler iliskili
1.4 1liskili hastaliklar
1.4.1 Kollajen doku hastaliklari
1.4.2 HIV infeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Konjenital kalp hastalig
1.4.5 Sistosomiyazis
1.5 Venoz / kapiller tutulum 6zellikleri ile PAH (PVOD / PCH)
1.6 Yenidogan persistan pulmoner hipertansiyonu

Grup II Sol kalp hastaliklart ile iligkili pulmoner hipertansiyon
2.1 Kalp yetmezligi
2.1.1 Korunmus ejeksiyon fraksiyolu
2.1.3 Diisiik veya hafif diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
2.2 Kapak hastaliklar1
2.3 PH’a neden olan dogumsal / edinsel kardiovaskiiler durumlar

Grup III Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksi ile iligkili pulmoner hipertansiyon
3.1 Obstriiktif akciger hastaliklar veya amfizem

3.2 Restriktif akciger hastaliklar

3.3 Karisik restriktif/obstriiktif paternli akciger hastaliklari

3.4 Hipoventilasyon sendromlari

3.5 Akciger hastalig1 olmayan hipoksi (6rnek yiiksek irtifa)

3.6 Gelisimsel akciger bozukluklari

Grup IV Pulmoner arter obstriiksiyonlart ile iligkili pulmoner hipertansiyon
4.1 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
4.2 Digerc

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

5.2 Sistemik bozukluklar

5.3 Metabolik bozukluklar

5.4 Hemodiyalizli veya hemodiyalizsiz kronik bobrek yetmezligi

5.5 Tiimoral trombotik mikroanjiopati

5.6 Mediyastinal fibrozis

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

a llaclar ve toksinlerle iligkili PAH veya kalitsal PAH 1 olan hastalarda vazoreaktivite testine akut yanit verebilir

b Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi icin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu < %40; hafif diisiik ejeksiyon fraksiy-
onlu kalp yetmezligi icin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %41-49.

¢ Pulmoner arter tikanikliklarinin diger nedenleri: sarkomlar (yiiksek veya

orta dereceli veya anjiyosarkom), diger kotii huylu tiimorler (Orn.

endometrium kanseri, testisin germ hiicreli tiimorleri), iyi huylu tiimorler (Orn.

uterin leiomyomuy), bag dokusu hastaligi olmayan arterit, konjenital pulmoner
arteriyel stenozlar ve kist hidatik

d Kalitsal ve edinilmig kronik hemolitik anemi ve kronik miyeloproliferatif bozukluklar

e Sarkoidoz, pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz ve nérofibromatoz tip 1

f Glikojen depo hastaliklari ve Gaucher hastaligi dahil
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Kalitsal pulmoner arteriyel hipertansiyon (hPAH) ve ilaglar ve toksinlerle iliskili PAH gruplarinda da vazore-
aktivite testine yanit veren hastalar bulunabilecegi vurgulanmistir (1). PAH gelisimi ile ilgili genetik mutas-
yonlar yeni klinik siniflandirmada hPAH baglig1 altinda gosterilmemis ancak kilavuz igerisinde PAH gelisimi
ile iliskili genetik mutasyonlara genis yer verilmistir (1,8). PAH gelisimi ile iligkili ilag - toksin listesine dort
yeni ekleme yapilmistir (diazoxide, ponatinib, carfizomib, triclhoroethylene). Eski kilavuzda bulunan serato-
nin geri alim inhibitorleri yeni kilavuzdaki ilag listesinden ¢ikartlmistir (1,8).

Grup II pulmoner hipertansiyon siniflamasinda sol ventrikiil sistolik ve diyastolik disfonksiyon tanimlama-
lar1 yerine kalp yetmezligi baslig1 altinda korunmus ejeksiyon fraksiyonlu ve diisiik veya azalmis ejeksiyon
fraksiyonlu terimleri kullanilmistir. Daha dnce grup VI hipertansiyon ig¢inde siniflandirilmis lenfanjioleiyomi-
yomatozis iligkili PH hastalar1 yeni kilavuzda grup III i¢ine dahil edilmistir. Grup VI PH siniflandirmasinda
kronik bobrek yetmezIligi, pulmoner tiimor trombotik mikroanjiyopatisi ve mediyastinal fibrozis ayr bagliklar
seklinde yer almistir (1).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavi algoritmasinda (IPAH / hPAH / ilag iligkili PAH / kollajen doku has-
taliklar iligkili PAH i¢in) PAH hastalar1 kardiyopulmoner komorbiditesi olan ve olmayan hastalar olarak iki
gruba ayrilmistir. Kardiyopulmoner morbiditesi olan hasta grubunda “sol kalp fenotipi” ve ‘“kardiopulmoner
fenotipi” olmak iizere iki yeni tanimlama yapilmistir. Her ne kadar bu terimler PH klinik simiflandirilmasinda
yer almasa da yeni kilavuzun getirdigi, lizerinde ¢ok tartisilacak 6nemli bir konu bagligidir (1).

Yeni PH tanimlamalari eskiden oldugu gibi hemodinamik veriler kullanilarak yapilmistir. Gliniimiizde takip
edilen bir¢ok hasta birden fazla PH nedeni olabilecek klinik 6zellikler tagimaktadir. Kilavuzda PH tan1 ve
smiflandirilmasimin sadece hemodinamik veriler kullanilarak degil, her bir hastada ana PH nedeninin saptan-
mas1 konusunda da ¢aba harcanarak, diger tiim klinik, laboratuvar ve goriintiileme verileri géz oniine alinarak
kararlastirilmasi gerektigi vurgulanmisgtir.

Kaynaklar
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rutyunova S, Xanthouli P, Lorenz HM, Griinig E. Early treatment with ambrisentan of mildly elevated mean pulmonary arterial pressure associ-
ated with systemic sclerosis: a randomized, controlled, double-blind, parallel group study (EDITA study). Arthritis Res Ther. 2019:26;21(1):217.
doi: 10.1186/s13075-019-1981-0.
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PULMONER HIPERTANSIYON TANISI
Prof. Dr. Meral Kayikcioglu, Ogr. Gor. Dr. Burcu Yagmur

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji AD, Izmir

ESC/ERS 2022 Pulmoner hipertansiyon (PH) tan1 ve tedavi kilavuzu (1), PH tanisinda da yeni 6neriler sun-
makta. Yeni kilavuz, PH’a tanisal yaklagimda esas olarak iki konuya odaklanilmasi gerektigini vurguluyor.
Kilavuza gore birincil hedef, erken PH siiphesini artirmak ve pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), kronik
trombo embolik PH (KTEPH) veya diger siddetli PH formlari olasilig1 yiiksek olan hastalarda PH merkezleri-
ne hizli/erken sevki saglamaktir. Tkincil amag ise altta yatan hastaliklar, dzellikle sol kalp hastalig1 (Sol-KH)
(Grup 2 PH) ve akciger hastaligi (Grup 3 PH) ve komorbiditeleri belirlemek, uygun siniflandirma, risk deger-
lendirmesi ve tedaviyi saglamaktir. Bu makalede yeni kilavuzun 6nerilerini vurgulayarak PH tani ve tedavisini
0zetlemeyi amagladik. Bu yazida yer alan sekil ve tablolar, kilavuzdan modifiye edilmistir (1).

PH'da klinik prezentasyon ve bulgulan

PH semptomlari esas olarak sag ventrikiil (SagV) disfonksiyonun derecesi ile orantilidir ve tipik olarak hasta-
ligin erken seyrinde egzersiz ile iliskilidir. Ana semptom, ilerleyici efor dispnesidir. Diger yaygin semptomlar
hastaligin evreleri ve siddeti ile ilgilidir. Sekil 1’de PH semptomlari listelenmistir.

PH Semptomlar:

Efor dispnesi

Yorgunluk ve hizli bitkinlik

One egilme ile nefes darlig1 (bendopnea)
Carpinti, Hemoptizi

Egzersizeb agli karin sisligi ve mide bulantisi
Sivi birikimi nedeniyle kilo alim1

Senkop (eforla iliskili)

PA dilatasyonuna bagh nadir semptomlar

« Eforla gogiis agris1 -Sol ana koronere dinamik bas1

* Ses kisiklig1 - Sol laringeal rekiirren sinire basi

* Nefes darlig1, wheezing, oksiiriik, alt solunum yolu
enfeksiyonu, atelektazi- Bronglara basi ile

Sekil 1: Pulmoner hipertansiyon semptomlari. PA, Pulmoner arter; PH, Pulmoner hipertansiyon.

Elektrokardiyogram (EKG)

PH’da goriilebilecek EKG degisiklikleri Tablo.1’de 6zetlenmistir. EKG, PH siiphesini artirabilir, prognostik
bilgi verebilir ve aritmileri ve sol-KH belirtilerini saptayabilir. Klinik PH siiphesi olan erigkinlerde (6rn. eforda
aciklanamayan dispne), sag aks sapmasi PH i¢in yiiksek prediktif degere sahiptir (2).

Normal bir EKG, PH varligin1 diglamaz, ancak normal biyobelirte¢ (BNP/ NT-proBNP) diizeyleri olup PH
siiphesi tastyan hastalarda (6rn akut pulmoner emboli [PE] sonras1) diisiik PH olasiligi ile iligkilidir (3).

-11-



ADHAD BULTEN CiLT:1 SAYL 6

Tablo 1. PH’da tipik EKG anormallikleri

P pulmonale (DII’de P >0.25 mV)

Sag veya sagital eksen sapmasi (QRS ekseni >90° veya belirlenemez)

SagV hipertrofisi (R/S >1, V1’de R >0.5 mV ile; V1°de R + V5°’de S> 1 mV)

Sag dal blogu—tam veya inkomplet (V1’de qR veya rSR paterni)

SagV strain paterni (V1-4 ve DII, DIII, aVF derivasyonlarmda ST ¢okmesi/T dalgas1 inversiyonu)
Uzamis QTc aralig1 (6zgiin degil, ileri SagV etkileniminde)

EKG, elektrokardiyogram; PH, pulmoner hipertansiyon; QTc, diizeltilmis QT araligi; SagV, sag ventrikiil.

Gogus radyografisi

Goglis radyografisi, PH’l1 hastalarin ¢ogunda normal degildir (Tablo 2), ama normal bir telenin PH’yi
dislamadigi da unutulmamalidir. PH nin radyografik bulgulari, sag kalp (sag atriyum [SagA]/SagV) ve bazen
periferik damarlarin budanmasi ile birlikte pulmoner arter (PA) genislemesi nedeniyle kardiyak siluetin karak-
teristik bir konfigiirasyonunu igerir.

Tablo 2. Pulmoner hipertansiyon ve eslik eden anormalliklerin radyografi bulgular:

PH belirtileri ve eslik eden anor-
mallikler

Sol kalp hastaligi/pulmoner kon-
jesyon belirtileri

Akciger hastalig1 belirtileri

Sag kalp biiytimesi

Merkezi hava boslugu opaklag-
masi

Diyafram diizlesmesi (KOAH/am-
fizem)

PA genislemesi (anevrizmal dila-
tasyon dahil)

Interlobiiler septal kalinlagma
“Kerley B” ¢izgileri

Hiperliisensi (KOAH/amfizem)

Periferik damarlarin budanmasi

Plevral efiizyonlar

Akciger hacim kayb1 (fibrotik akciger
hastalig1)

Kardiyak siluetin “su sisesi”
sekli

Sol atriyal genisleme (yaygin
karina dahil)

Retikiiler opasifikasyon (fibrotik ak-
ciger hastalig)

Sol ventrikiil genislemesi

KOAH, kronik obstriiktif akciger hastaligi; PA, pulmoner arter; PH, pulmoner hipertansiyon.

Solunum fonksiyon testleri (SFT) ve Kan gazi1 degerlendirmesi

PH gruplarn arasinda ayrim yapmak, komorbiditeleri ve ek oksijen ihtiyacin1 degerlendirmek ve hastalik sidde-
tini belirlemek i¢in SFT ve arteriyel kan gazi (AKG) veya arteriyelize kapiller kan analizi gereklidir. Kilavuz,
PH siiphesi olan hastalarin ilk muayenesi zorlu spirometri, viicut pletismografisi, karbon monoksit difiizyon
kapasitesi (DLCO) ve AKG’yi icermesi gerektigini belirtmektedir.

PAH’I1 hastalarda, SFT genellikle normaldir veya hafif kisitlayici, obstriiktif veya kombine anormallikler gos-
terebilir (4). Dogumsal kalp hastaliklar1 (DKH) ile iliskili PAH’11 hastalarda ve Grup 3 PH’li hastalarda daha
siddetli SFT anormallikleri bulunabilir. DLCO, PAH’l1 hastalarda normal olabilir, ancak genellikle hafifce dii-
siiktiir. Sistemik skleroz (SSc) ile iligkili PAH’da, normal SFT varliginda bile ciddi sekilde azalmis bir DLCO
(6ngoriilen degerin <%45°1) bulunabilir. Diisiik bir DLCO, kétii prognoz ile iligkilidir.

PAH’l1 hastalarda pulmoner arter parsiyel oksijen basinci (PaO2) genellikle normal veya hafif azalmistir. Pa-
02’nin siddetli disiisi, patent foramen ovale, karaciger hastaligl, sagdan sola santli diger anormallikler (6rn.

septal defekt) veya diisiik DLCO ile iliskili durumlar1 akla getirmelidir (1).

Alveoler hiperventilasyon nedeniyle arteriyel karbon dioksit basinci (PaCO2) tipik olarak diisiiktiir. Tan1 ve ta-
kipte diisiik PaCO2, PAH’da yaygindir ve olumsuz sonuglarla iliskilidir. Yiiksek PaCO2, PAH da ¢ok nadirdir
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ve alveolar hipoventilasyonu yansitir. Bu hastalarda uykuda solunum bozuklugu veya hipoventilasyon siiphesi
varsa gece oksimetresi veya polisomnografi yapilmalidir

Ekokardiyografi (EKO)

PH tani, prognoz tayini ve tedavi izleminin vazgegilmez tetkiki EKO’dur. EKO, 6zellikle Sol-KH veya DKH
ile iligkili PH ile ilgili olarak, siipheli veya dogrulanmig PH nedenini saptamada degerli bir aragtir. Ancak
EKO, sag kalp kateterizasyonu (SKK) gerektiren PH tanisin1 dogrulamak icin tek basina yetersizdir.

PH’nin heterojen dogas1 ve SagV’ nin 6zgiin geometrisi goz 6niine alindiginda, PH durumu ve altta yatan etiyoloji
hakkinda giivenilir bir sekilde bilgi veren tek bir EKO parametresi yoktur. Bu nedenle, stipheli PH durumunda
kapsamli bir ekokardiyografik degerlendirme, sistolik pulmoner arter basincinin (sPAB) tahmin edilmesini ve
PH’yi diisiindiiren ek belirtilerin saptanmasini i¢erir. PH nin ek EKO bulgular1 Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Pulmoner hipertansiyonu diisiindiiren ek ekokardiyografik bulgular

A.Ventrikiillerle ilgili B:Pulmoner Arter ile ilgili C.IVK ve SagA ile ilgili

SagV/SolV bazal ¢ap/alan orani | SagV ¢ikim yolu akselerasyon IVK ¢ap1 >21 mm ve azalmis inspi-

>1 zamani <105 ms ve/veya orta-sis- | ratuar kollaps ile (i¢ gekme ile <%50
tolik ¢entiklenmede veya sessiz inspirasyon ile <%20)

Interventrikiiler septumun diiz- | Erken diyastolik pulmoner regiirji- | SagA alam (sistol sonu) >18 cm?
lesmesi (Sistol ve/veya diyas- | tasyon hizi >2.2 m/s

tolde SolV-EI >1,1)
TAPSE/sPAB orani1 <0,55 mm/ | PA ¢ap1 > Aort kokii cap1
mmHg PA ¢ap1 > 25 mm

VK, inferior vena kava; SolV, sol ventrikiil; SolV-EI, sol ventrikiil eksantrisite indeksi; PA, pulmoner arter; SagA, sag atriyum;
SagV, sag ventrikiil;, sPAB, sistolik pulmoner arter basinci; TAPSE, trikiispit anniiler diizlem sistolik ekskiirsiyon; TRV, trikiispit
regiirjitan velositesi.

Not: A/B/C siitunlarindan en az 2 kategoriden bulgular mevcut olmalidir ki EKO ile PH olasiligi diizeyini degistirebilelim.

Yeni ESC kilavuzunda EKO incelemesi konusunda vurgulanan énemli konular;

4. sPAB hesaplanmasi, SagA basincinin invaziv olmayan tahminlerini hesaba katarak, ki pulmoner stenoz
harig tutulduktan sonra- tepe trikiispit yetersizligi hizina (TRV) ve TRV den tiiretilen trikiispit yetersizligi
basing gradyanina (TRBG) dayanir. Ancak SagA basmeci tahminindeki yanlisliklar ve bundan tiiretilen
degiskenler kullanilarak yapilan dl¢iimlerin yanilma payi yiiksek oldugu i¢in yeni kilavuz, PH nin eko-
kardiyografik olasiligim1 belirlemek icin anahtar degisken olarak tepe TRV nin (tahmini sSPAB’1n degil)
kullanilmasini dneriyor. Kilavuzda 6zellikle, TRV >2.8 m/sn’lik bir tepe noktasinin PH’yi 6ngdrebildigi
ancak tek basina TRV degeri ile PH’ nin varli§1 veya yoklugunun giivenilir bir sekilde belirlenemedigi
vurgulantyor.

5. Yeni kilavuzda PH’nin hemodinamik tanimi revize olmus olsa da bunun baglaminda TRV esiginin diisii-
riilmesi, mevcut veriler tarafindan desteklenmemektedir. Trikiispit yetersizligi (TY) hizi oldugundan az
(6rn. ciddi TY olan hastalarda) veya debinin asir1 arttigi durumlarda (6rn. karaciger hastaligi veya orak
hiicre hastaliginda) yanlis yonlendirici olabilir. Bu nedenle de tek bagina TRV yetersiz olacagindan SagV
morfolojisi ve islevi ile ilgili ilave degiskenleri kullaniyoruz (Tablo 3). Yeni kilavuza gore tabloda goste-
rilen A/B/C siitunlarindan en az 2 kategoriden bulgular mevcut olmalidir ki EKO ile PH olasilik diizeyi
degistirilebilsin.

6. SagV islevlerini degerlendirmek i¢in mutlaka yapilmasi gereken EKO 6l¢iimleri:

a.  Doku Doppler goriintiillemeden elde edilen trikiispit anniiler diizlem sistolik ekskiirsiyon (TAPSE),
b. SagV fraksiyonel alan degisikligi (SagV-FAD),
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c. SagV serbest duvar straini
d. Doku Doppler-Trikiispit annulus hizi (S’ dalgasi)
e. 3D ekokardiyografiden elde edilen SagV ejeksiyon fraksiyonu (EF).

Ayrica, TAPSE/sPAB orani, SagV-PA eslesmesinin invaziv olmayan bir olgiitii olarak PH teshisine
yardimeci olabilir. SagV ¢ikis yolu kan akisinin paterni de (orta sistolik ‘¢entiklenme”) pre-kapiller PH’y1
ongorebilir.

7.  EKO’da 6zellikle Grup 2 PH ile diger PH formlar1 arasinda ayrim yapmak ve SolV diyastolik disfonk-
siyonu olasiligini degerlendirmek i¢in, SolA boyutu ve SolV hipertrofisi bulgulart mutlaka her hastada
Olciilmelidir.

8. DKH’yi belirlemek i¢in 2D-Doppler ve kontrast incelemeleri dnemlidir, ancak transézofageal kontrast
EKO veya diger goriintiileme teknikleri (6rn. bilgisayarli tomografi [BT] anjiyografi, kardiyak magnetik
rezonans (MR)) bazi durumlarda siniis venozus atriyal septal defektleri, patent duktus arteriyozus ve/
veya anormal pulmoner vendz doniisli saptamak veya dislamak i¢in gereklidir.

9. Egzersiz Doppler EKO’nun, egzersiz PH’sin1 belirlemedeki klinik degeri, heniiz belirsizligini korumak-
tadir. Bu nedenle kilavuzda bir 6neri yer almamaktadir.

Ventilasyon/perfluzyon (V/Q) Sintigrafisi

KTEPH bulgularini ekarte etmek veya saptamak i¢in PH siliphesi olan veya yeni tan1 konmus hastalarin tanisal
incelemesinde her hastaya V/Q akciger taramasi (planar veya tek foton emisyon bilgisayarli tomografi [SPE-
CT]) onerilmektedir. V/Q SPECT, planar goriintiillemeden {istiin oldugu i¢in tercih edilen yontemdir. Ancak
SPECT, agisindan ¢ok edilmis olsa da KTEPH i¢in ayn1 derecede degerlendirilmemistir. V/Q’da parankimal
akciger hastaliginin yoklugunda, normal bir perfiizyon saptanmasi %98’lik negatif 6ngdriilen degerle KTEP-
H’yi dislayacaktir (5).

Kontrastsi1z ve kontrasth toraks bilgisayarh tomografisi (BT)

BT goriintiileme, aciklanamayan dispnesi veya siipheli/dogrulanmig PH olan hastalar i¢in 6nemli bilgiler sag-
lar. PH olasiligin1 diislindiiren BT bulgulari; genislemis PA capi, PA-aort oran1 >0.9 ve genislemis sag kalp
bosluklarinin varligidir. Ayrica 3 parametrenin kombinasyonu (PA ¢ap1>30 mm, SagV ¢ikim yolu duvar kalin-
1181 >6 mm ve septal deviasyon >140° [veya SagV: SolV orani >1]) PH i¢in yiiksek derecede 6ngdrdiiriiciidiir
(6). Kontrastsiz BT de, parankimal akciger hastaliginin 6zellikleri oldugunda PH’nin nedenini belirlemeye
yardimci1 olabilir.

BT pulmoner anjiyografi (BTPA) esas olarak, KTEPH nin dogrudan veya dolayli bulgularini1 géstermek igin
kullanilir. PH ile ugrasan hekimlerin unutmamasi gereken 6nemli bir nokta da KTEPH i¢in BTBA’nin tanisal
degerinin smirli oldugudur (hasta diizeyinde, duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla %76 ve %96’dir) (7). Ancak
modern, yiiksek kaliteli cok dedektorlii BT tarayicilar kullanildiginda ve deneyimli radyolog degerlendirmele-
rinde bu deger artmaktadir. BTPA ayni zamanda intrakardiyak santlar, anormal pulmoner vendz doniis, patent
duktus arteriyozus ve AV malformasyonlar dahil olmak iizere diger kardiyovaskiiler anormallikleri saptamak
icin de degerlidir. Yeni kilavuzda KTEPH fizerine eklenen akut PE’nin BT yorumlama sirasinda atlanmamasi
gerektigi de vurgulanmaktadir (1).

Kardiyak manyetik rezonans géruntuleme (kMRG)

Yeni kilavuzda 6n plana ¢ikarilan yéntemlerden biri de kMRG. Ozellikle kMRG, atriyal ve ventrikiiler boyu-
tu, morfolojiyi ve islevi dogru ve tekrarlanabilir bir sekilde degerlendirir. Ayrica ilave islemlerle SagV/SolV
miyokardiyal strain hakkinda ek bilgi saglayabilir. Ustelik, kKMRG ile PA, aort ve vena kavadaki kan akist
Olciilebilir, atim hacmi degerlendirilebilir ve intrakardiyak santin ve retrograd akisin 6lgiilmesine olanak tanir.
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Ancak teknigin maliyeti ve kullanilabilirligi, PAH 1n erken tanisinda kullanimini engellese de, PH’ nin erken
belirtilerini saptamada ve DKH’yi tanimada duyarlidir. Ama en 6nemli kisitliligi hala PAB’1 tahmin etmek i¢in
kanitlanmig bir yontem olmamasidir.

Diger testler ve Kan testleri

PH tan1 ve alt grup belirlemede mutlaka tanisal algoritmada yer almasi gereken diger testler; Batin ultrasonog-
rafisi ve kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) olarak yeni kilavuzda yer aliyor. Kilavuzda PH tanisi1 sirasin-
da yapilmasi gereken laboratuvar testleri tablo 4’te 6zetlenmistir. Kilavuz, KTEPH de antifosfolipid sendromu
acisindan arastirma Onerirken, trombofili testlerinin rutin yapilmasina gerek olmadigini belirtiyor (1).

Tablo 4. PH Tamisinda ve Gereginde izleminde Yapilmasi Gereken Kan Testleri

Hemogram (Hemoglobin dahil)

Bobrek fonksiyonlari (kreatinin, eGRF ve {ire)

Serum elektrolitleri (sodyum, potasyum);

Urik asit

Karaciger parametreleri (ALT, AST, GGT, ALP, bilirubin);
Demir durumu (serum demiri, transferrin saturasyonu ve ferritin
BNP veya NT-proBNP

Troid stimulan hormon

Seroloji: Anti-niikleer antikorlar, anti-sentromer antikorlar ve anti-Ro i¢in tarama testleri de dahil olmak
iizere temel immiinoloji laboratuvari

eGRF: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz, ALP; alkalen fosfataz,
GGT; y-glutamil transpeptidaz, BNP,; B-tipi natriiiretik peptid

Sag kalp kateterizasyonu (SKK)

Sag kalp kateterizasyonu, PH tanis1 ve siniflandirmasinda altin standarttir. Ancak, dncekilerde de oldugu gibi
yeni kilavuzda SKK yapmanin, standartlastirilmig protokolleri takip eden uzmanlik ve titiz bir metodoloji
gerektirdiginin alt1 ¢iziliyor (1). SKK, PH merkezlerinde yapildiginda, ciddi advers olay siklig1 (%1,1) ve is-
lemle iliskili mortalite (%0.055) ¢ok diisiiktiir (1). islem icin kontrendikasyonlar; SagV veya SagA’da bilinen
bir trombiis veya tlimor, yakin zamanda kardiyak pacemaker implantasyonu (<1 ay), mekanik sag kalp kapagi,
TriClip ve akut enfeksiyon varligidir (1). SKK’da en korkulan komplikasyon PA perforasyonudur.

o SKK'da genel hemodinami degerlendirmesi

Yeni kilavuzda SKK sirasinda degerlendirilmesini 6nerdigi 6lglim ve hesaplamalar Tablo 5’te listelenmistir.
Kilavuza gore kardiyopulmoner hemodinamigin eksiksiz degerlendirmesi i¢in bu parametreler mutlaka 6l¢iil-
meli veya hesaplanmalidir. Yanlis taniya yol agabileceginden, eksik degerlendirmelerden kaginilmalidir. Mini-
mum olarak mikst vendz oksijen satlirasyonu (SvO2) ve arteriyel oksijen satiirasyonu (Sa02) belirlenmelidir.
SvO2 >%75 olan hastalarda ve soldan saga sant siiphesi oldugunda kademeli olarak Sa02 degerlendirmesi
yapilmalidir.

Kardiyak debi, dogrudan Fick yontemi veya termodiliisyon ile degerlendirilmelidir (1). Kilavuz en az 3 6l¢ii-
miin ortalama degerlerinin alinmasini 6zellikle vurgulamaktadir. Klinik pratikte en sik kullandigimiz yontem
olan dolayli Fick yonteminin termodiliisyondan daha az giivenilir oldugu da unutulmamalidir. Ayrica sant
varliginda termodiliisyon kullanilmamalidir. Pulmoner vaskiiler direng ([oPAB-PASB]/debi) her hasta igin
hesaplanmalidir. PASB dahil tiim basing 6l¢limleri, ekspirasyon sonunda yapilmalidir (nefes tutma manevrast
olmadan). Solunum dongiisii sirasinda asir1 intratorasik basing degisiklikleri olan hastalarda (6rn KOAH,
obezite, egzersiz sirasinda), en az 3-4 solunum dongiisiiniin ortalamasi alinmalidir. Giivenilir bir Pulmoner
arter saplama basinci1 (PASB) egrisi elde edilemezse veya tutarsiz bir deger hesaplandi ise SolV diyastol sonu
basincinin ek 6l¢iimii diistiniilmelidir (1).
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Tablo 5. Sag kalp kateterizasyonu sirasinda yapilmasi 6nerilen hemodinamik olciimler ve

hesaplamalar
Parametre Normal degeri
Olgiimler
Sag atriyal basing, ortalama (SagAB) 2—-6 mmHg
Pulmoner arter basinci, sistolik (sPAB) 15-30 mmHg
Pulmoner arter basinci, diyastolik (dPAB) 4-12 mmHg
Pulmoner arter basinci, ortalama (oPAP) 820 mmHg
Pulmoner arter saplama basinci, ortalama (PASB) <15 mmHg
Kardiyak debi (CO) 4-8 L/dk
Karisik (Miks) venoz oksijen satiirasyonu (SvO?2) %6580
Arteriyel oksijen satiirasyonu (Sa02) %95-100
Sistemik kan basinci 120/80 mmHg
Hesaplamalar
Pulmoner vaskiiler direng (PVD) 0,3-2,0 WU
PVD=(0PAB-PAsB)/debi.
Pulmoner vaskiiler direng indeksi (PVDI) 3-3,5 WU m?
Toplam pulmoner diren¢ (TPD) <3 WU
TPD= oPAB/debi
Kardiyak indeks (KI) 2.5-4.0 L/dk-m?
Atim hacmi (SV) 60-100 mL
Atim hacmi indeksi (SVI) 33-47 mL/m
Pulmoner arter kompliyans1 (PAK) >2,3 mL/mmHg
PAK= SV/(sPAB—dPAB).

e Vazoreaktivite degerlendirmesi

PAH’da vazoreaktivite testinin amaci, yliksek doz kalsiyum kanal blokerleri (KKB) tedavisine aday olabilecek
akut cevap veren olgular belirlemektir. Pulmoner vazoreaktivite testi yalnizca idiyopatik PAH, kalitimsal PAH
veya ilag veya toksinle iliskili PAH hastalarinda énerilir. Bu kilavuzda Adenozin (1V), sik yan etkileri nedeniy-
le artik nerilmemektedir (8). Pozitif yanit, debinin artmasi veya degismemesi kaydi ile oPAB’de >10 mmHg
diistis ile birlikte oPAB’mnimm <40 mmHg altina inmesi olarak tanimlanmaktadir. Vazoreaktivite testi, Grup II
PH’de kalp nakli adayligin1 arastirmada degerlidir. Sistemik-pulmoner santli DKH’na bagli PH’I1 hastalarda,
defektin kapanma olasiligini degerlendirmek icin vazoreaktivite testi yapilmast uygundur (1).

Tablo 6. Pulmoner arteriyel hipertansiyonda vazoreaktivite testi icin énerilen ajanlar ve

ozellikleri
Doz /uygulama sekli/siiresi Yarilanma siiresi
Nitrik oksit 10-20 p.p.m/inh/5-10 dk 15-30 sn
Tloprost 5-10 pg/ inh /10-15 dk 30 dk
Epoprostenol 2-12 ng/kg/dk/iv/ 10 dk 3 dk
2 ng/kg/dk araliklarla kademe-
li artig, her adimda 10 dk siire

Inh, inhaler; Iv, intravenoz.

¢ Sag kalp kateterizasyonu sirasinda Egzersiz uygulamasi (Eforlu-SKK)

Yeni kilavuzda en 6nemli degisikliklerden biri olarak egzersize bagli PH tanimi ve buna bagli SKK sirasinda
egzersiz uygulamasimi goriiyoruz. Bilindigi lizere, egzersiz sirasinda kardiyopulmoner hemodinamiyi deger-
lendirmek ve egzersize bagli PH’yi tanimlamak i¢in SKK altin standart yontemdir (1). SKK sirasinda egzersiz
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uygulamasinda ana amag, agiklanamayan dispnesi ve normal istirahat hemodinamigi olan olgularda erken pul-
moner vendz hipertansiyon (PVH) veya sol kalp islev bozuklugunu saptamaktir. Ek olarak, egzersiz hemodi-
namikleri, PAH ve KTEPH riski tagiyan hastalarda 6nemli prognostik ve fonksiyonel bilgileri de saglayabilir.
Ayrica Eforlu-SKK uygulamasina KPET eklenerek daha da ileri bilgi edinilebilir (1). Kilavuz, mevcut verilere
ve deneyime dayanarak egzersiz (eforlu)-SKK’nin istirahat-SKK ve tek basina KPET’e gore komplikasyon
riskini artirmadigini belirtmektedir.

Kilavuzda SKK sirasinda ‘adim veya rampa’ protokolii ile artan egzersiz dnerilmekte ve egzersiz sirasinda tek-
rarlanan hemodinamik 6l¢imlerin pulmoner dolasim hakkinda en iyi klinik bilgiyi saglayacagi vurgulanmak-
tadir (1). Buna gore her egzersiz seviyesinde mutlaka 6l¢iilmesi 6nerilen parametreler; oPAB, sPAB, diyastolik
PAB, PASB, kardiyak debi, kalp hiz1 ve sistemik kan basincidir. Ayrica SagAB, SvO2 ve SaO2’nin en azindan
istirahat ve pik egzersiz sirasinda dl¢iilmesi ve de her efor seviyesinde toplam pulmoner direng (TPD), PVD ve
kardiyak indeks (K1) ile pik egzersizde arteriyovendz oksijen fark: hesaplanmasi onerilmektedir.

Kilavuz ayrica oPAB/debi ve PASB/debi egimlerinin de hesaplanmasi gerektigini bildirmektedir (9). Ozellikle
erken PVH’11 hastalarda, PVD istirahatte normal veya hafif ylikselmis olabilirken, egzersiz sirasindaki oPAB/
debi egiminin >3 mmHg/L/dak ve PASB/CO egimi ise <2 mmHg/L/dak olarak kalmas1 aslinda oPAB’deki dik
bir artis1 yansitmaktadir (10). Istirahatte normal PASB’si olan korunmus EF1’i kalp yetersizligi (kEF-KY) ve/
veya dinamik mitral yetersizligi gibi sol kalp disfonksiyonu olan hastalar, egzersiz sirasinda genellikle oPAB
ve PASB’de (ve oPAP/debi, PASB/debi egiminde) dik bir artis gosterirler (11).

Kilavuz yine son ¢alismalara dayanarak, >2 mmHg/L/dk’lik bir PASB/debi egiminin, 6zellikle istirahatte
PASB’si olan 12—15 mmHg olan hastalarda anormal bir PASB artisin1 yani kardiyak egzersiz kisitlamasinin
taninmasinda yardimei olabilecegini belirtmektedir. Ozellikle de KEF-KY tanis1 igin supin (sirtiistii) egzersiz
sirasinda PASB’nin >25 mmHg siniriin (cut-off) kullanilmasini 6nermektedir (1). Akciger hastaligi olan has-
talarda da artmis intratorasik basing, oPAB yiikselmesine katkida bulunabilir ve bu durum egzersiz sirasinda
daha abartili hale gelebilir ve buna eslik eden SagAB’de bir artigla fark edilebilir (12). Eforlu-SKK yaparken
baz1 egzersiz hemodinamiklerinin yasla degisecegi de gdz dniinde bulundurulmalidir. Ozellikle saglhkli yash
olgularda, saglikli genglere gore daha dik oPAB/debi ve PASB/debi egimleri goriilebilir (13).

e Sivi yukleme

S1v1 yiiklemesi, PASB <15 mmHg olan ancak klinik olarak Sol-KH’na bagli PH diislindiiglimiiz hastalarda
SolV diyastolik disfonksiyonunu ortaya ¢ikartmada goz ardi edilmemelidir (1). Genel olarak, ~500 pmL (7-10
mlL/kg) salinin hizli (5-10 dk da) infiizyonunun, PASB’de >18 mmHg’ye ¢ikmasi kEF-KY tanisi i¢in yeterli
olacagi belirtilmistir (14). Ancak kilavuz hala bu verilerin dogrulanmasi ve uzun vadeli degerlendirilmesi
gerektiginin altini ¢iziyor. Ayrica PAH’11 hastalarda sivi yiiklemesine hemodinamik yanit hakkinda yeterli
veri yoktur. Ilaveten, SKK sirasinda pasif bacak kaldirmanin da gizli kKEF-KYyi ortaya ¢ikarmaya yardimci
olabilecegi vurgulanmugtir (1).

Genel olarak PH Tanisal Algoritmas (Sekil 2)

Yeni kilavuz agiklanamayan dispnesi veya PH siiphesini artiran semptom/belirtileri olan hastalarda taniya ¢ok
asamali (3 basamakli), pragmatik bir yaklagim onermektedir (1). Buna gore;

1. Basamak (PH Suphesi)

PH hastalarinin, spesifik olmayan semptomlarindan dolay: siklikla basta pratisyen hekimler olmak iizere ilk
olarak birinci basamakta goriilmesi muhtemeldir. i1k degerlendirme, kapsamli bir tibbi (ailesel dahil) dykii,
kapsamli fizik baki (kan basinct, kalp hizi ve nabiz oksimetresi dl¢iimii dahil), BNP/NT-proBNP’yi belirlemek
icin kan testi ve istirahat EKG’sini i¢ermelidir. Bu ilk adim, semptomlara neden olan bir kalp veya solunum
bozuklugu sliphesine yonlendirebilecektir.
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2. Basamak (PH Suphesi)

Ikinci adim, klasik, non-invazif akciger ve kardiyak testleri igerir. Bu testler arasinda EKO, nedenden bagimsiz
olarak bir PH olasilig1 diizeyi saptadigindan tan1 algoritmasinda 6nemli bir adimdir. Ayrica diger kalp patoloji-
lerinin belirlenmesinde de yardimcidir. Bu ilk degerlendirmeye gore PH disindaki nedenler saptanirsa ve/veya
PH olasiliginin diisiik olmasi durumunda hastalar buna goére yonetilmelidir.

3. Basamak (PH tanisinin kesinlesmesi)

Kilavuza gore asagidaki durumlarda hastalar ileri degerlendirme i¢in bir PH merkezine sevk edilmelidir:

1. Orta/yliksek PH olasilig1 saptanalar;

2. PAH i¢in risk faktorlerinin varliginda veya pulmoner emboli 6ykiisii varsa.

Ayirict tanilart belirlemek ve mevcut klinik siniflandirmaya gore PH nin ¢esitli nedenleri arasinda ayrim yap-
mak amaciyla kapsamli bir arastirma yapilmalidir. PH merkezi, invazif degerlendirmeyi yapmakla sorumludur.

Herhangi bir zamanda, daha kotii sonuglarla iligkili olduklari ve acil miidahaleyi gerektirdigi igin ‘uyarici iga-
retler’ taninmalidir. Burada belirtilen uyarici isaretler;

*  Hizla gelisen (ilerleyici) veya siddetli semptomlar (WHO-fonsiyonel sinif [II/IV),

* SagV yetmezliginin klinik belirtileri,

» Senkop,

» Diisiik debi bulgulari,

»  Zor tolere edilen aritmiler ve

*  Bozulmus hemodinamik durum (hipotansiyon, tasikardi vb).

Bu bulgular1 olan olgular vakalar, en yakin hastane veya PH merkezine ilk incelemeleri i¢in derhal yonlendiril-
melidir. EKO, yiiksek kardiyak biyobelirte¢ seviyeleri ve/veya hemodinamik instabilite ile SagV islev bozuk-
lugunun saptanmasi durumunda hasta, derhal bir PH merkezine sevk edilmelidir. Kilavuz 6zellikle de bu tani
siirecinde birinci basamak, uzmanlagmis brans ve PH merkezleri arasinda yeterli farkindalik ve is birliginin

Ooneminin altin1 ¢izmektedir. Boyle bir etkin ve hizli is birligi, daha erken teshise ve etkin hasta yonetimine
yonlendirecektir
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Aciklanamayan efor dispnesi ve/veya PH siiphesi olan hastalarin tan1 algoritmasi

Aile hekimi vb (Birinci Basamak) Uyarici isaretlerin®

*  Tibbi ge¢mis varliginda veya PAH

*  Fizik Baki veya KTEPH den®

+ EKG stiphelenildiginde herhangi
*  BNP/NT-proBNP bir zamanda hizli-acil

* 02 satiirasyonu yonlendirme (sevk)

Stiphelenilen neden —‘

Akciger Hastalig1 PH veya kalp hastalig:

l

Akciger degerlendirmesi®

+ SFT
. AKG Gerektiginde Kardiyak degerlendirme®
" . - hizli gapraz  —» + Ekokardiyografi
* Akciger grafisi onlendirme » KPET
» Toraks BT :
« KPET l
PH olasilig1
Tanimlanan PH Diisiik
disindaki nedenler ' g ' *
| | Orta / yiiksek \
Var Yok -PH merkezine
basvurun (Sinif I)
* ‘ -Kapsamli PH
calismasi
Uygun sekilde fleri tanisal PAH! veya KTEPH® -Gerektiginde
yonetin inceleme icin risk faktorleri invazif
degerlendirme

Sekil2. Aciklanamayan dispnesi ve/veya pulmoner hipertansiyondan stiphelenilen hastalarin tant algoritmast.

AKG, arter kan gazi analizi; KPET, kardiyopulmoner egzersiz testi; BT, bilgisayarli tomografi; KTEPH, kronik tromboembolik pul-
moner hipertansiyon; EKG, elektrokardiyogram,; NT-proBNP, N-terminal B-tipi natriiiretik peptit; PAH, pulmoner arteriyel hipertan-
siyon; PE, pulmoner emboli; SFT, solunum fonksiyon testleri; PH, pulmoner hipertansiyon;

“Uyart igaretleri arasinda semptomlarin hizly ilerlemesi, ciddi derecede azalmis egzersiz kapasitesi, hafif eforla pre-senkop veya
senkop, sag kalp yetmezligi belirtileri yer alir. *Yerel uygulamaya gore uzman tarafindan akciger ve kalp degerlendirmesi. Belirtil-
digi gibi; PH siiphesi varsa BT pulmoner anjiyografi onerilir. ‘Bag dokusu hastaligi (6zellikle sistemik skleroz), portal hipertansiyon,
HIV enfeksiyonu ve ailede PAH dykiistinii igerir. °PE 6ykiisii, kalici intravaskiiler cihazlar, inflamatuar barsak hastaliklari, esansiyel
trombositemi, splenektomi, yiiksek doz tiroid hormon replasmant ve malignite
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PULMONER HIPERTANSIYON TEDAVISI

Prof. Dr. Nigar Gulfer Okumus?, Prof. Dr. Zeynep Pinar Onen?

11.U. Istanbul Tip Fakultesi Gégus Hastaliklar AD,
2A U. Ankara Tip Fakiiltesi Goglis Hastaliklart AD

Yeni kilavuzdaki tanimlamaya gére mPAP >20 mmHg ve PVR >2 WU olan hastalarda PAH tanis1 konula-
bilmesine ragmen PAH icin onaylanan ilaglarin etkinligi yalnizca mPAP >25mmHg ve PVR >3 WU olan
hastalarda gosterilmistir. Bu nedenle yeni tanimlamaya gore tan1 konan ancak oPAB 20-24 mmHg ve PVR’si
2-3WU olan hastalarda PAH i¢in onaylanmis ilaglarin etki ve glivenligi heniiz bilinmemektedir ve bu nedenle
bu gruba PAH tedavisi dnerilmemektedir. Ayni durum tanimi geregi PAH igin tani kriterlerini karsilamayan
egzersiz PH’s1 i¢in de gecerlidir. Pulmoner hipertansiyonlu hastalarin tedavisi; belirli bir stratejiyle birlikte
multidisipliner bir yaklagim dahilinde spesifik ilag tedavilerin yani sira fiziksel, psikolojik ve genetik danigma
gibi pek cok komponenti iceren bir siireci kapsadigi bilinen bir gercektir. Tiim bu verilerin 1518inda PAH’1 olan
veya PAH gelistirme riski yiiksek olan hastalarin, drnegin SSc’li hastalar veya HPAH’I1 hastalarin aile iiye-
leri, bireysel karar verme i¢in bir PH merkezine sevk edilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Yeni kilavuzda
Onerilen tedavi yaklagimi su sekilde 6zetlenebilir:

Genel Onlemler

1- Medikal tedavi goren PAH hastalarinda denetimli egzersiz egitimi yapilmasi,
2- PAH hastalarina influenza , pnémokok ve SARS-CoV-2’ye kars1 agilanma,

3- Demir eksikligi anemisi varliginda, PAH’11 hastalarda demir replasman tedavisi; demir eksikligi olup ane-
misi olmayan PAH hastalarinda demir takviyesinin diisiiniilebilecegi,

5- PAH’11 hastalarda antikoagiilasyon genellikle 6nerilmemekle birlikte bireysel olarak diisiiniilebilecegi,

6- Oksijen kullanan veya arteriyel kanda parsiyel oksijen basinci deniz seviyesinde < 60 mmHg olan hastalar-
da ugakta O2 uygulanmasi,

7- Anestezi gerektiren miidahaleler i¢in risk ve fayday1 degerlendirmek i¢in bir PH merkezinde multidisipliner
konsiiltasyonlarin diigiiniilmesi gerektigi dnerileri yapildi.

¢ Gebelik

Eski rehberde PAH hastalarinin gebelikten kaginmasi gerektigi onerileri varken yeni rehberde bu kesin ifad-
eden kac¢inilmis bunun yerine :

1. PAH tanili dogurganlik ¢agindaki kadinlara tani sirasinda gebelikten korunma ydntemlerini de igceren
hamile kalmayla ilgili riskler ve belirsizliklerle ilgili bilgi verilerek gerekli durumlarda psikolojik destek
i¢in sevk edilmeleri,

2. Net bir korunma ydnteminin tavsiye edilmesi

Gebeligi diisiinen ya da gebe kalan hastalarin genetik danigmanlik almak ya da gebeligin devamina iligskin
karar alinabilmesi i¢in PH merkezlerine sevk edilmesi

4.  Gebeligini sonlandirmay1 planlayan ya da sonlandiran hastalarin bu iglemeleri yapabilmeleri ve gerekli
psikolojik destegi alabilmeleri i¢in PH merkezlerine sevk edilmeleri,
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5. Cocuk sahibi olmak isteyen PAH’I1 kadinlar i¢in gebelik 6ncesi genetik danigmanin yani sira tasiyici
annelik veya evlat edinme gibi segeneklerin sunulmasi 6nerilmektedir.

6.  Preklinik modellerde teratojenik oldugu gosterilen ERA’lari ve Riosiguatin gebelikte kullanilmamasi
gerektigi bildirilmistir.
e Vazoreaktivite

1. DSO-FK I veya II’de IPAH, HPAH veya ilag iliskili PAH hastalarinda, belirgin hemodinamik iyilesme
(oPAB:30 mmHg ve PVR :4 WU) varsa yiiksek dozlarda KKB’lere devam edilmesi,

2. Vazoreaktivite testi pozitif ; ancak KKB’lere uzun siireli yanit1 yetersiz olan ve ek PAH tedavisi gerekti-
ren hastalarda, KKB tedavisine devam edilmesinin diisiiniilmesi 6nerildi.

Spesifik Tedavi

Yeni rehberde olgular kardiyopulmoner komorbiditesi olan ve olmayan olgular olmak iizere ikiye ayirilarak ti¢
ve dort katmanli risk siniflamasina gore tedavi onerileri yapildi (Sekil 1). Buna gore:

1. Kardiyopulmoner komorbiditeleri olmayan, idiyopatik, kalitsal veya ilaca bagh pulmoner arteriyel
hipertansiyonu olup vazoreaktivitesi negatif olan hastalar icin tedavi 6nerileri:

a.  Ug katmanli risk skorlamasina gére diisiik-orta liim riski tastyan PAH hastalarinda bir PDESi ve bir
ERA ile baglangig ikili kombinasyon tedavisi yapilmalidir.

b.  Ug katmanli risk skorlamasina gére yiiksek oliim riski tastyan PAH hastalarinda, bir PDESi, bir ERA
ve 1.v./s.c prostasiklin analoglari ile baslangi¢ ii¢lii kombinasyon tedavisi yapilmalidir.

c. ERA/PDES5i tedavisi alirken yapilan diizenli takipte dort katmanl risk skorlamasina gore diigiik
Oliim riski tastyan hastalarda ayn1 tedaviye devam edilmesi; orta-diisiik 6liim riski tagiyan hastalarda
ise erkenden seleksipag eklenebilir ya da PDE5i’den riosiguata gecis diisiiniilebilir,

d. ERA/PDESi tedavisi alirken dort katmanh risk skorlamasina gore orta-yiiksek veya yiiksek
oliim riski bulunan PAH hastalarinda, i.v./s.c. prostasiklin analoglar1 ve akciger transplantasyonu
(LTx) degerlendirmesi i¢in sevk edilmelidir.

e. Kardiyopulmoner komorbiditeleri olmayan PAH hastalan icin baslangic oral ila¢c kombi-
nasyon tedavisinde:

*  Ambrisentan + tadalafil ya da masitentan + tadalafil kullanilmas1 dnerilirken
* Masitentan, tadalafil ve seleksipag ile baslangi¢c kombinasyon tedavisi onerilmedi.

2. Kardiyopulmoner komorbiditeleri olan, idiyopatik, kalitsal veya ilaca bagh pulmoner arteriyel hi-
pertansiyonu olup vazoreaktivitesi negative olan hastalar i¢in tedavi onerileri:

a.  Kardiyopulmoner komorbiditeleri olan PAH hastalarinda ti¢lii risk skorlamasina gore tiim katagoril-
erde; PDESi veya ERA’lar ile baslangic monoterapisi diisiiniilmeli,

b.  Diizenli takip sirasinda PDE5i veya ERA monoterapisi alirken orta veya yiiksek 6liim riski tagiyan
PAH hastalarinda, kisisellestirilmis tedavi ile ek PAH ilaglar1 verilebilir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon icin yogun bakim yénetimi

1. Yogun bakim iinitesinde sag kalp yetmezligi olan hastalar1 yonetirken, uzman hekimlerin dahil edilmesi,
neden olan faktorlerin tedavi edilmesi ve uygun oldugunda inotroplar ve vazopresorlerin verilmesi, sivi
dengesinin saglanmasi ve spesifik PAH ilaglar1 dahil destekleyici dnlemlerin kullanilmasi 6nerilir.
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2. Mekanik dolagim destegi, baz1 hastalar i¢in transplantasyona veya iyilesmeye koprii bir segenek olabilir
ve bu tlir imkanlar hastanede mevcut degilse hastaneler arasi transfer diisiiniilmelidir.

Akciger nakli

1.  Potansiyel olarak uygun adaylarin, orta-yiiksek veya yiiksek riskli veya REVEAL risk puani>7 olan has-
talarin oral kombinasyon tedavisine yetersiz yanitlar1 oldugunda akciger transplantasyonu degerlendir-
mesi i¢in sevk edilmesi,

2. Subkutan veya IV prostasiklin analoglar1 dahil optimize edilmis tibbi tedavi almasina ragmen yiiksek
Oltim riski olan veya REVEAL risk skoru >10 olan hastalarin nakil listesine alinmasi énerildi.

Bag dokusu hastalig ile iliskili pulmoner arteriyel hipertansiyon

1. BDH ile iliskili PAH hastalarinda, mevcut kilavuzlara gore altta yatan durumun tedavisi onerildi.

HIV enfeksiyonu ile iliskili pulmoner arteriyel hipertansiyon
1. HIV enfeksiyonu ile iligkili PAH hastalarinda, giincel kilavuzlara gére antiretroviral tedavi verilmesi,

2. HIV enfeksiyonu ile iliskili PAH hastalarinda, komorbiditeler ve ilag etkilesimleri dikkate alinarak, bas-
langicta monoterapi, ardindan gerekirse ardisik kombinasyon diisiiniilmesi gerektigi, onerileri yapildi.

PAH TEDAVISI

¥
PH MERKEZINDE TANI +
VAZOREAKTIVITE TESTi NEGATIF

]
GENEL ONLEMLER
N AN
KARDIYOPULMONER KOMORBIDITES OLMAYAN KARDIYOPULMONER KOMORBIDITESI OLAN
HASTALAR HASTALAR
\ TUM RiSK KATEGORILERI
RiSK DEGERLENDIRMESI Oral monoterapi
i i PDESi veya ERA
DUSUK/ORTA YUKSEK
} i Diizenli takip ve bireysellestirilmis
ERA+PDES5i ERA + PDES5i tedavi
tedavisi ve IV/SC PSA
{ {
DUZENLI TAKiP
}
RiSK DEGERLENDIRMESI
DUSUK ORTA-DUSUK ORTA-YUKSEK/YUKSEK
. ) PSRA EKLE IV veya s.c. PCA ve/veya
stz Clae T 6 yada akciger nakli igin degerlendirme

PDESI‘DEN SGC’LERE GECIS YAP

Sekil 1: Tedavi algoritmast
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Ghofrani HA, Giannakoulas G, Kiely DG, Mayer E, Meszaros G, Nagavci B, Olsson KM, Pepke-Zaba J, Quint JK, Radegran G, Simonneau
G, Sitbon O, Tonia T, Toshner M, Vachiery JL, Vonk Noordegraaf A, Delcroix M, Rosenkranz S; ESC/ERS Scientific Document Group. 2022
ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022;11;43(38):3618-3731. doi:10.1093/eurheartj/
ehac237.
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GRUP I - PULMONER ARTERYEL HIPERTANSIYON ILE
ILGILI YENI NE VAR?

Prof. Dr. Gulen Hatemi?, Prof. Dr. M. Serdar Kucukoglu?

Istanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakuiltesi, Ic Hastaliklart Anabilim Dal
?[stanbul Universitesi Cerrahpasa Kardiyoloji Enstitiisu

Giincellenen ESC/ERS pulmoner hipertansiyon kilavuzunda Grup 1 pulmoner arteriyel hipertansiyonu ilgi-
lendiren 3 ana degisiklik olmustur (1). Bunlardan ilki siniflandirmayla ilgilidir. Yeni kilavuzda idiyopatik PAH
grubu vazoreaktivite testine yanitsiz olanlar ve vazoreaktivite testine akut yanit verenler olmak {izere 2 alt
gruba ayrilmistir. Buna ek olarak kalitsal PAH ve ilag veya toksin iligkili PAH gruplarindaki hastalarin bazi-
larinin da vazoreaktivite testine akut yanit verebilecegine dikkat ¢ekilmistir. Ayrica Grup 1’e “vendz/kapiller
tutulum 6zellikleri gosteren (pulmoner veno-okliisif hastalik / pulmoner kapiller hemangiomatozis) PAH” ve
“yenidoganda persiste eden pulmoner hiperrtansiyon (PPHN)” gruplart eklenmistir. Bu eklemelerle birlikte
2022 kilavuzunda yer alan Grup 1 siniflamasi Tablo 1’de verilmistir.

Ikinci énemli degisiklik risk stratifikasyonu tablosunun, prognostik dnemi olan ek ekokardiyografik ve kar-
diyak MR bulgulari ile yeniden sekillendirilmesidir. Glincellenen kilavuzda risk siniflamasi, tan1 i¢in diigiik
(<%?5), orta (%5-20) ve yiiksek (>%20) olmak iizere iice, takip icin ise disiik, orta-diisiik, orta-yiiksek, ve
yiiksek olmak {izere dorde ayrilacak sekilde giincellenmistir. Risk stratifikasyonundaki bu giincelleme biiltenin
tedavi boliimiinde bahsedilen degisiklikler agisindan 6nem tasimaktadir. Tanida kullanilmasi 6ngoriilen tgli
risk siniflamasi Tablo-2de,takip i¢in gelistirilen dortlii risk siniflamasi Tablo-3’de gosterilmistir.

PAH hastalarinin izleminde WHO fonksiyonel kapasitesi, gogiis agrisi, aritmi, siyanoz, 6dem, jiigiiler ven
dolgunlugu, plevral effiizyon gibi klinik parametereler bilyiik 6nem tagimakla birlikte sag ventrikiil fonksiyo-
nunun ekokardiyografi veya kardiyak MR gibi goriintiileme yontemleri ile takibi kritiktir. PAH hastalarinda
baslangigta, her 3-6 ayda bir ve klinik kd&tiilesme oldugunda degerlendirilmesi kuvvetle Onerilen paramet-
reler WHO fonksiyonel simiflamasi da dahil olmak iizere klinik degerlendirme, 6 dakika yilirime mesafesi,
NT-proBNP’yi de iceren kan tahlilleri, EKG, ekokardiyografi veya kardiyak MR, arter kan gazlar1 veya pulse
oksimetridir. Stabil hastalarin 3-6 aylik takiplerinde ekokardiyografi veya kardiyak MR kuvvetle 6nerilmemis,
disiiniilebilir olarak belirtilmistir. Benzer sekilde hastanin bildirdigi degerlendirme 6Slgiitlerinden hastaliga
0zgli yasam kalitesi 6l¢ekleri ve kardiyopulmoner egzersiz testi de bu zaman noktalarinda diisiiniilebilir olarak
onerilmistir. Sag kalp kateterizasyonu baslangi¢ icin kuvvetle 6nerilmis, 3-6 aylik takipler ve klinik kotiilesme
durumlarinda diistiniilebilir denmistir. Biyobelirte¢ olarak hala BNP ve NT-proBNP diginda bir gosterge one-
rilmemektedir. Bunlarin da spesifisitesinin diisiik olusuna dikkat ¢ekilmistir.

Uciincii 6nemli degisiklik ise tedavi algoritmas ile iliskilidir. Algoritmada baslangi¢ tedavisi basitlestirilmis,
kardiyopulmoner komorbiditelerin 6nemine, yukarida agiklandig: sekilde tan1 i¢in {iglii, takip i¢in dortlii risk
stratifikasyonu modeline, ve kombinasyon tedavisinin nemine vurgu yapilmistir. Kardiyopulmoner komorbi-
diteler agisindan hastalar 2 fenotipte siniflanmigtir. “Sol kalp fenotipi” de denen ilk fenotip hipertansiyon, obe-
zite, diabet, koroner arter hastaligi gibi HFpEF risk faktorleri olan, fakat post-kapillerden ziyade pre-kapiller
pulmoner hipertansiyonu olan, ¢ogunlukla kadin hastalardan olugsmaktadir. Bu hastalarin yaklasik %30 unun
Oykiisiinde atrial fibrilasyon vardir. “Kardiyopulmoner fenotip” denen ikinci fenotip ise DLCO <%45 olan,
¢ogu zaman hipoksik, ciddi sigara 6ykiisii olan ve sol kalp hastalig1 i¢in risk faktorleri tagiyan, yasli ve daha sik
olarak erkek hastalardan olugsmaktadir. Ancak kilavuzu yazanlarin kendilerinin de belirttigi gibi bu 2 fenotipi
birbirinden ayirmaya yarayacak kanita dayali kurallar yoktur. Dahasi ¢aligmalarin ¢ogunda bu gruplar iyi ayirt
edilip sonuglar1 ayr1 olarak bildirilmemistir. Bu biiltenin “Tedavi” baslikli béliimiinde tedavi ile ilgili degisik-
likler ayrintili olarak agiklandig1 i¢in bu boliimde daha fazla tartisilmayacaktir.
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Kilavuzda giincellenen bu 3 konuya ek olarak spesifik Grup 1 pulmoner arteryel hipertansiyon alt gruplari ile
ilgili glincellenen ve vurgulanan noktalar asagida 6zetlenmistir:

Ilaclar ve toksinlerle ile iliskili PAH

Ilaglar ve toksinlerle ile iliskili PAH agisindan yeni eklenen &nerilerde, pulmoner hipertansiyonun diger ne-
denlerinin elendigi hastalarda, PAH ile iliskili olabildigi bilinen ilaglara veya toksinlere maruziyet oldugunda,
bu durumun ilag veya toksin iliskili PAH olarak degerlendirilmesi 6nerilmistir. Bu durumda ilacin miimkiinse
hemen kesilmesi ve PAH agisindan orta/yiiksek riskli hastalarda PAH tedavisine hemen baslanmasi onerilir.
Diisiik riskli hastalar ise siipheli ilag veya toksin kesildikten 3-4 ay sonra degerlendirilerek, hemodinami dii-
zelmemigse PAH tedavisi baglanmasi diigiiniilebilir. Glinlimiizde PAH ile iligkili olabilecegi gbzlenmis olan
ilaclar Tablo-4’de siralanmistir.

Bag dokusu hastaliklan ile iligkili PAH

Sistemik skleroz hastalarinin pulmoner hipertansiyon agisindan taranmasi 6zel bir 6nem tasir. Bu grupta rutin
tarama yapilmasinin ve hastalara hemodinamik bozukluklar1 daha hafitken tan1 konmasiin siirviyi arttirdi-
gina dair veriler mevcuttur (2). Giincellenen kilavuzda da sistemik skleroz hastalarinin ekokardiyografi, NT-
proBNP ve solunum fonksiyon testlerini igeren multimodal bir yaklagim ile yilda bir taranmasi onerilmistir.
DETECT, ASIG gibi bu amacla gelistirilmis algoritmalardan DETECT o6nceliklendirilmis, bu algoritmanin
gelistirilmis oldugu grup olan, hastalik siiresi 3 yildan uzun, FVC diizeyi en az %40 ve DLCO diizeyi %60’ 1n
altinda olan hastalarin DETECT algoritmasi ile taranmasi 6nerilmistir (3). Tedavi agisindan bu hastalarin altta
yatan hastaliklarinin ilgili kilavuzlarda 6nerildigi sekilde yapilmasi, PAH tedavisinin ise idiyopatik PAH algo-
ritmasinda oldugu sekilde diizenlenmesi 6nerilmistir. Ancak romatologlar tarafindan gelistirilen sistemik skle-
roz kilavuzlarinda pulmoner hipertansiyonu olan hastalarin tedavisi ile spesifik bir 6neri bulunmamaktadir. Bu
grup hastada 6zellikle immiinstipresif tedavinin ise yarayip yaramadig tartismali bir konudur.

HIV hastalarinda PAH

HIV hastalarinda antiviral tedavilerdeki gelismeler sonucunda siirvi uzamis, PAH siklig1 da azalmistir (4). Bu
ylizden kilavuzda asemptomatik HIV hastalarina rutin PAH taramasi 6nerilmemistir. Tedavide PAH spesifik
ajanlarin antiviral ajanlarla birlikte kullanimmin neden olabilecegi yan etkiler géz oniinde bulundurularak
baslangigta PAH tedavisi agisindan monoterapi dnerilmistir. Daha sonra diisiik risk durumu saglanamayan has-
talarda kombinasyon tedavisinin bireysel olarak degerlendirilmesi 6nerisi giincellenen kilavuzda yer almistir.

Portal hipertansiyon iliskili PAH

Portal hipertansiyonu ve PAH ile ilgili getirilen bir yenilik ise, bu hastalarda PAH tedavisi ile PVR normal
veya normale yakinsa karaciger naklinin hastanin bireysel 6zellikleri gozetilerek degerlendirilmesi gerektigi-
dir. Diger taraftan, portal hipertansiyonu ve siniflandirilamayan pulmoner hipertansiyonu olan, drnegin yiiksek
oPAB, yiiksek kardiyak output ve normal PVR’si olan hastalarda PAH i¢in onayli ilaglar 6nerilmemistir.

Dogumsal kalp hastaliklarina bagh PAH (DKH iliskili PAH)

Dogumsal kalp hastaliklarina pulmoner arteriyel hipertansiyon varlig1 hastaliin seyrini olumsuz etkiler , kli-
nik tabloyu ve prognozu kétiilestirir. Hastalarin %3-7 sinde PAH gelisir. PH Grup 1 de yer alan DKH iligkili
PAH klinik siniflandirilmasinda degisiklik olmamistir: Eisenmenger Sendromu, sistemik-pulmoner sartlara
bagl, kiiciik defektlere bagl ve tamir sonrasi goriilen PAH alt gruplar vardir. DKH iliskili PAH kesin tani-
sinda da sag kalp kateterizasyonu esastir. Sant varliginda Fick metodu tercih edilmelidir. Oksimetrik 6lgtimler
kullanilarak pulmoner ve sistemik dolagim akimlariin hesaplanmasi gerekir. Yeni PAH ilaglarinin kullanilma-
s1 bu grupta da prognozun iyilesmesine katkida bulunmustur.

Bu hastalarin PH merkezlerinde multidisipliner yaklagimla ele alinmalar1 gerekir. Hasta egitimi, sosyal ve psi-
kolojik destek tedavi yanisira ihmal edilmemelidir. Sant kapatma 2020 ESC eriskin dogumsal kalp hastaliklar
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kilavuzu ile belirlenen esaslara gore yapilmalidir (5) (Tablo 5). Yiiksek (>5 WU ) pulmoner vaskiiler direngli
ASD hastalarinin santlar1 kapatilmamalidir.

Ilac tedavisinde baslangigta endotelin reseptdr blokerleri (bosentan sinif 1 B , digerleri II A endikasyon) fosfo-
diesteraz 5 inhibitdrleri, riosiguat ve prostasiklinler (II A endikasyon) kullanilabilir. Baglangi¢ctan kombinasyon
tedavisi (IIA endikasyon ) ve ardisik kombinasyon (IIA endikasyon) uygulanabilir. Kalp-akciger transplantas-
yonu se¢ilmis tedaviye cevapsiz olgularda bir secenek olarak bildirilmistir.

Venoz/kapiller tutulum bulgulan goésteren PAH

Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis (PKH) ve pulmoner venooklusiv hastaligin (PVOH) ortak risk faktorleri
benzer genetik substratlari ve ayirt edilemeyen klinik bulgulari onlari Grup 1 PH iginde ayr1 grup olusturan tek
bir hastalik olarak yer almalarin1 gerekli kilmistir. Bu grupta septal ve pre-septal veniilleri etkileyen post-ka-
piller lezyonlar intimada lumeni tikayabilen gevsek, fibroz yeniden bigimlenme seklindedir.

[PAH hastalarmin %10 kadar1 bu kriterleri karsilar (<1 olgu/1000000). IPAH’a gére erkek hakimiyeti vardir
ve prognoz daha kotiidiir. EIF2AK4 gen mutasyonlari kalitsal PVOH/PKH’a neden olur. Sistemik skleroz gibi
bazi1 hastaliklarin seyrini kotiilestirebilir veya alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, mitosin C) ve solventler (trik-
loretilen) gibi cevresel tetikleyicilere maruziyet ile iligkilendirilmistir. Tanida vendz post-kapiller tutulum,
kronik interstisyel tutulum ve kapiller proliferasyon diistindiiren diisitk DLCO(<%50), hipoksemi ve kontratsiz
toraks BT’de subplevral kalin septa ¢izgileri, sentrilobuler ground-glass opasiteler, mediastinal lenfadenopa-
tiler gibi tipik radyolojik bulgularin bulunmasi gereklidir.

Kaynaklar:
1. Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, et al. Eur Respir J. 2022 Aug 30:2200879.
2. Hachulla E, Gressin V, Guillevin L, et al. Early detection of pulmonary arterial hypertension in systemic sclerosis: a French nationwide prospe-

ctive multicenter study. 2005;52(12):3792-800

3. Coghlan JG, Denton CP, Griinig E, et al. Evidence-based detection of pulmonary arterial hypertension in systemic sclerosis: the DETECT study.
2014;73(7):1340-49.

4. Barbaro G, Lucchini A, Pellicelli AM, et al. Highly active antiretroviral therapy compared with HAART and bosentan in combination in pa-
tients with HIV-associated pulmonary hypertension. Heart 2006; 92: 1164—1166.

5. Baumgartner H, De Backer J, Babu-Narayan SV, et al. 2020 ESC Guidelines for the management of adult congenital heart disease. Eur Heart J.
2021;42(6):563-645.

Tablo 1 — Grup 1 Pulmoner Arteryel Hipertansiyonun klinik siniflamasi

Grup 1 Pulmoner Arteryel Hipertansiyon
1.1 idiyopatik

1.1.1 Vazoreaktivite testine yanitsiz olanlar

1.1.2 Vazoreaktivitie testine akut yanit verenler
1.2 Kalitsal
1.3 Ilag ve toksinlerle iliskili

1.4 Farkli durumlarla iligkili:
1.4.1 Bag dokusu hastaligi
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon

1.4.4 Konjenital kalp hastalig1

1.4.5 Sistozomiyazis

1.5 Venoz/kapiller tutulum 6zellikleri gosteren (pulmoner veno-okliisif hastalik / pul-
moner kapiller hemangiomatozis) PAH

1.6 Yenidoganda persite eden pulmoner hiperrtansiyon (PPHN)
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Tablo 2. Pulmoner arteryel hipertansiyonda risk degerlendirmesi (lUicliit model)

Prognozun belirleyicileri

. Diisiik risk (<&S5) Orta risk (%5-20) Yiiksek risk (>%20)
(1 yillik mortalite)
Sag kalp yetmezIligi bul- | Yok Yok
gulari
Klinik belirti ve bulgular- | Yok Yavas
da progresyon
Senkop Yok Arada bir
WHO-FC LI 111
6DYM >440 m 165440 m
KPET Peak VO2 >15 mL/min/ | Peak VO2 11-15 mL/
kg (>65% pred.) min/kg (35-65% pred.)
VE/VCO2 slope <36 VE/VCO2 slope 36-44
Biyobelirtecler BNP <50 ng/L BNP 50-800 ng/L
NT-proBNP <300 ng/L | NT-proBNP 300—
1100 ng/L
Ekokardiyografi RA alam1 <18 cm2 RA alan 18-26 cm2
TAPSE/sPAP TAPSE/sPAP 0.19—
>(0.32 mm/mmHg 0.32 mm/mmHg
Perikardiyal effiizyon Perikardiyal effiizyon
yok minimal
Kardiyak MR RVEF >54% RVEF 37-54%
SVI >40 mL/m2 SVI 2640 mL/m2
RVESVI <42 mL/m2 RVESVI
42-54 mL/m2
Hemodinami RAP <8 mmHg RAP 8-14 mmHg
CI >2.5 L/min/m2 CI 2.0-2.4 L/min/m2
SVI >38 mL/m2 SVI 31-38 mL/m2
SvO2 >65% SvO2 60-65%

Tablo 3. Takipte risk degerlendirmesi i¢in dortlii model

Prognozun .o PR .. . .. .
. . Diisiik risk Orta-diisiik risk  Orta-yiiksek risk Yiiksek risk
belirleyicileri
Puan 1 3
WHO-FC TorII* - 1
6DYM >440 m 320-440 m 165-319 m
BNP veya <50 ng/L 50-199 ng/L 200-800 ng/L
NT-proBNP <300 ng/L 300-649 ng/L 650-1100 ng/L
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Tablo 4. Pulmoner arteryel hipertansiyon ile iligkili olabilecek ila¢lar

Iliskili oldugu kesin olan ajanlar Mliskili olma olasihgi olan ajanlar
Aminorex Alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, mitomisin)
Benfluorex Amfetaminler
Dasatinib Bosutinib
Deksfenfluramin Kokain
Fenfluramin Diazoxide
Metamfetaminler Direkt etkili antiviral ajanlar (sofosbuvir)
Toksik kanola yag1 Indirubin

Interferon-alfa ve beta

Leflunomid

L-triptofan

Fenilpropanolamin

Ponatinib

Selective proteasome inhibitors (carfilzomib

Coziictiler (trikloroetilen — PVOD igin riskli)

Sar1 kantaron yag1

Tablo 5 - Sant Kapatilmasi icin Onerilen PVR Sinirlan

Sant Lezyonlari Simif

Y Sant lezyonu olan ve invaziv olmayan goriintiilemede 1 PAB bulgusu olan hastalarda
invaziv PVR 6l¢timil zorunludur.

Y/R | PVR’ye gore sant kapama oOnerileri (Qp:Qs >1.5 ise) ;

<3 WU: ASD, VSD ve PDA i¢in I

3-5 WU: ASD, VSD ve PDA icin Ila

> 5 WU fakat spesifik PAH tedavisiyle < SWU oluyorsa: ASD i¢in (sadece fenestre kapama) | IIb

>5 WU: VSD ve PDA igin (sadece uzmanlasmis merkezlerde bireysel degerlendirme) 1Ib
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GRUP II - SOL KALP HASTALIKLARI ILISKILI
PULMONER HIPERTANSIYON

Dog¢. Dr. Burcak Kilickiran Avct

istanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakuiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali

Grup II pulmoner hipertansiyon (PH) ayr1 bir hastalik degil, altta yatan sol kalp hastaliginin (SKH) yarattigi
bir komplikasyondur ve en sik goriilen PH nedenidir. Sol kalp ile iligkili her hastalik PH’ ya neden olabilir
(Tablo 1). 6. Diinya PH sempozyumundan beri ortalama PAB’ in >20 mmHg ve PAWB’ nin >15 mmHg olmasi
hemodinamik tani1 kriteri olarak kullanilmaktadir. Sol kalp hastaliklar1 genel olarak postkapiller PH’ ya neden
olmakla birlikte bazi hastalarda prekapiller yatak da etkilenmekte yani kombine post- ve pre-kapiller PH gorii-
lebilmektedir. Son kilavuzdaki en 6nemli degisiklik prekapiller etkilenmeyi tanimlanmak igin kullandigimiz
pulmoner vaskiiler direng kriterinin >3 WU’ dan > 2 WU’ ya ¢ekilmesi olmustur. Bu degisiklige gore SKH-PH
hemodinamik alt grup tani kriterleri degismistir (Tablo 1)

TABLO 1. Sol Kalp Hastalign iliskili Pulmoner Hipertansiyon Klinik ve Hemodinamik Stmiflamast

Klinik siniflama — Etyoloji

* Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmeazligi (KEF-KY) (EF = %50)

= Disuk (= %40) veya hafif-azalmis (%641-49) ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEF-KY veya HAEF-KY)
» Kalp kapak hastalklar (aort ve mitral darhk/yetmezligi)

* Postkapiller PH’ ya neden olan konjenital/kazanilmis kardiyovaskuler durumlar
Hemodinamik Simiflama — Tanimlar

SKH-PH tanim: PABort >20 mmHg ve PAWEB >15 mmHg
* Postkapiller PH: PABort =20 mmHg ve PAWB =15 mmHg ve PVD < 2 WU
* Kombine post- ve pre-kapiller PH: PABort >20 mmHg ve PAWB >15 mmHg ve PVD >2 WU

SKH, da PH gelismesi ve PVR’de artis ilerlemis hastalik siireci, kotli prognoz gostergesidir. Genel olarak
kombine post- ve pre-kapiller PH olan SKH da prognoz daha koétiidiir. Ancak bu hasta grubunda bile daha
yiiksek PVR, riski daha da katmanlandirmaktadir. Kilavuzda PVR’nin >5 WU olmasinin ciddi ek prognostik
bilgi sagladig1 vurgulanmistir. Prekapiller komponentin ciddi derecede yiikseldigi (> 5 WU) hastalar PH mer-
kezlerinde ayrintili degerlendirilmelidir.

SKH da ciddi PH’ nin eslik etmesi kronik tromboemboli veya PAH gibi diger hastaliklarla da iligkili olabilir.
Uyku apnesi, KAH gibi diger komorbiditeler siklikla SKH’na eslik ettiginden PH olusumunda bu hastalikla-
rinda rol oynayabilecegi gz 6nilinde bulundurulmali ve degerlendirilmelidir.

PH’ ya ¢cogu zaman komorbiditeler eslik ettiginden SKH-PH ile ayriminin yapilmasi her zaman kolay degildir.
Ozellikle KEF-KY ile ayrim bazen ¢ok gii¢ olabilmektedir. Sikayetler ve fizik muayene ¢ogu zaman spesifik
degildir. Benzer sekilde BNP/pro-BNP ayirici tanida katki saglamamaktadir. EKG ve ekokardiyografi SKH
iligkili bulgular gosterebilir ancak sag kalp hastalig1 iligkili bulgular birlikte olabilir. Kesin olmamakla birlikte
bazi ipuglar1 6n-tanida, hastanin fenotipini belirlemede yardimci olabilir. (Tablo 2) Sol kalp hastalig1 olasilik
degerlendirilmesi 6. Diinya PH Sempozyumunda &nerilmistir, yeni kilavuzda da bu veriler giincelligini koru-
mustur. (Tablo2 )
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SKH-PH ile diger PH formlarini nasil ayirt edecegiz?

1.
2.

PAH mi1 KEF-KY mi ayriminda Kateter sirasinda normal PAWB saptanan hastalarda egzersiz veya siv1 yiikleme

Altta yatan bir SKH ni olup olmadig1 degerlendirilmelidir. (KEF-KY, DEF-KY/HAEF-KY, kapak hastaligz..)
PH degerlendirilmesi ve hastanin fenotipinin belirlenmesi gereklidir (Tablo 2) (Baslangicta: ekokardi-
yografi, EKG, BNP/NT-proBNP. Hafif PH varliginda sol kalp hastalig1 da asikar ise ek tetkike gerek
olmayabilir. Ancak ciddi PH olasiliginin belirlenmesi durumunda KTEPH ve akciger hastaliklarini dig-
lanmalr; bunun i¢in ventilasyon perfiizyon sintigrafisi, solunum fonksiyon testleri yapilmali. Sol kalp

hastalig1 tanisi netlestirmek i¢in kardiyak MRI istenebilir)

Invazif hemodinamik degerlendirme

Prognoz veya yaklagimi degistirecek ise yapilmalidir. Kateterde yaklasim agisindan en 6nemli parametre

PVR’dir. Tiim basing dl¢timleri ekspiryum sonunda yapilmalidir.

Invazif hemodinamik degerlendirme kime yapilmasi dnerilen durumlar:

* PAH veya KTEPH olasilig1 varsa

* Ciddi pre-kapiller komponenti olan kombine post- ve pre-kapiller PH diisiiniilen hastalara, kateter
yapilmasi fenotip belirlenmesine ve yaklagima/tedaviye etki edecek ise

+ lleri kalp yetmezligi hastalarinda kalp nakil olasiligini degerlendirme amaci ile

gibi ek testler yol gosterici olabilir, SKH agisindan uyarabilir.

Siv1 Yiikleme Testi: PA basinci yliksek ancak PAWB normal hastalarda bes-on dk i¢inde 500 cc izotonik yiik-

lenmesi sonrast PAWP’ nin >18 mmHg olmas1 PH nedeni olarak KEF-KY olasiligini diistindiirmelidir.

Tablo 2. Hasta Fenotipi ve PH Nedeni Olarak Sol Kalp Hastaligi Olasiligi

Ozellik SKH olasi SKH orta olasihik SKH pek olasi degil
Yas =70 yas 60-70 yas < 60 yas
Obezite, HT, dislipidemi, =2 1-2 Higbiri yok
glukoz intoleransi, diabet
Bilinen SKH var m Mar Var Yok
Kardiyak girisim oykusu  Mar Yok Yok
Atrial fibrilasyon Suan Gecmiste Yok
Yapisal sol kalp hastahdgn  Mar Yok Yok
EKG LBBB veya LVH Hafif L\VH Mormal veya RV strain
bulgulan var
Ekokardiyografi LA dilate (LAYI =34 ml/m2) LAdilate degil LA dilate degil
LvH Mitral akimda grade < 2 Ele’ <13

Mitral akimda grade =2

KPET VEMNCO2 egiminde hafif arhg  VENVCOZ egiminde artig VENCO2 egimi yiksek
Egzersiz osilatuar ventilasyon  Egzersiz osilatuar ventilasyon  Egzersiz osil. ventilasyon yok
KMR LvVH Sol kalp anomalisi yok
LA genislemesi (LA strain
veya LAIRA =1)
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TEDAVI

SKH-PH da temel tedavi stratejisi altta yatan sol kalp hastaliginin tedavisinin optimize edilmesidir. Ancak

hastalik siireci izole sol kalp hastaligindan, eslik eden kronik sag kalp yetmezligine kadar degisebilmektedir.

Dolayzsi ile sag ventrikiil fonksiyonunun korunmasi da 6nemli bir tedavi hedefidir.

S1v1 yiiklenmesi bulgular1 varliginda diiiretikler tedavideki temel ilaglardandir.

DEF-KY de sol ventrikiil destek cihazi takilmasi ortalama PA basincinda 6nemli azalma hatta normalles-
me saglayabilir.

KEF-KY de kan basinci, siv1 yiiklenmesi ve risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi, optimize edilmesi
dolum basinglarin1 ve PA basincini diisiirebilir.

Interatriyal sant cihazlariin kullanimina yonlendirici bir 6neri sunulmamuistir,

Implante edilebilen basing sensérleri ile uzaktan PA basing monitdrizasyonu ile KY tedavisinin optimi-
zasyonu (6zellikle diiiretik tedavinin ayarlanmasi) hastalarin sonlaniminin diizelmesi, hastane yatiglarin
azalmasi agisindan gelecekte timit vaat edebilir. (PA basinci-kilavuzlugunda KY tedavisi)

Aort ve mitral kapak hastaliklarinin girisimsel veya cerrahi tedavisi pulmoner basinglarin normallesmesini
saglayabilir ancak azimsanmayacak oranda hastada PH nin devam ettigi goriilebilmektedir.

Ciddi trikiispid yetmezligi sag ventrikiil i¢in hacim yiikiine neden olan bir durumdur, RV isini, remodelingi
arttirir. Onemli PVR yiiksekligi ve/veya RV yetmezligi olan PAH hastalar1 veya kapak iliskili olmayan
SKH-PH hastalarinda transkateter trikiispid kapak iglemleri i¢in ¢ok 6zenli diisiiniilmeli ve uygun hasta
iyi secilmelidir. Clinkii bu islem yarardan fazla zarar getirebilir.

Ciddi trikiispid yetmezligi olan cerrahi veya girisimsel kapak onarimi planlanan hastalarda ekokardi-
yografinin sistolik PA basimcini etkin sekilde degerlendirememis olabilecegi akilda tutulmali ve sag kalp
kateterizasyonu yapilmalidir. (Sinif IC)

PAH tedavisinde onayh ilaglarin grup 2 PH da yeri var mi?

Kilavuz genel olarak SKH-PH da bu ilaglarin kullanimin1 6nermemektedir (sinif 111 A)

Ancak KEF-KY iligkili kombine post- ve pre-kapiller PH da PDESI kullanimina ne evet ne hayir seklinde
oneride bulunulamayacag belirtilmistir. KEF-KY iliskili PH da PDES5I’lerinin kullaniminin olumlu so-
nuglarma dair iki randomize ¢alisma mevcuttur ancak spesifik olarak kombine post- ve pre-kapiller PH’l1
hastalarin alindig1 ¢alisma yoktur. Dolayisi ile PDEST’lerinin olasi kétii etkilerine dair net kanit/degerlen-
dirme olmadigindan dolay1 bu konuda kilavuz 6neri sunmamustir.

KEF-KY iliskili izole post-kapiller PH varliginda ise PDESI kullanimi 6nerilmemektedir (Smif 111 C)
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GRUP III - AKCIGER HASTALIKLARI VE/VEYA
HIPOKSIYE BAGLI PULMONER HIPERTANSIYON

Prof.Dr. Zeynep Pinar Onen?, Prof. Dr. Nigar Gulfer Okumus?

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogus Hastaliklart Anabilim Dal
?[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Gogulis Hastaliklart Anabilim Dal

GRUP ISIMLENDIRMESI

Akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksiye “bagh” pulmoner hipertansiyon (PH) isimlendirmesinde 2015 kila-
vuzuna gore terminoloji degisikligine gidildi. Daha onceki kilavuzda ‘Akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksi
“nedeniyle” PH tanimi kullaniliyordu. Yeni kilavuzda, bu iliski bag dokusu hastaliklarinda oldugu gibi, dog-
rudan neden sonug iliskisi olarak tanimlandi.

TANIM

Akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksiye bagli PH tanimi da tiim genel tanim da oldugu gibi, normalin {ist sinir1
olan degerlerle yapild1 (Ortalama PAB> 20 mmHg ve PVR > 2 WU olacak sekilde).

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

En 6nemli vurgu hastalarin tanisi i¢in yapilacak testlerinin, altta yatan hastaligin alevlenme dénemlerinde de-
gil, hastalik stabillken yapilmasinin 6nemi vurgulandi.

Ayrica bu gruptaki hastalarin %70’nin hayatlari boyunca PH gelistirmezken %20 sinin agir olmayan PH gelis-
tirebilecekleri %5-10 hastada ise agir PH ortaya ¢ikabilecegi verisi paylasildi. Agir PH i¢in 2015 kilavuzunda
ortalama, PAB> 35 mmHg veya ortalama PAB >25 mmHg ve KI<2,5 L/min/m? olarak tanimlamasi yapildigi,
ama asil prognozu kotii olan olgularn, PVR>5WU olan olgular oldugu vurgusu yeni kilavuzda eklendi. Bu
nedenle agir PH tanimi i¢in PVR sinir1 uygulamasi énerildi.

SINIFLAMA

Grup III olarak tanimlanan bu hasta grubunda siniflamada bazi1 degisikler oldu. Bir 6nceki kilavuzda Grup V
de yer alan lenfanjiyoleyomiyomatozis (LAM) hastalarinda goriilen PH’nin, hastaligin agirlikli olarak paren-
kim tutulumuna iligkin gelismesi nedeniyle Grup IlI i¢erisine dahil edildi. Ayrica alt grup isimlendirmelerinde,
altta yatan hastaligin fonksiyonel etkisine gore isimlendirme seklinde degisiklige gidildi. Hipoventilasyon
sendromlar1 kapsami genisletildi. Bu grupta eslik eden KOAH ve/veya giindiiz hipoventilasyonu yok ise ‘uyku
ile iligkili solunum bozukluklariin’ izole PH olusturmadig: i¢in tablodan tamamen ¢ikartildi (Tablo 1). Yedi
yerine 6 alt grupla sinirlandirilda.

Tablol. Grup 3 PH: Akciger hastaliklan ve/veya hipoksiye bagh PH

3.1 Obstriiktif akciger hastaliklar1 ve amfizem

3.2 Restriktif akciger hastaliklari

3.3 Mikst tipte restiriktif ve obstriiktif tipte akciger hastaliklar:
3.4 Hipoventilasyon sendromlari

3.5 Akciger hastalig1 olmaksizin hipoksi (Or. Yiiksek irtifa)

3.6 Gelisimsel akciger hastaliklari
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EPIDEMIYOLOJI ve RiSK FAKTORLERI

Toplumda bu hastaliklarin goriilme sikliginin yiiksek olmasi ve hipoksinin tiim diinyada 6nemli bir saglik so-
runu olmasinin alti ¢izildi. Bu grupta PH olusturma temel mekanizmasinin hipoksi oldugu tan1 ve tedavi igin
de 6nemi hatirlatilarak bir kez daha 6n plana ¢ikartildi.

TANI

Bu kilavuzda tiim PH alt gruplarinda yer alan hastalarin tanisal yaklagimlarini kolaylagtirmak igin klinik karek-
ter 6zellikleri tanimlandi. Grup III de yer alan hastalarin klinik 6zelliklerine bakildiginda: Sigara Oykiisii olan,
ileri yas erkek hastalar, AKG de hipoksemi ile hipokapni olabilen, parankim hastalig1 nedeniyle DLCO %45
olan, sintigrafide uyumlu defektlerin dikkat ¢ektigi, egzersiz testinde ventilasyon isi artarken CO2 {iretiminin
artmadig1 ve pre-kapiller tipte PH goriildiigii tanimlandi.

Akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksi olan hastalarda, PH siiphesinde baslangictan itibaren, tek bagina ekokardi-
yografi (EKO) yerine; Arter kan gazi (AKG), diffiizyon kapasitesinin de degerlendirildigi solunum fonksiyon
testleri (SFT ve DLCO) ve bilgisayarli tomografinin (BT) birlikte yorumlanmasi 6nerildi. Tek bagina EKO
ile yapilan 6l¢timlerde, ileri derecede akciger hastaligi olan olgularin, sistolik PAB degerinin gergek degerden
yiiksek hesaplanmasinin kaginilmaz oldugu vurgulandi. Yukarida da belirttigimiz gibi altta yatan hastaliin ve
hipoksinin tedavi edildigi optimum kosullarda olan hastalarda agir PH goriiliirse, olgularin deneyimli merkez-
lerde tan1 ve tedavi i¢in bireysel degerlendirilmesi dnerisi yapildi.

Daha 6nceki kilavuz da grup III de yer alan hastalarin tedavi plani diigiiniiliiyorsa, deneyimli merkezlerde sag
kalp kateteri (SKK) Sneriliyordu. Artik tedaviden bagimsiz, agir PH olan tiim olgularda, deneyimli merkez-
lerde SKK &neriliyor. Intratorasik basing degisiklikleri sirasinda nasil SKK yapilmasi gerektigi detayli olarak
tanimlandi. Elde edilen hemodinamik veriler tedavi gerektiriyorsa bir sonraki basamaga ilerlemeyi dnererek
hemodinamik degerlendirmenin bu grupta da gerekligi vurgulandi. Ayrica akciger transplantasyonu dahil cer-
rahi tedavi plani yapilacak ise SKK yapilmasi dnerildi.

TEDAVI YAKLASIMI

Grup III de yer alan hastalarin tedavisinde:

*  Altta yatan hastaligin tedavisinin uygun seklilde yapilmasi

»  Oksijen destek tedavisinin, gereginde non invazif mekanik ventilasyon (NIMV) dahil ¢ok siki bir sekilde
uygulanmasi

*  Gereginde pulmoner rehabilitasyon programina alinmasi

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

* KOAH hastalarinin kayit ¢alismalarindan elde edilen bazi veriler, olgularin sadece %30 unun PDES inhi-
bitorleri ile tedaviden fayda gordiigiinii tanimlasa da, heniiz tiim grup i¢in PAH spesifik tedavinin etkin ve
giivenli oldugunu tanimlayan veri bulunmamaktadir yorumu yapildi.

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

» Diger taraftan KOAH ve [AH larda PDES5 inhibitdrleri ile ilgili sorularin heniiz tam olarak cevaplanmama-
st nedeniyle, PICO III numarali sorusu kilavuzda ayrica ele alindi. Buradan elde edilen bilimsel verilerin
yeterli olmamasi nedeniyle Oneri ya da karsit goriis belirtmedikleri vurgusu dikkat ¢ekti

*  Spesifik olarak ambrisentanin IPF ye bagl PH varliginda kullanilmamasi

*  Yine spesifik olarak riosiguatin IAH a bagl PH varliginda kullanilmamasi

+  Ancak tek bir kesitsel ¢aliymaya dayanarak inhale treprostonilin IAH hastaligina ikincil PH varhiginda
diistiniilebilecegi Onerisi geldi

» Agir PH hastaligi olmasa bile hastalara akciger transplantasyonunun 6nerilmesi 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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Sitbon O, Tonia T, Toshner M, Vachiery JL, Vonk Noordegraaf A, Delcroix M, Rosenkranz S; ESC/ERS Scientific Document Group. 2022 ESC/
ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022;11;43(38):3618-3731. doi:10.1093/eurheartj/ehac237.
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GRUP IV - KRONIK TROMBOEMBOLIK PULMONER
HIPERTANSIYON

Prof. Dr. Bedrettin Yildizeli

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi, Gogiis Cerrahisi Ana Bilim Dal

2015 kilavuzunda 115 kez KTEPH gecerken, 2022 kilavuzunda bu say1 216 ya yiikselmistir. Bu da KTEPH
hastaliginda artan farkindaligin en 6nemli kanitidir. Yeni kilavuzda goze carpan degisiklikler asagida 6zetlen-

mistir.

Tan

L.

Kronik Tromboembolik Pulmoner Hastalik-(KTEH) tanim1 yapilmistir: Gegirilmis pulmoner emboli
(PE) sonrasi pulmoner arterde devam eden fibrotik daralmalar nedeni ile sikayetleri devam eden hasta-
larda pulmoner hipertansiyon (PH) varlig1 veya yoklugunda ‘KTEH’ tanim1 kullanilmaya baglanmistir;
Istirahatte PH olmaz iken egzersiz PH ve/veya artmis 6lii bosluk ventilasyonu nedeni ile nefes darlig
goriiliir. Semptomatik hastalarda KTEH/KTEPH arastirilmasi kanit diizeyi I ve bu hastalari bir KTEPH
merkezine sevk edilmeleri kanit diizeyi I ile 6nerilmektedir.

2. PH degerlendirme sirasinda yapilan ekokardiyografide diisiik ihtimal PH saptandiginda kardiyopulmoner
egzersiz testi yada stres ekokardiyografi yapilmasi dnerilmektedir.

3. Akut Pulmoner Emboli mi yoksa KTEPH mi ayirimi: (a) Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anjiografi
(BTPA)’de KTEPH in radyolojik bulgular var ve/veya ekokardiyografide sistolik pulmoner arter basinci
(sPAB ) >60 mmHg ; (b) post-PE doneminde dispne yada fonksiyonel kapasitede azalma var,(c) KTEPH
risk faktorleri olan yada yiliksek KTEPH tahmin skoru olan asemptomatik hastalar.

4. Negative BTPA, KTEH’i diglayamaz. Dijital substaksiyon anjiyografi (DSA) tedavi segeneklerinin de-
gerlendirilmesinde kullanilmasi 6nerilmektedir

Tedavi

1. KTEPH tedavisinde ‘multimodal yaklasim’ ifadesi kullanilmaktadir. Bu pulmoner endarterektomi
(PEA), balon pulmoner anjiyoplasti (BPA) ve ilag tedavilerini igerir.

2. Hastalik anatomik yerlesimine gore ‘proksimal’, ‘distal’ ve ‘mikrovaskiilopati’ olarak 3 kisimda ele
alimmaktadir. Genel olarak multimodal tedavi secimi bu anatomik yerlesim dikkate alinarak yapilir.

3. Omiir boyu antikoagiilasyon tedavisi yapilmas1 ve bu amagla valfarin ve/veya yeni ¢ikan oral antikoagii-
lasyon ilaglarinin (YOAK) kullanilmas1 6nerilmektedir. (Kanit diizeyi I)

4. KTEPH teshisinde antifosfolipid sendromu arastirilmasinin alt1 ¢izilmektedir.

KTEH de antikoagiilasyon kullanimina hasta odakli karar verilmelidir (Kanit diizeyi -11a).

Cerrahi Tedavi

L.

Cerrahi, ilk sirada yer alan tedavi secenegidir. Gegcen kilavuzda cerrahi IC kanit diizeyinde iken yeni ki-
lavuzda IB olarak kanit diizeyinin arttig1 goriilmektedir. Ameliyat karari veya diger tedavi seceneklerinin
ayn1 merkezde calisan yada siki iliskide olunan tecriibeli PEA cerrahi tarafindan verilmesi 6nerilmek-
tedir (Kanit diizeyi 1)

Diger bir yenilik semptomatik PH gelismemis KTEH hastalarinda PEA, klinik ve hemodinamik iyiles-
meyi saglamak i¢in 6nerilmektedir. (Kanit diizeyi -Ila ve C)
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Ilac Tedavisi

1. Riosiguat (Kanit diizeyi I)

2. Treprostinil s.c ile Faz 3 caligmas1 var: Yiiksek doz ilag verilen inop veya PEA sonrasi devam eden PH
hastasinda diisiik doz ilag verilen gruba gore 24.haftada artmis 6 dk yiiriime test sonuglar ile endikasyon
almistir (Kanit diizeyi 1Ib)

3. Masitentan 10 mg ile yapilan Faz 2 ¢alisma: sadece in-op KTEPH vakalarinda plaseboya gore 16 ve

24 haftalarda diizelmis PVR ve artmis 6 dk yiiriime test sonuglari bildirildi. In-op veya niiks/kalict
KTEPH hastalarinda Macitentan 75 mg ile Faz 3 ¢alisma yiiriitiilmektedir.

Girisimsel tedavi

Balon Pulmoner Anjioplasti (BPA)

L.

Secilmis inop KTEPH yada PEA sonras1 niiks/kalict PH hastalarinda hemodinamik diizelme (PVR azal-
mast % 49-66), sag kalp fonksiyonlarinda iyilesme ve egzersiz kapsitesinde artis saglamaktadir. (Kanit
diizeyi IIb’den I’e yiikselmistir)

Uzun donem sonuglar yiiz giildiiriiciidiir fakat kanit su an ¢ok azdir. BPA’da basamakli girisimsel yak-
lasim onerilmekte ve tecriibe ile basarinin cerrahideki gibi direkt iliskisi vurgulanmaktadir. Onemli bir
o0grenme egrisi oldugu i¢cin BPA’nin tecriibeli KTEPH merkezlerinde yapilmasi 6nerilmektedir.

Islem 6ncesi ilag tedavisi ile komplikasyonlar azalabileceginden PVR>4 WU olan hastalarin BPA 6n-
cesi tedavi edilmesi 6nerilmektedir (Kanit diizeyi I1a).

Secilmis semptomatik KTEH hastalarinda segmental/subsegmental lezyonlar BPA ile basarili tedavi
edilebilir, istirahat ve egzersizde klinik ve hemodinamik iyilesme goriiliir (Kanit diizeyi -Ila ve C).

Pulmoner Arter Denervasyonu (PADN) ile ilgili ilk sonuglar PEA sonrasi kalici PH hastalarinda artmis eg-

zersiz kapasitesi ve diizelmis pulmoner hemodinamik sonuglar vermektedir fakat bu sonugclar teyit edilmeyi
beklemektedir.

Multimodal tedavi: Pulmoner endarterektomi, ilag ve BPA igerir.

1. PVR’si yiiksek olan hastalara endartrektomi 6ncesi bir siire ilag tedavisi vermek egilimi, gergek tedavi
secenegi olan endartrektomiyi geciktirmesi bakimindan tartismali bir uygulamadir.

2. PEA sonrasi birgok hastada PH devam edebiliyor veya tekrar yiikseliyor. Bu durumda mPAP>30 mmHg
ise ila¢ tedavisi baglanmalidir ve mPAP>38 mmHg ve PVR >5 WU ise uzun dénem sag kalim oranlarinin
diisiik oldugu unutulmamalidir.

3. Miks lezyon varliginda; bir akcigerde ulasilabilir cerrahi lezyon ve diger akciger ise in-op olabilir. Bu
durumda PEA ve in-op akcigerde BPA (ayni seans veya bagka bir seansta) yapilabilir.

4. BPA oncesi medikal tedavinin, pulmoner basinglari diizelterek BPA giivenilirligini arttirdigina dair kanat-
lar vardir. Kanit diizeyi siirlt oldugundan oneri sadece sartli olarak belirtilmistir.

Takip

1. Pulmoner endarterektomi ve BPA sonrasi diizenli takip sarttir

2. 3-6. ayda sag kalp katateri ile degerlendirme yapilarak multimodal tedavi degerlendirilir.

3. Basarili tedavi sonrasi yillik takip ekokardiografi ve egzersiz kapasitesinin degerlendirilmesi ile yapilarak
niiks PH varlig arastirilmalidir.

4.  PAH igin gelistirilmis ESC/ERS yada REVEAL risk skorlamasinin ila¢ tedavisi alan KTEPH hastalarinda

da risk degerlendirmesi amaciyla kullanilabilir denmistir ama bu kullanimin tedavi degisiklikleri veya
hasta sonuglari tizerine etkisi bilinmemektedir.
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Pulmoner endarterektomi/BPA yada ilag tedavisi sonrasi tedavi hedefinin ne olduguna dair bir bilgi yada
uzlasma yoktur. Bircok uzman, fonksiyonel sinifin diizelmesi (WHO FS I-II) ve/yada islem sonras1 (cer-
rahi yada son BPA) 3-6.ayda sag kalp katater ile elde edilen istirahatteki hemodinamik 6l¢limlerin normal
yada normale yakina olmasi ve yasam kalitesinin diizelmesini tedavi hedefi olarak kabul etmektedir.

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

1.

Hasta sonuglarini en iyi hale getirmek i¢in KTEPH merkezleri bir PH merkezi i¢in gerekli tiim kriter-
lere sahip olmali (B6liim 12) ve bir KTEPH multidisipliner ekip olusturmalidir; bu ekip yiiksek sayida
ameliyat/BPA yapilan bir merkezde egitim almis PEA cerrahi, BPA girisimselcisi, PH uzmani ve toraks
radyoloji uzmant igerir.

Ideal olarak KTEPH merkezlerinin yilda 50’den fazla pulmoner endarterektomi ameliyat: ve 30 hasta/y1l

yada 100 BPA/yil yapmalar1 , cerrahi ve/veya BPA’nin daha iyi sonuglanmasi i¢in gerekli goriilmektedir
(Kamt diizeyi IIa). Ulkelerin niifuslar1 géz oniine aliarak bu rakamlar degisebilir ancak islem hacmi
yogun olan merkezlerde yogunlasilmasi idealdir.

KTEPH TANI ALGORITMASI

Perfiizyon Sintigrafisi
Pefilzyon defekti olmas:

3 Anormal egzersiz test- KTEH?
Ekokardiografi KPET
Orta yada yiksek PH clasinh Stres ekokardiografi
E
4

KTEPH /PH Merkezine sevk

ve Sag Kalp Kath
KTEPH merkezinde MDT ile tedavi defierlendirmesi

Resim Algoritma kisaltmalar:
KTEPH: Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon
PH: Pulmoner Hipertansiyon
H: Haywr
E: Evet
KTEH: Kronik Tromboembolik Pulmoner Hastalik
KPET: Kardiopulmoner egzersiz testi

BTPA: Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anjiografi
DSA: Dijital Substraction Anjiografi
Kath: Kataterizasyonu
MDT: Multidispliner Ekip
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GRUP V - BELIRSIZ VE /VEYA COK FAKTORLU
MEKANIZMALARLA ILISKILI PULMONER
HIPERTANSIYON

Doc. Dr. Umit Yasar Sinan

istanbul Universitesi Cerrahpasa Kardiyoloji Enstitiisil

Belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii mekanizmalarla iligkili pulmoner hipertansiyon (PH), kompleks ve zaman zaman
pulmoner vaskiiler tutulumla ortiigen cesitli patolojileri icermektedir (Tablo 1) (1). Pulmoner hipertansiyon
tipleri igerisinde {izerinde en az calisilan ve bilgi sahibi olunan tip olmakla birlikte, tiim diinyadaki PH hasta-
larinin 6nemli bir boliimiinii grup 5 PH hastalar1 olusturmaktadir (2). Pulmoner hipertansiyon klinik siniflan-
dirilmasinin temeli ilk kez 1998 yilinda atildiktan sonra, grup 5 PH hastalarin klinik siniflandirilmasinda
zaman icerisinden 6nemli degisiklikler yapild. 11k baslarda bu grup ‘pulmoner arteri dogrudan etkileyen
bozukluklar’ olarak adlandirilirken, ardindan 3. Diinya PH sempozyumu sirasinda ‘cesitli’ nedenlere bagl
PH (3) ve en nihayetinde bugiinkii adin1 ald1 (4,5). Grup 5 PH nedenleri arasinda orak hiicreli anemi ve kronik
myeloproliferatif hastaliklar gibi hematolojik bozukluklar, sarkoidoz gibi sistemik hastaliklar; glikojen depo
hastaliklar1 gibi metabolik bozukluklar; kronik bobrek yetersizligi, pulmoner timdr trombotik mikroanjiyopati
ve fibroz mediastinit gibi diger bozukluklar yer almaktadir (1). Bu hastaliklarin yaygin bir 6zelligi PH’ye ne-
den olan mekanizmanin net anlagilmamis olmasi ile birlikte; hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon, pulmoner
vaskiiler yeniden sekillenme, tromboz, fibrotik hasar ve/veya pulmoner vaskiiler yataga disaridan basi, vaskii-
lit, yiiksek debili kalp yetersizligi ve sol kalp yetersizligi gibi nedenlerin tek basina veya kombine halde PH
gelisimine katkida bulunmasidir. Bu nedenle bu hastalar altta yatan nedene yonelik dikkatli bir incelemeye tabi
tutulmal1 ve tedavi buna goére yonlendirilmelidir.

Tablo 1. Belirsiz ve/veya cok faktorlii mekanizmalarla iliskili (Grup V) PH nedenleri.

Pulmoner hipertansiyonla iliskili hastahklar

Hematolojik hastaliklar Kalitimsal ve edinsel kronik hemolitik anemi
* Orak hiicre hastalig1

* [ thalasemi

» Sferositoz

» Stomatositoz

*  Otoimmun bozukluklar

Kronik miyeloproliferatif bozukluklar
* Kronik miyeloid 16semi
* Polistemia vera
+ Idiyopatik miyelofibroz
* Esansiyel trombositopeni
» Digerleri
Sistemik bozukluklar Sarkoidoz

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz
Norofibramatoz tip 1

Metabolik bozukluklar Glikojen depo hastaligi
Gaucher hastalig1

Kronik bobrek yetersizligi hemodiyaliz

Pulmoner tiimor trombotik mikroanjiyopati

Fibréz mediyastinit
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5.1 Hematolojik bozukluklar

Orak hiicreli anemi, -thalasemi, sferositoz, stomasitoz ve otoimmun hastaliklar gibi hemoglobinopatiler ve
kronik hemolotik anemiye neden olan patolojiler, degisen siklikta (%2-10) PH’ye neden olarak, mortalite ve
morbiditeyi artirmaktadir. Artmis debi, sol kalp hastaligi, tromboembolik hastalik, artmis vizkosite ve endotel
disfonksiyonu bu hastalarda PH’ye neden olan temel makanizmalar1 olugturmaktadir.

Kronik miyoloproliferatif hastaliklar i¢erisinde PH ile iliskilendirilebilecek ¢esitli patolojiler (kronik miyeloid
16semi-KML, polistemia vera-PV, idiyopatik miyelofibroz, esansiyel trombositopeni ve digerleri) yer almakta-
dir. Dalak tutulumu, anemiye bagli hiperdinamik durum, porto-pulmoner hipertansiyon (PoPH), artmis venoz
tromboemboli riskine bagli kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) gelisimi, hepatik ven
trombozuna bagli Budd-Chiari sendromu, tedavide kullanilan dasatinib, bosutinib ve ponatinib gibi ajanlara
bagli PH, bu hastalarda pulmoner vaskiiler yatakta basing ve direng artisina neden olan belli baghh mekanizma-
lardir. Yaygin degisken immun yetersizlik, immunglobulin G4 (IgG4) iliskili hastalik, Castleman hastalig1 ve
polindropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal immunglobiilin, deri degisiklikleri (POEM) sendromu
gibi diger hematolojik bozukluklarda da PH tanimlanmistr.

Splenektominin PH igin bir risk faktorii mii yoksa eslik eden bir durum mu oldugu tartismasi uzun siire de-
vam etti. Splenektomi -thalasemi de dahil olmak iizere pek ¢ok hematolojik bozuklukta PH’ye neden olan
ana mekanizma. Splenektomi 6zellikle de KTEPH gelisimi i¢in iyi bilinen bir risk faktorii. Bununla birlikte,
splenektomi varlig1 ile bagka hicbir 6zel fenotip veya klinik davranis degisikligi iliskilendirilmemistir. Tiim bu
bilgiler 15181nda splenektomi grup 5 PH nedenleri arasinda artik yer almamaktadir.

5.2 Sistemik ve metabolik hastaliklar

Grup V PH igerisinde siiflandirilan metabolik hastaliklar arasinda sarkoidoz, pulmoner Langerhans hiicreli
histiyositoz (LAM), nérofibramatdz tip 1, glikojen depo hastaliklar1 ve Gaucher hastalig1 yer almaktadir. bu
hastaliklar i¢in de PH’ye neden olan temel, baskin mekanizmay1 belirlemenin zor oldugunu belirtmekte fayda
var. Bu hastaliklar i¢erisinde LAM 1limli PH’ya neden olmakta ve akciger parankim tutulumu PH gelisimi igin
temel mekanizmay1 olusturmaktadir. Sarkoidoz ise, akciger parankim tutulumu, sol kalp hastaligi, disaridan
PA basis1 veya dogrudan pulmoner vaskiilopati yaparak PH’ye neden olmaktadir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hastalarinda tiroid fonksiyon bozuklugunun siklig1 artmistir. Hatta bu
hastalarda tiroid disfonksiyonunun derecesi sag kalimla iligkilidir. Ancak splenektomi gibi tiroid fonksiyon
bozuklugunun varligi da bu hastalarda 6zel bir klinik durumu yansitmamaktadir. Tiroid disfonksiyonu PH i¢in
nedenden ziyade sadece eslik eden bir komorbiditeyi ve risk durumunu ifade etmektedir. Bu nedenle tiroid dis-
fonksiyonu daha fazla grup V PH igerisinde yer almamaktadir. Yine daha dnce grup V PH nedenleri arasinda
yer alan lenfanjiyomiyomatozis, PH’ye neden olan temel mekanizmasinin akciger parankim tutulumu olmasi
nedeniyle artik grup 3 akciger hastalig1 ve/veya hipoksiyle iliskili PH nedenleri arasinda yer almaktadir.

Kronik bobrek yetersizliginde en sik goriilen kombine pre, post-kapiller PH fenotipidir. Pulmoner timor trom-
botik mikroanjiyopati PH’nin nadir bir nedeni olup, kii¢iik capli pulmoner arterlerde, pulmoner venlerde ve
lenfatik sistemde tiimér mikroembolisine bagli tikayici fibrointimal yeniden sekillenmeyi ifade etmektedir.
Bu patoloji karsinomlarda 6zellikle de gastrik karsinomda goriilmektedir. Fibr6z mediyastinitte ise pulmoner
arterlere ve venlere digaridan basiya bagli hem post-kapiller hem de prekapiller PH gelisebilmektedir.
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ESC2022 PH KILAVUZUNA PEDIYATRIK BAKIS
Prof. Dr. Serdar Kula

Gazi Universitesi Tip Faktiltesi Cocuk Sagligh ve Hastaliklart ABD

Pulmoner hipertansiyon ile yakindan ilgilenen hekimlerin merakla bekledigi ESC2022 PH kilavuzu (1), 6.
Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumundaki en 6nemli onerilerden biri olan hemodinamik degisiklik-
lere vurgu yaparak, dikkatli ve detayli degerlendirmeler sonucunda 6zellikle pulmoner vaskiiler direng (PVR)
ve egzersiz PH tanimlariin bu yeni kilavuzu zorunlu kildig1 tespiti ile yayinlandi.

Peki bu yeni kilavuzda neler 6n plana ¢ikmaktaydi1? Smmiflamada kiiciik degisiklikler, daha erken tan1 koymay1
hedefleyen bir algoritma, risk degerlendirme tablosunda degisiklikler, tedavi algoritmasinda kardiyopulmoner
komorbiditelere dikkat ¢ceken ve takipde daha kolay karar vermeyi saglayan dort katmanli bir risk model, sol
kalp hastaliklarina ve akciger hastaliklarina bagli PH i¢in yeni Oneriler, KTEP taniminda ve tedavisinde yeni
diizenlemeler, PH merkezlerine yonelik yeni standartlar ve klinikte sikca karsilasilan sorulara yonelik 6neriler
ESC2022’de 6ne ¢ikan yeniliklerdi.

Elbette pediyatrik pulmoner hipertansiyon i¢in de yeni oneriler kilavuzda yer almaktaydi. Yedi yil o6nce ya-
yinlanan ESC kilavuzu ve ardindan Amerikan Kalp Birligi (2) ve Avrupa Pulmoner Hipertansiyon ve Vaskii-
ler Hastalik Aginin kilavuzlan (3) ile pediatrik pulmoner hipertansiyon, eriskinlerin hakim oldugu pulmoner
hipertansiyon diinyasinda giderek daha genis bir sekilde kendine yer bulmaya baglamisti. Bu kilavuzda da
pediatrik PH i¢in nelerin degistigini hep birlikte inceleyelim.

Kilavuzda yapilan yeniliklere pediyatri penceresinden baktigimizda ilk géze ¢arpan; hastaligin siddeti ve risk
degerlendirmesinde komorbiditelerin de dikkate alinmasidir. Bu hastalarin, diisiik risk profiline her zaman ula-
samayacagi kabul edilerek tedavinin optimizasyonun bireysel olarak yapilmasi gerekliligine 1srarli bir vurgu
yapilmaktadir (Sinif [Ia). Bu 6neri hem eriskin hem de pediyatrik hastalar agisindan 6nemlidir. Pediyatrik PH
hastalarinda siklikla eslik eden komorbiditeler nedeniyle, kilavuzdaki bu 6neri dogrultusunda tedavi bireysel-
lestirilmelidir.

Pulmoner hipertansiyon tanimi i¢in esik PVR degerinin 2 WU’ye diisiiriilmesiyle birlikte, santli hastalarda
eger PVR <3 WU ise santin kapatilmas1 dnerisi kilavuzdaki degisikliklerden biridir. Hatirlayacagimiz gibi bu
daha 6nceki kilavuzda 4 WU idi. Bu noktada su soru aklimiza gelebilir; pediatrik hastalar icin de ayn1 durum
gecerli mi? Bu soruya yanit vermeden 6nce ESC2022’nin PVR ’nin hesaplamasinda viicut yiizey alan1 6nemli
bir yere sahip olduguna vurgu yaparak, PH taniminda bu degerin ¢ocuklar i¢in > 3 WU.m2 olarak kalmasi ge-
rektigini belirtmektedir. Oyleyse, operabilite icin alt sinir degerinin de cocuklar icin degismemesi gerekecektir.

Pediyatrik PH’a spesifik onerilerin 6zetlendigi boliimde ise her zaman vurgu yapilan bir konu ilk sirada yer
almakta. Tani, kalp kateterizasyonu, akut vazoreaktivite testi ve tedavi mutlaka PH konusunda 6zgiin deneyim
sahibi merkezlerde yapilmalidir (Sinif I).

Pediyatrik pulmoner hipertansiyon boliimiinii okurken aslinda kilavuzlarin hazirlanisinda her zaman tarafsiz
olunmadig1 fikrim yeniden pekisti. Pediyatrik PH i¢in insidans verilirken 2011 yilindaki Hollanda kayit ¢alis-
masinin (4) 63,7 / milyon olan verisi yuvarlanarak 64 / milyon ¢ocuk seklinde tek kaynak olarak sunulmaktadir.
Aym ¢alismaya dayanarak idiyopatik PAH ve DKH-Iliskili PAH oranlari sirastyla 0,7/ milyon ve 2,2 / milyon
olarak kilavuzda yer almaktadir. Oysa pulmoner hipertansiyon toplumlar arasinda farkliliklar gostermektedir
(Tablo 1). Ulkemiz kayitlarmin degerlendirildigi 2016 yilina ait bir calismamizda idyopatik PAH igin bu oran
11,7 / milyon ¢ocuk, DKH iliskili PAH i¢in ise 9,5 / milyon ¢ocuk olarak saptanmistir (5). Pediyatrik PH igin
iilkemiz insidansi ise 22,7/milyon olarak belirtilmektedir.

-39-



ADHAD BULTEN CiLT:1 SAYL 6

Tablo 1 : Pulmoner hipertansiyon insidansi

Insidans Kaynak Ulke

IPAH

0,5 / milyon Moledina 2010 Ingiltere

0,7 / milyon Von Loon 2011 Hollanda

0,5 / milyon Del Cerro 2014 Ispanya

11,7 / milyon Pektas A, Kula S 2016 | Tiirkiye
APAH

2,2 / milyon Von Loon 2011 Hollanda

9,5 / milyon Pektas A, Kula S 2016 | Tiirkiye

Giiniimiizde artik ¢ok iyi bilindigi {izere pediyatrik pulmoner hipertansiyonda gelisimsel akciger hastaliklari,
yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu, genetik bozukluklar ve eslik eden sendromlar en az dogustan
kalp hastaliklar1 kadar onem tasimakta ve hatta ¢ogu zaman onlara eslik etmektedir. Kilavuzda bu noktaya
yeniden deginilmekte ve gerekli durumlarda detayli bir degerlendirme sonrasi hastalarda risk belirlemek igin
genetik calisma yapilabilecegine vurgu yapilmaktadir.

Pediyatrik pulmoner hipertansiyon hastalarinin siniflandirmalar yapilirken ortak kullanilan siniflama tablo-
suna uyulmas1 ve gerekli durumlarda gelisimsel akciger hastaliklari, kompleks dogustan kalp hastaliklari,
yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu ve dogustan post kapiller obstruktif lezyonlar i¢in 6zel olarak
sunulan ek tablolarin da pediatrik pencere icin 6nemli olduguna deginilmektedir. Boylece temelde sade kulla-
nish bir kilavuz sunulurken gerekli durumlarda detaylar i¢in ek tablo ve oneriler kullanicilara sunulmakta ve
gelecekte pediatrik PH’un tek basina bir kilavuzu olacag hissiyatini gii¢lendirmektedir.

Tam ve risk degerlendirme

Tan1 icin kalp kateterizasyonu ve AVT dahil tiim tanisal testlerin yapilmas: gerekliligine 6zellikle vurgu ya-
pilmaktadir. Tani siirecinde spesifik etyolojiyi ortaya koyacak sekilde detayli bir incelemenin 6nemine de
deginilmektedir. Aslinda bu TOPP kayit calismasindan beri bilinen bir gercektir. Hastalar olasi tiim etyolojik
nedenlere yonelik olarak yasa uygun bir sekilde detayl arastiriimalidir. Bu durum, bu incelemelerin yapilabil-
mesi i¢in dogal olarak deneyimli ve donanimli bir PH merkezine ihtiyag vardir.

Kilavuzda pulmoner hipertansiyon hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda mPAP > 20 mmHg olarak yeniden
tanimlanmigtir. Cokga tartigilan ara deger olan mPAP 21-24 mmHg’ nin ¢ocuklardaki sonuglar {izerindeki et-
kisi bilinmemektedir. Cocuklarin sistemik basinglarinin daha diisiik oldugu, anestezi altinda hemodinamik
parametrelerin ¢ok da giivenilir olamayabilecegini de unutmamak gerekir. Bu gibi daha bir ¢ok nedenden do-
lay1 Barst’in da degindigi gibi mPAP/mSAP > 0,5 orani tani i¢in daha anlamli olabilir (6). Ama yine de ortak
bir dilin konusulmasi1 ve hastalarin erigskin bakima gecisi sirasinda tutarsizliklarin yasanmamasi adina PH i¢in
bu giincellenmis tanimin ¢ocuklarda da kullanilmasi 6nerilmektedir. Ancak, unutmayalim ki, ¢ocuk grubunda
mPAP 21-24 mmHg i¢in su anda herhangi bir tedavi 6nerisi bulunmamaktadir.

Kilavuzda degisim gosteren diger bir hemodinamik parametre de PVR’dir. Erigkinler i¢in pulmoner hipertansi-
yon taniminda PVR > 2 WU olarak giincellenmistir. Ancak ¢ocuklarda PVR’nin hesaplamasinda viicut yiizey
alan1 6nemli bir yere sahip oldugundan, bu deger ¢cocuklar i¢cin PVR indeksi > 3 WU.m2 olarak degistirilmeden
ayni1 sekilde kabul edilmistir.

Tan1 algoritmasi her ne kadar detayli ise de, cocuk hastalarda etyolojideki ¢ok faktorliiliik ve eslik eden klinik
tablolar (Sekil 1) nedeniyle tani algoritmasinda gerekli durumlarda ¢ocuk hastalar i¢in modifikasyonlar yapil-
malidir. Bu konuyla ilgili aslinda en detayli 6zellestirilmis algoritmalar Avrupa Pediatrik Pulmoner Vaskiiler
Hastalik Aginin 2016 yilindaki kilavuzunda verilmistir (7).
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Sekil 1 : Cocuk ve eriskin PH hastalarinda 6ne c¢ikan etyolojik farklhiliklar

H M

Kalitsal Idyopatik
Genetik sendromlar Kalitsal
Dogumsal Kalp Hastaliklar Ilag kaynakh

Bag dokusu
Portal hipertansiyon

YD Persistan PH

Kronik Obst. Pulm. Hast
interstisyel akc. Hast
Uyku — sol bozuklugu

interstisyel akc hast
Bronkopulmoner displazi
Gelisimsel anomaliler

{Diafragma hernisi) - Sl s Yiksek irtifaya kronik maruziyet

Koroner art. hast. , miyokard
Sol Vent. Cikim yolu dogumsal infarktina ya da kronik
patolojileri hipertansiyona bagh LV
Dogumsal Kardiyomiyopatiler sistolik/diastolik disfonk.
Glikojen depo hast. M e i . Sarkaidoz

KBY
Kr. Hemolitik anemi
Miyeloproliferatif hastaliklar

Sag kalp kateterizasyonu eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da PH tanisi ve risk degerlendirmek adina altin
standart olarak yer almaktadir. Akut vazoreaktivite testi sadece IPAH hastalarinda kalsiyum kanal blokeri
(KKB) tedavisine yanit1 belirlemek i¢in degil operabilite i¢in de 6nemli bir yere sahiptir. Kilavuzda da belir-
tildigi gibi, akut vazoreaktivite testi yetiskinlerde KKB tedavisinden yarar gérmek adina anlamli bir 6neme sa-
hiptir. Ancak, bu test PH’ a bagli degisikliklerin geri doniisii ya da operabilite agisindan kesin bir bilgi tagimaz.
Hastalarm tiim parametreleriyle birlikte bir biitiin olarak degerlendirilmesi dnemlidir (8). Oysa kilavuzda bu
konuya vurgu yapilmamustir. Sag kalp kateterizasyonu ve degerlendirilmesi ile ilgili en 6nemli yenilik, aslinda
uzun zamandir pek ¢ok platformda dile getirilen bir bilginin kilavuzda net olarak ifade edilmesidir; pulmoner
hipertansiyon hastalarinda kalp kateterizasyonu onemlidir ve kesinlikle bu konuda deneyimli merkezlerce
yapilip degerlendirilmelidir.

Akut vazoreaktivite konusundaki diger 6nemli bir konu da AVT yanit1 olarak Sitbon’un kriterleri olan; kardi-
yak atim hacminde diisiis olmadan, ortalama PAP’da > 10 mmHg diisilis ve ortalama PAP’m < 40 mmHg’ya
ulagmasi beklenilmektedir. Bununla birlikte, Avrupa Pediatrik Pulmoner Vaskiiler Hastaliklar Agi, cocuklarda
bdyle bir 6neri i¢in yeterli kanit olmadigimi diisiinmektedir (9). Gergekten de pratiklerimizde ortalama PAP’1n
<40 mmHg’ya ulasmas1 pek de miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle Sitbon yerine modifiye Barst kriterleri
daha kullanigh ve uygulanabilir goriinmektedir. Nitekim, yapilan ¢alismalarin pek ¢ogunda goriildiigii gibi
merkezlerin %43’1 Barst kriterlerini kullanirken, %39°u Sitbon kriterlerini kullanmaktadir (10). Bu noktada
unutulmamasi gereken 6nemli bir konu, kilavuzda belirtilen AVT yanit taniminin [IPAH/HPAH’11 hastalar i¢in
oldugudur. Santli hastalarda durum degisiklik gosterir. Mevcut yanit kriterleri, post trikiispit santi olan hastalar
icin uygun degildir. Post-trikiispit sant1 olmayan c¢ocuk ve yetiskinlerde AVT yaniti, kullanilan kriterlerden
bagimsiz olarak daha iyi sagkalim ile iliskilendirilmistir (11).

Kilavuz ¢ocuklarda tedavinin, eriskinlerde oldugu gibi risk katmanli bir zeminde yonetilmesi gerektigini be-
lirtmektedir. Bu amagla, sag kalp yetmezligi bulgulari, semptomlarda ilerleme, fonksiyonel sinif, ekokardi-
yografik parametreler (Orn TAPSE), NT- ProBNP degerlerinde yiikselme gibi parametrelerin risk belirlemede
eriskinler kadar 6nemli olduguna vurgu yapilmaktadir. Bu tespitlerin bir kismina katilmakla birlikte ¢ocuk
hastalarda gozetilmesi gereken dnemli noktalardan birinin; ¢ocuklarin biiyliyen organizmalar oldugununun

41-



ADHAD BULTEN CiLT:1 SAYL 6

unutulmamasi gerektigini hatirlatmaliyim. Bu sebeple tipki1 PVRI’da oldugu gibi TAPSE nin de her bir cocuk
icin persentil egrileri dahilinde degerlendirilmesi gerektigi diisiincesindeyim.

Yine kilavuz 6 DYT i¢in belirli bir mesafe 6lgiitiinii kotii sonlanim agisindan énemli bir parametre olarak
belirtmektedir. Bununla birlikte 6 DYT i¢in belirli bir mesafenin kiigiik ¢ocuklarda anlamlilig1 konusunda
bir endiseyi de not etmektedirler. Ciinkii literatiirde ortak kan1 6 DY T’nin < 7 yas i¢in standardize edilemeye-
cegidir. Ancak, 7-18 yas aralig1 i¢in de ¢ocuklarin beden oSlgiileri standart olmadigindan 6 DYT sonuglarinin
standardize edilmesi i¢in bireysel persentil egrilerinin kullanilmas1 gereklidir. Saglikli ¢ocuklarda dahi 6 DYT
mesafeleri yasa gore degisiklik gostermektedir (12). Hatta cinsiyetin de bu konuda 6nemli bir rol oynadig1
gosterilmistir (13).

Bunun yani sira biiyiime gelismede gerileme, mPAP / mSAP >0,75 gibi pediatrik populasyona daha spesifik
parametreler de prognostik faktorler arasinda yer almalidir.

Tedavi

Pulmoner hipertansiyonun spesifik tedavisi i¢in pediyatrik randomize kontrollii caligmalarin olmamasi nede-
niyle bu konudaki deneyimler eriskin ¢alismalarindan elde edilmektedir. Tedavide izlenecek yol erigkinlerdeki
gibi risk katmanli degerlendirme ile yapilmaktadir. Risk katmanli degerlendirmede ¢ocuklar igin diisiik risk
profiline ulagsmak ve bu profilde kalabilmek uygun hedef olarak belirtilmektedir. Akut vazoreaktivite testi po-
zitif olan IPAH’11 hastalarda ilk segenek olarak kalsiyum kanal blokerleri bagslanmasi genel kabul gormektedir.
Akut vazoreaktivite testi negatif hastalarda ise diisiik riskli grupta oral ya da inhale kombinasyon tedavisi, yiik-
sek riskli grupta ise bu kombinasyonun iv/sc prostasiklin anologlar ile desteklenmesi dnerilmektedir. Ancak
iilkemizde saglik otoritesinin politikas1 baslangi¢ta kombinasyon onerilerini olanakli kilmamaktadir.

Yakin zamana kadar iilkemizde baslangi¢ tedavisi olarak kullanilabilecek ilaglardan sadece bosentan icin pe-
diyatrik onay s6z konusu iken, gegtigimiz yil sonunda itibaren artik sildenafil de 2 yas ve iizeri ¢ocuklar igin
iilkemizde endikasyon almustir (Tablo 2). Ancak, ne yazik ki sildenafil icerikli ilaglardan sadece biri i¢in KUB
(Kisa Uriin Bilgisi) giincellemesi yapilmistir. Bu nedenle KUB giincellemesi yapilmayan diger sildenafil ige-
rikli ilaglar hala endikasyon dis1 basvuru ile regete edilebilmektedir.

Tedaviye uygun yanit alinamamasi durumunda Potts santi, balon atriyal septostomi ya da Akciger nakli sece-
nek olarak kullanilabilir.

Tedaviye yanit pediyatrik hastalarda da diizenli araliklarla degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmede fonksiyo-
nel sinif, TAPSE ve serum NT-ProBNP degerleri risk skoru olarak yer almalidir.

Kilavuz PPHN i¢in pek ¢ok tedavi yontemi oldugunu belirtmekle birlikte bu grup hastalarin tedavilerinin
bu kilavuzun hedefleri diginda oldugunu belirtmektedir. Bu grup hastalarin degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in
Oriin UA tarafindan yazilan son giincellemelerin yer aldig1 derleme 6nemli bir bagvuru kaynag olarak sunu-
labilir (14).

Kilavuz PPHN gibi benzer onerileri ¢ogunlukla gelisimsel akciger hastaliklarina bagl gelisen neonatal pulmo-
ner vaskiiler hastalik i¢in de sunmaktadir. Aslan AT ve ark.’nin derlemesi bu grup hastalar i¢in giincel tan1 ve
tedavi segeneklerinin aktarmaktadir (15).

Kilavuzun da vurguladig: gibi pediyatrik PH hastalari, 6zellikle yenidogan ve siit ¢cocuklar1 kardiyolog, gdgiis
hastaliklar1 uzmani, neonatolog ve metabolizma boliimlerinin i¢inde bulundugu multidisipliner bir izlem pro-
tokoliinde olmalidirlar. Altta yatan akciger problemlerinin diizelmesi ile bu hastalarda pulmoner hipertansiyon
da diizelebilir. Ancak yine de uzun siireli takip onerilir.
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Sonug olarak yeni kilavuzda pediyatrik pencere agisindan 6nemli farkindaliklar dikkati cekmekle birlikte, pe-
diatrik PH alanindaki randomize kontrollii calismalarin yetersizligi bazi konularda daha kesin ifadelerle konu-
sulmasini olanakli kilmiyor. Bu nedenle yeni kilavuzdaki en 6nemli vurgu, bu hastalarin deneyimli pulmoner
hipertansiyon merkezlerince ve multidsipliner bir ekip tarafindan degerlendirme ve takibi olarak karsimiza

cikiyor.

Tablo 2 : PH spesifik ilaclar ve pediatrik poptlasyon icin endikasyonlari

Pediyatrik Cahsma EMA Onay1 Sagl“;ﬁ:‘y‘:‘"hg'
Sildenafil Randomize kontrollii galisma |3 1 yas 32 yas
Tadalafil Randomize kontrollii ¢alisma | Yok Yok
Bosentan Acik etiketli > 1 yas 31 yas
Ambrisentan Acik etiketli > 8 yag Yok
Macitentan Yetersiz veri, A¢ik etiketli Yok Yok
Epoprostenol IV Kohort, retrospektif Yok Yok
Treprostinil IV/SC Kobhort, retrospektif Yok Yok
floprost (Inhale) Yetersiz veri, kiiiik seriler | Yok Yok
Selexipag (Oral) Yetersiz veri, Randomize, Yok Yok
plasebo kontrollii
Riociguat (Oral) Yetersiz veri, Acik etiketli Yok Yok
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TEDAVIYE UPTRAVI EKLEYIN Seleksipag

UPTRAVI ile
WHO FS Il hastalarda
morbidite-mortalite riskinde™
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(HR: 0.36, %95 GA: 0.14-0.91)

*Birlesik sonlanim noktast olarak olciilmiistilr. Sonuglar tek basina mortaliteyi ifade etmez.
Referans: 1. Coghlan JG et al. Targeting the Prostacyclin Pathway With Selexipag in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension Receiving Double Combination Therapy: Insights From the Randomized Controlled GRIPHON Study. Am J Cardiovasc Drugs. 2018;18(1):37-47.

UPTRAVI® film kaph tablet.
Bilegim: Her film kapli tablet 200 mcg/400 meg/600 mcg/800 mcg/1000 meg/1200 meg/1400 meg/ 1600 meg seleksipag icerir. Terapétik endikasyonlar: UPTRAVI, WHO fonksiyonel sinifi (FS) I olan yetiskin hastalarda pulmoner arteriyel hipertansiyonun (PAH,WHO Grup 1) uzun siirelitedavisinde endotelin reseptor antagonisti
(ERA) ve/veya fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitori le tedavinin yetersiz oldugu hastalarda kombinasyon tedavisi seklinde veya bu tedavileri kullanamayan hastalarda monoterapi olarak endikedir. Etkililigin gasterildidi uzun siireli PAH calismasina agirlikl ofarak idiyopatik ve kalitsal PAH, bagj doku hastaliklanile liskili PAH ve diizeltilmis
basitkonjenital kalp hastaligile liskili PAH hastalan dahil edilmistir. Pozoloji ve uygulama sekli: Her hasta, giinde iki defa verilen 200 megile giinde iki defa verilen 1600 meg'ye (kisisellestirilmis idame dozu) kadar degisebilen doz araliginda, kisisel olarak tolere edilen en yiiksek doza kadartitre edilmelidir. Onerilen baglangic dozu,
yaklasik 12 saat aralikla giinde iki defa verilen 200 mcg dir. Sabah ve aksam dozu, genellikle haftada bir kez olmak izere, 200 meg'lik artislarla yikseltilir. UPTRAVI, oral yolla sabah ve aksam alinmalidir. Tolere edilebililgi artirmak icin UPTRAVI‘nin tok alinmasi ve her yukan titrasyon faz1 baglangicinda ik artinlan dozun aksam alinmasi
onerilir. Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler: Bobrek yetmezligi: Hafif veya orta siddette bibrek yetmezIigi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangic dozunda herhangi bir degisiklige gerek yoktur (tahmin edilen glomeriler iltrasyon hiz [eGFR] < 30
mUdkH 73 mZ) bu hasta\avda dozmrasyonu dlkkat\e yapllmahd\r Karatlgeryelmelllgl UPTRA\/I §\ddelll kavamgevyetmezllgl olan hastalarda uygulanmamalidir (Child-Pugh C Sinifi). Orta siddette karaciger yetmezii olan hastalarda (Child-Pugh B Sinifi) UPTRAVI'nin baslangic dozu giinde bir kez olmak izere 200 mikrogram olmali
yansitan, tol veya tibbi olarak yol qoriilene kadar, doz haftalik olarak giinde 1 kez verilen 200 mikrogram artiglarla artinlmalicir. Hafif siddette karaciger yetmezlidi olan hastalarda (Child-Pugh A Sinifi) herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Pediyatrik
populasyon 18 yagindan kigik gocuk\avda UPTRAVImin givenliligi ve etkilligi heniiz belirlenmenistir. Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas): Yasl kisilerde herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. 75 yas izeri hastalarda kullanimina iiskin Klinik deneyim sinirlidir, bu nedenle UPTRAVI bu popiilasyonda dikkatli bir sekilde
kullanimalidir. Kontrendikasyonlar: Etkin madde veya yardima madde\erden herhangl bmne kars agiri duyarhhk siddetli koroner kalp hastaligi veya stabil olmayan anjina, son 6 ay icinde miyokardiyal enfarktis, yakin tibbi gozetim altinda olmayan dekompanse kalp yetmezligi, siddetii aritmiler, son 3 ay icinde gegirilmis
serebrovaskiller olay (or. gecici iskemik atak, felc),klinik olarak belirgin miyokardiyal fonksiyon di likleriyle seyreden ve pulmoner hif lailiskil olmayan konjenital veya kazanilmis valviiler bozukluklar. Giiglii CYP2C8 inhibiterleri le birlikte kullanimi (6r. gemtibrozil) Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri: Hipotansiyon;
UPTRAVI'nin, kan basincinin dilsmesiyle sonuglanabilecek vazodilatdr ézellikleri vardir. Hipertiroid; UPTRAVIile hipertiroidi gozlenmistir. Hipertiroid belirti veya semplom\armm bulunmast halinde klinik olarak gereklitiroit fonksiyon testleri oneril fir. Pulmoner veno-okliizif hastalk; drlerin (agirikh olarak prostasiklinl
pulmonerveno-okliizf hastalir olan hastalarda kullanilmasi durumunda pulmoner 6dem vakalan bildirilmistir. PAH hastalanina UPTRAVI uygulanirken pulmoner édem belirtileri meydana gelirse pulmoner veno-oklizif hastalik olasiigi diisiiniilmelidir. Orta derecede CYP2C8 inhibitéreri; Seleksipagin, orta derece VP28 inhibitirleri
(6. klopidogrel, deferasiroks, teriflunomid) ile birlikte verilmesi, seleksipag ve onun ana aktif metabolitine maruziyeti artirabilir. Orta derecede CYP2C8 inhibitdriiniin birlikte verilmesi ya da kesilmesi durumunda, seleksipag dozunun ayarlanmasi diisiinilmelidir. Yaghfarda kuftanim (= 65 yas); 75 yas tizeri hastalarda seleksipag ile ilgili
Klinik deneyim sinirlidir, bu nedenle UPTRAVI bu popiilasyonda dikkatli bir sekilde kullaniimalidir. Karaciger yetmezigi; Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh C Smm)se\ekswpag ile lgili klinik deneyim yoktur, bu nedenle UPTRAVI bu hastalarda uygulanmamalidir. Seleksipag ve aktif metabolitine maruz
kalma, orta siddette karaciger yetmezidi olan deneklerde artmakiadir (Child-Pugh B Sinif). Orta derecede karaciger yetmezIigi olan hastalarda UPTRAVI gunde bir defa alinmalidir. Bébrek yetmezfigi; Siddetli babrek yetmezligi bulunan hastalarda (eGFR < 30 mLdk /1,73 m2) doz titrasyonu sirasinda dikkat edilmelidir. Diyaliz uygulanan
hastalarda UPTRAVI ile ilgili khmkdeney\m yok(ur dolayisiyla UPTRAVI bu hastalarda kullaniimamalidir. Cocuk dogiurma potansiyeli ofan kadinfarda kuitanim; Cocuk dourma potansiyeli olan kadinlar seleksipag alirken etkili dogum kommlu uygu\amahdu Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri: Varfarin,
seleksipag ve aktif metabol igini etkil ktedir. Uptravi‘nin, giicli CYP2C8 inhibitdrleri ile (dr., gemfibrozi I) birlikte verilmesi kontrendikedir.Orta derecede CYP2C8 inhibitdl (6r. klopidogrel, def lek ve onun aktif metabolitine maruziyeti tizerindeki etkisi caligilmamstir. Orta
derecede CYP2C8 inhibitoriiniin birlikte verilmesi ya da kesilmesi durumunda, seleksipag dozunun ayarlanmasi diisiinilmelidir. CYP2C8 indiikleyicileri (6r., rifampisin, karbamazepin, fenitoin) ile birlikte verilmesi di fa seleksi dozunun ayarl gerekebilir. Giiglii UGT1A3 ve UGT2B7 inhibitdrlerinin (valproik asit,
probenesit ve flukonazol), seleksipag ve aktif metabolitine maruziyeti tizerindeki etkisi calisiimamigtir. Bu tibbi tiriinler UPTRAVI ile birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir. Giiclii bir CYP3A4 inhibitdri olan lopinavirin/ritonavirin giinde iki kere 400/100 mg dozunda uygulanmasi sirasinda seleksipaga maruziyet yaklasik 2 kat artarken
seleksipag aktif metabolit maruziyeti degismenistir. Faz 3 plasebo kontrollii calismada PAH hastalarinda, hem ERA hem de PDE-S inhibitdri ile birlikte seleksipag kullanimi, akiif metabolite %30 daha diisiik bir maruziyetle sonuglanmistir. Giiclii bir OATP (OATP1B1 ve OATP1B3) ve P-gp inhibitri olan lopinavirin/ritonavirin giinde iki
kere 400/100 mg dozunda uygulanmasi sirasinda seleksipaga maruziyet yaklasik 2 kat artarken seleksipag akif metabolitine maruziyet degismemigtir. Seleksipag ve akm metabolmmn klinik olarak dnerilen dozlardaki konsantrasyonlarda karaciger ve bobrekte sitokrom P450 enzimlerini ve tastyici proteinleri inhibe etmez ya da
indiiklemez. Seleksipag (ginde ki kere 400 mikrogram) 20 mg'k tek varfarin dozundan sonra Svarfarin (CYP2C9 substrati) veya R-varfarine (CYP3A4 substrati) maruziyeti d dir. Giinde iki kez 1600 pg selek titrasyon yapildiktan sonraki kararl durumda, midazolam, duyarli bir bagirsak ve karaciger substrati CYP3A4
veya midazolamin metaboliti olan 1 hidroksimidazolam maruziyetinde klinik agidan nemli herhangi bir degisiklik gdzlenmenistir. Seleksipagin CYP3A4 substratlarile birlikte verilmesi durumunda doz ayav\amaya gerekyoktur. Hormonal kontvaseptlﬂer\e ozel birilag-ilag etkilesimi calismast yapilmamigtir. Seleksipag CYP3A4 substratlan
mldazu\am ve R van‘ann veya CYP2C9 substrati S van‘arme maruziyeti etk\\emed\gmden hormonal k iflerin etkililiginin azalmasi bekl ktedir. Gebelik ve yon: Gebelik kategorisi: B'dir. Gebelik donemi: Seleksipag icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri meveut degildir. Laktasyon: Seleksipag veya
ip gegmedigi bili ktedir. UPTRAVI laktasyon do Jekull Iicr. Ureme gi/Fertili Herhang\ bukhmkven meveut degildir. Aragve makine kullanimi iizerindeki etkiler: UPTRAVI'nin otomobil ve makine kullanimi izerinde etkisi azdir. Hastanin arac ve makine kullanma
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olmayan advers etkidir. Doz agimi ve tedavisi: 3200 m\krogvama kadar agin doz stisnai vakada bildirilmistir. Hafif, gecici mide bulantisi tek rapor edilen sonugtur. Asin doz durumunda, gerekirse destek\eyltl lemler alinmalidir. Seleksipag ve aktif metabolitinin yiksek proteine baglanma derecesi nedeniyle, diyalizin etkili olma &
olasih dustiktir. Gegimsizlikleri: Gegerli degildir. Raf Gmrii: 36 ay Saklamaya yonelik zel tedbirler: Bu tibbi iiriin herhangi bir dzel saklama kosulu gerektirmemektedir. Ambalajin niteligi ve icerigi: UPTRAVI 200 mcg, 60 veya 140 film kaph tablet igeren karton
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