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Bu belgenin gelistiriimesine katkida bulunan ESC kuruluslar::

ESC Dernekleri: Avrupa Akut Kardiyak Bakim Birligi (ACCA), Avrupa Kardiyovaskiiler Profilaksi ve Rehabilitasyon Dernegi (EACPR), Avrupa Kardiyovaskiler
Goérintlleme Birligi (EACVI), Avrupa Perkitan Kardiyovaskiler Girigsimler Birligi (EAPCI), Avrupa Kalp Ritmi Dernegi (EHRA), Avrupa Kalp Yetersizligi Birligi (HFA).

ESC Konseyleri: Kardiyoloji Uygulamalar Konseyi (CCP), Kardiyovaskdiler Hemsirelik ve Bagl Meslekler Konseyi (CCNAP), Kardiyovaskiler Birinci Basamak Tedavi Konseyi (CCPC).
ESC Calisma Gruplar: Kardiyovaskiiler Farmakoterapi, Kardiyovaskiiler Cerrahi, Eriskin Dogustan Kalp Hastaligi, Pulmoner Dolasim ve Sag Ventrikiil Fonksiyonu, Kalp
Kapagi Hastaligi.

Bu, Avrupa Kardiyoloji Dernegi [European Society of Cardiology (ESC)] ve Avrupa Solunum Dernegi [European Respiratory Society (ERS)] Kilavuzu'nun igerigi yalnizca
bireysel ve egitim amagli kullanim igin yayinlanmistir. Ticari kullanima izin verilmemektedir. ESC/ERS Kilavuzu’nun higbir b&limi ESC ve/veya ERS’nin yazili izni olmaksizin
terclime edilemez ya da higbir sekilde gogaltilamaz. European Heart Journal yayincisi Oxford University Press’e ya da European Respiratory Journal'a ve ESC ve ERS adina
bu tiir izinler konusunda yetkili olan Ggtincii kisilere yazili bagvuruyla izin alinabilir.

Uyari: ESC/ERS Kilavuzu, yayinlandigi dénemde mevcut olan bilimsel ve tibbi bilginin ve kanitlarin dikkatli bir sekilde gézden gegirilmesinden sonra hazirlanmistir ve ESC ve
ERS’nin vardig gérisleri yansitmaktadir. ESC ve ERS, ESC/ERS Kilavuzu ile ilgili halk saglig yetkilileri tarafindan teblig edilen, 6zellikle saglik hizmeti ya da tedavi stratejilerinin
iyi kullanimina iliskin, herhangi bir resmi 6neri ya da kilavuz arasindaki herhangi bir geliski, tutarsizlik ve/veya belirsizlik durumundan sorumlu degildir. Saglik galisanlarinin hem
klinik kararlar verirken hem de koruyucu, tani koyucu ve tedavi edici tibbi stratejilerinin belirlenmesi ve uygulanmasinda ESC/ERS Kilavuzu’nu tam olarak dikkate almalari
tesvik edilir. Bununla birlikte, ESC/ERS Kilavuzu, her ne sekilde olursa olsun, saglik galisanlarinin her bir hastanin saglik durumunu géz &niine alarak, hastaya ve uygun ve/
veya gerekli oldugunda hastanin yakinina danisarak, uygun ve dogru kararlar alma konusundaki bireysel ytikimliliklerini ortadan kaldirmaz. Ne de ESC/ERS Kilavuzu, saghk
calisanlarini, her hastanin durumuna ilgili etik ve mesleki mikellefiyetleri uyarinca bilimsel olarak kabul gérmis verilerin isiginda yaklagmak igin yetkili halk saghgi makam ve
mercileri tarafindan teblig edilen ilgili resmi glincel 6neri ya da kilavuzu tam olarak ve dikkatle géz 6niine almaktan muaf tutmaz. Regete edilen ilag ve tibbi cihazlarla ilgili
uygulanan kural ve yasal hiikiimlerin gegerliligini kontrol etmek de saglik galisanlarinin sorumlulugundadir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi adina yayinlanmistir. Biitiin haklari saklidir. © 2015 European Society of Cardiology & European Respiratory Society.
Bu makale, European Heart Journal (10.1093/eurheartj/ehv317) ve European Respiratory Journal (10.1183/13993003.01032-2015)'da es zamanli yayinlanmaktadir.
Makaleler her iki derginin tarzini korumak amaglh kiigiik Gslup ve yazim farkliliklari haricinde aynidir. Atif yapilirken her iki kaynak da kullanilabilir.
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NO nitrik oksit

NT-proBNP N-terminal pro-beyin natriiiretik peptid

NYHA New York Kalp Cemiyeti

oPAB ortalama pulmoner arter basinci

PA pulmoner arter

PAB pulmoner arter basinci

PaCO? parsiyel arteriyel karbondiyoksit basinci

PAH pulmoner arteriyel hipertansiyon

PaO? parsiyel arteriyel oksijen basinci

PAUB pulmoner arter ug basinci

PDE-5i fosfodiesteraz tip-5 inhibitori

PE pulmoner emboli

PEA pulmoner endarterektomi

PH pulmoner hipertansiyon

PKH pulmoner kapiller hemanjiyomatozis

PoPH portopulmoner hipertansiyon

PPHN yenidoganin persistan pulmoner
hipertansiyonu

PVD pulmoner vaskiiler direng
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SFT solunum fonksiyon testleri

sGC ¢oziinebilir guanilat siklaz

SgA sag atriyum

SgAB sag atriyum basinci

SgVv sag ventrikdl

SKH sol kalp hastaligi

SKK sag kalp kateterizasyonu

sPAB sistolik pulmoner arter basinci

SSc sistemik skleroz

SV sol ventrikdil

SVD sistemik vaskdler direng

SvO, mikst vendz oksijen satiirasyonu

TAPSE trikispit andler planinin sistolik hareket
mesafesi

TBG transpulmoner basing gradiyenti (ortalama
PAB-ortalama PAUB)

TGF-B transforme edici biiyime faktori

TYAH triklispit yetersizlik akimi hizi

V/Q ventilasyon/perflizyon

VE/VCO? dakika ventilasyonu-karbondiyoksit tretim
iligkisi

WU Wood lnitesi

YBU yogun bakim {initesi

YCBT ylksek ¢oziinlrliklu bilgisayarl tomografi

. Ons6z

Kilavuzlar, saglk calisanlarinin belirli bir hastaligi bulunan tipik
hastalar igin en iyi tedavi stratejilerini segebilmelerine yardim
etmek amaciyla, sonlanim Ulzerindeki etkiyi ve belirli tani ya da
tedavi yontemlerinin risk-yarar oranlarini da dikkate alarak,
yazim slrecinde, belli bir konudaki butin glincel kanitlari
Ozetleyen ve degerlendiren belgelerdir. Kilavuzlar ve 6neriler

saglik calisanlarinin glinliik uygulamalarina iliskin kararlar almasina
yardim etmelidir. Bununla birlikte, tek tek hastalarin tedavisine
iliskin son kararlar, sorumlu saglik galisanlari ya da uzmanlari
tarafindan, hasta ve hasta yakinlari ile birlikte verilmelidir.

Son yillarda Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC), Avrupa
Solunum Dernegi (ERS) ve diger dernek ve orglitler tarafindan
gok sayida Kilavuz yayimlanmistir. Klinik uygulama lizerindeki
etkisi nedeniyle, bitin kararlari kullanici agisindan seffaf kilmak
icin kilavuz gelistirme konusunda kalite Slcutleri belirlenmistir.
ESC Kilavuzlar’nin olusturulmasina ve yayimlanmasina iligkin
oneriler, ESC web sitesinde bulunabilir (http://www.escardio.org/
Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-
development/Writing-ESC-Guidelines). ESC Kilavuzlari, ESC’nin
belirli bir konuyla ilgili resmi gorlsini belirtir ve diizenli olarak
glincellenir.

Bu Gorev Grubu'nun Uyeleri, ESC ve ERS tarafindan, bu
patolojisi bulunan hastalarin tibbi bakimiyla ilgilenen uzmanlari
temsil etmek Uzere secilmistir. Calisma alanlarindan segilen
uzmanlar, ESC Uygulama Kilavuzlari Komitesi (UKK) ilkesine
gore ve ERS tarafindan onaylandigi sekilde (tani, tedavi, dnleme
ve rehabilitasyonu igeren) belirli bir durumun yonetimine yonelik
olarak yaymlanmis kanitlari kapsamli olarak gézden gegirmistir.
Risk-yarar oraninin degerlendirilmesi de dahil olmak uzere, tani
ve tedaviye iliskin islemler elestirel yaklasimla ele alinmistir.
Veriler mevcut oldugunda, daha genis topluluklara iliskin
beklenen saglik sonlanimi tahminleri de dahil edilmistir. Tablo |
ve 2’de 6zetlendigi gibi, nceden tanimlanmis Slgekler temelinde
belirli yaklasim seceneklerine iliskin kanit diizeyi ve &nerilerin
glict tartilmis ve derecelendirilmistir.

Metinleri kaleme alan ve inceleyen kurullardaki uzmanlar,
gercek ya da potansiyel gikar gatismasi olarak algilanabilecek
butin iliskiler igin bildirim formlari saglamistir. Bu formlar, bir
dosyada birlestirilmistir ve ESC web sitesinde bulunabilir (http://
www.escardio.org/guidelines). Metnin yazimi sirasinda ¢ikar
agiklamalari agisindan meydana gelebilecek biitiin degisikliklerin
ESC ile ERS’ye bildiriimesi ve giincellenmesi zorunludur. Gérev
Grubu, biitiin mali destegini, saglk hizmeti sektoriniin bir katkisi
olmaksizin, ESC ve ERS’den almistir.

ESC UKK, Gérev Gruplar’nin, uzman gruplarinin ya da goris
birligi panellerinin olusturdugu yeni kilavuzlarin hazirlanmasini
yonlendirir ve koordine eder. Komite ayrica bu kilavuzlarin
onaylanmasi sirecinden de sorumludur. ESC Kilavuzlari, UKK
ile disaridaki uzmanlar tarafindan ve bu durumda ERS tarafindan
atanan uzmanlar tarafindan kapsamli incelemeden geger. Uygun
diizeltmeler yapildiktan sonra Kilavuzlar, Gérev Grubu’'nda yer
alan tlim uzmanlar tarafindan onaylanir. Kesinlik kazanmis belge,
UKK ve ERS tarafindan, European Heart Journal ve European
Respiratory Journal’da yayimlanmak tzere onaylanir. Kilavuzlar,
bilimsel ve tibbi bilgilerile o tarihte mevcut olan kanitlar dikkatlice
degerlendirildikten sonra gelistirilmistir.

ESC/ERS Kilavuzlar’nin gelistirilmesi gorevi, yalnizca en yeni
arastirma sonuglarini bir araya getirmekten ibaret degildir; oneriler
igin egitim araglari ve uygulama programlari gelistirmeyi de kapsar.
Kilavuzlari yirirlige koymak igin, yogunlastirilmis cep kilavuzu
versiyonlari, 6zet slaytlar, temel mesajlarin yer aldigi kitapgiklar,
uzman olmayanlar igin 6zet kartlari ve dijital uygulamalar (akilh
telefonlar, vb.) icin bir elektronik versiyon uretilir.
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Tablo | Oneri siniflari

Oneri siniflari

Kullanilmasi 6nerilen
ifadeler

Tablo 2 Kanit diizeyi

Kanit Veriler birden ¢ok rastgele yontemli klinik
diizeyi A | calismadan ya da meta-analizden elde edilmistir.
Kanit
diizeyi B

Veriler tek bir rastgele yontemli klinik
calismadan ya da rastgele yontem kullanilmayan
biiyiik boyutlu calismalardan elde edilmistir.

Kanit
dizeyi C

Uzmanlarin vel/veya kiiciik boyutlu
calismalarin goris birligi, geriye yonelik
calismalar, kayit calismalari.

Bu versiyonlar ozet halindedir; bundan dolay1 gerektigi

durumlarda daima, ESC web sitesinden licretsiz edinilebilecek

tam metin versiyonuna basvurulmalidir. ESC Ulusal Dernekleri,
tim ESC Kilavuzlar’ni  onaylamaya,
uygulamaya tesvik edilmektedir. Klinik onerilerin tam olarak
durumunda  hastaligin
gosterildiginden,  uygulama
ihtiyag vardir. Gergek zamanl glinliik uygulamanin kilavuzlarda

tercime etmeye ve

uygulanmasi sonlaniminin ~ olumlu

etkilenebilecegi programlarina

nerilenlere uygun oldugunu dogrulamak, boylelikle klinik :

arastirma, kilavuz yazimi, kilavuzlarin yayilmasi ve klinik pratikte
uygulama donglstinl tamamlamak igin, anket galismalari ve kayit
calismalari gerekmektedir.

Saglk calisanlari, klinik kararlarini olustururken ve onleyici,
tanisal ya da tedaviye iliskin tibbi stratejilerin saptanmasi ve
uygulanmasinda, ESC/ERS Kilavuzu’'nu tam olarak dikkate almaya
tesvik edilmektedir. Bununla birlikte, ESC/ERS Kilavuzu, her ne

sekilde olursa olsun, saglik galisanlarinin her bir hastanin saglik

durumunu géz online alarak, hastaya, uygun ve/veya gerekli
oldugunda da hastanin bakimini Gistlenen kisiye danisarak, yerinde
ve dogru kararlar alma konusundaki bireysel ytkimluliklerini

ortadan kaldirmaz. Regete edilenilag ve cihazlara uygulanabilecek
kural ve yasal diizenlemelerin gecerliligini dogrulamak da saghk
cahisanlarinin sorumlulugundadir.

2. Giris

Pulmoner hipertansiyon (PH), birden fazla klinik durumu
icerebilecek, kalp ve damar hastaliklarinin  ve solunum
hastaliklarinin ¢ogunu daha da karmasik hale getirebilecek

fizyopatolojik bir bozukluktur. Kilavuz gdrev grubunun yapisi,
farkll tibbi kurumlari, dernekleri ve calisma gruplarini icererek

PH’nin ¢ok disiplinli dogasini yansitmaktadir. Mevcut belge, PH’ye
klinik yaklasima odaklanan, 2004 ve 2009 yillarinda yayinlanan
onceki iki ESC ve ERS Kilavuzu'nu izlemektedir. MEDLINE®’da,
PH konusuyla ilgili olarak 2009 yilindan bu yana yayinlanmis yeni
calismalari belirlemek igin sistematik bir literatlr incelemesi
yapilmistir. Gorev grubu Uyeleri galismalari iliskililik ve uygunluk
durumuna gére segmistir. 2009 ESC ve ERS PH kilavuzuna kiyasla
temel degisiklikler ve uyarlamalar asagidaki gibidir:

+ lcindekiler kisminin yapisi siniflamalar, temel bakis agilari
ve ayirici tani olmak iizere baslangigtaki lig genel bolim,
pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) igin iki bolimi ve sol
kalp hastahgr (SKH), akciger hastaligi ve/veya hipoksi, kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) ve belirsiz
ve/veya ¢ok faktorlli mekanizmalar icin ayri ayri bolimleri
icerecek bigimde basitlestirilmistir.

* Postkapiller PH alt gruplarinin hemodinamik tanimi igin yeni
ifade bicimleri ve parametreler benimsenmistir. Pulmoner
vaskiiler direng (PVD), PAH’nin hemodinamik tanimina dahil
edilmigtir.

* Eriskin ve gocuk hastalar igin, glincellenmis genel bir klinik
siniflama sunulmustur.
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* Patoloji, patobiyoloji,

faktorlerindeki yeni gelismeler sunulmustur.

genetik, epidemiyoloji ve risk

* Ayri bir bolimde, giincellenmis bir tani algoritmasi verilmis
ve web ekinde yeni tarama stratejileri onerilmistir.

* PH hastalarinin yonetiminde uzman sevk merkezlerinin
onemi, hem tanisal hem de tedaviye iliskin algoritmalarda
vurgulanmistir.

* PAH agirlik derecesi degerlendirmesi, tedavi ve tedavi
hedefleriyle ilgili yeni gelismeler, kombinasyon tedavisiyle iki
yeni onaylanmis ilaci da igerecek sekilde sunulmustur. Tedavi
algoritmasi bu dogrultuda glincellenmistir.

* SKH’ye ve akciger hastaliklarina bagli PH ile ilgili bolimler
glincellenmistir. Her iki durum igin de, ‘orantisiz PH’ ifadesi
kullanimi terkedilmistir.

* KTEPH boliimiinde yeni tani ve tedaviye iligkin algoritmalar,
genel operasyona uygunluk ve balonlu pulmoner anjiyoplasti
(BPA) kriterleri ile yeni onaylanmis bir ilag da dahil olmak
Uzere tanimlanmistir.

* Belirsiz ve/veya ¢ok faktorli mekanizmalara bagh PH ile ilgili
kisa bir bolim eklenmistir.

3. Tanimlar ve siniflamalar

3.1 Tanimlar

Pulmoner hipertansiyon, sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile
belirlenen, dinlenme konumundaki ortalama pulmoner arter
basincinin (0PAB) 225 mmHg olmasi seklinde tanimlanmaktadir.'
Mevcut veriler, dinlenme konumunda normal oPAB degerinin
[4£3 mmHg, normalin Gst sinirinin ise yaklasik 20 mmHg
oldugunu géstermektedir."? 21 ve 24 mmHg arasindaki oPAB
degerinin klinik anlamliligi belirsizdir. Pulmoner arter basinc
(PAB) degerleri bu aralikta olan hastalar, PAH gelistirme riski
tasiyorlarsa dikkatlice izlenmelidir [6rn. bag dokusu hastaligi

(BDH) olan hastalar ya da kalitsal PAH (KPAH) hastalarinin aile
tyeleri].!

oPAB ya da PVD’de hangi diizeyde egzersize bagh
degisikliklerin prognostik énemi oldugunu tanimlayan givenilir
veriler olmadigindan, ’egzersiz sirasinda PH’ seklinde bir
hastaligin varligi tanimlanamamaktadir ve kullanilmamalidir.!
Geriye yonelik yapilmig yeni bir calismada, oPAB ve toplam PVD
verilerinin birlesimiyle egzersize dayali bir PH tanimi 6nerilmis,
ancak sonlanimin ileriye yonelik dogrulanmasi saglanamamistir.?

PAH terimi, akciger hastaliklari, KTEPH ya da nadir
hastaliklar gibi diger prekapiller PH nedenleri olmaksizin, <I5
mmHg pulmoner arter ug basinci (PAUB) ve >3 Wood nitesi
(WU) PVD ile tanimlanan prekapiller PH varligiyla hemodinamik
olarak ayirt edilen bir grup PH hastasini ifade etmektedir.!

Stabil klinik durumlarda degerlendirilen, farkli PAB, PAUB,
kalp debisi (KD), diyastolik basing gradiyenti (DBG) ve PVD
kombinasyonlarina gére, farkli hemodinamik PH tanimlari Tablo
3'te, ilgili klinik siniflamalariyla birlikte gosterilmistir (Tablo 4).*
Postkapiller PH’nin glincellenmis tanimlarinin yapilma nedenleri,
ilgili bolimde (8.0) bildirilmistir.

3.2 Siniflamalar

PH klinik siniflamasinin amaci, ¢ok sayida klinik durumu,
benzer klinik tablolarina, patolojik bulgularina, hemodinamik
ozelliklerine ve tedavi stratejilerine gore bes grupta kategorize
etmektir.® Klinik siniflama, yukaridaki 6zelliklerle ilgili yeni veriler
mevcut oldugunda ya da ek klinik tablolar degerlendirildiginde
glincellenebilir. Tablo 4’te klinik siniflamanin  kapsamh bir
versiyonu sunulmustur.® Kisaltilmis bir versiyonu, web ekinde
goriilebilir (Web Tablosu I).
Yeni bulgular asagidaki gibidir:

» Siklikla cocuklarda bulunan yeni durumlar, hem eriskin hem
de pediyatrik hastalara uygun kapsamli bir siniflama saglamak
amaciyla, farkli klinik gruplara dahil edilmistir.

Tablo 3 Pulmoner hipertansiyonun hemodinamik tanimlar®

PH oPAB 225 mmHg

Hepsi

Prekapiller PH oPAB 225 mmHg

PAUB <15 mmHg

|. Pulmoner arteriyel hipertansiyon

3. Akciger hastaliklarina bagh PH

4. Kronik tromboembolik PH

5. Mekanizmalari belirsiz ve/veya gok faktorlt PH

Postkapiller PH oPAB 225 mmHg

PAUB >|5 mmHg

izole postkapiller PH
(Ipk-PH) | PVD <3 WU*

Kombine postkapiller ve prekapiller PH
(Kpk-PH)

PVD >3 WU*

DBG <7 mmHg ve/veya

DBG 27 mmHg ve/veya

2. Sol kalp hastaligina bagh PH
5. Mekanizmalari belirsiz ve/veya gok faktorli PH

KD = kalp debisi; DBG = diyastolik basing gradiyenti (diyastolik PAB - ortalama PAUB); oPAB = ortalama pulmoner arter basinci; PAUB = pulmoner arter ug basinci;

PH = pulmoner hipertansiyon; PVD = pulmoner vaskiiler direng; WU = Wood Unitesi.

?Biitlin degerler dinlenme konumunda &l¢iilmustiir; ayrica bkz. 7. BSlim.
5Tablo 4'e gore.
“Wood Unitesi dynes.s.cm's'e tercih edilmektedir.
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Tablo 4 Pulmoner hipertansiyonun kapsamli klinik
siniflamasi (Simonneau ve ark.'dan giincellenmistir.®)

I. Pulmoner arteriyel hipertansiyon

I.1 idiyopatik
1.2 Kaltsal
1.2.1 BMPR2 mutasyonu
1.2.2 Diger mutasyonlar
1.3 ilaglara ve toksinlere bagli
1.4 Diger hastaliklarla iligkili:
1.4.1 Bag dokusu hastaligi
1.4.2 insan immiin yetmezlik virtisii (HIV) enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogustan kalp hastaligi (Tablo 6)
1.4.5 Sistozomiyazis

I’. Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner
kapiller hemanjiyomatozis

1.1 idiyopatik
1”.2 Kahtsal
1.2.1 EIF2AK4 mutasyonu
1.2.2 Diger mutasyonlar
1.3 ilaglara, toksinlere ve radyasyona bagli
1”4 Diger hastaliklarla iliskili:
1’.4.1 Bag dokusu hastaligi
1.4.2 HIV enfeksiyonu

1”’. Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu

2. Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon

2.1 Sol ventrikdil sistolik islev bozuklugu

2.2 Sol ventrikil diyastolik islev bozuklugu

2.3 Kapak hastalig

2.4 Dogustan/edinsel sol kalp giris/cikis yolu tikanmalari
ve dogustan kardiyomiyopatiler

2.5 Dogustan/edinsel pulmoner ven darhigi

3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh

pulmoner hipertansiyon

3.1 Kronik obstriiktif akciger hastaligi

3.2 interstisyel akciger hastaligi

3.3 Mikst restriktif ve obstriiktif yapida diger akciger hastaliklar
3.4 Uykuda solunum bozukluklari

3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklari

3.6 Kronik olarak ytiksek irtifaya maruz kalmak

3.7 Gelisimsel akciger hastaliklari (Web Tablosu IIl)*

4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

ve diger pulmoner arter tikanmalari

4.1 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
4.2 Diger pulmoner arter tikanmalari

4.2.1 Anjiyosarkom

4.2.2 Diger intravaskdler timorler

4.2.3 Arteritler

4.2.4 Dogustan pulmoner arter darliklar

4.2.5 Parazitler (hidatidoz)

5. Mekanizmalar belirsiz ve/veya ¢ok faktorli

pulmoner hipertansiyon

5.1 Hematolojik bozukluklar: kronik hemolitik anemi,
miyeloproliferatif bozukluklar, splenektomi

5.2 Sistemik bozukluklar, sarkoidoz, pulmoner histiyositozis,
lenfanjiyoleiomiyomatozis

5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi,
tiroid bozukluklari

5.4 Digerleri: pulmoner tiiméral trombotik mikroanjiyopati, fibréz
mediyastinit, kronik bébrek yetersizligi (diyalize bagimli olan/
olmayan), segmentel pulmoner hipertansiyon

BMPR2 = kemik morfogenetik protein reseptori 2; EIF2AK4 = okaryotik translas-
yon baslatma faktori 2 alfa kinaz 4; HIV=insan immiin yetmezlik viriist

Yeni tanimlanan gen mutasyonlari, klinik I. grubun (PAH)
KPAH alt grubuna dahil edilmistir. Yeni mutasyonlar,
geleneksel kemik morfogenetik protein reseptori 2 (BMPR2)
mutasyonlarina kiyasla daha nadirdir (Tablo 4).

Kronik hemolitik anemiyle iliskili prekapiller PH, patolojik
bulgular (pleksiform lezyonlarin olmamasi), hemodinamik
ozellikler (distik PVD ve yiiksek KD) ve PAH’a 6zel tedavilere
yanit (gosterilmis etkinligin bulunmayisr) bakimindan, diger
PAH bigimlerinden anlamh olglide farkli gérinmektedir.
Boylelikle, bu klinik durumlar, |. gruptan (PAH) 5. gruba
(belirsiz ve/veya gok faktorli mekanizmalar) taginmistir.

I Grup [pulmoner venooklizif hastalik (PVOH) ve/veya
pulmoner kapiller hemanjiyomatoz (PKH)] genisletilmistir ve
idiyopatik, kalitsal, ilag, toksin ve radyasyona bagli ve bunlarla

iliskili formlari igermektedir.

Tablo 5 Onemli fizyopatolojik ve klinik tanimlar

|. Pulmoner hipertansiyon (PH) dinlenme konumunda sag kalp
kateterizasyonu (SKK) ile degerlendirilen ortalama pulmoner
arter basincinda 225 mmHg'lik artis seklinde tanimlanan
hemodinamik ve fizyopatolojik bir durumdur (Tablo 3). PH ok
sayida klinik durumda gérulebilir (Tablo 4).

2. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH, |. grup), akciger
hastaliklarina bagh PH, kronik tromboembolik PH ya da nadir
gorilen diger hastaliklar (Tablo 4) gibi baska prekapiller PH
nedenleri olmaksizin prekapiller PH ve >3 Wood unitesi
degerinde pulmoner vaskiiler direng ile ayirt edilen bir klinik
durumdur (Tablo 3). PAH’nin benzer klinik Tablolarla ve akciger
mikro dolagiminda neredeyse ayni patolojik degisikliklerle
seyreden farkl formlari bulunmaktadir (Tablo 4).

3. 'Egzersiz sirasinda PH'nin tanimini destekleyecek yeterli veri
yoktur.

Tablo 6 Dogustan kalp hastaligiyla (DKH)
iliskili pulmoner arteriyel hipertansiyonun klinik
siniflamasi (Simonneau ve ark.'dan giincellenmistir.%)

|. Eisenmenger sendromu

Sistemik-pulmoner santlarla baslayan ve zaman iginde siddetli
PVD artisina ve akimin tersine donisline (pulmoner-sistemik)
ya da iki yonlu santa ilerleyen tim genis kalp ici ve disi defektleri
icerir. Tabloda genellikle, siyanoz, ikincil eritrositoz ve c¢oklu
organ tutulumu vardir.

2. Siiregelen sistemik-pulmoner santlarla iliskili PAH

« Duzeltilebilir?

* Duizeltilemez
Orta genislikte ya da genis defektleri igerir. PVD hafif-orta
diizeyde artmistir; sistemik-pulmoner sant hala devam ederken,
dinlenme sirasinda siyanoz gérilmez.

3. Kigtik/rastlantisal defektlerle birlikte olan PAH®

PVD artigini agiklamayan kiiglik kalp defektlerinin varliginda (EKO
degerlendirmesinde efektif defekt ¢api genellikle ventrikiler
septal defektlerde <I| cm, atriyal septal defektlerde ise <2
cm’dir) PVD’de belirgin artis. Klinik Tablo, idiyopatik PAH’ye cok
benzer. Defektlerin kapatilmasi kontrendikedir.

4. Defekt onarimi sonrasinda PAH

Dogustan kalp hastaligi onarilmistir; ancak PAH, onarimdan
hemen sonra devam etmektedir ya da postoperatif anlamli
hemodinamik lezyonlar olmaksizin, onarimdan aylar ya da yillar
sonra tekrarlar/gelisir.

PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; PVD = pulmoner vaskiiler direng.
?Cerrahi ya da intravaskdiiler perkiitan girisimle.

5By degerler erigkin hastalar icindir. Bununla birlikte, yine eriskinlerde, basit
cap, defektin hemodinamik &zelligini tanimlamak igin yeterli olmayabilir ve
basing gradiyenti, sant boyutu ve yoni ve pulmoner-sistemik akim hizlari da
degerlendirilmelidir (Web Tablosu Il).
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* Yenidoganin persistan PH’si (PPHN), klasik PAH’den
farkl olabilecek durumlari igeren heterojen bir gruptur.
Sonug olarak, PPHN grup I” olarak bir alt kategoriye
yerlestirilmistir.”~?

* Dogustan ya da edinsel sol kalp giris/gikis yolu tikanmasi
ve dogustan kardiyomiyopatiler gibi cocukluk ¢ag kalp
hastaliklari, 2. gruba dahil edilmistir (SKH’ye bagh PH).

* 3. grup igin degisiklik 6nerilmemistir (akciger hastaliklarina
ve/veya hipoksiye bagh PH).

* 4. grup, ‘KTEPH ve diger pulmoner arter (PA) tikanikliklar’
olarak yeniden adlandirilmis ve KTEPH, pulmoner anjiyosarkom,
diger intravaskdler timorler, arterit, dogustan pulmoner arter
darliklari ve parazitleri igermektedir (Tablo 4)

* Segmentel PH, pulmoner atrezi ya da trikispit atrezisi gibi
dogustan kalp hastaliklarinda aortopulmoner kolateraller ile
perflizyonu saglanmis belirli akciger bolgelerinde gozlenmistir.
Oldukga siradisi olan bu hemodinamik durum, 5. gruba dahil
edilmistir (belirsiz ve/veya ¢ok faktorli mekanizmalar)

* Klinik gruplarla ilgili bazi patolojik ve fizyopatolojik bilgiler,
web ekinde sunulmustur.

Tablo 5’te 6nemli fizyopatolojik ve klinik tanimlar bildirilmistir
Tablo 6’da dogustan kalp hastaligina (DKH) bagli PAH’In klinik
siniflamasi sunulmustur.

Web Tablosu II'de PAH ile iliskili dogustan sistemik-pulmoner
santlarin anatomik-fizyopatolojik siniflamasi sunulmustur. Web
Tablosu IlI'te PH ile iliskili gelisimsel akciger hastaliklarinin bir
listesi verilmistir.

4. Pulmoner hipertansiyonun
epidemiyolojisi ve genetigi

4.1 Epidemiyoloji ve risk faktorleri

Globaldizeyde, literatiirde PHinsidansinayonelik veriyetersizdir.
ingiltere’de prevelansin milyonda 97, kadin:erkek oraninin ise
1,8 oldugu bildirilmistir. ABD’deki yasa gore standartlastiriimis
olim orani, 100.000’de 4,5 ve 12,3 arahgindadir. Farkh PH
gruplarinin prevalansina iliskin karsilastirmali epidemiyolojik
veriler yoktur; ancak agir PH'nin goreceli olarak daha seyrek
goriildiigt, SKH’lerin (2. grup), PH’nin en sik rastlanan nedeni
oldugu disiinilmektedir. ikinci ve 3. gruplardaki hastalar,
klinik uygulamanin énemli bir bélimind temsil etse de, bu
PH hastalarinin demografik ve klinik seyri hakkinda orantisiz
sekilde az bilgi vardir ve bu da, kayit veritabani yéntembiliminin
bu gruplar igin kullanigh olabilecegini géstermektedir. Global
olarak, sistozomiyazisle iliskili PAH ve yiiksek irtifaya bagh PH,
insanlik igin dnemli bir ylktir.

* |. Grup (PAH): Cesitli kayit c¢alismalarinda PAH’nin
epidemiyolojisi  tanimlanmaktadir.'®'?  Erigkin  nufusta
hesaplanan en diisik PAH ve idiyopatik PAH (IPAH)
prevalans tahmini, sirasiyla, her bir milyonluk niifusta 15 ve
5,9 olgudur. En disiik PAH insidans tahmini ise eriskin nilifusta
yil bagina milyonda 2,4 olgudur. Avrupa’da, PAH prevalansi ve
insidansi, sirasiyla, bir milyonluk popiilasyonda 15-60 hasta
ve yil basgina milyonda 5-10 olgu araligindadir." Kayitlarda,
PAH hastalarinin yaklasik yarisinda, idiyopatik, kalitsal ya da
ilaca bagli PAH vardir. Diger hastaliklarla iliskili PAH (APAH)
alt grubunda, baslica neden, BDH, esas olarak sistemik

sklerozdur (SSc)."° iligkili klinik durumlara bagh olarak PAH
farkli ortamlarda gelisebilir.”

IPAH, aile &ykiisinde PAH ya da bilinen bir tetikleyici
faktor bulunmaksizin ortaya g¢ikan sporadik bir hastaliktir.
981 yilinda olusturulan ilk ABD Ulusal Saghk Kurumlari
kaydinda IPAH’lI hastalarin ortalama yasi 36 olsa da, artik
yash hastalarda daha sik PAH tanisi konmasi nedeniyle
mevcut kayitlarda, tani sirasindaki ortalama yas 50 ila 65
araligindadir. Ayrica, kayitlarda kadin cinsiyeti hakimiyeti
oldukga degiskendir ve yasl hastalarda gegerli olmayabilir;
sagkalim zaman iginde iyilesmis gériinmektedir.

PAH gelismesiyle iliskili bir dizi risk faktorid saptanmis ve
bunlar, hastalik gelismesinde roli oldugundan kugkulanilan
yatkinlk olusturan ya da kolaylastirici herhangi bir faktor
ya da durum olarak tanimlanmistir. Risk faktorleri PH ile
iliskilerinin glici ve muhtemel nedensel rolleri gdz onlinde
tutularak, kesin, olasi ya da miimkiin olarak siniflandiriimistir.”®
Istah baskilayici ilaglarla olusana benzer bir salgin olmasi ya
da genis kapsamli, gok merkezli epidemiyolojik galismalarda
klinik durumla ya da ilagla PAH arasinda bir baglanti
gosterilmesi durumunda kesin bir iliskiden soz edilir. Tek
merkezli bir olgu-kontrol ¢alismasinda ya da birden ¢ok olgu
serisinde builigkinin gosterilmesi durumunda ya da dasatinibe
bagl PAH’de gergeklestigi gibi, ilag kesildikten sonra klinik
ve hemodinamik iyilesme gergeklesirse, bir iliskinin olasi
oldugu kabul edilir. Ornegin, dikkat eksikligi bozuklugunun
tedavisinde kullanilan ilaglar gibi, etki mekanizmalari kesin
ya da olasi kategorilerindekilere benzeyen ancak heniiz
arastirilmamis ilaglar s6z konusu oldugunda, bir iligkinin
mumkiin oldugundan kuskulanilabilir. Kesin klinik iliskiler,
Tablo 4’te APAH’ler arasinda siralanmis, farkl ilag ve
toksinlerin risk diizeyleri ise Tablo 7’de verilmigtir.®'*-'¢
2. Grup (SKH’ye bagh PH): Kronik kalp yetersizligi olan
hastalarda islevsel bozukluk sinifi ylikseldikge PH prevalansi
da artmaktadir. Agir sol ventrikil (LV) sistolik islev bozuklugu
olan hastalarin %60’a yakin bir bolimi ve korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalarin da

Tablo 7 Pulmoner arteriyel hipretansiyona neden
oldugu bilinen ilag ve toksinlerin
giincellestirilmis risk diizeyleri

* Aminoreks

* Fenfluramin

* Deksfenfluramin

* Toksik kolza yag

* Benfluoreks

* Segici serotonin
gerialim
inhibitorleri?

« Amfetaminler
 Dasatinib

* L-triptofan

* Metamfetaminler

* Kokain

* Fenilpropanolamin

* Sari kantaron
(St. John’s Wort)

* Amfetamin benzeri
ilaglar

+ interferon o ve B

* Alkilleyici ajanlar
gibi bazi kemoterapi
ilaglari (mitomisin
C, siklofosfamid)®

?Annelerinin selektif serotonin gerialim inhibitérlerinin alimiyla, yenidoganlarda

persistan pulmoner hipertansiyon riskinde artis.

bAlkilleyici ajanlar, pulmoner venooklizif hastaligin olasi nedenleridir.
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%70’e varan bir kismi PH ile bagvurabilir. Sol taraftaki kapak

hastaliklarinda, defektin ve semptomlarin siddeti arttikga PH

prevalansi da artmaktadir. Agir semptomatik mitral kapak :

hastaligi bulunanlarin hemen hepsinde ve semptomatik aort
darligi bulunan hastalarin da %65’e yakin bir boliminde PH
saptanabilmektedir."” -

* 3. Grup (akciger hastaliklarina ve/veya hipoksemiye bagl PH):

Hafif PH, hem agirinterstisyel akciger hastaliginda hem de agir

kronik obstriktif akciger hastaliginda (KOAH) yayginken,?
agir PH nadirdir.? PH prevalansi ylksek olan kombine
amfizem/fibrozis sendromunda agir PH goriilebilir.?

* 4. Grup [KTEPH ve diger PA tikanmalari]: ispanyol PH kayit
calismasinda, KTEPH prevalansi ve insidansi, sirasiyla, milyonda
3,2 olgu ve yil bagina milyonda 0,9 olgudur.® Her ne kadar,
akut pulmoner emboli (PE) sonrasinda sag kalanlarda %3,8’lik
bir KTEPH prevalansi bildirilmis olsa da, akut PE'den sonra
gercek KTEPH insidansi daha dustik olup, %0,5-2 arasindadir.?*
Uluslararast KTEPH kayit ¢alismasinda hastalarin %74,8’i igin
akut PE 6ykiis bildirilmistir.2® lliskili durumlar arasinda hastalarin
%31,9'unda trombofilik bozukluklar (lupus antikoagtlani/
antifosfolipid antikorlari, S ve C proteini eksikligi, faktor V Leiden
mutasyonunu da iceren aktive protein C direnci, protrombin
gen mutasyonu, antitrombin Il eksikligi ve yliksek faktor VIII) ve
%3,4’iinde splenektomi yer alir.

4.2 Genetik

* |. Grup (PAH): Heterozigot BMPR2 mutasyonlari, ailesel
PAH'nin yaklasik 9%75’inin ve goriinirde sporadik olan PAH
olgularinin %25%e varan nedenidir.?* BMPR2, vaskiler hicre
proliferasyonunun kontrollyle iliskili kemik morfogenetik
protein reseptori tip 2'yi kodlar. Kisisel ya da aile dykisiinde
kalitsal hemorajik telenjiyektazi bulunan PAH hastalarinda,
BMPRIB ve SMAD9 genlerinin yani sira, aktivin reseptori
benzeri kinaz tip | ve endoglini kodlayan gen mutasyonlarinin
da saptanmasi, PAH’da dénistlrici biylme faktori B (TGF-B)
ailesi Uyelerinin dnemli roliinu desteklemektedir.?¢ Tim ekzon
dizilemesinde, kaveolin | (CAV/) ve potasyum kanali alt ailesi

K tyesi 3 (KCNK3) gibi proteinleri kodlayan genlerde nadir :

heterozigot mutasyonlar belirlemistir.>*%

* |I. Grup: Kaltsal PVOH/PKH'nin, aile uyelerinde de
tanimlanmasi resesif gegisi akla getirmektedir. Tim genom
dizilemesi, Okaryotik translasyon baslatma faktori 2 alfa
kinaz 4’teki (EIF2AK4) bi-alelik mutasyonlarin, ailesel PVOH/
PKH’nin hepsinde ve histolojik olarak dogrulanmis sporadik
PVOH/PKH’nin %25’inde oldugunu gdstermistir.?® EIF2AK4,
tiim Okaryotlarda bulunan, aminoasit kaybina yanit olarak gen
ekspresyonunda degisikliklere yol agabilecek bir serin-treonin
kinazi kodlamaktadir.

+ 2. Grup (SKH'ye bagh PH): Ozgil genetik baglantilar

kurulamamustir.'®

* 3. Grup (akciger hastaliklarina ve/veya hipoksemiye bagh PH):
Gen polimorfizmi, KOAH’li hipoksemik hastalarda PH’nin agirlik
derecesinin belirlenmesine katkida bulunabilir.?’

* 4. Grup (KTEPH ve diger PA obstriiksiyonlar)): KTEPH
gelismesiyle 6zglil genetik mutasyonlar arasinda herhangi bir bag
kurulamamistir.

* 5. Grup (mekanizmasi belirsiz ve/veya ok faktorlli PH): Bu

grubun heterojen olmasi, bu kilavuzda genetik ve epidemiyolojik

ozelliklerinin ve risk fakt&rlerinin uygun bir taniminin yapilmasini
engellemektedir.

5. Pulmoner hipertansiyon tanisi
5.1 Tani

PH tanisi, semptomlara ve fizik muayeneye dayali klinikkusku
gerektirir. Bu kugskunun hemodiniamik kriterlere uygunlugunu,
hastaligin etyolojisini, fonksiyonel ve hemodinamik agirlik
derecesini belirlemek amaci ile bir dizi incelemenin yapilmasi
gerekir. Bu incelemeler en azindan kardiyoloji, radyoloji ve
gbgus hastaliklari uzmanlarindan olusan, ¢ok disiplinli bir ekip
tarafindan yorumlanmalidir. Bu 6zellikle birden fazla PH nedeni
olan hastalarin belirlenmesi i¢in onemlidir. PH’nin baslica
nedeni, Tablo 4’teki klinik siniflamaya gore belirlenmelidir. Taniya
ulagsmaya yarayacak bir algoritma, Sekil I’de yer almaktadir.

5.1.1 Klinik Tablo

PH semptomlari 6zgll olmayip, esas olarak ilerleyici sag ventrikdil
(SgV) islev bozukluguna baghdir. Baslangic semptomlari genellikle
efora baglidir. Hastalarda, nefes darligi, halsizlik, bitkinlik, angina ve
senkop goriilebilir. Daha seyrek olarak, hastalar kuru oksirik ve
egzersizle ortaya ¢ikan mide bulantisi ve kusmadan da yakinabilir.
Yalnizca agir olgularda, dinlenme konumunda semptom
gorilmektedir. SgV yetersizliginin ilerlemesiyle karinda sislik ve
ayak bileginde 6dem gelisir. PH Tablosu, PH’ye yol agan ya da
PH ile iligkili hastaliklarin yani sira, diger es zamanli hastaliklarla
da degisebilir.

Bazi hastalarda, klinik Tablo, PH’nin mekanik
komplikasyonlarina ve kan akiminin pulmoner damar yatagindaki
anormal dagilimina bagl olabilir. Semptomlar arasinda,
hipertrofik bronsiyal arterlerin yirtilmasina bagl hemoptizinin
yani sira pulmoner arter genislemesine bagli sol rekirren
laringeal sinire basi sonucu olusan ses kisikhgi, bilyik hava
yollarina basi sonucu olusan hiriltili solunum ve sol ana koroner
artere basi sonucu olusan miyokard iskemisinin yol actig angina
da yer alir. PA'nin dnemli diizeyde genislemesi, yirtiima ya da
diseksiyona yol agarak, kalp tamponadi semptom ve bulgularina
sebep olabilir.

PH’nin fizik muayene bulgulari arasinda sol parasternal
yukariya kalkis, ikinci kalp sesinin pulmoner bileseninde
siddetlenme, SgV'ye ait Uglncl bir kalp sesi, trikispit
yetersizligine bagh pansistolik flirim ve pulmoner yetersizlige
bagl diyastolik Gflirim bulunur. Daha ileri evrelerdeki hastalar
ise artmis jugller vendz basing, hepatomegali, asit, periferik
o6dem ve soguk ekstremitelerle ayirt edilir. Genellikle wheezing
ve ral yoktur.

Klinik muayene, PH’nin altta yatan bir nedeni oldugunu akla
getirebilir. Sklerodermada telenjiyektazi, parmak uglarinda
llserler ve sklerodaktili gordlir; inspiratuar raller interstisyel
akciger hastaligina isaret edebilir ve spider nevuslar, testikiler
atrofi ve palmar eritem karaciger hastaliginin géstergesi olabilir.
Parmak uglarinda gomaklasma ile karsilasilirsa, PVOH, siyanotik
DKH, interstisyel akciger hastaligi ya da karaciger hastalig goz
ontinde bulundurulmalidir.

5.1.2 Elektrokardiyogram

Elektrokardiyogram (EKG), PH'’yi destekleyen
saglayabilir, ancak normal bir EKG, taniyi dislamaz. Anormal
bir EKG hafif PH’de degil, agir PH'de daha olasidir. EKG
anormallikleri arasinda, P pulmonale, sag eksen sapmasi, SgV

kanitlar

hipertrofisi, SgV zorlanmasi (strain), sag dal blogu ve QTc uzamasi
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yer alabilir. SgV hipertrofisinin duyarliligi (%55) ve 6zgilligu
(%70) bir tarama yontemi olmasina olanak vermeyecek dlgiide
duslikken, SgV zorlanmasi daha duyarlidir.*® QRS kompleksinin
ve QTc’nin uzamasi, agir hastaligi akla getirir.>"32 EKG ayirici tanisi,
anterolateral miyokard iskemisini igerir. PH’nin tersine, iskemi
olgularinda EKG degisiklikleri lateral ve inferior derivasyonlari
daha yaygin bir sekilde etkiler; anterior gogiis derivasyonlarinda
mevcut oldugunda ¢ogu zaman bu degisikliklere VI’den V3’e kadar
Q dalgasi eslik eder ve nadiren sag eksen sapmasina neden olur.
ileri evre hastalikta supraventrikiiler aritmiler, &zellikle
atriyal flutter gorilebilir. Ayrica bu hastalarda 5 yildan sonra
atriyal fibrilasyonun birikimsel insidansi %25’e ulasabilir.** Atriyal
aritmiler KD'’yi dusiiriir ve kaginilmaz bir bigimde klinik tablonun
agirlasmasina yol agar. Ventrikiler aritmiler nadirdir.

5.1.3 Akciger grafisi
IPAH hastalarinin - %90'Inda  tani sirasinda akciger grafisi
anormaldir.>* PAH’li hastalardaki bulgular arasinda ana pulmoner
arterde genisleme, buna karsilik periferik kan damarlarinda
siliklesme (budanma) gdézlemlenir. Daha ileri olgularda sag
atriyum (SgA) ve SgV’'de genisleme goriilebilir. Akciger grafisi,
akciger hastaligina (3. Grup, Tablo 4) ya da SKH’ye bagli pulmoner
vendz konjesyonu akla getiren bulgular ortaya koyarak (2. Grup,
Tablo 4) PH’nin ayirici tanisinda yardimci olabilir. Akciger grafisi,
siraslyla artan ve azalan arter:ven oranlarini gostererek arteriyel
ve vendz PH arasinda ayrim yapilmasina yardimai olabilir.®
Genel olarak, herhangi bir hastadaki PH’nin derecesi
radyografik anormalliklerin boyutuyla bagintili degildir. EKG igin
oldugu gibi, normal bir akciger grafisi PH’yi dislamaz.

5.1.4 Solunum fonksiyon testleri ve arter kan gazlari
Solunum fonksiyon testleri ve arter kan gazlari, altta yatan hava
yolu ya da akciger parankim hastaliginin tabloya katkisini gosterir.
PAH hastalarinda genellikle, hastaligin agirlik derecesine bagli
olarak akciger voliimlerinde hafif ila orta derecede azalma
vardir.*3” PAH’de diflizyon kapasitesi normal olabilse de, gogu
hastanin akciger karbon monoksit difizyon (DLCO) kapasitesi
distktir. Beklenenin <%45’i olarak tanimlanan anormal
derecede disik bir DLCO, koéti sonlanim ile iliskilidir.3¢7
PAH’da DLCO diislik olarak saptandiginda ayirici tanida PYOH,
skleroderma ile iligkili PAH ve akciger parankim hastaligi yer
almalidir. Hava yolu obstriiksiyonu sik gérilmez ancak periferik
hava yolu obstriiksiyonu saptanabilir. Dinlenme konumunda
alveolar hiperventilasyon nedeniyle, arteriyel oksijen basinci
(PaO,) normal ya da normalden hafifce diisiiktiir ve arteriyel
karbondiyoksit basinci (PaCO,) azalmistir.*®

Bir hipoksik PH nedeni olan KOAH tanisi, geri donissiz
hava yolu obstriiksiyonunun yani sira, rezidiiel volimde artma
ve DLCO’da azalma bulgulari ile konur.*® KOAH hastalarinin
arter kan gazlarinda PaO, azali, PaCO, normal ya da azalmis
olabilir.®® Karbon monoksit difizyon kapasitesinde azalmayla
birlikte akciger voliimlerinde azalma olmasi interstisyel akciger
hastaligini isaret edebilir.? Amfizem ve interstisyel akciger
hastaliginin agirlik derecesi yliksek ¢ozlnurlikli bilgisayarli
tomografi (YCBT) ile belirlenebilin Amfizem ve akciger
fibrozunun birlikte oldugu durumlarda spirometri bulgulari
yalanci olarak normal olabilir ancak DLCO hemen her zaman
dustiktir. Bu durum hastalarda solunum testi verilerinin akciger
gorintlleri ile birlikte yorumlanmasi geregini vurgular.

PAH’de noktiirnal hipoksemi ve santral uyku apne prevalansi
ylksektir (%70-80).*'%2 Obstriktif uyku apne sendromu ya da
hipoventilasyon distinildiglinde gece boyunca oksimetri ya da
polisomnografi yapiimalidir.

5.1.5 Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi, PH’nin kalp Uzerindeki etkilerini
gorintilemek ve slrekli dalga Doppler olgiimlerinden PAB'yi
tahmin etmek icin kullanilir. PH stiphesi oldugunda, ekokardiyografi
mutlaka yapilmalidir ve birden fazla ekokardiyografik olgimi
bu taniyla tutarli olan hastalarda PH tanisi sonucuna varmak igin
kullanilabilir. PH tedavisi s6z konusu oldugunda, tedavi kararini
desteklemek icin ekokardiyografi tek basina yeterli degildir ve
kardiyak kateterizasyon gerekir. Sag kalbin ekokardiyografi ile
degerlendirilmesini agiklayan ayrintih kilavuzlar, ESC’nin kayith
bir subesi olan Avrupa Kardiyovaskiler Goriintileme Dernegi

Tablo 8A Pulmoner hipertansiyon kuskusu tasiyan
semptomatik hastalarda ekokardiyografik pulmoner
hipertansiyon olasiligi

Zirve trikiispit
yetersizlik akimi
hizi (m/s)
<2,8yada
6Slgiilemeyen

Diger EKO ‘PH
bulgulari’nin
varhg®

Ekokardiyografik olarak
pulmoner hipertansiyon
olasihig

Dustk

<2,8yada
Glgtilemeyen

2,9-3,4

Gerekli degil Yiiksek

PH = pulmoner hipertansiyon.
?Bkz. Tablo 8B.

Tablo 8B Tablo 8A’daki trikuspit yetersizlik akimi hizi
6lciimiine ek olarak pulmoner hipertansiyon olasiligini
degerlendirmek icin kullanilan ve PHyi diisiindiiren EKO
bulgulan

A: Ventrikiiller®

B: Pulmoner

arter®

C: inferior vena kava

ve sag atriyum?

Sag ventrikil/sol
ventrikil bazal cap
orani >1,0

Sag ventrikdl gikis akimi
Doppler hizlanma
zamani <|05 m/sn
ve/veya midsistolik
gentiklenme

Azalmig inspiratuar
kolapsla birlikte inferior
kava gapt >21 mm, (bir
burun gekmeyle <9%50
ya da sessiz solunumla
<%20)

intraventrikiiler
septumun diizlesmesi
(sol ventrikdl
eksantrisite indeksi
sistol ve/veya
diyastolde >1,1)

Erken diyastolik
pulmoner yetersizlik
akimi hizi >2,2 m/sn

Sag atriyum alani (sistol
sonu) >18 cm?

PA gapi >25 mm.

PA=pulmoner arter.

EKO bulgularina gére olasilik diizeyini degistirmek icin, listedeki en az iki farkli

kategoriden (A/B/C) ekokardiyografik bulgular mevcut olmalidir.
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(EACVI) tarafindan olusturulmus ve/veya onaylanmis belgelerde
bulunabilir ve daha fazla bilgi igin bunlara bagvurulmasi énerilir. 4
Sistolik PAB  hesaplamasinda, basitlestirilmis  Bernouilli
denklemiyle agiklandigi sekilde, sag atriyum basinci (SZAB) goz
oniinde bulundurularak, zirve trikispit yetersizlik akimi hizi
(TYAH) esasalinir. SgAB, inferior vena kavanin (IVK) capi ve captaki
solunum sirasindaki degiskenlik temelinde ekokardiyografik
olarak tahmin edilebilir: bir burun ¢ekmeyle >%50 daralan <2,|
cm’lik IVK capi, 3 mmHg'lik (0-5 mmHg aralig) normal bir SgA
basincina isaret ederken, bir burun gekmeyle <%50 ya da sessiz
solunumla <%20 daralan >2,I cm’lik bir IVK capi, 15 mmHg'lik
(10-20 mmHg araligi) yiiksek bir SEA basincina isaret eder. iIVK
¢apinin ve daralmanin bu paradigmaya uymadig senaryolarda,
8 mmHg’lik (5-10 mmHgaraligi) biraradegerkullanilabilir. EACVI,
PA sistolik basing (sPAB) tahminleri icin 5 ya da 10 mmHg'lik
sabit bir deger kullaniimasindan ¢ok bdyle bir yaklasimi tavsiye
etmektedir. Bununla birlikte, SgAB tahmininin hatali olmasi ve
tlretilen degiskenler kullanilarak 6lgim yanlislarinin daha da
artiyor olmasi géz onine alindiginda, ekokardiyografik olarak
PH ihtimalinin belirlenmesi i¢in ana degisken olarak (tahmin
edilen sPAB degil de) zirve TYAH'nin siirekli dalga Doppler ile
Olgimunin kullanilmasini 6neririz.

Zirve TYAH'yi 6lgmenin teknik olarak gili¢ oldugu olgularda
(6nemsiz ya da hafif triklspit kagagi), bazi laboratuvarlarin,
kontrast ekokardiyografi kullanmasi [6rn. intravendz (iv)
enjeksiyonla uygulanan calkalanmis salin] Doppler sinyalini
iyilestirerek zirve TYAH’nin &lgilmesine olanak vermektedir.
Ne var ki, TYAH ile trikiispit yetersizlik akimi basing
gradiyenti arasinda gligli bir baginti olmasina karsin, tek
tek hastalarda Doppler'den tiretilen basing tahmini yanlis
sonug verebilmektedir. $Siddetli trikiispit yetersizlik akimi
olan hastalarda, TYAH, onemli 6&lgiide oldugundan daha
distk tahmin edilebilir ve PH’yi dislamak igin kullanilamaz.
Asiri tahmin de yapilmis olabilir* PH’yi bir TYAH normal
diizeyi (cut-off) kullanilarak glivenilir bir sekilde tanimlamak

mimkin degildir. Sonug olarak, hafif ve asemptomatik PH
taramasinda PAB degerlerinin yalnizca Doppler transtorasik
ekokardiyografi olgimleri temelinde tahmin edilmesi uygun
degildir. TYAHden bagimsiz olarak PH kuskusu dogurabilecek
ya da kuvvetlendirebilecek diger ekokardiyografik degiskenler her
zaman aranmalidir.

Ekokardiyografik incelemeden elde edilen sonuglar, PH olasilik
diizeyini belirlemeyi amaglamalidir. Bu ESC Kilavuzu, PH olasiliginin,
dinlenme konumunda TYAH’ye ve PH'yi akla getiren &nceden
tanimlanmis diger ek ekokardiyografik degiskenlerin varligina
dayanilarak derecelendirilmesini onerir (Tablo 8A). Boylece, PH
olasiliginin yiiksek, orta ya da dustik olduguna karar verilebilir. Klinik
baglamda yorumlandiginda, her bir hastada kalp kateterizasyonu
ihtiyacina karar vermek icin ekokardiyografik sonuc gerekir. isi, PH
olasilik dlizeyinin belirlenmesi seklinde tanimlayarak kolaylastirmak
ve standart hale getirmek icin, TYAH’ye dayanan kriterlerin yani
sira gesitli ek ekokardiyografik bulgular dnerilmektedir (Tablo 8B).
Bu bulgular, SgV boyutunu ve basing asiri yiikiini, SgV’den disari
kan akim hizi paternini, PA capini ve SZAB tahminini icerir®-*
Bunlarin  Slglimleri, EACVI tarafindan onaylanan 6nerilerde
tanimlanmigtir, 44

Semptomatik hastalarda, ekokardiyografik olarak PH olasiligini
temel alan daha ileri incelemeler igin onerilen plan, Tablo
9’da gosterilmisti. Web ekinde, PAH igin risk faktorli tasiyan
asemptomatik hastalarin taranmasi ya da EKG/akciger goriintiileme
teknikleriyle rastlantisal olarak PH'yi dlistindliren bulgular saptanan
hastalar igin benzer bir Tablo (Web Tablosu IX) verilmistir.

Ekokardiyografi, PH’den kuskulanilan ya da taninin dogrulandig
olgularda PH’nin nedenlerini saptamada yararli olabilir. DKH’leri
saptamadaikiboyutlu, Dopplerve kontrastincelemeler kullanilabilir.
Birsantsaptanamamasinakarsinpulse dalgaDoppler’iincelemesinde
hizli pulmoner kan akisi ya da yalnizca orta derecede PH olmasina
karsin proksimal PA'da 6nemli diizeyde genisleme belirlenmesi
durumunda, sinus venozus atriyal septal defekt ve/veya pulmoner
vendz donis anomalisini dislamak igin kontrastli transézofageal

Tablo 9 PH ile uyumlu semptomlari olan, PAH ya da KTEPH risk faktérii tasiyan ya da tasimayan hastalarda
ekokardiyografik olarak PH olasiligina gore 6nerilen tani yaklagimi

EKO ile izlem distinilmelidir lla

D Alternatif tani distntlmelidir lla
Alternatif tani, lla
EKO ile izlem distinilmelidir
Orta ——
PH igin ileri inceleme b

diisiiniilebilir?

SKK dahil PH’nin ileri

45,4
incelemesi duistinilmelidir® L 5, 46

PH igin ileri inceleme
(SKK dahil%) énerilir

SKK dahil PH’nin ileri
incelemesid énerilir

KTEPH = kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; EKO = ekokardiyografi; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; PH = pulmoner hipertansiyon; SKK = sag kalp

kateterizasyonu.

2Oneri sinfi.

PKanit diizeyi.

“Onerileri destekleyen kaynak(lar).

9Bu &neriler, difiiz parankim akciger hastaligi ya da sol kalp hastaligi olan hastalar igin gegerli degildir.

€2.,3.yada 5. PH grubu icin risk faktdrlerinin varligina bagh olarak.

Ek aragtirma stratejisi, risk faktorlerinin/iligkili durumlarin, daha yiiksek PAH ya da KTEPH olasiligina isaret etmesine bagh olarak farklilik gésterebilir — bkz. tani algoritmasi.
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inceleme ya da kardiyak manyetik rezonans goriintileme (KMR)
gerekli olabilir. SV diyastolik islev bozuklugundan kuskulanilan
olgularda, Doppler ekokardiyografik bulgular, giivenilirliklerinin
az oldugu disiniilse bile degerlendiriimelidir. invaziv olmayan
arastirmalardan sonra tani belirsiz kalirsa SKK dikkate alinmalidir
(bkz. bolim 8.1). Dogrulanmis kriterler ve ileriye y&nelik
dogrulayici veriler bulunmadig igin, egzersizle sinirli PH olgularinin
saptanmasinda egzersiz sirasinda Doppler ekokardiyografinin
uygulamadaki klinik degeri belirsizdir.

5.1.6 Akciger ventilasyon /perfiizyon sintigrafisi
KTEPH'yiarastirmak amaciyla, PH hastalarinda akciger ventilasyon/
perfizyon (V/Q) sintigrafisi yapiimalidir. V/Q sintigrafisi, 6zellikle
deneyimsizmerkezlerde, BT pulmoneranjiyografisine (BTPA) kiyasla
daha yliksek duyarliliga sahip olmasi nedeniyle, tercih edilen tarama
yontemi olmustur.¥’ V/Q akciger sintigrafisi “normal” ya da “disik
olasilik” gibi bir sonug verdiginde, KTEPH tanisi %90-100 duyarliik
ve %94-100 ozglilliikle dislanabilir; ancak birgok V/Q sintigrafisi
sonucu tani koydurucu degildir. PAHde V/Q akciger sintigrafisi
normal olabilecegi gibi, 6te yandan kiiclik periferik uyumsuz ve
non-segmentel perflizyon defektlerini gosterebilir. Ancak uyumsuz
perfiizyon defektlerinin ayni zamanda PVOH gibi diger vaskiiler
hastaliklarda da gorilebilecegi unutulmamalidir. V/Q sintigrafisi,
halen tercih edilmesi gereken tarama testi olarak 6nerilmekteyse
de, ventilasyon sintigrafisinin yerine, yeni ¢ekilmis bir akciger grafisi
ya da YCBT de kullanilabilir. Ancak bu uygulamalar aslinda kanita
dayali degildir. Ayrica, , birgok merkezde, daha kolay ulasildigindan,
BT tercih edilmektedir. Birkag galismada, yine bir nikleer tip teknigi
olan tek foton emisyonlu BT nin, V/Q diizlemsel sintigrafisinden ve
BTPA'dan Ustiin olabilecegi ileri striilmektedir, ancak bu sonuglarin
daha kapsamli degerlendirilmesi gerekmektedir.®® Son yillarda,
U¢ boyutlu manyetik rezonans (MR) perfiizyon haritalama gibi
daha yeni tekniklerin, KTEPH taramasinda geleneksel perfiizyon
sintigrafisi kadar duyarli oldugu ortaya konulmustur; radyasyonsuz
bir yontem olan MR da, KTPEHde hem ventilasyonu hem de
perflzyonu degerlendirmek icin, kullanilabilir.*’

5.1.7 Yiksek c¢oziinurlukli bilgisayarli tomografi,
kontrasth bilgisayarli tomografi ve pulmoner anjiyografi
BT gorintulemesi, vaskdiler, kardiyak, parankimal ve mediyastinal
anormallikler hakkinda 6nemli bilgiler saglayan ve yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. PH tanisini akla getirebilir (PA ya da SgV’de
genisleme); KTEPH ya da PH yapabilecek akciger hastaliklarini
gosterebilir; PAH tipleri hakkinda ipuglar saglayabilir (6rn. SSc’de
ozofagusun dilatasyonu ya da pulmoner vendz doniis anomalisi gibi
dogustan kalp defektleri) ve ayrica prognostik bilgiler verebilir.>

BT, semptomatik hastalarda ve farkli endikasyonlarigin incelenen
hastalarda PA ¢api (229 mm) ve pulmoner arter:gikan aort gapi
oranindaki (21,0) artisi géstererek PH kuskusu ortaya koyabilir. Ug
ya da dort lobda, segmentel arter:brons oraninin >1:| olmasi PH
icin 6zgllligu yuksek bir bulgu olarak bildirilmistir.>'*?

Yiksek ¢ozlnurlukli BT, akciger parankimini ayrintili olarak
gorintilerken interstisyel akciger hastaligi ve amfizem tanisini
kolaylastirir. Yiksek ¢ozlnurlukli BT ayrica, klinik olarak PYOH
kuskusu bulunan olgularda da ok yararl olabilir. Yaygin santral
buzlu cam gorinimi ve interlobller septumlarda kalinlasmayla
tipik interstisyel 6dem degisiklikleri PVOH tanisini destekler;
ek olarak, lenfadenopati, plevral golgeler ve eflizyon bulgulari
gozlemlenebilir.*? iki tarafli yaygin interlobiiler septum kalinlagmasi
ve sinirlari belirsiz, kiguk, sentrilobiler, nodiler opasiteler

pulmoner kapiller hemanjiyomatozu disiindiirir. Bununla birlikte,
PAH’de de hastalarin lgte birinden fazlasinda buzlu cam gérinimi
bulgulari vardir.*

Cerrahi yoldan ulagilabilecek KTEPH kanitlari  bulunup
bulunmadigini  belirlemede PAnin  kontrastl BT anjiyografisi
yararlidir. Bu ydntemle tam tikaniklik, bantlar ve aglar (web)
gibi tipik anjiyografik KTEPH bulgulari ve intimal diizensizlikler
dijital subtraksiyon anjiyografisindeki kadar dogru ve givenilir
bicimde ortaya konabilir.>*>> Bu teknikle, bronsiyal arter kaynakl
kollateraller de saptanabilir.

Cogu hastada, KTEPH tetkikleri sirasinda, pulmoner
endarterektomiden (PEA) ya da BPA'dan yararlanabilecek
hastalarin saptanmasi amaciyla geleneksel pulmoner anjiyografi
gerekmektedir.**” Agir PH’si bulunan hastalarda en yeni kontrast
maddeler ve secilmis enjeksiyon yontemleri kullanilarak deneyimli
personel tarafindan giivenli bir bigimde anjiyografi uygulanabilir.
Anjiyografi olasi vaskilit ya da pulmoner arteriyoventz
malformasyonlarin degerlendirmesinde de yararli olabilir; ancak BT
anjiyografi, her iki tani igin benzer ya da hatta daha yiiksek dogruluk
dlizeyine ulasir ve daha az girisimsel bir yéntemdir.*®>?

5.1.8 Kardiyak manyetik rezonans goriintiilemesi
Kardiyak MR gorintllemesi (KMR), SgV boyutlari, sekli ve islevinin
degerlendirmesinde kesin ve tekrarlanabilir bir ydontemdir ve kan
akistyla ilgili atim hacmi, KD, pulmoner arter esneyebilirligi ve SgV
kitlesi gibi ozelliklerin girisimsel olmayan yoldan saptanmasina
olanak tanir.

PH kuskusu bulunan hastalarda, geg gadoliniyum tutulumu, diistik
pulmoner arteriyel esneyebilirligi ve geriye dogru akim varliginin,
PH’nin tespit edilmesi icin yliksek tahmin degeri vardir; ancak tek
basina KMR &lgimi PH'yi dislayamaz.®¢* PH’li hastalarda, KMR,
DKH kuskusu bulunan olgularda ekokardiyografiyle kesin karar
verilemeyen durumlarda da faydali olabilir.

Kontrastli ve kontrastsiz MR anjiyografisi, KTEPH kuskusu
bulunan hastalarda, 6zellikle gebe kadinlarda kronik emboli kugkusu
gibi klinik senaryolarda, geng¢ hastalarda ya da iyotlu kontrast
madde enjeksiyonunun kontrendike oldugu durumlarda pulmoner
damarlanmanin incelenmesine yardimei olur.%®

KMR, PAH’li hastalarda, hem baslangicta hem de takipte faydali
prognostik bilgiler saglamaktadir.5*¢

5.1.9 Kan testleri ve immiinoloji

Kan testleri PH tanisinda yararli degildir; ancak bazi PH tiplerinin
etiyolojisinin ve ug organ hasarinin tanimlanmasi igin gereklidir.
Bitlin hastalarda rutin biyokimya, hematoloji ve tiroid fonksiyon
testleri, ayrica bir dizi diger 6zgil kan testi yapiimaldir. Hepatik
ven basincinin yliksek olmasi, karaciger hastaligi ve/veya endotelin
reseptor antagonistleri (ERA) ile tedavi nedenlerinden &tiiri
karaciger fonksiyon testleri bozulabilir.. Klinik bulgular varsa, hepatit
seroloji testleri yapilmalidir. PAH’de tiroid hastaligi yaygindir ve
hastaligin seyri esnasinda gelisebilir. Bu durum aniden kétiilesmenin
goriildugi olgularda mutlaka dikkate alinmaldir.

Altta yatan BDH, hepatit ve insan immin yetmezlik virlsu
(HIV) olup olmadigini belirlemede serolojik testler &nemlidir.
IPAH hastalarinin %40’a yakin bir boliimiinde, genellikle diisiik bir
titrede (1:80) olmakla birlikte, antinlikleer antikorlar yiikselmistir.
SSc’de  PAH prevelansi yiiksek oldugundan, bu hastaligin
varliginin aranmasi Snemlidir. Sinirli sklerodermanin genellikle,
antisentromer, dsDNA, anti-Ro, U3-RNP, B23, Th/To ve
UI-RNP gibi antinlkleer antikorlari vardir. Yaygin sklerodermada
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U3RNP’nin porzitif olmasi tipiktir. Sistemik lupus eritematozuslu
hastalarda antikardiyolipin antikorlar bulunabilir.

KTEPH’li hastalarda, antifosfolipid antikorlar dahil olmak lizere,
trombofili taramasi yapilmali, lupus antikoagtilani ve antikardiyolipin
antikorlarinin varligi taranmalidi. PAH'de HIV testi gereklidir.
N-terminal pro-beyin natriliretik peptid (NT-proBNP), PH
hastalarinda yiikselmis olabilir ve bu hastalarda bagimsiz bir risk
ongori aracidir.

5.1.10 Batin ultrasonografisi

Kan testlerine benzer sekilde, batin ultrasonografisi, PAH ile
iliskili bazi klinik tablolarin tanimlanmasi igin yararli olabilir. Batin
ultrasonografisi  portal hipertansiyonu dogrulayabilir ancak
tamamen diglayamaz. Kontrast madde kullanilmasi ve renkli-
Doppler incelemesiyle taninin dogrulugu artirilabilir.®” Portal
hipertansiyon, SKK sirasinda serbest ve tikali (ug) hepatik
venoz basing arasindaki gradiyent Olgimiyle givenilir sekilde
dogrulanabilir ya da diglanabilir.¢®

5.1.11 Sag kalp kateterizasyonu ve vazoreaktivite

Segili hastalarda PAH ve KTEPH tanisini dogrulamak, hemodinamik
bozukluk derecesini degerlendirmek ve pulmoner dolasimin
vazoreaktivitesini test etmek icin SKK yapilmasi gerekir (Tablo
[0). Deneyimli merkezlerde yapildiginda, bu islemlerde morbidite
(%1,1) ve mortalite (%0,055) oranlari diigiktir.®” SKK'ye ek olarak
sol kalp kateterizasyonu uygulama esigi, koroner arter hastalig ya
da korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi icin klinik risk
faktorleri olan hastalarin yani sira sistolik ve/veya diyastolik SV
islev bozukluguna dair ekokardiyografik bulgulari olan hastalarda
diistik olmalidir. Tablo 10’a ek olarak, SKH’li ya da akciger hastaligi
olan hastalarin kateterizasyonu icin 6zgiil 6neriler sirasiyla, Tablo
31 ve 33’te agiklanmistir. Yiksek PAUB degeri olan hastalarda, bu
yliksek degerin beklenmedik ya da hatali olma ihtimali oldugunda
[korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi igin risk faktorleri
yoklugu, normal sol atriyum (SA) boyutu ve yiksek SV dolum
basinglarinin  ekokardiyografik gostergelerinin  olmamasi], SV
diyastol sonu basinci dlglimi yapilmasi yanlis siniflamanin 6niine
gecmek agisindan ayrica Snem tasir.

invaziv hemodinamik incelemelerin yorumlamasi, klinik tablo ve
goriintlileme, 6zellikle de ekokardiyografi baglaminda yapiimalidir.
Kalp kateterizasyonu, diger arastirmalar tamamlandiktan sonra
yapilmalidir; boylelikle bu incelemelerle ortaya gikabilecek 6zgil
sorulari yanitlayabilir ve alternatif bir tani ortaya gikarsa gereksiz bir
islemin 6niine gegilmis olur.

SKK, klinik olarak faydali bilgiler elde etmek icin ayrintilara biylk
ozen gosterilmesi gereken, teknik agidan zorlu bir islemdir. Yiksek
kaliteli sonuglar elde etmek ve bunu hastalar agisindan dustik risk
tasiyarak yapmak igin, islem yalnizca deneyimli merkezler tarafindan
yapilmalidir. Asagidaki konulara zellikle dikkat edilmelidir:

* Harici basing transduseri, sirtlisti yatan hastada orta koltuk
Gizgisi, anterior sternum ve yatak yuzeyinin orta noktasinda
sifirlanmalidir.’® Bu, SA diizeyini temsil eder.

* Basing olglimleri, PA, PA ug¢ konumu, SgV ve SgA’da
yapilmalidir. Balonlu kateter kullanildiginda, balon SgA'da,
yani kateterin PAUB pozisyonuna ulasana dek ilerletiimeye
baslanacagi noktada sisirilmelidir. Ug pulmoner arterlerde
balonun  tekrar tekrar sondirilip  sisirilmesinden
kagmilmalidir; ¢inkii bu pulmoner arterlerin yirtiimasina
yol agabilir. PAUB, SA basincinin gostergesi niteligindedir
ve Ug¢ Olgimiin ortalamasi olarak kaydedilmelidir. Dogru

bir PAUB 6&lgtiimiinin alindigini dogrulamak igin, balon ug
pozisyonda sisirilmis durumdayken kan oOrnegi alinmasi
disinilmelidir; ¢linkd bu kan sistemik kanla ayni satiirasyona
sahiptir. Tim basing olgiimleri, normal soluk alip vermenin
sonunda yapilmalidir (nefesi tutmak gerekli degildir).
Alternatif olarak, negatif inspiratuar ve pozitif ekspiratuar
intratorasik basinglarin birbirini iptal ettigini varsayarak,
pulmoner vaskiiler basinglarin birkag solunumsal dongiide
ortalamasinin alinmasi da kabul edilebilir bir islemdir;
tek istisna, dinamik hiperinflasyon durumlaridir’® ideal
olarak, kardiyak monitérdeki kiiglik, hareketli izler yerine,
kagida yazdirilabilecek, ylksek dogruluga sahip traseler
kullanilmalidir. Sol kalp kateterizasyonu yapilmamissa, islem
sirasinda invaziv olmayan kan basinci kaydedilmelidir.
Oksimetriigin kan 6rnekleri, en azindan yiliksek superior vena
kava, IVK ve PA’dan alinmalidir. Sistemik arter kanlarinda
oksijen (O,) satiirasyonu da belirlenmelidir. Pulmoner arter
kanlarinda O, satiirasyonu >%75 olan her hastada ve soldan
saga sant kuskusu oldugunda, O, satiirasyonunun basamakli
olarak degerlendirmesi yapiimalidir.

KD, termodiliisyon ya da dogrudan Fick yontemi kullanilarak
olglilmelidir. Dustik KD’li ve/veya siddetli trikispit geri kagisi
olan hastalarda bile glivenilir Slglimler saglayabildiginden,
l¢ tekrarl termodiliisyon dl¢limi tercih edilen yontemdir.”'
intrakardiyak santl hastalarda, enjektatin erken dénemde
yeniden dolagima girmesi nedeniyle termodiliisyon hatah
olabilir. Dogrudan Fick yontemi, yaygin olarak kullanima
uygun bir teknik olmayan, O, aliminin dogrudan &lglimiini
gerektirir. O, aliminin tahmini degerlerini kullanan dolayli Fick
yontemi kabul edilebilir bir yéntemdir; ancak givenilirlikten
yoksundur.

Yiksek dozlu kalsiyum kanal blokeri (KKB) tedavisine uygun
hastalarin belirlenmesi icin pulmoner vazoreaktivite testi,
yalnizca IPAH, KPAH ya da ilaca bagli PAH’li hastalar icin 6nerilir.
SKK sirasinda yapilmalidir. Diger tim PAH ve PH tiplerinde,
sonuglar yanilticr olabilir ve yanit veren nadirdir. Milyonda 10-
20 birim’lik (ppm) inhale nitrik oksit (NO), vazoreaktivite
testi i¢in uygulama standardidir; ancak iv epoprostenol, iv
adenozin ya da inhale iloprost da alternatif olarak kullanilabilir
(Web Tablosu 1V). Pozitif akut yanit, kalp debisinin arttigi ya da
degismedigi durumda, ortalama PAB’nin 210 mmHg azalarak,
mutlak ortalama PAB’nin <40 mmHg degerine ulagsmasi olarak
tanimlanir. IPAH’ll hastalarin yalnizca %10 kadari bu kriterleri
karsilayacaktir. Akut vazoreaktivite testi icin, KKB'ler, Oz,
fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri ya da diger vazodilatorlerin
kullaniimasi tesvik edilmez.

Tek bir PAUB yorumlamasinin klinik baglamda yapilmasi
gerekir. SKH’li bir¢ok hastada, PAUB, diiretiklerle <I5
mmHg'ye disirilebilir’>7 Bu nedenle, sol kalp dolum
basinglari lizerindeki akut bir hacim yilklenmesinin etkisi
dikkate alinmaktadir.”> Sinirli sayida veri, 500 ml’lik bir
sivi bolusun glivenli oldugunu ve PAH’li hastalari SV
diyastolik islev bozuklugu olanlardan ayirt edebilecegini ileri
stirmektedir.”*”” Bunun rutin klinik uygulamada kullaniimasinin
disinilebilmesi icin, dnce sivi yiiklenmesi uygulamasina dair
baska degerlendirmeler yapilmasi gerekir. Benzer sekilde,
SV diyastolik islev bozuklugu olan hastalarin belirlenmesi
icin egzersiz hemodinamiginin faydali olmasi olasidir;>7%7
ancak standardizasyon eksikligi s6z konusudur ve baska
degerlendirmelerin yapilmasi gerekir.” Ustelik, PAUB, SV
diyastol sonu basincini oldugundan diisiik tahmin edebilir.®°
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* SKK olgtimlerinden hesaplanan tiiretilmis degiskenler,
transpulmoner basing gradiyentini (TBG) ve PVD'yi
icermelidir. PAH tanisi icin, >3 WU’luk bir PVD gerekir.'
PVD yaygin sekilde kullanilmaktadir; ancak hem akim hem
de dolum basincindaki degisikliklere ylksek derecede
duyarli bir birlesik degisken olmanin kusurlarina sahiptir ve
dinlenme konumundaki pulmoner dolasim degisikliklerini
yansitmayabilir.?'®?  Ortalama PAUB ve diyastolik PAB
arasindaki farka karsiik gelen DPG, akim ve dolum
basinglarindan daha az etkilenir;® ancak prognostik degeri
olmayabilir.®* DPG’nin -8. bélimde ele alindig gibi- SKH ile
iliskili PH kuskusu bulunan hastalarda bir roli olabilir.*

* Angina, koroner arter hastaligi risk faktorleri ve PEA ya da
akciger transplantasyonu listesinde yer alma s6z konusuysa
koroner anjiyografi gerekebilir. Koroner anjiyografi, genislemis
bir PA tarafindan sol ana dal koroner arter basisinin yani sira
koroner arter hastaligini saptayabilir.

Sag ve sol kalp kateterizasyonu ve vazoreaktivite testine iliskin
oneriler Tablo 10 ve |1’de 6zetlenmistir.

Tablo 10 Pulmoner hipertansiyonda sag kalp
kateterizasyonu icin 6neriler

Oneriler Simif* | Diizey® | Kaynak®

SKK, pulmoner arteriyel hipertansiyon
(1. Grup) tanisini dogrulamak

ve tedavi kararlarini desteklemek igin
onerilir.

SKK PH’li hastalarda, teknik agidan
zorlu bir ydntem oldugundan ve ciddi
komplikasyonlarla iliskili olabileceginden,
deneyimli merkezlerde (bkz. bélim 12)
yapilmasi énerilir.

69

SKK’nin pulmoner arteriyel
hipertansiyonda (1. Grup) ilaglarin tedavi
etkisini degerlendirmek amaciyla kullanimi
diistintilmelidir (Tablo 16).

SKK, dogustan kardiyak santlari olan
hastalarda, cerrahi onarim kararlarini
desteklemek amaciyla Snerilir

(Tablo 24).

Sol kalp hastaligi (2. Grup) ya da
akciger hastaligina (3. Grup) bagl
PH’li hastalarda, eger organ nakli
dustinlltyorsa SKK énerilir.

PAUB 6lgiimii glivenilir degilse, SVEDB
Slglimii igin sol kalp kateterizasyonu
dustntimelidir.

SKK, PH kugkusu bulunan ve sol kalp
ya da akciger hastaligi olan hastalarda,
ayiricl taniya yardimel olmak ve tedavi
kararfarini desteklemek amaciyla
dustindlebilir

SKK, KTEPH'li hastalarda (4. Grup),
taniyl dogrulamak ve tedavi kararlarini
desteklemek igin endikedir.

KTEPH = kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; SVEDB = sol ventrikiil
diyastolik sonu basinci; PAUB = pulmoner arter ug basinci; PH = pulmoner hiper-
tansiyon; SKK = sag kalp kateterizasyonu.

2Oneri sinifi.

blganlt diizeyi.

“Onerileri destekleyen kaynak(lar).

Tablo || Vazoreaktivite testi icin 6neriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kaynak®

Vazoreaktivite testi yalnizca
uzmanlasmis merkezlerde yapilmalidir.

69

Vazoreaktivite testi, IPAH, KPAH

ve ilag kullanimiyla iliskili PAH’li
hastalarda, yiiksek doz KBB tedavisi
uygulanabilecek hastalarin belirlenmesi
icin Snerilir.

84,85

Vazoreaktivite testine pozitif yanit,

kalp debisinin arttigi ya da degismedigi
kosullarda oPAB degerinde =10 mmHg
azalmayla mutlak oPAB degerinin

<40 mmHg'ye diismesi biciminde
tanimlanmaktadir.

85,86

Vazoreaktivite testi yaparken nitrik oksit

85,86
kullanilmasi &nerilir.

Vazoreaktivite testi yaparken, segenek
olarak, intravenéz epoprostenol
kullanimasi &nerilir.

85,86

Vazoreaktivite testi yaparken,
segenek olarak, adenozin kullanilmasi
distindlmelidir.

87,88

Vazoreaktivite testi yaparken, segenek
olarak, inhale iloprost kullanilmasi
dusindlebilir.

89,90

Akut vazoreaktivite testinde oral ya
da intraven&z KKB'lerin kullaniimasi
Snerilmez.

IPAH, KPAH ve ilag kullanimina bagl
PAH disindaki PAH’li hastalarda ve
2., 3., 4. ve 5. PH gruplarinda, giivenli
bir bigimde yiiksek doz KBB tedavisi
uygulanabilecek hastalari saptamak
amaciyla vazoreaktivite testi yapilmasi
Snerilmez.

KBB = kalsiyum kanal blokeri; KPAH = kalitsal pulmoner arteriyel hipertansiyon;
IPAH = idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon; PAB = pulmoner arteriye
basing; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon.
2Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.
“Onerileri destekleyen kaynak(lar).

5.1.12 Genetik testler

Molekiiler genetik taninin erisilebilir olmasi, hasta bakimi igin,
PAH’de genetik danismanlik da dahil olmak tizere yeni bir alan
agmistir (bolum 6.3.1.8’de ele alinmistir).? Genetik testler ve
danismanlik, ilag tedavisi verme ve bir hastanin genetik 6zelliklerinin
degerlendirmesinin iletilmesi igin kosullari belirleyen kati yerel
diizenlemelere gore yiritillr. Etik ilkeler, zarardan kaginiimasi
amaciyla hastalarin uygun sekilde bilgilendiriimesini, hastalarin
otonomilerini korumalarina izin verilmesini (dis baskilar olmaksizin
genetik testin sireci, riskleri ve yararlari hakkinda aydinlatici
aciklama) ve genetik danismanlik ve testlere esit erisim olanag
saglanmasini igerir. Sporadik ya da ailesel PAH ya da PVOH/PKH’li
hastalara, hastaliga yol agan bir mutasyon tasima olasiliklarinin
yliksek olmasi nedeniyle, genetik testler ve danismanligin mimkdin
oldugu konusunda bilgi verilmelidir. Egitimli uzmanlar hastaya
danismanlik yapmali ve testleri uygulamalidir. Genetik danismanlik
ve BMPR2 mutasyon taramasi (nokta mutasyonlar ve buyik
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yeniden diizenlemeler), sporadik ya da istah kesicilere bagl oldugu
disindlen iPAH’li hastalar ve ailesel PAH Oykiisti olan hastalara,
uzman merkezler tarafindan sunulmalidir. Ailesel PAH’li hastalarda
ya da <40 yasindaki IPAH hastalarinda higbir BMPR2 mutasyonu
tanimlanmadiginda ya da kisisel ya da ailesel kalitsal hemorajik
telenjiektazi Sykiisii olan hastalarda PAH goriildiigiinde, ACVRL/ ve
ENG genlerinin taramasi yapilabilir. Eger, BMPR2, ACVRLI ve ENG
genlerinde higbir mutasyon tanimlanmamissa, nadir mutasyonlarin
taranmasi distindlebilir (KCNK3, CAVI vb.).

Sporadik ya da ailesel PVOH/PKH'li hastalarda, EIF2AK4
mutasyonlari  icin  test yapilmaldir?®  Bi-allelik  EIF2AK4
mutasyonunun varligl, histolojik dogrulama igin tehlikeli bir akciger
biyopsisi gerceklestirmeye gerek kalmadan, bir PVOH/PKH
tanisinin dogrulanmasi igin yeterlidir.

5.2 Tanisal algoritma

Sekil I’de tanisal algoritma goriilmektedir: tani koyma siireci, PH
kuskusu ve PH ile uyumlu ekokardiyografiden sonra baslamakta
(Tablo 8 ve 9’da bildirilen farkli PH olasilik dizeylerine gore) ve

Yiiksek ya da orta diizeyde

PH’yi diisiindiiren semptomlar, bulgular, 6yki

v

Ekokardiyografi ile PH olasiligi (Tablo 8)

Dusiik

Semptomlar, bulgular, risk faktorleri,
EKG, SFT+DLCO, akciger grafisi ve YCBT,
arteriyel kan gazlari ile sol kalp hastaligi ve

akciger hastaliklarini diisiiniin (Tablo 9)

Agir PH/SgV islev
bozuklugu bulgular yok

—

KTEPH olasi: pulmoner BT
anjiyografi, SKK * pulmoner

anjiyografi

Evet Sol kalp hastaliklari ya da akciger hastaliklarinin Evet

tanisi dogrulandi ma?

Hayir

Altta yatan hastahg tedavi V/Q taramasi,?®
edin Uyumsuz perfiizyon defektleri?

Evet Uzmanlasnis PH
merkezine sevk edin

PAH Olasi
Ozel tanisal testler

GETTEED - GEETEED

Diger nedenleri velveya izlemi
diisiiniin (Tablo 9)

Agir PH/SgV islev
bozuklugu bulgulari var

Y

Uzmanlasmis PH
merkezine sevk edin

Hayir

-

SKK (Tablo 10)
oPAB 225 mmHg, PAUB

Hayir
<15 mmHg, PVD >3 Wood iinitesi

Diger nedenleri

diisiiniin

ilaglar - Toksinler +—>

m
—
Kalitsal idiyopatik idiyopatik Kalitsal
PVOH/PKH <+ PVOH/PKH PAH —> PAH

DKH = dogustan kalp hastalig; BT = bilgisayarli tomografi; BDH = bag dokusu hastaligi; KTEPH = kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon;
DLCO = karbon monoksit difiizyon kapasitesi; EKG = elektrokardiyogram; HIV = insan immiin yetmezlik viriisti; YCBT = yiiksek ¢éziintrlukli BT;

oPAB = ortalama pulmoner arteriyel basing; PA = pulmoner anjiyografi; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; PAUB = pulmoner arter ug basinci;
PEA = pulmoner endarterektomi; SFT = solunum fonksiyon testleri; PH = pulmoner hipertansiyon; PVOH/PKH = pulmoner venookliizif hastalik ya da
pulmoner kapiller hemanjiyomatoz; PVD = pulmoner vaskiler direng; SKK = sag kalp kateterizasyonu; S§V = sag ventrikiil; V/Q = ventilasyon/perflizyon.

*Tek basina BT pulmoner anjiyografiyle kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tanisini gézden kagirilabilir.

Porto-pulmoner

Sistozomiyazis

Sekil |

Tanisal algoritma.
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PH’nin daha sik rastlanan klinik gruplarinin tanimlanmasiyla devam
etmektedir [2. grup (SKH) ve 3. grup (akciger hastaliklari)], daha
sonra 4. Grup (KTEPH) ayirt edilmekte, son olarak tani konmakta
ve |. gruptaki (PAH) farkl tipler ve 5. gruptaki daha nadir goriilen
durumlar ayirt edilmektedir.

Kardiyovaskiiler ya da solunumsal hastaliga iliskin belirgin bir risk
ya da semptomu olmayan hastalar basta olmak tizere, eforda nefes
darligi, senkop, angina ve/veya egzersiz kapasitesinde ilerleyici
kisitlamasi olan hastalarda ayirici tanida PAH distnilimelidir. Aile
Oykisi, BDH, DKH, HIV enfeksiyonu, portal hipertansiyon ya da
PAH’ye neden olabilecegi bilinen ilag ve toksin kullanma oykusi
(Tablo 7) gibi PAH gelismesiyle iliskili eslik eden durumlar ve/
veya risk faktorleri bulunan hastalarda PAH farkindaligi ylksek
olmalidir. Gunliik klinik uygulamada bu farkindalik distik olabilir.
Genellikle, PH bir bagka endikasyon igin talep edilen transtorasik
ekokardiyografide, rastlantisal olarak saptanmaktadir.

Transtorasik ekokardiyografi, yliksek ya da orta olasilikli olarak
PH'yi distindiriyorsa (Tablo 9), 2. grup (SKH) veya 3. grup (akciger
hastaliklar) PH varligini belirlemek igin, klinik &yki, semptomlar,
bulgular, EKG, akciger grafisi, solunum fonksiyon testleri (SFT’ler,
gerekirse DLCO, arter kan gazi analizi ve gece oksimetri takibi de
dahil) ve YCBTsi istenir. Ekokardiyografi ile PH olasiliginin disiik
olmasi durumunda (Tablo 9), ek arastirma gerekmez; semptomlar
icin diger nedenler géz oniline alinmali, bir yandan da takip
distintlmelidir. Solkalp yadaakcigerhastaliklaritanisidogrulandiysa,
bu hastaliklar igin uygun tedavi dustinilmelidir. Agir PH ve/veya
SgV islev bozuklugu olmasi halinde, hasta, ek PH nedenlerinin
arastirilabilecegi deneyimli PH merkezine sevk edilmelidir. Sol
kalp ya da akciger hastaliklari tanisinin dogrulanmadigi durumda,
KTEPH ve PAH arasinda ayirici tani icin akciger V/Q sintigrafisi
yapiimalidir. Hasta es zamanli olarak deneyimli bir PH merkezine
sevk edilmelidir.

V/Q sintigrafisinde ¢ok sayida segmentel perfiizyon defektleri
saptanirsa, 4. grup (KTEPH) PH tanisindan kugkulaniimalidir.”’
KTEPH'nin kesin tanisi (ve PEAya uygunluk degerlendirmesi)
pulmoner BT anjiyografi, SKK ve segilmis olgularda pulmoner
anjiyografi gerektirecektir. BT goriintilemesinde |’ grubunu
(PVOH) duslindiiren bulgulara da rastlanabilir. V/Q sintigrafisinde
normal sonug alinirsa ya da yalnizca subsegmentel “yama tarzinda”
perfizyon defektleri gorilurse, |. grup tanmisi (PAH) ya da 5.
gruptaki daha nadir durumlara yonelik bir tani distinilmelidir.
Tablo 9’da, PH olasiligina gore atilabilecek diger adimlar ve SKK
endikasyonlari goriilmektedir. Hematoloji, biyokimya, immunoloji,
seroloji, ultrasonografi ve genetik gibi daha 6zgil ek tani testleri
kesin taninin konulmasina olanak saglayacaktir.

Acik veya torakoskopik akciger biyopsisinde onemli dlglide
morbidite ve mortalite riski bulunmaktadir”> Tani ve tedavide
degisiklige neden olma olasiligi diistik oldugu icin, PAH hastalarinda
rutin olarak biyopsi yapilmasi onerilmemektedir.

Tablo 12’de tanisal stratejiye yonelik Sneriler bildirilmistir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tarama programi Web Eki’nde

verilmistir.

Tablo 12 Tani stratejisine yonelik 6neriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kaynak®

PH'den kuskulanilmasi durumunda,
ilk segenek, girisimsel olmayan tani
incelemesi olarak ekokardiyografi
Snerilmektedir.

Nedeni agiklanamayan PH hastalarinda
KTEPH'yi dislamak igin akciger
ventilasyon/perfiizyon ya da perfiizyon
sintigrafisi onerilmektedir.

KTEPH hastalarinin degerlendirimesinde
PA'nin kontrasth BT anjiyografisi 1 93
onerilmektedir.

Biittin PAH hastalarinda iligkili 6zgul
hastaliklari saptamak igin rutin
biyokimya, hematoloji, immdiinoloji 1
HIV testi ve tiroid fonksiyon testlerinin
yapilmasi dnerilmektedir.

Portal hipertansiyon taramasi igin
batin ultrasonografisi yapilmasi 1 67
onerilmektedir.

PH hastalarinin baslangig
degerlendirmesinde, DLCO ile birlikte | 36
akciger fonksiyon testi nerilmektedir.

Biitiin PH hastalarinda yiiksek

I 94
¢ozuinurlikla BT distndlmelidir. 2

KTEPH hastalarinin
degerlendirilmesinde pulmoner lla
anjiyografi dustintlmelidir.

PAH hastalarinda agik ya da
torakoskopik akciger biyopsisi
Onerilmemektedir.

BT = bilgisayarli tomografi; KTEPH = kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon;
DLCO = karbon monoksit difiizyon kapasitesi; PAH = pulmoner arteriyel hipertansi-
yon; PH = pulmoner hipertansiyon.

2Oneri sinifi.

OKanit diizeyi.

“Onerileri destekleyen kaynak(lar).

6. Pulmoner arteriyel
hipertansiyon (l. grup)

6.1 Klinik 6zellikler

PAH’nin klinik ézellikleri 6zgll degildir ve bolim 5.1.1°de verilen
genel tanimdan g¢ikarim yapilabilir. Tek tek PAH alt gruplarinin
daha ayrintili tanimlari 7. bollimde verilmistir.

6.2 Agirlik derecesinin degerlendirilmesi

6.2.1 Klinik parametreler, gorintiileme ve hemodinami

Klinik degerlendirme, hastaligin agirlik derecesinin, iyilesmenin,
kotlilesmenin ya da stabilitenin belirlenmesi igin degerli bilgiler
sagladigindan, PH hastalarinin degerlendirilmesinin 6nemli bir
parcasi olmaya devam etmektedir. izlem siirecinde anamnezde,
egzersiz kapasitesindeki degisimler, gogls agrisi ataklari, aritmi,
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hemoptizi ya da senkop ve ilag degisiklikleri yanisira regetelenen
ilaglara uyum sorgulanmalidir. Fizik muayene, periferik ya da
santral siyanoz, jligliler venlerde dolgunluk, 6dem, asit ya da
plevral sivinin bulunup bulunmadigi ve kalp atim hizi, ritmi ve kan
basinci ile ilgili bilgiler saglar.

Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel siniflamasi (DSO-FS) (Web
Tablosu V), degerlendirenler arasi farkliliga karsin,’ yalnizca tanida
degil, izlem sirasinda da sagkalimi dngoren en gliclti gostergelerden
biri olmaya devam etmektedir.r’*-*¢ FS’deki kotilesme, hastaligin
ilerledigini gosteren en dikkat cekici gostergedir ve klinik
kotilesme nedenlerini belirlemek icin ek tanisal calismalarin
gerekliligine isaret eder.””*

SgV islevi, PH hastalarinda egzersiz kapasitesi ve klinik sonuglarin
temel belirleyicilerinden biri oldugu igin ekokardiyografi &nemli
bir izleme araci olmaya devam etmektedir. Yaygin kaninin aksine,
dinlenme konumunda tahmini sistolik PAB'nin (sPAB) genellikle
prognostik degeri yoktur ve tedaviye yonelik karar almaya uygun
degildir.¢7!%° sPAB’lerdeki artis her zaman hastalik ilerlemesini
yansitmaz ve sPAB’lerdeki duslis her zaman iyilesmeyi gostermez.
Kapsamli bir ekokardiyografik degerlendirme, &zellikle SgA ve SgV
bolgesi odacik boyutlari, trikiispit yetersizlik akimi buyikligi, SV
eksantrisite indeksi ve boylamsal sistolik SgV zorlanmasi/zorlanma
orani ve SgV fraksiyonel alan degisikligi, Tei indeksi ve trikispit aniler
plan sistolik hareket mesafesi (TAPSE) gibi cesitli degiskenlerle
belirlenebilecek SgV kontraktilitesinin bir tanimini igerir.'°-'%®

Uc boyutlu ekokardiyografi ile standart iki boyutlu
degerlendirmeden daha iyi bir tahmin elde edilebilir; ancak hacim ve
ejeksiyon fraksiyonlarinin tahmininde eksik kaldigi bildirilmistir.'®

Benek izleme, SgV islevi kantifikasyonunu iyilestirir."® SgV’'nin
karmasik geometrisi dustinildiginde, bu degiskenlerin higbiri
tek basina SgV islevini tanimlamaya yeterli degildir ve genellikle,
deneyimli bir hekimin genel izlenimi, tek bir degiskenden daha
onemlidir. Egzersiz sirasinda ekokardiyografi, SgV islevi ile ilgili ek
bilgiler saglar. Egzersiz sirasinda sPAB‘deki belirgin bir artis (>30
mmHg) daha iyi bir SgV islevini yansitir ve orta derecede artis ya
da hig artis olmamasina kiyasla daha iyi bir uzun dénem sonlanimla
iliskili olmasi dikkate degerdir.""' Son dénemde, kontraktil rezerv
adi verilen parametrenin agir PH'li hastalarda bagimsiz bir
prognostik gosterge oldugu ortaya konmustur.'"

KMR  gorintllemesi, SgV  morfolojisi  ve islevinin
degerlendirmesinde ekokardiyografiden daha kesin bilgi verir ve
ayrica atim hacmi ile kalp debisinin Slgiimiine de olanak saglar.
Artmis SgV hacmi, azalmig SV hacmi, azalmis SgV ejeksiyon
fraksiyonu ve azalmis atim hacmi de dahil olmak Ulzere cesitli
KMR  prognostik gostergeleri  tanimlanmisti.  KMR  izlem
incelemelerinin, klinik &zelliklerin  gelismesinden &nce SgV
yetersizliginin tanimlanmasiyla, uzun sireli PAH tedavisinde
yararl olabilecegine dair bazi kanitlar vardir.5%¢6!12.113

SKK ile degerlendirilen hemodinamik durum, hem tani hem
de izleme sirasinda, dnemli prognostik bilgiler saglamaktadir. SgA
basinci, kardiyak indeks (Ki) ve mikst venéz oksijen satiirasyonu
(Sv0O,), SV islevi ve prognozun en saglam gostergeleridir, oPAB
ise, gok az prognostik bilgi saglamaktadir (KKB’ye yanit verenler
harig).?¢7792.100.11* Yeniden soluma teknikleri’' ya da biyoreaktans''®
ile kalp debisinin girisimsel olmayan degerlendirmesi heniiz rutin
klinik kullanim ve tedaviye yonelik karar almaya yetecek olglide
gecerli sayilmamaktadir.

izleme SKK’sinin optimum zamanlamasiyla ilgili belirsizlikler
devam etmektedir. Merkezlerin stratejileri, diizenli araliklarla
yapilan girisimsel hemodinamik degerlendirmelerden agirlikh
olarak girisimsel olmayan bir izleme stratejisine kadar farklhlik

gostermektedir.  Dizenli araliklarla yapilan SKK'yi kapsayan
bir yaklagimin, agirlikli olarak girisimsel olmayan bir izleme
stratejisinden daha iyi sonlanimla iliskili olduguna dair higbir bulgu
yoktur. Bununla birlikte, uzmanlar arasinda SSK’'de elde edilecek
sonuglara dayall, ilag degisiklikleri ve/veya transplantasyon
listelesine yonelik kararlar gibi tedavi kararlarinin alinmasi s6z
konusu oldugunda, bu islemin gergeklestirilmesi yolunda bir goris
birligi bulunmaktadir.

6.2.2 Egzersiz kapasitesi
Submaksimal bir egzersiz testi olan 6 dakika ylrime testi
(6DYT), PH merkezlerinde en yaygin sekilde kullanilan egzersiz
testi olmaya devam etmektedir. Bu, ucuz, uygulamasi kolay ve
hastalarla merkezler tarafindan da bilinen bir testtir. Tim PH
degerlendirmelerinde oldugu gibi, 6DYT sonuglari her zaman
klinik baglamda yorumlanmalidir. 6 dakika yurime mesafesi
(6DYM), cinsiyet, yas, boy, kilo, eslik eden hastaliklar, O, ihtiyaci,
ogrenme egrisi ve motivasyon gibi cesitli faktorlerden etkilenir.
Yine de, test sonuglari genellikle, tahmin edilen ylizde yerine
mutlak rakamlarda verilmektedir. 6DYM’deki degisiklikler degil
ama mutlak degerler, prognostik bilgiler saglamaktadir; ancak
tim hastalar icin gecerli tek bir esik degeri yoktur (asagiya
bakin).?¢9%!1¢-118 Efor seviyesini belirlemek icin, 6DYT sonunda
Borg skoru kullanilmasi nerilir. Ayrica, bazi galismalarda periferik
O, olgiimleri ve kalp atig hizi yaniti eklenmesinin prognostik
anlamhligr artirabilecegi ileri siirlilmektedir; ancak bu bulgularin
bagimsiz olarak dogrulanmasi beklenmektedir."*'2°
Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) genelde maksimum
egzersiz testi olarak yapilmaktadir ve egzersiz kapasitesinin
yani sira egzersiz sirasindaki gaz degisimi, ventilasyon etkinligi
ve kardiyak islev ile ilgili dnemli bilgiler saglamaktadir. Test, bu
hasta popllasyonu igin heniiz standardize edilmis olmasa da,
¢ogu PH merkezinde, kademeli egim protokolu kullanilmaktadir.
PAH hastalarinda, disiik soluk sonu karbondiyoksit (pCO,)
parsiyel basinci, ytksek karbondiyoksitin ventilatuar esdegeri
(VE/VCO,), dislk oksijen nabzi (VO,/HR) ve disik zirve
oksijen tiiketimi (zirve VO,) gibi tipik bir patern goriilmektedir."'
KPET ile belirlenen gesitli degiskenlerden prognostik bilgiler
saglansa da, tedavi kararlari alinirken en yaygin olarak zirve VO,
kullaniimaktadir.'%¢!122-12> KPET ile saglanan tanisal ve prognostik
bilgiler, 6DY T'nin sagladiklarina katkida bulunur.'??

6.2.3 Biyokimyasal belirtecler

Bu alanda, arastirilmis pek cok biyolojik gostergeler olmasina
ragmen, PAHyadapulmonervaskiileryeniden bigimlenmeigin hala
higbir 6zgiil belirteg yoktur. Bu belirtegler vaskiiler islev bozuklugu
gostergeleri  [asimetrik dimetilarjinin  (ADMA), endotelin-I,
anjiopoeitinler, von Willebrand faktéri],'*"*' enflamasyon
belirtecleri (C-reaktif protein, interlokin 6, kemokinler),>!1%
miyokardiyal stres belirtegleri (atriyal natriliretik peptid, beyin
natritiretik peptid (BNP)/ NT-proBNP, troponinler), 813613
dlslk kalp debisi ve/veya doku hipoksisi belirtegleri [pCO,, Grik
asit, blylme farklilasma faktori 15 (GDFI5), osteopontin]®®!40-142
ve ikincil organ hasar belirtegleri (kreatinin, bilirubin)’”'*” olarak
gruplanabilir. Bu liste stirekli uzamaktadir; ancak yalnizca BNP ve
NT-proBNP halen PH merkezlerinin rutin uygulamasinda ve klinik
calismalarda yaygin sekilde kullanilan biyolojik belirtegler olmaya
devam etmektedir. BNP/NT-proBNP diizeyleri, miyokardiyal
islev bozukluguyla iliskili olup tani ve izleme degerlendirmeleri
sirasinda prognostik bilgiler saglamaktadir.'*® Bu géstergeler PH’ye
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ozgll degildir ve herhangi bir kalp hastaliginda yiikselebilirler.
BNP/NT-proBNP dizeylerinin, yiiksek degiskenlige sahip olma
egilimi vardir ve klinik baglamda yorumlanmalidir. NT-proBNP ya
da BNP’nin birbirine gore bir Gstlnligl yoktur. BNP, pulmoner
hemodinamik durumla biraz daha yakin iligkili gibi gériinmektedir
ve bobrek islevinden daha az etkilenmektedir; NT-proBNP ise

daha glicll bir prognoz belirteci gibi gdrinmektedir."*’

6.2.4 Kapsamli prognoz tahmini ve risk degerlendirmesi
Uzmanlasmis PH merkezlerinde PAH hastalarinin  duizenli
araliklarla degerlendirilmesi nemle tavsiye edilir. Yeterli tanisal ve
prognostik bilgi saglayan tek bir degisken olmadigindan, kapsamli
bir degerlendirme gerekmektedir. Her kontrolde yoneltilecek en
onemli sorular sunlardir: (i) son degerlendirmeden bu yana klinik
kotiilesmeye dair kanit var mi?; (i) eger varsa, klinik kotilesme,
PH’nin ilerlemesine mi, yoksa eslik eden bir hastaliga mi bagh?; (iii)
SgV islevi stabil ve yeterli mi?; ve (iv) mevcut durum, uzun sireli iyi
bir prognozla uyumlu mu; yani hasta dustik risk kriterini karsiliyor
mu (asagiya bakin)?

Bu sorulari yanitlayabilmek igin, ¢ok boyutlu bir yaklagima
ihtiyag vardir. Tablo [13’te, PH merkezlerinde en sik kullanilan
degiskenler listelenmektedir. Her  kontrolde  timdiniin
degerlendirilmesine gerek yoktur. Ancak, temel program, FS
saptamasini ve en az bir egzersiz kapasitesi Slgimdind, orn.
6DYM ya da KPET'yi icermelidir. Ayrica, BNP/NT-proBNP
Olgllerek ya da ekokardiyografi yapilarak SgV isleviyle ilgili bazi
bilgiler elde edilmesi tavsiye edilir. Onerilen degiskenlerin ve sinir
degerlerinin ¢ogu, uzman goérislerine dayanmaktadir. Bunlar,
prognostik bilgiler saglayabilirler ve tedavi kararini yonlendirmek
igin kullanilabilirler; ancak tek tek hastalara uygulanmasi dikkatlice

yapilmalidir. isaret edilen mortalite oranlari, kaba tahminlerdir ve
tarif edilen degiskenler cogunlukla IPAH hastalarinda incelenmistir.
Tim degiskenler ayni risk grubunda olmayabilir ve tedavi karari,
her hastanin bireysel olarak kapsamli degerlendirmesi sonucunda
yonlendirilmelidir. Bireysel riskleri belirleyen birgok faktor vardir;
hastaliginilerleme hizi ve sag kalp yetersizligi bulgulari ya da senkop
bulunup bulunmamasi gibi diger faktorlerle ve ayni zamanda eslik
eden hastaliklar, yas, cinsiyet, daha dnce uygulanan tedavi ve PAH
alt tiplerine gore de degisir.

Son olarak, PAH hastalarinin degerlendirmesi, eslik eden
hastaliklar ve hastalik komplikasyonlari hakkinda bilgi saglamalidir.
EKG’ler diizenli araliklarla yapilarak, bu hasta poplilasyonunda
siklikla ortaya gikan klinik agidan anlamli aritmiler saptanmalidir.®®
PAH hastalarinda bazen ilerleyen hipoksemi goériilebilir ve bu
hastalar uzun sireli O, tedavisi igin aday olabilir. Ayrica, disik
bir PaCO, dusiik pulmoner kan akisiyla baglantilidir ve prognostik
dneme sahiptir.’® Dolayisiyla, arteriyel ya da kapiller kan gazlari
onemli bilgiler saglamaktadir ve en azindan klinik olarak kotilesen
olgularda, diizenli araliklarla yapilan klinik degerlendirmenin
parcasi olmalidir. Alternatif olarak, periferik O, satlirasyonu
kullanilabilir, ancak daha az giivenilirdir ve PaCO, hakkinda bilgi
saglamaz. Onerilen temel laboratuvar degerlendirmeleri arasinda
(BNP/NT-proBNP’ye ek olarak) serum sodyum, potasyum,
kreatinin, Urik asit, aspartat aminotransferaz (ASAT), alanin
aminotransferaz (ALAT) (ERA’larin kullanildigi hastalarda) ve
bilirubininyanisirakansayimlari, uluslararasinormallestirilmis oran
(INR) (K vitamini antagonistleri alan hastalarda) yer almaktadir.
Ayrica, troponin, Urik asit, demir durumu ve tiroid islevi en
azindan yilda bir, ya da hasta klinik kétiilesme ile bagvurdugunda
kontrol edilmelidir. Tablo /4 ve [5’te PAH hastalarinin kontrol
degerlendirmesi lizerine ayrintili 6neriler sunulmaktadir.

Tablo 13 Pulmoner arteriyel hipertansiyonda risk degerlendirmesi

Sag kalp yetersizliginin klinik bulgulari e deg

Semptomlarin ilerlemesi .

Senkop 0
DSO fonksiyonel sinifi
6DYM 440

Kardiyopulmoner egzersiz testi ongor. %6 de

NT-proBNP plazma diizeyleri

Goriintiileme (ekokardiyografi, KMR SA ala
goriintiilemesi) Perikard 0

Hemodinami

Mevcut degil

Yavas

Arada sirada senkop® ekrarlayan senkop

165-440 m

Zirve VO, 11-15 ml/dk/kg e VO d
(6ngor. %35-65) 6ngor. %35°de
VE/VCO, egim 36-44,9 O

BNP 50-300 ng/l BNP >300 ng
NT-proBNP 300-1400 ng/l broBNP >1400

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

. SEAB 8-14 mmHg gAB >14 8
Kl 2,0-2,4 I/dk/m? SvO, %60-65 0 I/d O, <%60

6DYM = 6 dakikalik yiiriime mesafesi; BNP = beyin natriiiretik peptidi; Ki = kardiyak indeks; KMR = kardiyak manyetik rezonans; NT-proBNP = N-terminal pro-beyin natritiretik
peptid; ongor. = dngoriilen; SEA = sag atriyum; SgAB = sag atriyum basinci; SvO, = mikst vendz oksijen satiirasyonu; VE/VCO, = dakika ventilasyonu-karbondiyoksit tiretim

iliskisi; VO, = oksijen tiiketimi; DSO = Diinya Saglik Orgiitii.

3Onerilen degiskenlerin ve sinir degerlerinin ¢ogu, uzman goriislerine dayanmaktadir. Prognostik bilgiler saglayabilirler ve tedavi kararlarini yénlendirmek igin kullanilabilirler, ancak
bunlarin tek tek hastalara uygulanmasi dikkatlice yapilmalidir. Bu degiskenlerinin gogunun, cogunlukla iPAH igin onaylandigi ve yukarida kullanilan sinir degerlerinin diger PAH tipleri
icin gegerli olmayabilecegi unutulmamalidir. Ayrica, onayli tedavilerin kullanilmasi ve bunlarin degiskenler tzerine etkisi, risk degerlendirmesi sirasinda géz 6niine alinmalidir.
bTempolu ya da agir egzersiz sirasinda bazen senkop ya da bagka sekilde stabil hastada bazen ortostatik senkop.

Az veya diizenli araliklarla fiziksel aktiviteyle dahi tekrarlayan senkop ataklari.
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Tablo 14 Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin izlemi icin 6nerilen degerlendirmeler ve zamanlamalar

Baslangicta

3-6 ayda

6-12 ayda Tedavi degistirildik-  Klinik kotilesme
bir® ten 3-6 ay sonra®  olmasi durumunda|

Tibbi degerlendirme ve o + + +
fonksiyonel sinifin saptanmasi

EKG + + + +
6DYT/Borg dispne skoru + + + +
KPET + + te
EKO + + + +
Temel lab® + + + +
Genisletilmis lab.

Kan gazi analizi¢ + + + +
Sag kalp kateterizasyonu + +f +e +e

ALAT = alanin aminotransferaz ASAT = aspartat aminotransferaz; KGA = kan gazi analizi; BNP = beyin natriliretik peptidi; KPET = kardiyopulmoner egzersiz testi;
EKO = ekokardiyografi; EKG = elektrokardiyogram; ERA’lar = endotelin reseptor antagonistleri; FS = fonksiyonel sinif; INR = uluslararasi normallestirilmis oran; lab = labora-
tuvar degerlendirmesi; NT-proBNP = N-terminal pro-beyin natritiretik peptid; SKK = sag kalp kateterizasyonu; TSH = tiroid stimiilan hormon; 6DYT = 6-dakikalik yiiriime testi.

?Arada gegen siireler hasta gereksinimlerine uyarlanacaktir.

bTemel lab., kan sayimi, INR (K vitamini antagonistleri alan hastalarda), serum kreatinini, sodyum, potasyum, ASAT/ALAT (ERA alan hastalarda), bilirubin ve BNP/NT-proB-

NPyi igerir.

Genigletilmis lab., temel lab.'a ek olarak TSH, troponin, Urik asit, demir durumu (demir, ferritin, ¢ézliniir transferrin reseptdrii) ve kisisel hasta gereksinimlerine gére diger

degiskenleri ierir.

dArteriyel veya arteriyelize edilmis kapiller kanda; stabil hastalarda ya da KGA bulunmayan durumlarda periferik oksijen satiirasyonuyla degistirilebilir.

*Dstinilmelidir.
fBazi merkezler, SKK'leri, izleme sirasinda diizenli araliklarda gergeklestirir.

Tablo I5 Pulmoner arteriyel hipertansiyonun
agirlik derecesinin ve tedaviye klinik yanitin
degerlendirilmesi icin oneriler

Oneriler

PAH hastalarinda hastaligin agirlik
derecesinin, klinik degerlendirme,
egzersiz testleri, biyokimyasal
belirtecler ve ekokardiyografik ve
hemodinamik inceleme sonuglarina
dayanan bir veri grubu 1siginda
degerlendirilmesi 6nerilmektedir
(Tablo 13 ve 14).

Stabil hastalarin, diizenli araliklarla 3-6
ayda bir izlenmeleri &nerilmektedir
(Tablo 14).

PAH hastalarinin disiik risk profiline
ulagmasi ve bu profilin korunmasinin
(Tablo |3) yeterli tedavi yaniti olarak
kabul edilmesi énerilmektedir.

Cogu PAH hastasinda orta diizeyde
bir risk profili saglanmasi/bu profilin
korunmasi (Tablo |3) yetersiz tedavi
yaniti sayllmalidir.

PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon.
*Oneri sinifi.

bKanit dizeyi.

Onerileri destekleyen kaynak(lar).

6.2.5 Hasta durumunun tanimi
Son bdlimde agiklanan kapsamli degerlendirmeye dayanilarak,
hastalar, kinik kotllesme ve 6lim riski agisindan, duslk, orta ve
yiksek riskli olarak siniflanir. (Tablo [3). Tabii ki, yas, cinsiyet,
altta yatan hastalik ve eslik eden hastaliklar da dahil olmak
lzere, PAH tedavisinin etkileyemeyecegi, klinik tablo ve prognoz
Gzerinde etkili olan birgok baska faktor de vardir. Givenilir
kisisellestirilmis 6nglirl her zaman gok gli¢ olsa da, distk riskli
olarak siniflandirilmis hastalarin 6ngoriilen | yillik mortalitesi
<%5'tir. Esasinda, bu hastalar, 6DYM>440m olup DSO FS | ya
da Il olan, klinikle uyumlu SgV islev bozuklugu bulgulari olmayan
ve hastaligi ilerleyici olmayan kisilerdir. Riski orta diizeyde olan
grupta tahmini | yillik mortalite %5—10’dur. Bu hastalar, tipik
olarak egzersiz kapasiteleri orta diizeyde bozulmus FS Il hastalar
olup, SgV islev bozuklugu bulgulari olmakla birlikte SgV yetersizligi
olmayan hastalardir. Yiiksek risk grubunda yer alan hastalarin
ongorilen | yillik mortalitesi >%10’dur. Bunlar hastaligin ilerleyici
oldugu, agir SgV islev bozuklugu ya da yetersizligi olan ve sekonder
organ islev bozuklugu bulgulari ile bagvuran DSO-FS Ill ya da IV
diizeyinde hastalardir.

Tablo [3’'te gorilen degiskenler, tutarliik gdstermeyebilir,
yani farkli risk kategorileri icine girebilir. Yine, tedavi kararlarini
yonlendirmesi gereken genel degerlendirmedir.

.

6.2.6 Tedavi hedefleri ve izleme stratejisi

PAH hastalarinda genel tedavi hedefi, egzersiz kapasitesini,
yasam kalitesini, SgV fonksiyonunu iyilestirerek, mortaliteyi
azaltarak hastayi disiik risk grubuna sokmaktir (Tablo 13). Ozgil
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olarak bu, hastanin miimkiin oldugunda DSO-FS Il'ye getirilmesi
ve/veya burada tutulmasi anlamina gelir. Hastalarin gogunda
bu 6DYM’nin normal ya da normale yakin hale getiriimesi
olmalidir. Tedavi hedefi olarak 6DYM igin >380 m, >440 m,
>500 m gibi degisik degerler dnerilmigtir.?>?*!16118144 By degerlerin
hepsi, secilmis kohortlardan sagkalim analizlerine ya da uzman
gorislerine dayanmaktadir. Bu kilavuz, 5. Pulmoner Hipertansiyon
Diinya Sempozyumu’nda 6nerildigi gibi, >440 m’lik bir esik deger
benimsemektedir;"* ¢linki bu deger, simdiye kadar arastirilan en
blyuk kohorttan elde edilmistir.”® Yine de, kisisel faktérler géz
onune alinmalidir; yash hastalarda ya da eslik eden hastaliklari
olan hastalarda daha diisiik degerler kabul edilebilirken, daha
geng, diger agilardan saglikli hastalarda >440 m degeri dahi yeterli
olmayabilir. Ozellikle bu hastalarda, egzersiz kapasitesi ve SgV
performansi ile ilgili daha objektif bilgiler sagladigindan, KPET
diizenli olarak kullaniimalidir.

Bu tedavi hedeflerinin her zaman gercekgi olmadigi ve ileri
diizeyde hastaligi olan, eslik eden agir hastaliklari olan ya da ¢ok
yasli hastalarda elde edilemeyebilecegi dikkate alinmalidir.

6.3 Tedavi

PAH hastalarinin tedavisinde, gectigimiz on yilda giderek artan bir
gelisme kaydedilmis, karmasikhigi artmakla birlikte, etkililik kanitlari
da artmigtir.'**® PAH hastalarinin tedavisi sadece ilag recetesi
yazmak olarak dislinilemez; bu siire¢ baslangicta hastaligin
agirlik diizeyini sonrasinda ise tedavi yanitinin degerlendirilmesini
gerektiren karmasik bir stratejiyi gerektirir.

PAH hastalariigin mevcut tedavi stratejisi tig ana adima ayrilabilir:'

(1) Baslangig yaklasimi, genel dnlemleri (fiziksel aktivite ve gdzetim
altinda rehabilitasyon, gebelik, dogum kontrolii ve menopoz
sonrasi hormon tedavisi, elektif cerrahi, enfeksiyondan
korunma, psikososyal destek, tedavilere uyum, genetik
danismanlik ve seyahat), destek tedaviyi (oral antikoagilanlar,
ditretikler, OZ, digoksin), uzmanlasmis merkezlere sevki ve
kronik KKB tedavisi endikasyonu igin akut vazoreaktivite
testini igerir.

(2)ikinci adim, baslangic tedavisi olarak vazoreaktif hastalarda
yliksek doz KKB'yi, vazoreaktif olmayan hastalarda ise PAH
icin onaylanmis ilaglari, hastanin prognostik riskine gére, (Tablo
[3), ve her bir iriin ya da driinlerin kombinasyonlari igin var
olan 6neri derecesine ve kanit diizeyine gore, vermektir

(3) Ugiincii adim, baslangic tedavi stratejisine alinan yanitla ilgilidir;
yanit yetersizse, onayli ilag kombinasyonlarinin kullanilmasi ve
akciger transplantasyonu onerilir.

6.3.1 Genel 6nlemler

PAH hastalarina giinlik yasamdaki genel ugraslar konusunda
duyarl bir yaklasimla danismanlik yapilmali ve yasami tehdit edici
nitelikte ciddi bir kronik hastalikla iliskili belirsizliklere uyum
gostermeleri saglanmalidir. Tani ¢ogu zaman hastanin toplumdan
belli dl¢lide soyutlanmasina neden olur."*® Hastalarin ve hastalarin
ailelerinin, hasta destek gruplarina katilmaya tesvik edilmesi,
hastalikla bas etme, 6zgliven ve gelecege bakis bakimindan yararl
katkilar saglayabilir. Genel 6nlemlere iliskin oneriler Tablo 16'da
sunulmustur.

Tablo 16 Genel 6nlemlere iliskin oneriler

Oneriler Siif* | Diizey® | Kaynak®
PAH hastalarinin gebelikten kaginmasi I 160,
Snerilir. 16l

PAH hastalarinin influenza ve
pnémokok enfeksiyonlarina karsi 1
asilanmasi Snerilir.

PAH hastalarinda psikososyal destek | 168
Snerilir.

Tibbi tedavi goren, fiziksel agidan
kondisyonsuz PAH hastalarinda gézetim lla
altinda egzersiz egitimi distintiimelidir.

153-157

DSO-FS Ill ve IV'deki hastalarda ve arter
kan O, basinci siirekli bigimde <8 kPa la
(60 mmHg) olanlarda ugus sirasinda O,
kullanimi dustindimelidir.

Elektif cerrahide, miimkiin oldugunca,
genel anestezi yerine epidural anestezi lla
tercih edilmelidir.

PAH hastalarinda sikinti verici
semptomlara neden olan asiri fiziksel
aktivite onerilmez.

C")2 = oksijen; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; DSO-FS = Diinya Saglik
Orgitli fonksiyonel sinifi.

3Oneri sinfi.

®Kanit diizeyi.

“Onerileri destekleyen kaynak(lar).

6.3.1.1 Fiziksel aktivite ve gozetim altinda rehabilitasyon

2009 PH kilavuzunda, PAH hastalarinin semptomlar elverdigi
Olgiide aktif olmaya tesvik edilmesi gerektigi belirtilmistir.”!
Hastalarin  sikinti  verici semptomlara neden olan agir
fiziksel

kondisyonsuzlarsa, gozetim altinda egzersiz rehabilitasyonu

aktivitelerden kaginmalari, ancak fiziksel agidan
yapmalari onerilmistir. Bu 6neri, egitim programinda yer alan PH
hastalarinda, egitim almayan bir kontrol grubuna kiyasla egzersiz
kapasitesi, fonksiyonel kapasite ve yasam kalitesinde iyilesmeyi
ortaya koyan tek bir rastgele yontemli kontrollii galismaya (RKC)
dayandirilmistir.*> O zamandan bu yana, yapilan bazi kontrolsiiz
calismalar da, farkh egzersiz egitimi modelleri kullanilarak bu
verileri desteklemistir.'>"'*” Yayinlanan iki ek RKC’de, egitim
almayan kontrol hastalarina kiyasla, egitim alan PAH hastalarinin
daha yiksek fiziksel aktivite dizeylerine ulastigl, yorgunluk
siddetinin distligl ve 6DYM, kardiyorespiratuar islev ve hasta
tarafindan bildirilen yasam kalitesinde dilizelme goriildigi
bildirilmistir.'*®'** Tim bu ¢alismalarin 6rneklem boyutu olduk¢a
kiiguktir (19 ila 183 hasta araliginda) ve tiim egitim ya da baslangig
egitimi, siki gdzetim altinda verilmis ve bazi durumlarda hastanin
kendi ortaminda yirdttlmistdr.

Bu Gneri, optimum egzersiz rehabilitasyonu yontemi, egitim
yogunlugu ve siiresine dair bilgi bosluklari nedeniyle sinirlidir.
Ayrica, gbzetimin &zellikleri ve semptomlarin, egzersiz kapasitesi
ve fonksiyonel kapasitenin diizelmesinin mekanizmalarinin yani
sira prognoz Uzerindeki olasi etkileri de belirsizdir. Egzersiz
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egitimi programlari, hem PAH hasta bakiminda hem de durumu
bozuk olan hastalarin rehabilitasyonunda uzmanlagmis merkezler
tarafindan uygulanmaldir. Ayrica, hastalar, gozetim altinda
rehabilitasyon programina alinmadan &nce, en iyi standard
farmakolojik tedaviyi almis ve klinik durumlari stabil olmalidir.

6.3.1.2 Gebelik, dogum kontrolii ve menopoz sonrasi hormon tedavisi
Gebelik, PAH’de halen blyiik olglide ek mortalite nedenidir.
Ancak, yeni bir bildirimde, en azindan PAH iyi kontrol edildiginde
ve Gzellikle KKB’lere uzun sireli yanit verenlerde PAH’de gebelik
sonuglarinin iyilestigi gosteriimektedir.'®® 3 yillik bir dénem
boyunca, katilan 13 merkezden, 26 gebelik rapor edilmistir. Ug
kadin (%12) yasamini yitirmis ve birinde (%4) sag kalp yetersizligi
gelistigi icin acil akciger-kalp transplantasyonu gerekmistir. ikisi
kendiliginden ve altisi ise indiiklenmis, sekiz distik gorilmustir.
On alti gebelik (%62) basariyla tamamlanmistir; yani kadinlar,
komplikasyon olmaksizin saglikli bebekler diinyaya getirmistir.
ABD’de bes merkezde 1999 ve 2009 yillari arasinda yapilan
bir calismada, 18 gebelik takip edilmis ve lg¢ olim yasanmistir
(%17).'*" Butun PAH hastalarinda gebelikten kaginilmasina
yonelik genel Oneri yeniden ele alinmadan &nce, bu veriler
daha buyiik serilerle onaylanmalidir. En uygun dogum kontroli
yonteminin ne oldugu konusunda ise daha az gorls birligi
vardir. Bariyer yontemleri hasta agisindan giivenli olsa da, sonug
onceden kestirilememektedir. Medroksiprogesteron asetat ve
etonogestrel gibi yalnizca progesteron igeren preparatlar gebeligi
onlemede etkili yaklasimlardir ve bunlar eski kusak mini haplarda
bulunan 6strojenlerden kaynaklanan potansiyel sorunlara neden
olmamaktadir.'®>  Bir ERA olan bosentanin oral kontraseptif
ilaglarin  etkinligini azaltabilecegi gozden kagiriimamalidir.
Levonorgestrel salgilayan intrauterin spiral de etkilidir; ancak nadir
bazi olgularda yerlestirme sirasinda vazovagal reaksiyona neden
olmaktadir ve agir PAH hastalarinda bu tolere edilemeyebilir.'s?
iki yéntemin kombinasyonu da kullanilabilir. Gebe kalan hastalara
gebelik riskinin yliksek oldugu agiklanmali ve gebeligin sona
hastalarda hastaligi hedef alan tedaviler uygulanmali, &nceden
planlanmis elektif dogum yapilmali ve kadin dogumcularla PAH
ekibi arasinda yakin ve etkili bir isbirligi stirdiriimelidir.'¢3'¢*
PAH’li kadinlarda menopoz sonrasinda hormon tedavisi
kullaniminin 6nerilip, 6nerilemiyecegi konusu belirsizdir. Tolere
edilemeyen menopoz semptomlari bulunan hastalarda bu
tedavinin antikoagilasyonla birlikte uygulanmasi distinilebilir.

6.3.1.3 Elektif cerrahi

PAH hastalarinda elektif cerrahinin riskinin ylksek olmasi
beklenir. Hangi anestezi tipinin tercih edilmesi gerektigi belli
olmamakla birlikte, epiduralin, genel anesteziden daha iyi tolere
edilmesi mimkindur.'®>~'*” Genellikle oral yoldan idame tedavisi
uygulanmakta olan hastalarda, oral yoldan alinan ilaglari hem
yutabilecek hem de absorbe edebilecek hale gelinceye kadar
gegici olarak iv ya da neblilize tedaviye gegilmesi gerekebilir.

6.3.1.4 Enfeksiyondan korunma

PAH hastalarinda pnémoniye yatkinlik vardir ve olgularin %7’sinde
6lim nedeni budur.>* Kontrollt ¢alismalar bulunmamakla birlikte,
influenza ve pndmoksik pnémoni asilari 6nerilmektedir.

6.3.1.5 Psikososyal destek

PH, hastalarin ve ailelerinin psikolojik, sosyal (mali dahil), duygusal
ve ruhsal durumlari Gizerine 6nemli etkisi olan bir hastaliktir.'®® Bu
hastalari tedavi eden ekipler, agir sorunlari olanlar igin psikiyatri,
klinik psikoloji, refah ve sosyal hizmet gibi ilgili disiplinlerdeki
meslektaslariyla yakin bag iginde, tim bu alanlardaki sorunlari
yonetme ve degerlendirmeye dair beceri ve uzmanliga sahip
olmalidir. Hasta destek gruplari da ¢ok yararli olabilir ve hastalar
bu gibi gruplara katilmaya tesvik edilmelidir.

PH, yasami ciddi dlgtide kisitlayicr bir hastaliktir. Psikolojik ve
sosyal destege ek olarak, uygun durumlarda uzmanlasmis palyatif
bakim hizmetlerine sevk ile proaktif gelismis bakim planlamasi da
yapilmalidir.

6.3.1.6 Tedavilere uyum

PAH tedavisi zordur. Hastalar ya da konunun uzmani olmayan
hekimler spontan olarak tedavi dozlarini azaltabilir ya da
degistirebilir; bu ylizden medikal tedaviye uyum periyodik olarak
kontrol edilmelidir.

6.3.1.7 Seyahat

PAH hastalarinda uzun siireli uguslar sirasinda O, deste§i
gerekip gerekmedigini belirlemek amaciyla ugus simiilasyonu ile
yapilmis calismalar yoktur. Hipoksinin bilinen fizyolojik etkileri
g6z oniine alindiginda, DSO-FS Il ve IV hastalarda ve arteriyel
kan O, basinci siirekli olarak <8 kPa (60 mmHg) olanlarda ugus
sirasinda O, uygulanmasi distintimelidir.'*” 2 |/dakika’lik bir akim
hizi olmasi durumunda, inspirasyon sirasinda deniz seviyesindeki
O, basincr dizeyine ulagilacaktir. Ayni sekilde, bu gibi hastalar
O, destegi olmaksizin >1500-2000 m'nin izerine ¢ikmamalidir.
Hastalarin PAH verilerini igeren yazil bilgilerle seyahat etmeleri
tavsiye edilmeli ve hastalar seyahat ettikleri bolgelere en yakin PH
klinigiyle nasil baglanti kuracaklari konusunda bilgilendirilmelidir.

6.3.1.8 Genetik danismanlik

Segilmis PAH hastalarinagenetik danismanlik, saglanmalidir (b&lim
5.1.12’de ayrintilariyla verilmistir).?¢ Pozitif ya da negatif sonuglarin
psikolojik etkisi nedeniyle, genetik testler ve danismanhk, PH
uzmanlari, genetik danismanlar, genetikgiler, psikologlar ve
hemsirelerin buldugu ¢ok disiplinli bir ekip ortaminda, yerel
yonetmeliklere uyularak yapilmahdir. Etkilenen kisiler ve
risk altindaki aile Uyeleri, aile planlamasi amaciyla mutasyon
durumlarini bilmek isteyebilir. BMPR2 mutasyonu tasiyicisi olan
ciftler icin mevcut Ureme secenekleri, cocuk yapmamak, higbir
genetik prenatal test yaptirmamak (ireme olasiligl), prenatal ya da
implantasyon éncesi genetik tanidan gecmek,'”® gamet bagisindan
yararlanmak ya da evlat edinmektir.

6.3.2 Destek tedavisi
Destek tedavisi i¢in dneriler Tablo |7’de verilmistir.

6.3.2.1 Oral antikoagtilanlar
IPAH  hastalarinin vaskdler
trombotik lezyon prevalansi yiksektir.”' Pihtilagsma ve fibrinoliz

postmortem incelemelerinde
anormallikleri de bildirilmistir.”*'”* Bu bulgular, kalp yetersizligi ve
hareketsizlik gibi 6zgil olmayan diger yiiksek ven6z tromboemboli
risk faktorleriyle birlikte ele alindiginda, PAH hastalarinda oral
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Tablo 17 Destek tedavisine iliskin 6neriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kaynak®

SgV yetersizligi ve sivi tutulmasi
bulgulari olan PAH hastalarinda ditiretik I
tedavisi 6nerilir.

178

Arter kan O, basinci stirekli bicimde <8
kPa (60 mmHg) olan PAH hastalarinda 1 179
kesintisiz uzun stireli O, tedavisi
onerilir.

iPAH, KPAH ve anoreksijen
kullanimiyla iligkili PAH hastalarinda oral 84,171,
antikoagiilan tedavisi diistniilebilir 1ib 175-177

PAH hastalarinda, anemi ve/veya demir
durumunun diizeltilmesi IIb 184
dusundlebilir.

Anjiyotensin-doniistiirlicii enzim
inhibitorleri, anjiyotensin-2 reseptor
antagonistleri, beta-blokerler ve
ivabradin kullanimi, eslik eden hastaliklar
(yani, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi ya da sol kalp yetersizligi)
gerektirmedikge PAH hastalarinda
Onerilmez.

KPAH = kalitsal pulmoner arteriyel hipertansiyon; IPAH = idiyopatik pulmoner
arteriyel hipertansiyon; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; SgV = sag
ventrikiil; O, = oksijen.

2Oneri sinffi.

PKanit diizeyi.

“Onerileri destekleyen kaynak(lar).

dAyrlca bkz. dogustan kardiyak santlarla iligkili PAH'ye iligkin 6neriler.

antikoagllasyon igin akla uygun bir gerekge olusturmaktadir.
Yalnizca iPAH, KPAH ve anoreksijenlere bagli PAH hastalarinda
oral antikoagiilasyonu destekleyen kanitlar vardir; bunlar genellikle
geriye yoneliktir ve tek merkezli calismalardan elde edilen
deneyimleri temel almaktadir.?*"”' Kayit ve RKC verileri heterojen
ve sonugsuz gérinmektedir."”>"77 APAH'de oral antikoagtlasyonun
potansiyel faydalari daha da belirsizdir. Uzun siireli iv prostaglandin
tedavisi altindaki PAH hastalarinda, kismen kateterle iliskili ek
bir tromboz riski bulunmasi nedeniyle, kontrendikasyon yoksa
genellikle antikoagiilasyon uygulanmaktadir. PAH'de yeni oral
antikoagilanlarin roli bilinmemektedir. APAH ile ilgili ek bilgiler,
ayri ayri bélimlerde bulunmaktadir.

6.3.2.2 Diiiretikler

Dekompanse sag kalp yetersizliginde sivi tutulmasi, santral venoz
basingartisi, karacigerde konjesyona bagli bliylime, asit ve periferik
odem gelisebilir. PAH’ta dilretik kullaniminin degerlendirildigi
hicbir RKC bulunmamasina karsin, klinik deneyim asiri sivi
yliklenmesi olan hastalara bu tedavinin uygulanmasi durumunda
belirgin semptomatik yarar saglandigini géstermektedir. Diliretik
tedavisinde ilag secimi ve dozu PAH hekimine birakilabilir.'”®
Aldosteron antagonistlerinin eklenmesi de, elektrolit plazma
diizeylerinin sistematik sekilde degerlendiriimesiyle birlikte
dusindlmelidir. Dilretik kullanimiyla, hastalarda hipokaleminin ve
intravaskdler hacim azalmasinin prerenal yetersizlige yol agmasini
onlenmek igin, bobrek islevinin ve kan kimyasinin izlenmesi
onemlidir.

6.3.2.3 Oksijen

PAH hastalarinda O, uygulamasiyla PVD'nin azaldigi gosterilmis
olmakla birlikte, uzun sireli O, tedavisinin yararl oldugunu
disindiren rastgele yontemle yapilmis calisma verileri
bulunmamaktadir. DKH ve pulmoner-sistemik sant bulunanlar
disindaki PAH hastalarinin ¢ogunda, foramen ovale agik degilse
dinlenme konumunda hafif derecelerde arteriyel hipoksemivardir.
Noktirnal O, tedavisinin ileri evre Eisenmenger sendromunda
hastaligin dogal seyrini etkilemedigini gosteren veriler vardir.'””
KOAH hastalarinda 6neriler hastanin verilerine dayandiriimalidir;
arteriyel kan O, basinc siirekli olarak <8 kPa (60 mmHg; ya
da arteriyel O,
kPa'lik bir arteriyel kan O, basinci elde etmeleri icin O, almasi
onerilmektedir.'® Egzersiz sirasinda dizeltilebilir desatlirasyonlari
olan ve semptomatik yarar gdzlenen hastalara taginabilir O,
onerilebilir.

satlirasyonunun <%91'i) olan hastalara >8

6.3.2.4 Digoksin ve diger kardiyovaskiiler ilaglar

iPAH’de digoksinin akut olarak kalp debisini iyilestirdigi
gOsterilmistir ancak kronik uygulamada bu tedavinin etkinligi
bilinmemektedir.'®® Atriyal tasiaritmiler gelisen PAH hastalarinda
ventrikil hizini yavaglatmak igin digoksin uygulanabilir.

PAH hastalarinda anjiyotensin-dondstlirici enzim
inhibitorleri, anjiyotensin |l reseptor antagonistleri, beta-
blokerler ya da ivabradinin faydasi ve glvenligi ile ilgili glivenilir
veriler bulunmamaktadir.

6.3.2.5 Anemi ve demir durumu

PAH hastalarinda demir eksikligi yaygindir ve IPAH hastalarinin
%43'inde, SSc-PAH hastalarinin %46'sinda ve Eisenmenger
sendromlu hastalarin %56'sinda bulunur.'®"'83 Tim bu Tablolarda,
on veriler, demir eksikliginin anemi siddeti ya da varligindan
bagimsiz olarak azalan egzersiz kapasitesiyle ve muhtemelen daha
ylksek mortaliteyle iligkili olabilecegini gdstermektedir. '8! 182184185
Bu verilere dayanilarak, PAH hastalarinda demir durumunun
diizenli araliklarla izlenmesi dislnilmelidir ve demir eksikligi
saptandiginda, olasi nedenler arastirilmalidir. Demir eksikligi olan
hastalarda demir takviyesi dislnllmelidir. Bazi ¢alismalarda, PAH
hastalarinda oral demir emiliminin bozuldugu gosterilmektedir;
bu yizden iv demir uygulamasi tercih edilebilir.'®"'84'%¢ Ancak,
kontrolll ¢alismalar mevcut degildir.

6.3.3 Ozgiil ilac tedavisi

6.3.3.1 Kalsiyum kanal blokerleri

Zaman iginde IPAH hastalarinin yalnizca SKK sirasinda akut
vazodilatator testine olumlu yanit alinan kiiglik bir bélimiinde
KKB’lerin yararli oldugu anlagilmistir (Tablo [1).84® Bildirilen
calismalarda en ¢ok kullanilan KKB’ler, basta nifedipin ve
diltiazem olmak tzere nifedipin, diltiazem ve amlodipindir.8*8
KKB segiminde hastanin baslangigtaki kalp hizi temel
alinmakta, gorece bradikardi bulunan hastalarda nifedipin ve
amlodipin, gérece tasikardi bulunan hastalarda ise diltiazem
tercih edilmektedir. Bu ilaglarin iPAH'de etkinligi gosterilmis
glinltik dozlari gérece yiiksektir: nifedipin glinde 120-240 mg,
diltiazem ise giinde 240-720 mg uygulanmakta ve amlodipin
dozundaise 20 mg'a kadar ¢ikilmaktadir. Tedaviye giinde iki kez
30 mg yavas salimli nifedipin, glinde lg¢ kez 60 mg diltiazem ya
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da gilinde bir kez 2,5 mg amlodipin gibi daha distik bir baslangig
dozuyla baslanmasi ve dikkatle ve yavas yavas artirilarak tolere
edilen maksimum doza ¢ikilmasi 6nerilmektedir. Doz artiriminda
sinirlandirici faktorler genellikle sistemik hipotansiyon ve alt
ekstremitelerde periferik 6demdir. Pozitif vazodilatatér yanit
dlciitlerine uyan ve KKB tedavisi uygulanan IPAH hastalari gerek
glivenlik, gerekse etkinlik agilarindan yakindan izlenmeli ve tam
yeniden degerlendirme tedavinin 3.-4. ayindan sonra yapilarak,
SKK da yinelenmelidir.

DSO-FS | ya da Il olarak belirlenmis, belirgin hemodinamik
(normallesmeye yakin) olan hastalarda yeterli
yanit alinmazsa, PAH tedavisine diger ilaglar eklenmelidir.
Bazi durumlarda, KKB birakma denemeleri sirasinda klinik
kotilesmenin daha da artmasi nedeniyle, KKB'nin, onayli PAH
ilaglariyla kombinasyonu gerekir. Vazoreaktivite degerlendirmesi
yapilmayan ya da bu degerlendirmede negatif sonug alinan
hastalarda siddetli olabilecek yan etkilere (6rn. hipotansiyon,
senkop ve SgV yetersizligi) yol acabilecegi icin KKB tedavisi
baglatilmamalidir.'®’

diizelme

Veriler vazodilatator yanit pozitifliginin BDH, HIV, porto-
pulmoner hipertansiyon (PoPH) ve PVOH bulunan PAH
hastalarinda KKB tedavisine uzun dénemli olumlu yanit agisindan
tahmin géstergesi olmayabilecegini digtindiirmektedir.'88'%?

KKB tedavisine iliskin 6neriler Tablo 18°de verilmistir. ilaglarin
ozglil onayli dozlariigin, Iltfen glincellenmis resmi prospektiise bakin.

Tablo 18 Akut vazoreaktivite testine yanit veren
hastalarda KKB tedavisi icin 6neriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kaynak®

Akut vazoreaktivite testine yanit
veren IPAH, KPAH ve ilagla iliskili 1 84,85
PAH hastalarinda yiiksek KKB dozlari
Snerilmektedir.

Yiiksek KKB dozlariyla tedavi edilen
IPAH, KPAH ve ilagla iliskili PAH

hastalarinda 3-4 aylik tedavi sonrasinda L 84.85
tam degerlendirmeyle (SKK dahil) yakin

izlem &nerilmektedir.

Belirgin hemodinamik iyilesmesi

(normallesmeye yakin) olan 1 8485

DSO-FS |ya da Il'deki IPAH, KPAH ve
ilagla iligkili PAH hastalarinda yiiksek KKB
dozlarina devam edilmesi dnerilmektedir.

DSO-FS lll ya da IV'deki ya da yiiksek
KKB dozlari sonrasinda belirgin

hemodinamik iyilesmesi (normallesmeye 1 84,85
yakin) olmayan hastalarda, 6zgtil PAH
tedavisine baslanmasi onerilmektedir.

Diger endikasyonlar (6rn. Raynaud
fenomeni) igin standart dozlarin
recetelenmesi haricinde, vazoreaktivite
galismasi olmayan hastalarda ya da yanit
vermeyenlerde, yiiksek KKB dozlari
endike degildir.

KKB = kalsiyum kanal blokeri; KPAH = kalitsal PAH; IPAH = idiyopatik PAH;
PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; SKK = sag kalp kateterizasyonu;
SV = sag ventrikiil; DSO-FS = Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel sinfi.

2Oneri sinifi.

®Kanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynak(lar).

6.3.3.2 Endotelin reseptor antagonistleri

PAH hastalarinda plazma ve akciger dokusunda endotelin
sisteminin aktive oldugu gosterilmistir.”® Plazma endotelin-I
diizeylerinde gézlemlenen artisin PH'nin nedeni mi, yoksa sonucu
mu oldugu bilinmemekle birlikte,'”' bu veriler endotelin sisteminin
PAH patogenezinde dnemli bir roli olugunu desteklemektedir.'”
Endotelin-1, pulmoner vaskiler diiz kas hiicrelerinde iki ayri
reseptdr izoformu olan endotelin reseptorleri tip A ve B
reseptorlerine baglanarak vazokonstriktor ve mitojen etkiler
yaratir. Endotelin yolunu engelleyen PAH ilaglariyla RKC'lerin
ozellikleri Web Tablosu VIA'da bildirilmistir.

Ambrisentan

Ambrisentan, endotelin-A reseptori igin segici olan bir ERA'dIr.
Ambrisentan bir pilot galismada'”® ve iki genis kapsamli RKC'de
degerlendirilmis, IPAH ve BDH ve HIV enfeksiyonu ile iliskili
PAH hastalarinda semptomlar, egzersiz kapasitesi, hemodinamik
durum ve klinik tablonun agirlasmasina kadar gegen siire
agllarindan etkin oldugu gosterilmistir."* Anormal karaciger
fonksiyon testi insidansi %0,8 ila 3 arasinda degismektedir. Ayda
bir kez karaciger fonksiyon testi yapilmasi ABD'de zorunlu
kiinmamistir.'”> Ambrisentan kullanan hastalarda periferik 6dem
insidansinda artis oldugu bildirilmistir.

Bosentan

Bosentan oral yoldan aktif bir gifte endotelin tip A ve tip B reseptor
antagonistidir ve bu siniftan sentezi yapilan ilk molekiildiir. Bosentan,
PAH hastalarinda (idiyopatik, BDH ve Eisenmenger sendromuyla
iliskili) altt RKC'de (Calisma-351, BREATHE-I, BREATHE-2,
BREATHE-5, EARLY ve COMPASS 2) degerlendirilmis, egzersiz
kapasitesi, FS, hemodinamik durum, ekokardiyografi ve Doppler
degiskenleri ve klinik tablonun agirlasmasina kadar gegen sire
agllarindan diizelme sagladigi  gosterilmistir.'”¢2%°  Hastalarin
yaklasik 9%10'unda hepatik aminotransferaz diizeylerinde artis
olmus ve doza bagimli olan bu etkinin, doz azaltiinca ya da
kesilince geri donusli oldugu belirlenmistir. Bu nedenle, bosentan
uygulanan hastalarda ayda bir kez karaciger fonksiyon testi
yapilmalidir.

Masitentan

Cifte ERA olan masitentan, olaya dayali bir RKC'de
degerlendirilmistir:>' 742 PAH hastasi, ortalama 100 hafta igin,
plaseboya kiyasla 3 mgya da |0 mg masitentan ile tedavi edilmistir.
Primer sonlanim noktasi, tedavi baslangicindan, bilesik sonlanim
noktasi olan, olim, atriyal septostomi, akciger transplantasyonu,
iv ya da cilt alti prostanoid tedavisi ve PAH kotilesmesinin ilk
ortaya ¢gikisina kadar gegen sliredir. Masitentan, PAH hastalarinda
bu bilesik morbidite ve mortalite son noktasini anlamli sekilde
azaltmistir ve ayrica egzersiz kapasitesini de artirmistir. Hem
onceden tedavi almamis hastalar icin hem de PAH igin ek
tedavi almakta olanlar igin yararl olmustur. Karaciger toksisitesi
gorilmemisse de, 10 mg masitentan alan hastalarin %4,3'lnde kan
hemoglobininde <8 g/dl diisiis gozlenmistir.

6.3.3.3 Fosfodiesteraz tip 5 inhibitérleri ve guanilat siklaz uyaricilari

Siklik guanozin monofosfat (cGMP) yikimindan sorumlu enzim
olan fosfodiesteraz tip-5 inhibisyonu, bu enzimin eksprese
edildigi yerlerde NO/cGMP yolu lizerinden vazodilatasyona yol
agmaktadir. Akcigerdeki damarlarda bol miktarda fosfodiesteraz
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tip-5 bulundugu igin, PAH'ta fosfodiesteraz tip-5 inhibitorlerinin (PDE-
Si'ler) potansiyel klinik yararlari arastirilmistir. Ayrica, PDE-5i’lerin
antiproliferatif etkileri de vardir.?22% Erektil iglev bozuklugu tedavisi
icin onaylanan PDE-5i'lerin hepsi (sildenafil, tadalafil ve vardenafil),
onemli dlzeylerde pulmoner vazodilatasyona neden olmakta
ve maksimum etkiler sirasiyla, 60, 75-90 ve 40-45 dakika sonra
gozlemlenmektedir.”* NO yolunu engelleyen PAH ilaglariyla yapilan
RKC'lerin ozellikleri [¢ozlniir guanilat siklaz (sGC) stimilatorleri,
PDE-5i'ler] Web Tablosu VIB'de verilmistir.

Sildendfil

Sildenafil oral yoldan aktif, giiclti bir secici bir fosfodiesteraz tip 5
inhibitoridir. Sildenafil ile tedavi edilen PAH hastalarindaki dort
RKC, egzersiz kapasitesi, semptomlar ve/veya hemodinamik durum
tUzerinde olumlu etkiler gosterdigini onaylamistir.%>2° Epoprostenole
sildenafil eklemenin etkilerini ele alan bir RKC, 12 hafta sonra 6DYM
ve klinik Tablonun koétilesmesine kadar gegen slirede dlzelmeler
gostermistir. Dikkate deger bir sekilde, bu calismada, timu plasebo
grubunda olmak Uzere yedi 6lim gerceklesmistir.2” Onayl sildenafil
dozu giinde ti¢ kez 20 mg seklindedir. Sildenafilin gogu yan etkisi,
hafif ya da orta diizeydedir ve agirlikli olarak vazodilatasyon (bas
agrisi, ciltte kizarma, epistaksis) ile ilgilidir. Farmakokinetik verilere
dayanilarak sildenafilin bir iv formilasyonu,*° uzun stredir oral tedavi
goren, fakat gecici olarak tablet yutamayan PAH hastalari igin bir
kopri tedavisi olarak énerilmistir.

Tadalafil

Tadalafil, glinde bir kez verilen segici bir PDE-5i'dir. Gilinde bir kez
2,5, 10, 20, ya da 40 mg tadalafil uygulanan (%53l ayrica bosentan
tedavisi goren) 406 PAH hastasinin degerlendirildigi RKC'de, en
ylksek dozda egzersiz kapasitesi, semptomlar, hemodinamik durum
ve klinik kotllesmeye kadar gegen siire agilarindan olumlu sonuglar
elde edilmistir.2"! Yan etki profili, sildenafile benzemektedir.

Vardendfil

Vardenafil, glinde iki kez verilen bir PDE-5i'dir. Daha once tedavi
almamis 66 PAH hastasinin glinde iki kez vardenafil 5 mg ile tedavi
edildigi bir RKC'de egzersiz kapasitesi, hemodinamik durum ve
klinik kotiilesmeye kadar gegen siire lzerine olumlu sonuglar
gosterilmistir.?? Yan etki profili, sildenafile benzemektedir.

Riosiguat
Sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi PDE-5i'ler, NO-cGMP yolagini
hizlandiri, cGMP yikimini yavaslatirken, sGC stimiilatérleri cGMP
Uretiminiartirirlar.?® Dahasi, sGC stimilatorleriyle yapilanklinik dncesi
calismalarda, bu grubun gesitli hayvan modellerinde antiproliferatif ve
yeniden bigcimlenmeyi engelleyici ozellikleri oldugu gosterilmistir.
Randomize kontrollli bir calismada, glinde 3 kez 2,5 mga
kadar riosiguatla tedavi edildilen 443 PAH hastasinda (%44 ve
%6’si sirasiyla ERA ya da prostanoidlerle tedavi edilmekte olan),?"
egzersiz kapasitesi, hemodinamik durum, DSO-FS ve klinik tablonun
kotilesmesine kadar gegen siire tizerinde olumlu etkiler gorilmustar.
Egzersiz kapasitesindeki artis, ayrica ERAllar ya da prostanoidlerle
tedavi goren hastalarda da ortaya konmustur. Plasebo grubunda
ve 2,5 mg grubunda goriilen en yaygin ciddi advers olay senkop
(sirasiyla, %4 ve %) olmustur. Bir RKC'nin agik etiketli fazinda
saptanan hipotansiyon ve diger ilgili yan etkiler nedeniyle, riosiguat ve
PDE-5i'lerin kombinasyonu kontrendikedir.?"®

6.3.3.4 Prostasiklin analoglari ve prostasiklin reseptor agonistleri

Prostasiklin agirlikli olarak endoteliyal hiicreler tarafindan Uretilir
ve biitlin damar yataklarinda gli¢lli vazodilatasyona neden olur. Bu
bilesik en gii¢li endojen trombosit agregasyonu inhibitoriidir ve hem

sitoprotektif,hemdeantiproliferatifetkinligioldugudustinilmektedir.2'¢

PAH hastalarinda prostasiklin metabolik siireclerinde bozukluklar
oldugu gosterilmistir; bu bozukluklar pulmonerarterlerde prostasiklin
sentaz ekspresyonundaki ve Uriner prostasiklin metabolitlerindeki
azalma ile degerlendirilmektedir.?”” Farkli farmakokinetik ozellikleri
olan, ancak benzer nitelikte farmakodinamik &zellikler tasiyan stabil
analoglarin sentezlenmesinden sonra prostasiklinin PAH hastalarinda
klinik kullanim alani genisletilmistir.

Prostasiklin yolunu engelleyen PAH ilaglariyla (prostanoidler ve
prostasiklin IP reseptor agonistleri) yapilan RKC'lerin ozellikleri Web
Tablosu VIC'de verilmistir.

Beraprost

Beraprost kimyasal agidan stabil ve oral yoldan aktif olan ilk
prostasiklin analogudur. Avrupa'da gerceklestirilen bir RKC’de?® ve
ABD’de vyiritilen bir ikincisinde?'? egzersiz kapasitesinde, 3-6 aya
kadar devam eden bir iyilesme gozlemlenmistir. Higcbir hemodinamik
diizelme ya da uzun siireli sonlanim faydasi mevcut degildir. En sik
bildirilen istenmeyen etkiler bas agrisi, kizarma, gene agrisi ve ishaldir.

Epoprostenol

Epoprostenoliin (sentetik prostasiklin) yarilanma 6émri kisadir (3-5
dakika) ve oda sicakliginda yalnizca 8 saat stabildir; sogutulmasi ve
bir infliizyon pompasi ve kalic tlinelli kateter araciligiyla kesintisiz
bir sekilde uygulanmasi gerekir. Korlestirme uygulanmayan Ug
RKC'de epoprostenoliin DSO-FS Ill ve IV IPAH2022 hastalarinda ve
sklerodermahastalik spektrumuylailigkili PAH hastalarinda???iv yoldan
kesintisiz uygulanmasinin etkililigi test edilmistir. Her iki klinik durumda
da epoprostenol semptomlari, egzersiz kapasitesini ve hemodinamik
durumu iyilegtirmistir. Tek bir RKG’de, IPAH hastalarinda mortaliteyi
diisiiren yegane tedavi oldugu gosterilmistir.?2' Ug epoprostenol
RKC'sinin??222toplam mortalitesine yonelik meta-analizde, mortalite
riskinde yaklasik %70'lik bir azalma oldugu gésterilmistir. IPAH'ta ve
diger APAH durumlarinda®??* ve inoperabl KTEPH'te?* etkililiginin
uzun slreli oldugu da gosterilmistir.”!”

Epoprostenol tedavisi, glinde 2-4 ng/kg/dakika dozunda baslatilir
ve doz, yan etkiler (kizarma, bas agrisi, ishal, bacak agrisi) dikkate
alinarak artirilir. Optimum doz hastadan hastaya degisir ve genellikle
dakikada 20 ile 40 ng/kg’dir.?*!%”

Uygulama bigimiyle iliskili ciddi istenmeyen olaylar arasinda,
pompanin bozulmasi, uygulama yerinde lokal enfeksiyon, kateterin
tikanmasi ve sepsis bulunmaktadir. Santral vendz kateterle iliskilidamar
yolu enfeksiyonlarini dnlemeye yonelik bir kilavuz gelistirilmistir.>
Bazi hastalarda hastalik semptomlarinin agirlagsmasina, hatta olime
neden olabilecek rebound PH’ye yol agabilecegi igin, epoprostenol
inflizyonu aniden kesilmemelidir. Epoprostenoliin termostabil bir
formiilasyonu da mevcuttur ve genellikle, 8-12 saatin Stesinde stabilite
saglamak igin paketlerin sogutulmasini gerektirmez.?

floprost

iloprost kimyasal olarak stabil bir prostasiklin analogudur ve iv, oral
ya da aerosol uygulama icin kullanima sunulmustur. inhale iloprost
bir RKC’'de degerlendiriimis ve PAH ve KTEPH hastalarinda giin
boyunca tekrarlanan iloprost inhalasyonlari (alti ila dokuz kere,
2,5-5 pg/inhalasyon, glinde medyan 30 pg) plasebo inhalasyonuyla
karsilastirilmistir??  Caligmaya kaydolan hastalarda  egzersiz
kapasitesinde artis, semptomlarda, PVD’de ve klinik olaylarda da
diizelme oldugu gosterilmistir. Daha dnce bosentan tedavisiuygulanmis
60 hastanin degerlendirildigi ikinci bir RKC'de, tedaviye inhale
iloprostun eklendigi gruba rastgele yontemle ayrilan kisilerin egzersiz
kapasitesinde plaseboya gore artig oldugu gosterilmistir (p <0,051).2°
Baska bir benzer calisma, yararl oldugu gosterilemediginden erken
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sonlandirimistir.®' Genelde, inhale iloprost iyi tolere edilmistir; en sik
gorlilen yan etkiler, ylizde, boyunda kizariklik ve gene agrisi olmustur.
Az sayida PAH ve KTEPH hastasini kapsayan kiguk bir seride, iv
yoldan kesintisiz iloprost uygulamasinin epoprostenol uygulamasi
kadar etkili oldugu gosterilmistir.*> PAH’ta oral iloprostun etkileri
degerlendirilmemistir.

Treprostinil

Treprostinil, epoprostenolin bir trisiklik benzidin analogu olup,
kimyasal yapisi oda sicakliginda uygulamaya yetecek Slglide stabildir.
Bu ozellikler; bilesigin iv ve subkiitan yollardan uygulanmasina
olanak vermektedir. Subkitan treprostinil uygulamasi  bir
mikroinfizyon pompasi ve kiiglik subkiitan kateterle vyapilir.
PAH hastalarinda treprostinilin etkileri, randomize kontrolli bir
calismada degerlendirilmis, egzersiz kapasitesi, hemodinamik durum
ve semptomlarda iyilesme saglandigl gosterilmistir.?®®  Egzersiz
agisindan en blylk dlzelme, baslangigta durumu daha bozuk olan
ve Ust dortte birlik doz basamagini (>13,8 ng/kg/dakika) tolere
edebilen hastalarda gézlemlenmistir. Treprostinilin en sik rastlanan
yan etkisi inflizyon yerinde agridir ve aktif ilag grubundaki hastalarin
%8'inde tedavinin kesilmesine, bir boliminde de doz artiriminin
siniflanmasina  neden olmustur.?* Subkitan treprostinil tedavisi

dakikada |-2 ng/kg dozunda baslatiimig ve doz yan etkiler (uygulama
yerinde agri, kizarma, bas agrisi) ortaya gikana kadar yikseltilmistir.
Optimum doz hastadan hastaya degisir ve ¢ogunda dakikada 20 ve
80 ng/kg arasindadir.

PAH hastalarinda, iv treprostinil ile randomize kontrolli bir
calismada gerceklestiriimistir; ancak planlanan 126 hastanin 45'i (%36)
rastgele yontemle ayrildiktan sonra, glivenlik kaygilari nedeniyle
bu calismaya kayit kapatimistir** Rastgele ayrilma (23 aktif ve
8 plasebo) asamasindan sonra 3| (%25) sagkalandan elde edilen
verilerin giivenilir oldugu diistiniilmemektedir. intravendz treprostinil
dozu, iv epoprostenol dozundan 2-3 kat daha yiksektir.3>2

Ayrica bosentan ya da sildenafil tedavisi de gérmekte olan PAH
hastalarinda inhale treprostinil ile yapilan randomize kontrollii bir
calismada, tepe dozda 6DYM’de 20 m’lik ve gukur dozda 12 m’lik
iyilesme, NT-proBNP ve yasam kalitesi Sl¢limlerinde ise diizelme
gbzlenmistir.*’

Ayrica bosentan ve/veya sildenafil tedavisi de gormekte olan PAH
hastalarinda yapilan iki RKC'de oral treprostinil degerlendirilmistir.
Her iki calismada da, primer sonlanim noktasi olan 6DYM istatistiksel
olarak anlamli degere ulasmamigtir.?823° Daha 6nce tedavi almamig
PAH hastalarinda yapilan baska bir RKC'de, 6DYM’de tepe ilag
dozunda 26 m ve cukur dozda 17 m diizelme gézlemlenmistir.2*

Tablo 19 Pulmoner arteriyel hipertansiyonda (1. Grup) DSO-FS’ye gore monoterapide ilag etkinligine iliskin
oneriler. Siralama, farmakolojik grup, derecelendirme ve alfabetik siraya géredir

Olgiim/tedavi Sinif*-Diizey® Kaynak®
DSO-FS II DSO-FS I DSO-FS IV

Kalsiyum kanal blokerleri 1 | - - 84,85
Endotelin reseptdr antagonistleri Ambrisentan 1 A 1 b 194
Bosentan 1 A | 11} 196-

200

Masitentan® I B 1 11b 201

Fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri Sildenafil 1 A 1 b 205-
208

Tadalafil 1 B | 1b 211

Vardenafilg IIb B b 1Ib 212

Guanilat siklaz uyaricilari Riosiguat 1 B 1 1b 214
Prostanoidler . 220-
Epoprostenol intravenoz® - - 1 1 222

iloprost inhale . . 1 b 229-

231

intravendze - - lla 1b 232

Treprostinil Subkiitan - - I b 233

inhaleg - - I 11b 237

intravensz’ - - lla 1b 234

Oralg - - b - - 238-

240

Beraprost8 - - L) - - 218

IP reseptor agonistleri Seleksipag (oral) 1 B 1 - - 241,248

EMA = Avrupa llag Ajansi; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; RKG = rastgele yontemli kontrollii galisma; DSO-FS = Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel sinifi.

3Oneri sinifi.
b|§an|t diizeyi.
“Onerileri destekleyen kaynak(lar).

9Yalnizca akut vazoreaktivite testlerine yanit veren hastalarda: idiyopatik PAH, kalitsal PAH ve ilaglarla iliskili PAH igin sinif I; PAH ile iligkili durumlar igin sinif lla.
°RKC'lerinde primer son nokta olarak klinik Tablonun kétiilesmesine kadar gegen siire ya da tiim nedenlere bagli 5liimde azalma gsteren ilaglar.

Subkiitan formu tolere etmeyen hastalarda.
Bu ilag, bu kilavuz yayinlandigi sirada EMA onayli degildi.



Sayfa 26 / 58

ESC/ERS Kilavuzlari

Seleksipag
Seleksipag, oral olarak kullanilabilen, segici bir prostasiklin
IP reseptor agonistidir. Seleksipag ve metabolitinin endojen
prostasikline benzer etki mekanizmalari (IP reseptdr agonizmi)
olsa da, farkl bir farmakoloji ile prostasiklinden kimyasal olarak
farklihk gosterirler. PAH hastalariyla yapilan (stabil ERA ve/veya
PDE-5i tedavisi alan) pilot randomize kontrolli bir galismada,
seleksipag, 17 hafta sonra PVD'yi disirmustir.>' 1156 hastanin
dahil edildigi, olaya dayal bir faz 3 RKC'de,**® tek bagina ya da
ERA'lar ve/veya PDE-5i ile monoterapi ya da ikili tedavinin
Uzerine seleksipagin, bilesik morbidite ve mortalite sonlanim
noktasini  (her tirli nedenden &lim, PAH’de kotiilesme
nedeniyle hastaneye yatis, akciger transplantasyonu ya da atriyal
septostomi gerektirecek sekilde PAH’de kotiilesme, parenteral
prostanoidler ya da strekli O, baslanmasini gerektirecek sekilde
PAH’de kotlilesme ve hastalik ilerlemesini igerir) %39 azaltabildigi
gosterilmistir (risk orani 0,61; p< 0,0001).

Ozgiil ilag monoterapilerinin etkinligine iliskin 6neriler Tablo
[9'da verilmistir.

6.3.3.5 Deneysel ilaglar ve stratejiler

PAH tedavisinde kaydedilen ilerlemelere karsin, bu hastalarda
islevsel kisithlik ve sagkalim diizeyleri tatmin edici olmaktan
uzaktir. PAH patogenezinde rolii oldugu iyi bilinen g yolak vardir:
endotelin, NO ve prostasiklin yolaklari. Bu yolaklari hedefleyen
tedaviler, klinik uygulamaya ERA'lar, PDE-5i'ler ve prostanoidler
olarak iyice yerlesmistir. Semptomlari ve prognozu daha da
diizeltebilmek igin, farkl biyopatolojik yolaklari hedefleyen ek
tedavi segenekleri arastiriimaktadir. Bu yeni lg yolak Uzerinde
yapilan arastirmalar tatmin edici sonuglar vermemistir. Bu yolaklar
icin calisilan ilaglar: inhale vazoaktif intestinal peptid, tirozin kinaz
inhibitorleri (trombosit kdkenli bliylime faktori inhibitorleri) ve
serotonoin antagonistleridir. Asagida s6zi edilecek digerilaglarise,
henliz gelisme asamasindadirlar. Bunlar: rho-kinaz inhibitorleri,
vaskiler endotel buylime faktori reseptor inhibitorleri,
anjiyopoietin-1 inhibitorleri ve elastaz inhibitorleridir. Hayvan
modellerinde gen tedavisi stratejileri denenmistir. Monokrotalin
sican modelinde k&k hiicre tedavisinin etkili oldugu kanitlanmistir
ve halen bu tedavinin etkinligi PAH hastalarinda kanitlanmaya
cahsiimakta ve doz belirleme arastirmalari yapilmaktadir.
Tartismali bir galismada, radyofrekans ablasyon kateteri ile PA
denervasyonunun olumlu etkisi ilk kez gdsterilmigtir.22%

6.3.4 Kombinasyon tedavisi

iki ya da daha fazla ilag sinifinin ayni anda kullanildigi kombinasyon
tedavisi, sistemik hipertansiyon ve kalp yetersizligi tedavisinde
basarili sekilde kullanilmistir. Ozgul ilaglar, hastalikla ilgili oldugu
bilinen Gg ayri sinyal yoluna ydneltilebileceginden, kombinasyon
PAH tedavisi i¢in cazip bir segenektir: prostasiklin yolu
(prostanoidler), endotelin yolu (ERA'lar) ve NO yolu (PDE-5i'ler
ve sGCller).

Kombinasyon tedavisi ile deneyim artmaktadir ve son
dénemde, kombinasyon tedavisi uygulanan, 858 hastay! iceren
altt RKC’nin bir meta analizi yayinlanmistir.*** Kontrol grubuna
gore, kombinasyon tedavisi, klinik tablonun kétilesme riskini
azaltmis {gorece risk [RR] 0,48 [%95 gliven aralig (Cl) 0,26; 0,91],
p= 0,023}, 6DYM sonucunu anlamh &lglide, 22 m artirmis ve

ortalama PAB, SgAB ve PVD'yi distirmistir. Ciddi istenmeyen
olay insidansi iki grupta benzer bulunmustur [RR 1,17 (%95
Cl 0,40; 3,42), p= 0,77]. Tim nedenlere baglh &limde azalma
istatistiksel agidan anlamli degildir. Bununla birlikte, PAH ilaglari
ile yapilan RKC'lerde mortalite insidansi géreceli olarak diistiktir
ve istatistiksel anlamlilik elde edebilmek igin birkag bin hastalik
orneklem boyutu gerekebilir.2**

Kombinasyon tedavisi ardisik olarak ya da baslangigta (6nden)
uygulanabilir.

Ardisik kombinasyon tedavisi, hem RKC'lerde hem de
klinik uygulamada en yaygin kullanilan stratejidir: yetersiz
klinik yanit alinan olgularda ya da kotiilesme gorilen olgularda,
monoterapiye, ikinci ve ardindan Ugtinci bir ilag eklenir. Klinik
sonuglarin yeterliligini degerlendirmeye yonelik, yapilandiriimig
ileriye yonelik bir program ise, tedavi hedefleri olarak bilinen
prognostik gostergeleri kullanan, hedefe yonelik tedavi adi verilen
bir stratejidir. Yalnizca hedeflere ulasildiginda tedavinin yeterli
oldugu dislndlir. Hedefe yonelik tedavi ve yapilandiriimamis
yaklagimlar arasindaki en onemli fark, stabillesen ya da hatta
hafif iyilesme gosteren hastalarin, tedavi hedeflerine ulasilmadig
takdirde ek tedavi almaya devam edebiliyor olmasidir. Hedefe
yonelik tedavi stratejisinde, DSO-FS | ya da Il ve dinlenme Ki'si ve/
veya NT-proBNP plazma diizeylerinin normallesmeye yaklasmasi
gibi farkli hedefler kullanilir. Son dénemde yapilan bir ¢alismada,
bu hedeflere ulasan hastalarda, ulasmayanlara kiyasla prognozun
daha iyi oldugugésterilmistir.”’

DSO-FS'ye gore PAH icin baslangicta kombinasyon tedavisi ve
ardisik kombinasyon tedavisi igin 6zgll ilaglarin kullanimina iliskin
oneriler ve kanitlar, sirasiyla, Tablo 20 ve Tablo 2/'de sunulmustur.

Tablo 20 Diinya Saghk Orgiitii fonksiyonel sinifina gére
PAH icin (1. Grup) baslangicta kombinasyon tedavisinin
etkinligine iliskin oneriler. Siralama dereceye géredir

Slciim/ Sinif*-Diizey® Kaynak®
tedavi DSO-FS DSO-FS DSO-FS
1 1] v

1 n 1 : b 247

Diger ERA + lla lla 1ib
PDE-5i

Ambrisentan +
tadalafil®

Bosentan +
sildenafil + - ' lla lla 246

iv epoprostenol

Bosentan + a la 198,
iv epoprostenol 245

Diger ERA ya da
PDE-5i +
sc treprostinil

b 1b -

Diger ERAya da
PDE-5i + diger 11b 11b -
iv prostasiklin
analoglari

ERA = endotelin reseptdr antagonisti; iv = intravendz; PDE-5i = fosfodiesteraz tip
5 inhibitorii; RKG = rastgele ydntemli kontrollii alisma; sc = subkiitan; DSO-FS =
Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel sinifi.

Oneri sinifi.

®Kanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynak(lar).

dRKC'Ierinde primer son nokta olarak klinik basarisizliga kadar gegen siire olan ya da
tlim nedenlere bagli 6liimde azalma (ileriye ynelik tanimlanan) sagladigi gosterilmis
ilaglar.
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Tablo 21 Diinya Saglk Orgiitii fonksiyonel sinifina
gore PAH icin (1. Grup) ardisik kombinasyon tedavisi
etkinligine iliskin oneriler. Siralama, dereceye ve
alfabetik siraya goredir

Slciim/ Sinif*-Diizey® Kaynak®
tedavi DSO-FS | DSO-FS | DSO-Fs
1 m v

Sildgnaﬁle 3k|enen | - I lla 20

masitentan

Bpsgntana eklenen | : | lla 214

riosiguat

ERA ve/veya

PDE-5i'ye? eklenen 1 B 1 lla 241,

seleksipag® 248

Epoprostenole

eklenen sildenafil - - ! lla n 209

Sildenafil ya da

bosentana eklenen lla lla lla 237

inhale treprostinil

Bosentana eklenen

inhale iloprost b B b b 230,
231

BosenFana eklenen lla lla lla 21

tadalafil

Sildenafile eklenen

ambrisentan 1Ib 113 113 249

Epoprostenole R _

eklenen bosentan IIb IIb 250

Sildenafile eklenen 251,

bosentan 11b 11b 11b 252

Bosentana eklenen

SRRl IIb 113 113) 252

Diger ikil i

kombinasyonlar b b b

Diger tglu B

kombinasyonlar 1Ib 1ib 1ib

Sildenafil ya da diger

PDE-5i"ye eklenen

riosiguat

ERA = endotelin reseptdr antagonisti; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; PDE-5i
= fosfodiesteraz tip 5 inhibitorii; RKG = rastgele yontemli kontrollii galisma; DSO-FS =
Diinya Saglik Orgitii fonksiyonel sinifi.
3Oneri sinfi.
bKanit diizeyi.
Onerileri destekleyen kaynak(lar).

RKC'lerinde primer son nokta olarak klinik bagarisizliga kadar gegen siire olan ya da tiim
nedenlere bagl 6limde (jleriye yonelik tanimlanan) azalma sagladigi gosterilmis ilaglar:
®Bu ilag, bu kilavuzun yayinlandigi sirada EMA onay degildi.

Baslangigta ya da onden kombinasyon tedavisinin mantigl,
PAH'nin, mortalitesinin birgok malignite tiirli ile benzer olmasi
yanisira malignitelerin ve bazi kritik hastaliklarin (kalp yetersizligi,
malign hipertansiyon) tedavisinin basamakli tedavi olmaktan ¢ok
baslangicta kombine ilaglarla kombinasyon tedavisiyle tedavi
edildigi gercegine dayanmaktadir. Baslangigta kombinasyon

tedavisiyle RKC'lerden elde edilen deneyim, kiigiik gaplt BREATHE-2
(Web Tablosu VID) galismasiyla baslamisti. Bu ¢alismada baslangigta,
epoprostenol ve bosentan kombinasyonuyla tedavi edilen
hastalarda, tek basina epoprostenol ile tedavi edilenlere kiyasla
anlamli herhangi bir fark gosterilememistir.'”® Yeni bir aragtirmada,
daha 6nce tedavi almamig 23 PAH hastasi, epoprostenol ve bosentan
baslangi¢c kombinasyonuyla tedavi edilmis ve ge¢gmiste epoprostenol
ile tedavi edilmis olan bir kontrol grubuyla eslestirilerek
kargilastirlmistir.?®® Calismada, baglangicta kombinasyon tedavisi
grubunda, PVD'de istatistiksel agidan anlamli olglide daha bdiylk
bir azalma ortaya konmustur. Ancak, bu hemodinamik yarar,
sagkalim ya da transplantsiz sagkalimda istatistiksel agidan anlamli
bir farka déniismemistir. 19 DSO-FS Il ve IV hastada baslangicta
lgli kombinasyonla yapilan bir pilot galisma, agir PAH hastalarinda,
onden Ugli kombinasyon tedavisinin uzun sireli yararlari igin 6n
kanit saglamistir.?* Son dénemde yapilan, cok merkezli, cok uluslu,
kor, plasebo kontrollii bir alismada (Web Tablosu VID), yeni DSO-
FS Il ve Ill PAH hastalarinda, ilk segenek tadalafil ya da ambrisentan
monoterapisi ile tadalafil ve ambrisentanla baslangigta kombinasyon
tedavisi kargilastirilmistir. Primer son nokta, klinik yetersizlik
olaylarinin bilesimi olmustur (6lim, hastaneye yatis, PAH ilerlemesi
ve tatmin edici olmayan klinik durumu igerir). Calisma, kombinasyon
grubundaki olaylarda %50 azalmayla olumlu sonuglanmistir. Ayrica,
egzersiz kapasitesi, tatmin edici klinik yanit orani ve NT-proBNP
plazma diizeylerinde dlzelmeler gozlenmistir.?”

6.3.5 ilag etkilesimleri

Web Tablosu ViI'de PAH hastaliginda kullanilan hedefe yonelik
tedavilerle ilgili onemli ilag etkilesimleri gorilmektedir. Bu Tabloda
bilinen 6nemli etkilesimler vurgulanmakta, ancak teorik olarak
test edilmemis, yine de klinik agidan &nemli olabilecek etkilesimler
Uzerinde durulmamaktadir. Ayrica, her bilesigin, glincel resmi
prospektisi de okunmalidir.

Bosentan sitokrom P450 izoenzimleri CYP3A4 ve CYP2C9'u
indiikleyici etki yapar. Bu izoenzimler tarafindan metabolize edilen
ilaglar bosentan ile birlikte uygulandiginda plazma konsantrasyonlari
disecektir. Bosentan da bu enzimler tarafindan metabolize
edilir; dolayisiyla bu enzimlerin inhibisyonu plazma bosentan
konsantrasyonunda artisa neden olabilin Web Tablosu VII'de
gosterilen etkilesimlerin yani sira, giicli bir CYP3A4 inhibitorinin
(ketokonazol, ritonavir) ve/veya bir CYP2C9 inhibitorinin
(6rn. amiodaron, flukonazol) bosentan ile kombinasyon halinde
uygulanmasi, bosentanin plazma dlzeylerinde anlamli bir artisa
neden olabilir ve bu nedenle kontrendikedir. Teorik olarak
bosentanla itrakonazol, takrolimus, sirolimus, karbamazepin,
fenitoin, fenobarbiton, dapson ve sari kantaron (St John’s Wort)
arasinda da etkilesimler olabilir.

Sildenafil sitokrom P450 izoenzimleri CYP3A4 (major yol) ve
CYP2C9 (mindr yol) tarafindan metabolize edilmektedir. CYP3A4
substratlariyla ve inhibitorleriyle ve CYP3A4 substratlari arti
beta adrenoseptor blokerleriyle birlikte uygulandiginda, sildenafil
biyoyararlaniminda artis ve klirensinde azalma olur. Karbamazepin,
fenitoin, fenobarbital, rifampisin ve sari kantaron (St John’s Wort)
gibi CYP3A4 indiikleyiciler sildenafil diizeylerinde anlamli azalmaya
neden olabilir. Zayif bir CYP3A4 inhibitori olan taze greyfurt
suyuyla sildenafil diizeylerinde hafif bir artis olur.

Sonug olarak, 6zgll hedefe yonelik PAH ilaglari ile beta
adrenoseptor  blokerleri, anjiyotensin  donlstlirlici  enzim
inhibitorleri gibi antihipertansif ilaglar birlikte uygulandiginda, asiri
sistemik hipotansiyonun onlenmesi igin dikkatli olunmalidir.
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6.3.6 Balonlu atriyal septostomi
interatriyal sag-sol sant olusturulmasi sag kalp odaciklarindaki
basinci azaltabilir ve SV 6nylkiini ve kalp debisini artirabilir.2*32*
Bunun yaninda, bu islem arteriyel O, desatiirasyonuna ragmen
sistemik O, tagima kapasitesini artirir’> ve sempatik hiperaktiviteyi
azaltr. Onerilen teknik, asamali dilatasyon uygulanan balonlu
atriyal septostomidir; bu teknikle hemodinamik durumda
ve semptomlarda orijinal blade teknigine esdeger dizelme
saglanmaktadir; ancak risk daha azdir. Diger teknikler, deneysel
olarak degerlendirilmektedir.2%®

Girisim oncesinde dikkatli bir risk degerlendirmesi, mortalite
riskini azaltmaktadir. Baslangigta ortalama SgAB degeri >20
mmHg, dinlenme konumunda O, satiirasyonu ise oda havasinda
<%85 olan son evre hastalarda balonlu atriyal septostomi (BAS)
uygulanmamalidir. BASuygulamasi dncesinde hastalar,ivinotropilag
destegi ile optimum tedavi aliyor olmalidirlar. Arastirma sonuglari
ilag tedavisine yanit vermeyen, ya da siddetli senkop benzeri
semptomlarla seyreden DSO-FS IV sag kalp yetmezligi bulunan
hastalarin bu islemden yarar gérebilecegini distindirmektedir.>
Bu islem, maksimum ilag tedavisiyle tatmin edici klinik yanit
alinamayip akciger transplantasyonu bekleyen, ya da ilag tedavisi
uygulama olanag bulunmayan hastalarda diistinlebilir. Calismalar,
Ki'de saglanan diizelmenin SgAB'yi diisiirdigini ve 6DYM
sonucunu olumlu etkiledigini gdstermektedir.?*2** BAS'nin uzun
suireli sagkalim Uzerindeki etkileri RKC'lerde gésterilmemistir.2°32>
Bu islem, sadece BAS, deneyimi olan merkezlerde uygulanmasi
gereken, palyatif ya da gecici bir yontem olarak ele alinmalidir.?*¢
BAS cok nadiryapildigindan, tedavi algoritmasina dahil edilmemistir
(Sekil 2).

6.3.7 ilerlemis sag ventrikiil yetersizligi

6.3.7.1 Yogun bakim linitesi tedavisi

PH hastalarinda, eslik eden ek hastaliklar (major cerrahi dahil), sag
kalp yetersizligi varsa ya da her ikisi birlikteyse, tedavi yogun bakim
Unitesinde (YBU) yapilmalidir. Fransa'daki bir seride, yogun bakim
Unitesine kabul edilen PAH hastalari arasindaki %41’lik mortalite

orani®’

zayIf prognozu vurgulamaktadir. Bu ylizden, tedavisi yogun
bakim Unitesinde yapilmasi gereken PAH hastalarinin tedavisi,
mimkin oldugu olglide, uzmanlasmis merkezlerde uygulanmalidir.
Temel takip, hayati belirtiler (kalp atim hizi, kan basinci, viicut
sicakligi ve O, satirasyonu), idrar iretimi, santral venoz basing,
santral venoz O, satlirasyonu ve kan laktat seviyeleriniicerir. Santral
vendz O, satlirasyonun diisiik (<%60) olmasi, laktat diizeylerinde
artis ve idrar ¢ikisinda azalma ya da durma ile birlikteyse, yakinda
bir sag kalp yetersizliginin ortaya gikacagina isaret eder. Belirli
durumlarda, kapsamli hemodinamik takip saglamak icin, bir sag
kalp kateteri yerlestiriimesi gerekebilir. PH ve SgV vyetersizligi
olan hastalarin yogun bakim {nitesi tedavisinin temel ilkeleri
sunlari igerir: tetikleyici faktorlerin tedavisi (anemi, aritmiler,
enfeksiyonlar ya da diger eslik eden hastaliklar gibi), sivi dengesinin
saglanmasi (genelde iv dilretiklerle), SgV artylikinin azaltilmasi
(genellikle parenteral prostasiklin analoglariyla, ancak bazen de
diger PAH ilaglariyla), inotroplarla kalp debisinin diizeltiimesi (SgV
yetersizliginin tedavisi icin tercih edilen inotrop olan dobutamin ile) ve
gerektiginde, vazopresdrlerle sistemik kan basincinin korunmasi. 8260
SgV yetersizligi olan hastalarda, intlibasyondan, siklikla hemodinamik

kolapsa yol agtigi icin, kaginilmalidir.

6.3.7.2 Sag ventrikiil destegi

PH ve SgV vyetersizligi olan segilmis hastalar igin, veno-arteriyel
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (EKMO) kullanimi
distinllmelidir. Veno-venéz yaklagim, oksijenasyonu iyilestirebilir
ancak SgV yiikiinli diisiirmez, bu nedenle bu hasta grubu igin
uygun degildir. Bu hastalarda EKMO kullaniminda iki temel
kavram vardir: iyilesmeye kadar gegici destek ve transplantasyona
kadar gecici destek. lyilesmeye kadar gecici destek kavramiyla
ilgili birkag yayin bulunmaktadir.?' Bu kavram yalnizca, gercekgi
iyilesme sansi iceren belli bir tedavi yaklasimina uygun olan hastalar
icin mantiklidir. Ancak EKMO'nun, ozellikle uyanik hastalarda
kullanildiginda, transplantasyona kadar gegici destek olarak basarili
kullanimina iligkin birkag yayin vardir.?¢"2¢3 Alternatif bir yaklagim,
pulmoner dolagima pompasiz bir aygit baglanmasini icerir.6%2%> Bu
islemlerin tlimi yalnizca, yiiksek diizeyde uzmanlagmis merkezlerde
uygulanmaktadir.

6.3.8 Transplantasyon

Agr PAH'ta hastalik hedefli tedavinin ortaya gikisiyla, hastalarin
transplantasyon icin sevki azalmakta ve gecikmektedir?*¢ ilag
tedavisi uygulanan hastalarda uzun sireli sagkalim kesin degildir.
Transplantasyon bu tedaviyle basarili sonug alinamayan ve DSO-FS
Il ya da IV’de kalan hastalarda énemli bir segenek olmaya devam
etmelidir.?®'”” Sevkin gecikmesi ve organ dondrlerinin yetersizligi
nedeniyle bekleme siiresinin uzamasi, bekleme listesindeki
hastalarin mortalitesini artirmakta ve gegen bu siirede hastalik
agirlagsmaktadir.

PAH’de transplantasyonun ardindan, toplam 5 yillik sagkalimin
9%45-50 oldugu distinilmekteydi; kanitlar yasam kalitesinin iyi olmaya
devam ettigini gosteriyordu.”®® Daha yeni veriler, sagkalimin 5 yilda
%52-75'e ve 10 yilda %45-66'ya kadar giktigini gdstermektedir. 2724

Yukaridaki bilgiler isiginda, baslangic monoterapisine klinik
yanit yetersizse akciger transplantasyonu igin uygunlugu erken
degerlendirmek makul goziikmektedir. Maksimum kombinasyon
tedavisindeki bir hastada klinik yanitin yetersiz oldugu saptanir
saptanmaz sevk etmek de onaylanmistir (Sekil 2). Ayni zamanda,
prognoz altta yatan duruma gore farklilik gosterdiginden, PAH
etiyolojisi de karar almada yardimci olabilir. Aslinda, BDH ile ilikili
PAH’ta prognoz, prostanoid tedavisi uygulansa bile IPAH’tan daha
kotidir; 6te yandan DKH ile iliskili PAH hastalarinda sagkalim daha
iyidir. Etkili ilag tedavileri bulunmamasi nedeniyle en kotl prognoz
PVOH ve PKH hastalarinda gézlemlenmektedir ve bu hastalar tani
konulur konulmaz transplantasyon listesine alinmalidir.

PAH igin hem kalp-akciger, hem de gifte akciger transplantasyonu
yapilmaktadir,ancak SgV sistolikislev bozuklugu ve/veya SV diyastolik
islev bozuklugu icin geriye donissliz esik degerlerin ne oldugu
bilinmemektedir. Uluslararasi Kalp ve Akciger Transplantasyon
Kayitlar’'ndaki rakamlarin gosterdigi gibi, glinimiizde tiim diinyada
hastalarin blylk ¢ogunluguna iki tarafli akciger transplantasyonu
uygulanmaktadir.?’® Basit santlara bagli Eisenmenger sendromlu
hastalar, izole akciger transplantasyonu ve kardiyak defektin onarimi
yoluylaya da kalp-akciger transplantasyonuyla tedavi edilmektedir.2¢¢

Kayit verileri, ventrikiiler septal defekt ile iligkili PH hastalarinda
kalp-akciger transplantasyonunun sagkalim faydasini baslangicta
desteklemis olsa da,”' izole bilateral akciger transplantasyonu
ile deneyim artmistir. Daha yeni veriler, izole bilateral akciger
transplantasyonu  ile  defekt kombinasyonunu
desteklemektedir.2”2

onarimi
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Son dénemdeki raporlar, veno-arteriyel EKMO'nun, uyanik ve
son evre PH hastalarinda, akciger transplantasyonuna kadar gegici
destek olarak uygulanabilecegini géstermektedir.??

Tablo 22 Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel sinifina
gore PAH icin (1. Grup) yogun bakim iinitesi tedavisi,
BAS ve akciger naklinin etkinligine iliskin 6neriler

Olgiim/ Sinif"-Diizey® Kaynal.
tedavi DS6-Fs | Ds®-Fs | Ds6-Fs

] 1] v
Kalp atim hizi - - - -

yiksekse (>110/dk),
kan basinci diisiikse
(SKB<90 mmHg),
idrar gikisi azalmigsa
ve eslik eden
hastaliga bagli olsun
ya da olmasin laktat
diizeyleri artmigsa PH 1 257
hastalarinin YBU’de
tedavisi Snerilir.

Hipotansif
hastalarda inotropik
destek Snerilir. 1 1

Maksimum ilag - -
tedavisine ragmen

klinik yanit yetersizse
hemﬁep akciger nakli 1 1 270
onerilir.

Maksimum ilag
tedavisinin basarisiz
olmasinin ardindan,

gapﬂabiliyorsa Ilb 11b 253,
alonlu atriyal 254
septostomi

dustinlebilir.

PH = pulmoner hipertansiyon; DSO-FS = Diinya Saglik Orgiiti fonksiyonel
sinifi; SKB = sistolik kan basinci; BAS = balonlu atriyal septostomi.

2Oneri sinffi.

PKanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynak(lar).

6.3.9 Tedavi algoritmasi

PAH hastalari igin tedavi algoritmasi Sekil 2'de gorllmektedir.
PAH tedavileri icin oneri siniflari ve kanit dizeyleri, Tablo 19
(monoterapi), 20 (baslangigta kombinasyon tedavisi), 2/ (ardisik
kombinasyon tedavisi) ve 22'de (YBU ve girisimler) gésterilmistir.
Tedavilere alinan klinik yanitlarin tanimlari Tablo 15'te bildirilmistir.
PAH'ye tedavi yaklasiminin, gesitli hastaneler ve klinik ortamlarda,
tedavi segeneklerinin yerel olarak mevcut olup olmadigina (ve

uzmanlasmaya) bagli olarak farklilik gosterebilecegi bilinmektedir.
Buna gore, Tablo 19, 20, 21 ve 22'de, alternatif kanita dayali tedavi
stratejileri igin gerekli kanitlar saglanmaktadir. Bu Tablolarda
yalnizca, resmi olarak PAH icin onaylanmis ya da en az bir llkede
ruhsatlandirma siireci devam eden ilaglar verilmistir. RKC'lerdeki
son noktalar icin, uzmanlar tarafindan etkililikle ilgili kanit dizeyine
gbre dort seviyeli bir hiyerarsi, dnerilmistir.’*** Bu hiyerarsiye
gore, RKC'lerinde primer son nokta, klinik basarisizliga ya da klinik
tablonun koétiilesmesine kadar gegen siire olan ilaglar ya da ilag
kombinasyonlari ile tim nedenlere bagli olimde (ileriye yonelik
tanimlanan) azalma sagladigi gésterilmis olan ilaglar Tablo 19, 20
ve 2/'de dipnotla vurgulanmisti. PAH tedavi algoritmasi diger
klinik gruplardaki hastalarda ve dzellikle de 2. grup (SKH) ya da 3.
grup (akciger hastaliklar) ile iligkili PH hastalarinda uygulanamaz.
Ayrica, agirlikli olarak IPAH, KPAH, ilaca bagli PAH ve BDH ya da
DKH (cerrahi onarim yapilmis ya da yapilmamus) ile iligkili PAH’ta
farkli tedaviler RKC’lerle degerlendirilmistir.

Tedavi algoritmasi tanimi (Sekil 2)

* Daha once tedavi almamig PAH hastasinda uzmanlagmis
merkezde taninin dogrulanmasinin ardindan, Jnerilen ilk
yaklasim, genel onlemlerin alinmasi ve gerektiginde destek
tedavisinin baglatiimasidir (Tablo 16 ve [7).

 Akut vazoreaktivite testi yalnizca IPAH, KPAH ve ilag ya
da toksin kullanimina bagh PAH hastalarinda yapilmalidir.
Vazoreaktif hastalar, ylksek KKB dozlariyla (giderek artan
titrasyonla) tedavi edilmelidir; yeterli yanit alinip alinmadigi
3-4 aylk tedaviden sonra dogrulanmalidir (Tablo 18). KKB
tedavisine yeterli yanit vermeyen hastalar, vazoreaktif olmayan
hastanin tedavi stratejisine gore, onayli PAH ilaglariyla tedavi
edilmelidir.

* Akut vazoreaktivite testine yanit vermeyen, disik ya da orta
diizeyde riskli olanlar (Tablo 13), baslangigta monoterapi (Tablo
[9) ya da baslangigta oral kombinasyonla (Tablo 20) tedavi
edilebilir.

* Baslangigta monoterapi segilirse, farkli bilesikler arasindaki bire
bir karsilastirmalar bulunmadig icin, ilk segenek monoterapi
konusunda kanita dayali oneriler yapmak miimkiin degildir.
Bu durumda, ilag segiminde, ruhsat durumu, prospektis
bilgisi, uygulama yolu, yan etki profili, ayni zamanda kullanilan
tedavilerle potansiyel etkilesim, hasta tercihi, eslik eden
hastaliklar, hekim deneyimi ve maliyet gibi bir¢ok faktor
belirleyici olacaktir.

* Bire bir yapilan karsilagtirmada, ambrisentan arti tadalafil ile
yapilan baslangicta kombinasyon tedavisinin, ambrisentan ya
da tadalafille yapilan baslangic monoterapisine kiyasla klinik
kotllesmenin geciktirilmesi bakimindan Ustiin oldugu ortaya
konuldugundan, bu baslangic kombinasyonun o6neri dlzeyi
yuksek tutulmustur (Tablo 20).%¥

* Vazoreaktif olmayan ve daha dnce tedavi almamus, ylksek riskli
hastalarda (Tablo [3), iv prostasiklin analoglari iceren baslangicta
kombinasyon tedavisi disunllmelidir (Tablo 20). Yiksek riskli
PAH hastalarinda 3 ayllk mortalite oranini dislirdiiglinden,
iv epoprostenol monoterapi olarak da,  oncelikli olarak

distindlmelidir (Tablo 19).'* Bagslangigta kombinasyon tedavisinin

alternatif tipleri de disundlebilir (Tablo 20).
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* Baslangicta kombinasyon tedavisi ya da
monoterapiye klinik yanitin yetersiz olmasi halinde (Tablo
15), Tablo 2l'e gore, ardisik ikili ya da gli kombinasyon
tedavisi Onerilmektedir. Riosiguat ve PDE-5i kombinasyonu
kontrendikedir.

* Ardisik ikili kombinasyon tedavisiyle klinik yanitin yetersiz
olmasi halinde, {iglii kombinasyon tedavisi denenmelidir (Tablo

20 ve 21).

baslangigta

* Baslangicta monoterapi ya da baslangigta kombinasyon
tedavisine klinik yanit yetersizse, akciger transplantasyonu
uygunlugu degerlendirilmelidir. Maksimum kombinasyon

tedavisine ragmen klinik yanit yetersizse, hasta hemen akciger

transplantasyonu igin sevk edilmelidir. BAS, maksimum ilag
tedavisine ragmen kotiliye giden hastalarda palyatif ya da gegici

destek saglayan bir islem olarak ele alinmalidir.

Genel 6nlemler

m;
tedavi almamis

hasta

Uzmanlasmis merkezde
PAH dogrulandi

(Tablo 16)

Destek tedavisi
(Tablo 17)

isi Vazoreaktif
KKB Tedavisi

(Tablo 18)

Akut vazoreaktivite testi
(yanhzca IPAH/KPAH/
ilagla iliskili PAH)

Disiik ya da orta diizeyde riskli

Baslangicta
monoterapi®

(Tablo 19)

17 Vazoreaktif degil

l— (DSO FS 1I-111)? —l

Baslangicta
oral kombinasyon®
(Tablo 20)

'

Yiiksek riskli
(DSO FS IV)?

'

iv PSA iceren
baslangicta

kombinasyon*
(Tablo 20)

)

Hasta zaten
tedavi aliyor

analoglari; DSO-FS = Diinya Saglik Orgiiti islevsel sinifi.
?Bazi DSO-FS Il hastalar yuksek riskli olarak degerlendirilebilir (bkz. Tablo |3).

monoterapisine Ustiin oldugu kanitlanmistir.

9Balonlu atriyal septostomiyi de diistiniin.

v

Yetersiz klinik yanit
(Tablo 15)

'

ikili ya da iiclii ardisik kombinasyon
(Tablo 21)

Yetersiz klinik yanit
(Tablo 15)

'

Akciger nakli

listeye almayi diisiiniin? (Tablo 22)

KKB = kalsiyum kanal blokeri; KPAH = kalitsal PAH; IPAH = idiyopatik PAH; iv = intraventz; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; PSA = prostasiklin

®Ambrisentan arti tadalafil ile yapilan baslangicta kombinasyonun, klinik kotiilesmenin geciktirilmesinde, ambrisentan ya da tadalafil ile yapilan baslangic

“Yuksek riskli PAH hastalarinda epoprostenol monoterapi olarak da 3 aylik mortalite oranini diistirdiigtinden, iv epoprostenol 6ncelikli olarak dustinilmelidir.

Akciger nakli icin

—_—> sevki diisiiniin

icin

Sekil 2 Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda (yalnizca |. gruptaki hastalar igin; bkz. metindeki agiklama) kanita dayali tedavi

algoritmasi.
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6.3.10 Pulmoner arteriyel hipertansiyon
komplikasyonlarinin tanisi ve tedavisi
6.3.10.1 Aritmiler
PAH hastalarinda aritmiler giderek artan klinik bir sorun
olusturmaktadir. Ozellikle, semptomatik atriyal aritmi varlig,
kot prognoza isaret edebilir.?’> SKH bulunan kisilerin tersine,
PAH hastalarinda ventrikiler tasikardi, ventrikiler flutter ve
ventrikiler fibrilasyon gibi malign ventrikiiler aritmiler seyrek
gorilur. PAH hastalarinda saptanan 132 kardiyak arest olgusunu
kapsayan bir seride, olgularin yalnizca %8'inde ventrikiler
fibrilasyon gbzlemlenmistir.”’¢ Alti yil boyunca izlenen 231 PAH
ya da KTEPH hastasini kapsayan bir baska seride herhangi
bir malign ventrikller aritmi bildirilmemistir.?’> Bu serilerde
gorilen supraventrikiler tasiaritmi insidansi yilda 9%2,8’dir.
Atriyal flutter ve atriyal fibrilasyon esit siklikta gériilmektedir
ve her iki aritmi de sag kalp yetersizli§i bulgulariyla birlikte
klinik tablonun kotilesmesine neden olmaktadir. Atriyal flutter
tedavisinin atriyal fibrilasyon tedavisinden daha basarili oldugu
anlasilmistir. Stabil sinds ritminin geri getirilmesi uzun dénemli
sagkalim agisindan daha olumlu sonugla, atriyal fibrilasyonun
sirmesi ise 2 yillik mortalitenin >%80 olmasiyla iligkilidir.?”®
Supraventrikiler aritmiler, K vitamini antagonistleriyle ya da yeni
oral antikoagiilanlarla oral antikoagiilasyonun endikasyonlarindan
biridir. Refrakter vakalarda hem elektriksel kardiyoversiyon hem
de radyofrekans ablasyonunun etkili oldugu kanitlanmistir.2”’
ileriye yonelik ve kontrollii veriler bulunmamasina karsin,
bu bulgular, kardiyoversiyon sonrasinda, stabil siniis ritminin
strdurllmesinin PAH hastalarinda onemli bir tedavi hedefi
oldugunu distindirmektedir. Stabil sinis ritminin saglanabilmesi
icin, etkinligine iliskin 6zgil veriler bulunmamakla birlikte, oral
amiodaron gibi, negatif inotrop etkileri olmayan (etkilesimler igin
bkz. Web Tablosu VII) antiaritmik ilaglarla profilaksi lizerinde de
durulmaldir.

6.3.10.2 Hemoptizi

Hemoptizi, PH'nin bilinen bir komplikasyonudur, mortalite icin
bir risk faktéridir ve KPAH, DKH ile iliskili PAH ve KTEPH
gibi ozgll tiplerde daha sik goriilmektedir. Hemoptizi siddeti,
hafiften, ani 6lime yol agan ¢ok siddetli diizeye kadar farklilik
gosterir. Bildirilen prevalans, %l-6 arasinda degismektedir.?’®
Bronsiyal arter embolizasyonu, siddetli hemoptizi durumunda
acil, sik gorilen hafif ya da orta dlzeydeki ataklarda ise elektif
girisim olarak 6nerilmektedir. Hemoptizi, antikoagilan tedavisine
kontrendikasyon olusturabilir.

6.3.10.3 Mekanik komplikasyonlar
PAH hastalarindaki mekanik komplikasyonlar genelde PA'nin
ilerleyici genislemesiyle iliskilidir ve PA anevrizmalarini, sol ana
koronerarter, pulmonervenler, anabronslar ve rekiirran larengeal
sinirler gibi farkli intratorasik yapilarin yirtiimasini, diseksiyonunu
ve kompresyonunu igerir.?’? 2! Semptomlar ve bulgular &zgil
degildir ve farkli komplikasyonlara gore degisir: gogls agrisi
(angina benzeri ya da degil), dispne, bolgesel akciger 6demi ve ani
olim. Kontrastli ve yiksek ¢ozindrlikli BT taramasi, mekanik
komplikasyonlarin saptanmasi igin en iyi goriintiileme yontemidir.

PA anevrizmalari, psddoanevrizmalar ve diseksiyon olgularinda
tedavi segenekleri tam olarak belirlenmemistir. 228

PH varliginda geleneksel bir cerrahi yaklasimin endikasyonlari
ile sonuglari bilinmemektedir ve bu nedenle tahmini riskler ¢cok

yliksek olabilir. Perkiitan yaklasimda (stent takma), ¢ogunlukla
ana ve lober PA'nin erken dallanmasiyla ilgili teknik sorunlarla
karsilagilir. Olasi bir yaklasim, ikili akciger ya da kalp-akciger
transplantasyonudur, ancak bu ¢6zim vyalnizca kronik olarak
stabil olgularda uygulanabilir ve endikasyonu net degildir. Sol
ana koroner arter kompresyonu olan hastalarda, perkiitan stent
takilabilir?®?

6.3.11 Yasam sonu bakimi ve etik konular

PH’nin klinik gidisi, arada akut dekompansasyon ataklarinin yer
aldigi ilerleyici kotiillesmeyle seyreder. ilerleyici kalp yetersizligi
nedeniyle olim yavas ya da aniden gelebilir; bu ylzden hastanin
ne zaman Olecegini dngérmek glictlir. Hastalarin bakimindan
sorumlu hekimlerin prognoz konusunda asiri iyimser oldugu ve
sik sik hastalarinin isteklerini yanlis anladiklari gosterilmistir.

Hastalarla agik ve duyarli bir yaklasimla iletisim kurmak,
hastalarin gelecege iliskin planlar yapmasi, korku, kaygi ve
isteklerini tartisma olanagl saglamasi nedeniyle kaliteli bakim
acisindan son derece &nemlidir. ilk tani sirasinda prognozu
tartisma firsati yaratimaldir. Agr PH’de kardiyopulmoner
reslsitasyonun sonuglarinin kotii olabileceginin hasta tarafindan
bilinmesi, resusitasyon uygulanmamasi yoniinde tercih sansi
verebilir. Bu da hastalarin yasamlarinin sonunda kendi tercihleri
dogrultusunda bakilmalarini saglayabilir.

Yasamin sonuna Yyaklasan hastalarin tim gereksinimlerinin
cok disiplini bir ekip tarafindan sik sik degerlendirilmesi gerekir.
Solunum sikintisi yaratan semptomlarin kontrol altina alinmasina
ve gereksiz ilaglar kesilirken, uygun ilaglarin baglatiimasina
dikkat edilmelidir. Kaliteli psikolojik, sosyal ve ruhsal destek de
onemlidir. Gereksinimleri PH ekibinin uzmanlik alaninin disinda
olan hastalarda palyatif bakim uzmanlarina danisiimalidir.

PH, yasami ciddi 6lgtide kisitlayan bir hastaliktir. Psikolojik ve
sosyal destege ek olarak, gerektiginde destek bakim uzmanlarina
sevk ile proaktif gelismis bakim planlanmalidir.

7. Ozgiil pulmoner arteriyel
hipertansiyon alt gruplari

7.1 Pediyatrik pulmoner arteriyel
hipertansiyon

PH, neonatal dénemden eriskinlige kadar herhangi bir yasta
ortaya ¢ikabilir. Pediyatrik PH'nin, eriskin PH'sinde bulunmayan,
prenatal etiyolojik faktorler, akciger gelisiminde postnatal
parankimal ve vaskiler anormallikler gibi kendine 6zgli baz
ozellikleri vardir.”®3 Epoprostenol déneminden 6nce gocuklarda
prognoz daha kotiiydi. Eriskinlerdeki 2,8yillik medyan sagkalimla
kiyaslandiginda, gocuklarda bu siire [0 aydi. Ancak yeni hedefli
tedavilerle prognoz 6nemli 6lglde iyilegmistir.>8*

Kayitlardan elde edilen son veriler, pediyatrik PH prevalansi
ve insidansina stk tutmustur. Hollanda'da, IPAH insidansi
ve prevalansi, bir milyon cocukta sirasiyla, 0,7 ve 4,4'tur.?®
ingiltere'de, yillik milyonda 0,48 IPAH olgusu ve milyonda 2,1
prevalans ile benzer rakamlar gézlemlenmistir.?®¢ Cocuklari
iceren’® ya da &zel olarak pediyatrik hastalara ayrilmig?®’
ve genis Slcekli kayitlarda, en yayginlari IPAH, KPAH ve DKH-
PAH olmak lizere farkli PH etiyolojileri tanimlanmistir.  Ancak,
solunum hastaliklariyla iligkili PH de 6nemlidir ve oldugundan az
bildirilmis olabilir.2®”

ulusal
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2009 Dana Point siniflamasinda, pediyatrik nedenlerin gogu
olsa da, pediyatrik etiyolojilerin daha iyi agiklanmasi gerektigi
dislinllmustld. Gegtigimiz dénemde [0 farkli pediyatrik PH
alt grubu ile 2011 Panama siniflamasi 6nerilmisti.?®® 2013 Nice
siniflamasinda, ¢ocuklara &zel, dogustan ve edinsel sol kalp
giris/cikis yolu tikanikhgr ve segmentel PH gibi yeni gruplar
ve etiyolojiler yer almaktadir’ Bu siniflamada PAH ile iligkili
dogustan sistemik-pulmoner santlarin (Web Tablosu II) ve
gelisimsel akciger hastaliginin (Web Tablosu Ill) klinik (Tablo 6) ve
anatomik-fizyopatolojik siniflamanin saglanmasina yonelik olarak,
glincel ESC/ERS Kilavuzu igin (Tablo 4 ve Web Tablosu [) yeniden
uyarlanmistir.

PPHN, yine PAH grubunda yer almaktadir ancak ¢ogu olguda
daha gegici seyre sahip 6zgil bir Tablo oldugu distinildigiinden
(Tablo 4 ve Web Tablosu IV) bir alt gruba yerlestirilmistir.

7.1.1 Tani

Yaygin semptomlar dispne, halsizlik ve yetersiz biiylimedir. Senkop
cocuklarda daha sik goriiliir, ancak agik SgV yetersizligi geg gelisir ve
cocuk, SgV yetersizligi ortaya ¢clkmadan énce aniden &lebilir. 284287
Son dénemde &zglil cok kapsamli tanisal incelemelerin yapilmasi
énerilmektedir; IPAH tanisi kesinlestirilmeden &nce, ender de
olsa tim diger nedenler dislanmalidir.”®* Kapsamli bir aile &ykis
gebelik, dogum ve postnatal déneme iliskin ayrintilar da dahil
olmak Uzere hastanin 6zge¢misinin bilinmesi zorunludur.?° Tani,
kalp kateterizasyonuyla dogrulanmali ve vazoreaktivite testi
yapilmalidir. Son donemdeki raporlarda, kalp kateterizasyonunun,
eriskinlere kiyasla gocuklarda daha yiiksek bir risk olusturabilecegi
ileri siiriilmektedir; daha erken yas (<| yas) ve daha kétii FS (DSO-
FS 1V) risk faktorleridir. Kalp kateterizasyonunun uzmanlasmis
merkezlerde yapilmasi dnerilmektedir.??® Erigkin PH hastalari icin
genel tanisal algoritma semasi (Sekil ) da farkl epidemiyolojiye
bagli bazi uyarlamalarla ¢ocuklara da uygulanabilir.?

Eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da, SgV yetersizligine ait
klinik bulgular, semptomlarin ilerlemesi, DSO-FS IlI/IV ve artmig
BNP diizeyleri, daha yiiksek 6lim riskiyle iliskili olarak kabul edilir.
Cocuklarda, yetersiz bliyime, oPAB:sistemik arter basinci orani,
SgAB>10 mmHg ve PVD indeksi >20 WU/m? gibi hemodinamik
parametreler de daha yulksek &lum riskiyle iliskilendirilmistir;
6DYM ise prognostik bir parametre degildir.

7.1.2 Tedavi

Pediyatrik hastalarda rastgele yontemli calismalar yetersizdir; bu
da istikrarli bir kilavuz ortaya konmasini zorlastirmaktadir.?'2%
Eriskinlerde kullanilana (Sekil 2) benzer
algoritmasinin yani sira, risk belirleyicileri ve risk siniflamasi da

ozgll bir tedavi

onerilmistir.” Yanit veren hastalarda KKB'ler kullanilmaktadir;
ancak uzun slreli tedavide sonug basarisiz olabilecegi iin hastanin
yakindan izlenmesi zorunludur.

Epoprostenol endikasyonlari eriskinlerdekine benzerdir.
Optimum doz agisindan hastalar arasinda énemli farklar vardir ve

bu nedenle dozun hastaya goére uyarlamasi gerekmektedir.2?>2%*

intravenéz iloprost ve trepostinil ile subkiitan trepostinil, >
bildirilmistir. ~ Oral

kullaniimaktadir; ancak etkinlikle ilgili kanit olmamasi sorun

kullanimi beraprost bazi lkelerde

olusturmaktadir. inhale iloprostun uygulanmasi zordur; ancak bazi
bildirimlerde, ¢ogunlukla diger tedavilerle kombinasyon halinde
etkin oldugu gosterilmistir.2%

Bosentanin farmakokinetigi iki calismada degerlendirilmigtir.?” 2%
Cesitli kontrolsiiz galismalarda, erigkinlere benzer olumlu sonuglar
gosterilmistir; | yillik sagkalim oranlari %80-90’dir.*® Avrupa'da
bir pediyatrik formilasyon mevcuttur.?’” Ambrisentanla elde
edilen veriler sinirlidir ve halen bir calisma devam etmektedir.

Sildenafilin etkin oldugu gésterilmistir’®® ve Avrupa'da, 1-17 yas
araligindakigocuklardaonaylanmistir. Yiiksek dozlarkullanildiginda
artan mortalite endiseye yol agmistir. Bu nedenle cocuklarda
ylksek dozlar kullanilmamalidir (glinde ¢ kez kullanimda yiiksek
bireysel sildenafil dozlari tavsiye edilmemektedir: 8-20 kg’lik viicut
agirhginda >10 mg/doz, kilosu >20 kg olan gocuklarda >20 mg/
doz ya da bebeklerde ve kiigik ¢cocuklarda >I mg/kg/doz).>"!

Tadalafil verileri de etkinligi akla getirmektedir;*®* ¢ocuklar
icin 6zgll dozlari tanimlamak Ulzere halen bir calisma devam
etmektedir.

Henlz bu alanda yeterli kanit bulunamamasina karsin,
giderek artan sayida pediyatrik hastaya kombinasyon tedavisi
uygulanmaktadir.>%

SgV dekompresyon stratejileri arasinda atriyal septostomi,*®*
patent duktus arteriyozus olgularinda duktal stent yerlestirme®®
ve cerrahi Potts santi yer almaktadir.’ Transkateter Potts santi
olusturulmasi da Snerilmistir.>” Akciger transplantasyonu,
pediyatrik PH hastalari icin 6nemli bir secenek olmaya devam
etmektedir.

Cocuklar igin 0zgll tedavi hedefleri ortaya konmalidir.
Bunlarin bir kismi, cocuklarda tanimli risk faktorlerinden gikarimla
olusturulmustur; ancak hala genis kohortlarda gecerliliklerinin
onay! gerekmektedir.’ Son dénemde FS, TAPSE ve NT-proBNP
tedavi hedefleri olarak kabul edilmistir.3®

Pediyatrik PH’ye iliskin &neriler Tablo 23'te bildirilmistir.

Tablo 23 Pediyatrik pulmoner hipertansiyona iliskin
oneriler

Oneriler Simif* | Diizey® | Kaynak®

Pediyatrik PH hastalarina &zel etiyoloji
grubunun tani ve tanimlanmasi
icin bir PH tanisal algoritma tetkiki 1 9,290

nerilmektedir.

Pec'l_i(atrik PH hastalarinda,
PAH'ye 6zgli bir tedavi algoritmasi 1 9

nerilmektedir.

Pediyatrik PH hastalarinda kombinasyon 295,298
R ARl e o lla P

tedavisi dustuntlmelidir. 302

Pediyatrik hastalara 6zel risk la 9308

belirleyicileri dustintilmelidir.

PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; PH = pulmoner hipertansiyon.
2Oneri sinifi.

PKanit diizeyi.

“Onerileri destekleyen kaynak(lar).

9Bkz. Ivy D et al. ] Am Coll Cardiol 2013;62(25):D117-D126.
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1.2. Eriskin dogustan kalp hastaligiyla
iliskili pulmoner arteriyel hipertansiyon

Eriskin DKH ile iliskili PAH, klinik PH siniflamasinda I. grupta yer
almaktadir (Tablo 4) ve ¢ok heterojen bir hasta popiilasyonunu
temsil etmektedir. Erigkin DKH ile iliskili PAH’si bulunan her has-
tay daha iyi karakterize etmek igin 6zgiil bir klinik siniflama (Tablo
6) ve bir de anatomik-fizyopatolojik siniflama (Web Tablosu [) su-
nulmustur.3% Patent duktus arteriyozus, sinis venozus, atriyal
septal defekt ya da parsiyel pulmoner vendz dénis anomalisi gibi
bazi malformasyonlar gogu zaman agiga gikmamakta ve hastalar
yanlig bir sekilde IPAH hastasi olarak siniflanmaktadir. Bu nedenle,
bu dogustan anomaliler 6zellikle arastiriimalidir.

Erigskinlerde gorilen DKH olgularinda PAH prevalansini
degerlendiren herhangi bir calisma yapilmadigi icin pek az
epidemiyolojik veri bulunmaktadir; ancak Avrupa'daki bir anket
calismasinda  %5-10'luk bir rakam bildirilmistir.>' Sistemik-
pulmoner santlar ve basing artisi nedeniyle pulmoner damarlarin
uzun siire ylksek kan akisina maruz kalmasi durumunda tipik bir
pulmoner obstriktif arteriyopati gelisebilir (diger PAH tiplerinde
oldugu gibi); bu da PVD artisina neden olur. PVD sistemik vaskiiler
dirence yaklasir (SVD) ya da onu gecerse, sant tersine déner
(Eisenmenger sendromu).*"

7.2.1. Tani
Tablo 6'da belirtildigi gibi, eriskin PAH hastalarinda klinik tablo
farklihk gosterebilir. Eisenmenger sendromu, birden fazla sistemi
ilgilendiren bir bozukluktur ve eriskin DKH olgulari arasindaki
en agir PAH tipidir. Eisenmenger sendromundaki bulgular ve
semptomlarin kaynaginda PH, dusik arteriyel O, satiirasyonu
ve ikincil eritrositoz, trombositopeni ve bazen de I6kopeni
gibi hematolojik degisiklikler vardir. Semptomlar arasinda
basi ¢ekenler dispne, halsizlik ve senkoptur. $antin tersine
donmedigi eriskin DKH ile iliskili PAH hastalarinda hafif ila orta
diizeyde siyanoz ve eritrositoz olabilir. Eisenmenger sendromlu
hastalarda ise hemoptizi, serebrovaskiiler olaylar, beyin apseleri,
pihtilasma anormallikleri ve ani oliim de goriilebilir. Eisenmenger
sendromu bulunan kisilerde yasam beklentisi kisalmistir; ancak
bu hastalarin ¢ogu otuzlu kirkli yaslara kadar hatta bazilari
yetmisli yaslarina kadar bile hayatta kalabilmektedir.}"? ilag
tedavisi olanagl bulunamayan donemlerde akciger ya da kalp-
akciger transplantasyonu listelerine dahil edilen hastalardan,
Eisenmenger sendromu bulunanlarda sagkalim iPAH'den daha
iyidir: 3 yillik sagkalim oranlari tedavi ediimeyen IPAH’de %35
iken Eisenmenger sendromlu hastalarda %77'dir.>"* Son dénemde,
farkli klinik gruplardan DKH'ye bagli PAH hastalarinda yapilan bir
calismada (Tablo 6), en kotl sagkalim, defekt onarimi sonrasinda
ya da Eisenmenger sendromuna kiyasla kiglk/rastlantisal
defektleri olan ya da yaygin sistemik-pulmoner santlari olan PAH
hastalarinda gézlenmistir.®'* Sagkalimda dizelme, SgV islevinin
korunmasindan kaynaklanabili, bunun nedeni de, dogumda
SgV'nin yeniden bigimlenmemesi ve hipertrofik olmaya devam
etmesidir.’"® SgV sagdan-sola santla da rahatlamakta, hipoksemi
ve siyanoz olsa da kalp debisi stirdiirilmektedir.

DKH hastalari arasinda egzersiz toleransi en fazla bozulanlar
Eisenmenger sendromlu hastalardir.?'*3'¢

DKH hastalarinda (6zellikle sant bulunmayanlarda) SKH'ye
bagli (2. grup, Tablo 4) ya da es zamanli akciger hastaliklarina bagl

(3. grup, Tablo 4) PH de gelisebilir. Bu gibi olgularda, bolim 7.1.1°de
belirtildigi gibi kapsamli bir tanisal degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir.

7.2.2. Tedavi

Yaygin sistemik-pulmoner santi olan hastalarda operasyona
uygunluk dusinilebilir (Tablo 6). Baslangic PVD'ye gére sant
kapatilmasi icin kriterler, mevcut literatiir verilerine dayali
olarak &nerilmistir (Tablo 24).3'"3'" Defekt tipi, yas, PVD:SVD
orani ve Qp:Qs orani, ek kriterlerdir.?*® Operasyona uygunluk
degerlendirmesinde vazoreaktivite testinin, kapanis testinin
ya da akciger biyopsisinin yararina iliskin ileriye yonelik higbir
veri yoktur.’*® Eisenmenger sendromlu hastalarda cerrahi ya
da perkitan girisim kontrendikedir ve benzer sekilde kiglik/
rastlantisal defektleri olan hastalarda yararsizdir.

DKH ile iliskili PAH’ta, &zellikle de Eisenmenger sendromlu
hastalarda, ilag tedavisi stratejisinde kanita dayal kabul edilmis
yaklasimdan ¢ok, agirlikli olarak uzmanlarin klinik deneyimleri
temel alinmaktadir.®"' Bununla ilgili 6zgil bir tedavi algoritmasi
onerilmistir.3%?

DKH ile iliskili PAH hastalari uzmanlagmis merkezlerde tedavi
edilmelidir. Hasta egitimi, davranis degisiklikleri ve potansiyel tibbi
risk faktorlerinin farkina varilmasi tedavinin dnemli boyutlaridir.

DKH ile iliskili PAH hastalarinin klinik durumu, genel
anestezi gerektiren kalp disi ameliyatlar, dehidratasyon, akciger
enfeksiyonlari ve yiksek irtifa gibi farkli durumlarda kotilesebilir.
Zorlayici  egzersizden kaginilmasi  6nerilmekte, ancak hafif
aktivitelerin yararli oldugu disinilmektedir. Gebelik, gerek
anne gerekse fetls agisindan ¢ok risklidir ve hasta gebelikten
vazgegirilmelidir. Bu nedenle etkin dogum kontroli zorunludur.
Progresteron temelli bilesiklerle etkilesim goz oniine alinarak,
ERA alan hastalarda gifte dogum kontroli endikedir.

Evde uzun sireli O, tedavisiyle, semptomlarda diizelme
saglanabili, ancak en azindan vyalnizca gece uygulandiginda
hastalarda sagkalimi degistirdigi gosterilememistir.”® Tutarli bir
bicimde arteriyel O, satiirasyonunu artirdigi ve semptomlari
azaltug) gosterilen olgularda O, destek tedavisi 6nerilmektedir.

Eisenmenger sendromunda oral antikoagiilan tedavisi
tartismalidir: PA tromboz ve inme insidansinin yiiksek oldugu
bildirilmektedir, ancak kanama ve hemoptizi riskinde artis da
olabilir.®?' Bu konuda veri yoktur, bu nedenle de kesin énerilerde
bulunmak olanaksizdir. Kalp yetersizligi bulgulari olan ve hemoptizi
gelismeyen ya da yalnizca hafif siddette hemoptizi bulunan PA
trombozu hastalarinda oral antikoagllasyon dislndlebilir.*

ikincil eritrositoz kanda yeterli O, tasinmasi ve dokulara
iletilmesi agisindan yararlidir ve rutin flebotomiden kaginilmalidir.
Hiperviskozite semptomlari varsa, genellikle hematokrit >%65
oldugunda izovolemik replasmanla flebotomi yapilmalidir. Demir
eksikligi dizeltilmelidir. Eisenmenger sendromlu hastalarda KKB
uygulamasini destekleyen vyeterli kanit yoktur. Ampirik KKB
tedavisi tehlikelidir ve uygulanmamalidir.

Eisenmenger sendromlu hastalarda 6zgiil ilag tedavisine iliskin
bir RKG vardir: DSO-FS Il hastalarinda 16 haftalik bosentan
tedavisinin  6DYM sonucunu iyilestirdigi ve PVD'yi azalttig
gosterilmistir. Bu hasta grubunda bosentanin, egzersiz kapasitesi
ve yasam kalitesi Uzerinde yararli etkisi oldugu ortaya konmus
olsa da, mortalite Uzerine etkisi belirsizligini korumaktadir.2%
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Uzun sireli (40 haftalik) izlemede kalici diizelme sagladigi
goriilmistiir.*?* Giiniimiizde Avrupa'da DSO-FS Ill Eisenmenger
sendromlu hastalarda bosentan kullaniimasi onaylidir.

Diger ERA'lar’” ve PDE-5i sildenafil*'* ve tadalafille®* ilgili
deneyimler, DKH ile iliskili PAH ve Eisenmenger sendromlu
hastalarda olumlu islevsel ve hemodinamik sonuglar alindigini
ortaya koymaktadir.

Santral kateterler hastalari paradoks emboli ve sepsis riskiyle
karsi karsiya birakiyor olsa da, Eisenmenger sendromlu hastalarda
iv epoprostenol kullanilmasinin hemodinami ve egzersiz kapasitesi
Uzerinde olumlu etkileri bildiriimistir.® Diger prostanoidlerin
kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir.

Kombinasyon tedavisi konusunda yayimlanmis az sayida
veri vardir; ancak burada da iPAH'deki mantik gegerlidir.2073
Sistemik-pulmoner kardiyovaskiiler santlarla birlikte gorilen
PAH'de, PAH tedavisinin operasyona uygunluk kriterlerini
saglamak ve (Tablo 24), defektin diizeltiimesine olanak vermek
("kapatincaya kadar tedavi" kavrami) igin kullanilmasi, mevcut
verilerle desteklenmemektedir.

Tablo 24 Siregelen sistemik-pulmoner santlarla
dogustan kalp hastaliginin diizeltilmesine iliskin
oneriler

Oneriler Siif* | Diizey® | Kaynak®
PVDi | PVD | Diizeltilebilir
WU - | (WU)
m?)
<4 <2,3 Evet lla 317
>8 >4,6 Hayir lla 317
Ugiincii basamak
4.8 23- merkezlerde
46 bireysel hasta lla 317
degerlendirmesi

PVD = pulmoner vaskiiler direng; PVDi = pulmoner vaskiiler direng indeksi; WU =
Wood Unitesi.

2Oneri sinifi.

PKanit diizeyi.

“Onerileri destekleyen kaynak(lar).

dCerrahiyle ya da intravaskiiler perkditan islemle.

ilag tedavisine yanit vermeyen baz &zel olgularda kalp-
akciger ya da kalp cerrahisiyle birlikte akciger transplantasyonu
bir segenek olabilir; ancak organ sayisinin az olmasi bu yaklasimi
sinirlandirmaktadir. Kalp-akciger transplantasyonunun ardindan
kisa ve uzun sireli sagkalim yiizdeleri diger PAH formlarina
benzerdir. Eisenmenger sendromlu hastalarda tahmini sagkalimin
uzun olmasi, bu hastalarin organ transplantasyonu listesine alinip
alinmayacagi ya da ne zaman alinacagi konusunda karar verilmesini
glglestirmektedir.’*

DKH ile iligkili PAH icin oneriler Tablo 25'te sunulmustur.

Tablo 25 Dogustan kalp hastaligiyla iliskili pulmoner
arteriyel hipertansiyona dair oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kaynak®

Bosentan, Eisenmenger sendromlu
DSO-FS IIl hastalarinda 6nerilmektedir. | 200,322

Eisenmenger sendromlu hastalarda diger
ERAlar, PDE-5i'ler ve prostanoidlerin lla 223,314,
de kullanilmasi digtiniilmelidir. 323,324

PA trombozu ya da kalp yetersizligi
bulgulari olan hastalarda 6nemli b
boyutlarda hemoptizi yoksa oral

antikoagiilasyon tedavisi distindlebilir.

Avrteriyel O, satiirasyonunda siirekli
bir artis ve semptomlarda azalma

. ) - lla 179
saglanabilen olgularda O, destek tedavisi
dustintlmelidir.

Hiperviskozite semptomlari varsa,
genellikle hematokrit >%65 oldugunda lla 183
izotonik replasmanla flebotomi
distndlmelidir.

Ferritin plazma diizeyleri diisik olan
hastalarda takviye demir tedavisi IIb 184
distindlebilir.

Eisenmenger sendromlu hastalarda
kombinasyon ilag tedavisi 11b 207,314
dustintlmelidir.

Eisenmenger sendromlu hastalarda
KKB tedavisi 6nerilmemektedir. 189

KKB = kalsiyum kanal blokeri; ERA = endotelin reseptor antagonisti; PA = pulmo-
ner arter; PDE-5i = fosfodiesteraz tip 5 inhibitérii; DSO-FS = Diinya Saglik Orgiitii
fonksiyonel sinifi.

2Oneri sinifi.

®Kanit duizeyi.

Onerileri destekleyen kaynak(lar).

1.3 Bag dokusu hastaliklaniyla iliskili
pulmoner arteriyel hipertansiyon

SSc, sistemik lupus eritematozus, mikst BDH, daha az olarak
da romatoid artrit, dermatomiyozit ve Sjogren sendromu gibi
BDH'lerde PAH iyi bilinen bir komplikasyondur.?*-3% Avrupa
iilkelerinde, iPAH'tan sonra en yaygin PAH tipi BDH ile iligkili
PAH'tur.'® SSc, &zellikle de sinirli varyanti, Avrupa ve ABD'de
PAH ile iligkili basica BDH'yi olusturmaktadir (sistemik lupus
eritematozus, Asya'da daha yaygindir).>*3?* Genis c¢apli SSc
hasta kohortlarinda hemodinamik agidan kanitlanmis prekapiller
PH prevalansi %5 ile 12 arasinda degismektedir.*6325330331 By
hastalarda, PH, interstisyel akciger hastaligiyla iliskili olabilecegi gibi
prekapiller arteriyolleri (PAH) ve postkapiller vendlleri (PVOH)
etkileyebilecek, izole pulmoner vaskiler hastaligin bir sonucu
olarak da gerceklesebilir.3?32 Ayrica, bu hastalarda SKH'ye bagli
2. grup pulmoner vendz hipertansiyon da bulunabilir.”®32¢333 Bu
cok yonli hastalik baglaminda, tedavi ona gére sekillenecegi igin,
hangi mekanizmanin séz konusu oldugunu saptamak belirleyici
onem tasimaktadir.
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7.3.1. Tan
IPAH ile karsilastirldiginda, BDH ve PAH bulunan hastalar
cogunlukla kadindir (kadin:erkek orani 4:1), yaslari daha ileridir
(tani sirasinda ortalama yas >60), basvuruda es zamanl baska
hastaliklari (interstisyel akciger hastaligi, SKH) olabilir ve sagkalim
sireleri daha kisadir.326:33033433% [PAH ile karsilastirildiginda SSc-
PAH'de dizeltiimemis 6lim riski 2,9'dur ve sonlanim agisindan
tahmin gostergeleri IPAH ile acik¢a benzerdir.3¢ Semptomlar ve
klinik tablo, IPAH'a cok benzer ve IPAH bulundugu diisiiniilen
bazi hastalarda immiinolojik tarama testleriyle BDH ile iliskili PAH
saptanabilmektedir. Yiksek ¢ozinirlikli akciger tomografisi,
iliskili ~ interstisyel akciger hastaliginin ve/veya PVOH'nin
degerlendirilmesi igin faydalidir.2332337 SSc ile iligkili PAH'de, izole
DLCO azalmasi sik gorilen bir anormalliktir.3:33

Asemptomatik SSc hastalarinda, dinlenme konumunda
ekokardiyografi tarama testi olarak 6nerilmektedir; ardindan
ekokardiyografi, DLCO ve biyobelirteclerle yillik tarama yapilir.’2
DETECT calismasinda, SKK uygulanmasi gereken hastalari

37 Tarama/

se¢mek igin iki adiml bilesik bir skor onerilmistir.
erken tani igin Ozgll oneriler Web Tablosu [X'da verilmistir.
Semptom temelli taramaya kiyasla bu stratejilerin maliyet
etkinligi netlestiriimemistir. Diger BDH'lerde semptomlar varsa
ekokardiyografi 6nerilmektedir. Diger PAH formlarinda oldugu
gibi, BDH ile iligkili PAH’den kuskulanilan bitin olgularda taniyi
dogrulamak, agirlik derecesini saptamak ve sol kalp hastaligini

dislamak igin SKK &nerilmektedir.

7.3.2 Tedavi

BDH ile iligkili PAH hastalarinin tedavisi, iPAH"In tedavisinden
daha karmagiktir. Glukokortikosteroidler ve siklofosfamid
kombinasyonuyla bagisikhigi baskilayici tedavi sistemik lupus
eritematozus ya da mikst BDH ile iligkili PAH hastalarinda klinik
diizelme saglayabilir.?*

Olgularin <%l'inde KKB tedavisine uzun sireli olumlu yanit
bildirilmistir.'®* SSc'de, oral antikoagilasyonun uzun sireli
risk:yarar orani, artan kanama riski nedeniyle IPAH'takine kiyasla
daha az olumludur.'”®

BDH ve PAH bulunan hastalarin tedavisinde IPAH’taki tedavi
algoritmasi aynen uygulanmalidir (Sekil 2). Bu 6nerinin temelinde,
kombinasyon tedavisi de dahil olmak Uzere PAH tedavisinin
onaylanmasi amaciyla gergeklestirilen baslica RKC’lere BDH
hastalarinin da dahil edilmis olmasi yatmaktadir.

Bosentan, masitentan, sildenafil, riosiguat ve subkitan
treprostinilile gerceklestirilen RKC’lere kaydedilmis SSc hastalarini
kapsayan alt grup analizlerinde olumlu etkiler saptanmistir. Bu
galismalarin bir bolimiinde, BDH ile iliskili PAH alt grubundaki
yanitin boyutlari IPAH grubundan daha diisiiktiir.3* SSc ve genel
mikroanjiyopatisi baglaminda PAH tedavisi se¢iminde, gegmis/
var olan parmak Ulserleri gibi diger vaskiler hasar da dikkate
alinmaldir.

SSc-PAH'ta yapilan 3 aylik bir RKC'de, kesintisiz iv
epoprostenol tedavisinin, egzersiz kapasitesi, semptomlar ve
hemodinamik durumda dizelme sagladigi gosterilmistir.?*
Bununla birlikte, geriye yonelik analiz SSc-PAH'ye kiyasla

iPAH'de, iv epoprostenoliin sagkalim (izerinde daha iyi bir etkisi
oldugunu gostermektedir. Bunun nedeni, en azindan kismen,
kardiyopulmoner tutulum gibi eslik eden hastaliklar olabilir.

SSc, akciger transplantasyonu igin olasi kontrendikasyon
olarak distnilmemelidir.**' Cerrahi 6ncesi, sirasi ve sonrasinda
SSc hastasinin  tedavisini optimize eden c¢ok disiplinli bir
yaklasim onerilir**"  Transplantasyon igin endikasyonlar ve
kontrendikasyonlarn, sindirim sistemi (gastroozofageal refli
hastaligi ve bagirsak hastaligi), kardiyak, renal ve cilt tutulumuna
ozellikle odaklanarak SSc &zelliklerine gére uyarlanmalidir.

BDH ile iliskili PAH igin &neriler Tablo 26'da bildirilmistir.

Tablo 26 Bag dokusu hastaliklaryla iliskili pulmoner
arteriyel hipertansiyona iliskin oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kaynak®

BDH ile iliskili PAH hastalarinda IPAH
hastalarina yonelik tedavi algoritmasinin 1 46
uygulanmasi 6nerilmektedir.

Sistemik sklerozu olan asemptomatik
hastalarda, dinlenme konumunda
ekokardiyografi tarama testi olarak

Snerilir; ardindan ekokardiyografi, DLCO ! 46
ve biyolojik belirteglerle yillik tarama

yapilir.

BDH ile iliskili PAH’den kuskulanilan tim

olgularda SKK 6nerilmektedir. 1 46,327

Orral antikoagiilasyon, trombofilik
predizpozisyon varliginda diistinlebilir ve Ib 175,339
her hastada bireysel olarak degerlendirilir.

BDH = bag dokusu hastaligi; iPAH = idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon;
PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; SKK = sag kalp kateterizasyonu.
3Oneri sinffi.

®Kanit diizeyi.

“Onerileri destekleyen kaynak(lar).

1.4 Portal hipertansiyonla iliskili
pulmoner arteriyel hipertansiyon

Portal hipertansiyonla iliskili ~PAH'ye yaygin olarak PoPH

denir. Bu tablo, anormal pulmoner vazodilatasyon ve
hipoksemiyle karakterize olan hepatopulmoner sendromla
karigtirlmamalidir.>*2 Bununla birlikte, her iki durumun &rtiistigu
olgular gorilebilir>* Terimin de akla getirdigi gibi, PoOPH portal
hipertansiyon varligiyla iliskilidir; bir karaciger hastaliginin varligiyla
iliskili olmayabilir. Bununla birlikte, sirotik karaciger hastaligi portal
hipertansiyonun uzak ara en yaygin nedeni oldugu igin, PoPH ile en
sik sirozlu hastalarda karsilasilmaktadir. Portal hipertansiyonlu
hastalarin yaklasik %1-5'inde PAH gelismektedir*** ve risk, karaciger
hastaliginin etiyolojisinden ve hepatik islev bozuklugundan buylk
dlgide bagimsiz goriinmektedir.>*® Bazi genetik risk faktorleri
tanimlanmis olsa da,** portal hipertansiyon ve PH arasindaki
patogenetik baglanti hala tam olarak agikliga kavusmamistir.
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7.4.1 Tan

Genelde, PoPH bulgu ve semptomlari, diger cogu PAH tipi ile
benzer ya da aynidir; efor sirasinda ilerleyici dispne, baslica
yakinmadir. Klinik tablo, altta yatan karaciger hastaliginin
varligi ve agirlik derecesiyle anlasiimaz hale gelebilir. Portal
hipertansiyon ve PH'nin bir arada olmasinin, bu hastalarda
PoPH bulunmasi anlamina gelmedigi akilda tutularak, tanisal
degerlendirme diger PH tipleriyle ayni dnerileriizlemektedir.>*
Hastaligin agirhk derecesini, hemodinami profilini ve akciger
hastaligi, SKH ya da kronik tromboembolik hastalik gibi diger
potansiyel PH nedenlerini degerlendirmek igin, SKK da dahil
olmak lizere kapsamli tanisal incelemeler gerekir. Grup olarak,
PoPH hastalarinin, IPAH'lI hastalardan daha yiiksek Ki ve daha
dusik PVD'ye sahip olma egilimi olsa da,*” buylk olgide
ortisme mevcuttur.

7.4.2 Tedavi

PoPH'li hastalarin mortalite riski, en az iPAH'taki kadar
ylksektir.>*"3%®¢ Bu hastalar, hem PAH hem de karaciger hastali§i
tedavisi igin uzmanlagmis merkezlere sevk edilmelidir. Genel
olarak, tedavi diger PAH tiplerinin genel kurallarini izler; ancak
dikkate alinacak 6nemli konular vardir. PoPH'li hastalarin genelde
ylksek kanama riski vardir ve bu hastalar igin antikoagilasyon
genellikle 6nerilmez. PoPH'li hastalarda hemodinamik durumu
ve egzersiz kapasitesini olumsuz etkilediginden, bu hasta
poplilasyonunda, portal basinci diislirmek igin sik kullanilan beta-
blokerlerden kaginiimalidir.>*

PoPH hastalari, hemen hemen PAH alanindaki tim RKC'lerin
disinda birakilmistir (13 PoPH hastasini iceren PATENT c¢alismasi
disinda). Anekdot niteligindeki bildirimlerde, ERA'lar, PDE-
Si'ler, sGC uyaricilari ve prostasiklin analoglarinin bu hasta
populasyonunda kullanilabilecegi ileri slrilmektedir.'4350-3%
Bu, bosentan gibi potansiyel olarak hepatotoksik ilaglari igerir;
ancak bu bilesigin, agir karaciger islev bozuklugu olan hastalarda
birikmeye egilimli oldugu unutulmamalidir (yani, Child-Pugh B ve
C sinifi).>** Daha yeni ERA'larin (ambrisentan, masitentan), ilagla
iliskili karaciger toksisitesi daha dusik oldugundan, bosentana
gore teorik avantajlari vardir;'**2'357 ama PoPH hastalarinda her
iki ilag da sistematik olarak degerlendirilmemistir.

PH varligi, karaciger transplantasyonu uygulanan hastalarda
ozellikle 6nemlidir.**® Yiiksek KD varliginda normal ya da normale
yakin PVD ile orta diizeyde PH genelde iyi tolere edilir ve
transplantasyon sonrasinda geri cevrilebilir olma egilimindedir.>>
Buna karsin PAH, karaciger transplantasyonu durumunda buyk
bir risk faktori olarak belirlenmistir. Mayo Clinic’in bir serisinde,
mortalite orani, oPAB degeri 250 mmHg olan hastalarda %100
ve oPAB degeri 35 ile 50 mmHg arasinda ve PVD degeri 2250
dyn.s.cm-> olan hastalarda %50'dir.*** Bu nedenle, karaciger
transplantasyonu igin degerlendirilen hastalarin, karsilik gelen
klinik semptomlari olmadiginda bile PH bulgulari i¢in taranmasi
gerekir. Gegmiste, belirgin PAH, karaciger transplantasyonu
icin bir kontrendikasyon sayliyordu; ancak anekdot niteligindeki
bildirimlerde, bu hastalarin onceden PAH ilaglariyla tedavi
edilmesinin, karaciger transplantasyonu sonrasi sonlanimi
duzeltebilecegi ileri sirilmektedir.3¢°-3¢* Henliz genel énerilerde
bulunmaya olanak taniyacak yeterli bulgu yoktur ve transplant

karari, uzmanlasmis merkezlerde, ¢ok disiplinli ekipler tarafindan
verilmelidir. Birkag uzmanlagmis merkez, dikkatle secilmis hastalar
igin, kombine karaciger-akciger ya da karaciger-kalp-akciger
transplantasyonu olanagi sunmaktadir.*¢*

Portal hipertansiyonla iliskili PAH igin oneriler Tablo 27'de
bildirilmistir.

Tablo 27 Portal hipertansiyonla iligkili pulmoner
arteriyel hipertansiyona iliskin 6neriler

Oneriler sinif* | Diizey® | Kaynak®

Semptomatik karaciger hastaligi ya da
portal hipertansiyonu olan hastalara
ve tlim karaciger nakli adaylarina 1 344
PH bulgulari igin ekokardiyografik
degerlendirme nerilmektedir.

Portal hipertansiyonla iliskili PAH’si olan
hastalarin, her iki durumun tedavisi igin,
uzmanlagmig merkezlere sevk edilmesi
Snerilmektedir.

1 344

Portal hipertansiyonla iligkili PAH
hastalarina, karaciger hastaliginin

agirlik derecesi dikkate alinarak, diger 1 g;g,
PAH tipleri bulunan hastalara yonelik 356

tedavi algoritmasinin uygulanmasi
Onerilmektedir.

Portal hipertansiyonla iliskili PH
hastalarinda antikoaglilasyon 365
onerilmemektedir.

PAH tedavisine iyi yanit veren segilmis
hastalarda karaciger nakli diisiinilebilir. 361-
363

Karaciger nakli, agir ve kontrol
edilmeyen PAH’si olan hastalarda 361-
kontrendikedir. 363

IPAH = idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon; PAH = pulmoner arteriyel hi-
pertansiyon; PH = pulmoner hipertansiyon.

2Oneri sinfi.

PKanit diizeyi.

“Onerileri destekleyen kaynak(lar).

7.5 insan immiin yetmezlik viriisii
enfeksiyonu ile iliskili pulmoner arteriyel
hipertansiyon

Yiiksek aktiviteli antiretroviral tedavinin (HAART) kullaniimasi
ve firsatgl enfeksiyonlarin agresif yaklagimla tedavi edilmesi,
HIV enfeksiyonlu hastalarda yasam beklentisinin artmasini
saglamistir.®¢3¢” Bunun sonucunda, komplikasyon yelpazesinde,
PAH dahil diger uzun dénemli sorunlara dogru bir kayma
olmustur. HAART ile modern HIV tedavisinin, artan sagkalima
ve azalan HIV ile iliskili PAH insidansina da yol agmis olmasi
olasidir.*¢® Birlikte ele alindiginda, insidans ve sagkalim tzerindeki
bu etkiler, gegtigimiz yirmi otuz yilda, HIV enfeksiyonlu hastalarda
PAH prevalansinin stabillesmesine yol agmistir. Bir popiilasyon
calismasinda, HIV ile iligkili PAH prevalansinin minumum 9%0,46
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degeriyle, HAART donemi oncesindeki prevalansa ¢ok benzer
oldugu gosterilmistir.*** HIV ile iliskili PAH'nin patogenezi belirsiz
olmaya devam etmektedir Bu hastalardan alinan kompleks
pleksiform lezyon &rneklerinde viral partikiillere rastlanmamasi,
viral enfeksiyonun enflamasyon ve biylime faktorleri tzerinde
dolayli etkisi olabilecegini, bunun da yatkinligi olan hastalarda
tetikleyici olarak islev gérebilecegini dislindlirmektedir.

7.5.1 Tam

HIV’le iligkili PAH’ta klinik Tablo iPAH’ye benzer. Tani sirasinda,
hastalarin gogunlugu ileri evre New York Kalp Cemiyeti (New
York Heart Association) (NYHA)-FS Ill ya da IV diizeyindedir.
Hastalarda, karaciger hastaligi (kronik hepatit B ya da C), ilag
ya da toksinlere maruz kalma ya da iv madde kullanimina bagl
PE gibi baska PAH risk faktorleri bulunabilir. HIV ile iliskili PAH
hastalarinin cogu erkek ve iv madde kullananlardandir. Hayvanlar
Uzerindeyapilanarastirmada, kokainin HIV enfeksiyonu tizerindeki
artirici etkisine dair bilginin, pulmoner arteriyopati gelisiminde rol
oynayabilecegi ileri siirlilmektedir. Dislik prevalansi nedeniyle,
asemptomatik HIV enfeksiyonlu kisilerde PAH taramasi
yapilmamalidir. Bununla birlikte, nedeni agiklanamayan dispne
bulunan hastalarda, miyokardit, kardiyomiyopati ya da PAH gibi
HIV ile iligkili kardiyovaskiler komplikasyonlari saptamak amaciyla
ekokardiyografik degerlendirme yapilmalidir. HIV ile iliskili PAH
tanisi koymak ve SKH bulunmadigini belirlemek igin SKK ile
dogrulama zorunludur.?* PAH, HIV enfeksiyonlu hastalarda 6lim
icin bagimsiz bir risk faktoriddr.

7.5.2 Tedavi
Ozgul oneriler bulunmadiginda, HIV-PAH tedavisi, HAART ile
birlikte IPAH tedavisi kilavuzlarini izler. Cok degiskenli analizde,
Ki >2,8 I/dakika/m? ve CD4 lenfosit sayimi >200 hiicre/ml
degerleri bagimsiz sagkalim tahmin gostergeleridir.??® Kanama
riskinin ylksek olmasi, tedaviye uyum sorunlari olabileceginin
dustinilmesi ve ilag etkilesimleri nedeniyle antikoaglilasyon rutin
olarak onerilmemektedir. HIV ile iliskili PAH’si bulunan hastalar,
akut vazodilatator teste yanit vermiyor gériinmektedir; dolayisiyla
bu hastalara KKB uygulanmamalidir.’®* Kontrol uygulanmayan
calismalarda, HIV ile iliskili PAH hastalarinda prostasiklinlerin,
egzersiztoleransi,hemodinamik durumve semptomlarda diizelme
saglayabilecegi ileri strllmektedir.”'® Agik etiketli bir galismada,
HIV ile iliskili PAH hastalarinda bosentanin etkileri bildirilmis,
6DYT ve girisimsel hemodinamik bulgular gibi tim etkinlik
dlcutlerinde dizelme oldugu gosterilmistir.?’° Ambrisentan ile
yapilan RKC'lere sporadik olgular dahil edilmistir."”* Hepatik tolere
edilebilirlik agisindan sonuglar daha 6nce diger PAH tiplerine
iliskin bildirilen gézlemlere benzemektedir. Kiglik 6rneklem
sayisi ve acik etiketli olmalari bu calismalarin yorumlanmasini
sinirlandirmaktadir. Sildenafil kullanilmasi durumunda, es zamanl
ritonavir ve sakuinavir tedavisi gdren hastalarda ilag etkilesimlerini
onlemek igin dozun azaltilmasi gerekmektedir. Bazi merkezlerde
Ozgll programlar uygulansa bile, HIV enfeksiyonu genellikle
akciger transplantasyonu igin dislama nedenidir. Dikkate deger
bicimde, HAART ve &zgil tedavilerle tedavi edilen HIV-PAH
hastalari arasinda geri gevrilebilir olgular tanimlanmistir. Bu bulgu,
cagdas tedavi doneminde azalan HIV-PH insidansiyla birlikte,
agresif tedavinin bu hasta popllasyonunda sonlanimlari diizelttigini
gosteriyor olabilir. Bu hastalarda, diizelen sonlanimlarin altinda
yatan nedenleri anlamak igin baska galismalar gerekmektedir.
HIV enfeksiyonu ile iliskili PAH igin oneriler Tablo 28'de
verilmistir.

Tablo 28 insan immiin yetmezlik viriisiiyle iliskili
pulmoner arteriyel hipertansiyona iliskin oneriler

Oneriler Simif* | Diizey® | Kaynak®

Asemptomatik HIV hastalarinda PH
saptamasi igin ekokardiyografik tarama 369
Onerilmez.

HIV enfeksiyonuyla iliskili PAH
hastalarinda, eslik eden hastaliklar ve ilag 194,
etkilesimleri géz 6niinde bulundurularak 367
PAH hastalarina yénelik tedavi

algoritmasinin uygulanmasi diistinilmelidir.

Etkinlik:risk oranina dair veri olmamasi
nedeniyle antikoaglilasyon &nerilmez. 175,367

HIV = insan immiin yetmexzlik viriisti; IPAH = idiyopatik pulmoner arteriyel hiper-
tansiyon; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon.

3Oneri sinffi.

®Kanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynak(lar).

7.6 Pulmoner venookliizif hastalik ve
pulmoner kapiller hemanjiyomatoz

Hem PVOH hem de PKH yaygin olmayan, ancak PH nedeni
olarak giderek daha fazla bildirilen durumlardir’>*”" PH'nin
patolojik ozellikleri PYOH hastalarinin %73'inde bulunur ve
tersine, PYOH’nin patolojik zellikleri PKH hastalarinin %80'inde
bulunur.?”? Patolojik ve klinik 6zellikler arasindaki benzerlikler ve
PAH tedavisiyle ilaca baglh pulmoner édem riski gérilmesi, 3"
bu iki durumun ortlstiglinl akla getirmektedir. PKH'nin, ayri
bir hastalik olmak yerine PVOH'nin postkapiller tikanmasinin
neden oldugu ikincil bir anjiyoproliferatif siire¢ olabilecegi
one slrllmistlr.*”? Boylelikle PYOH ve PKH, PAH ile olan
patolojik, genetik ve klinik benzerlikleri ve farkliliklari nedeniyle,
PAH'nin yaninda klinik siniflamanin 6zgil bir alt grubunda birlikte
sinfflandirnlmistir  (Tablo 4, 1'.grup).® Hala bircok olgu PAH
olarak yanlis siniflandirildigindan, dogru PVOH/PKH insidansi
bilinmemektedir.?”* Gergcekte PVOH/PKH kriterlerini karsilayan
idiyopatik PAH olgusu oraninin yaklasik %10 olmasi olasidir
(PVOH/PKH insidansi ve prevalansinin en diisiik tahminleri
<I| olgu/milyondur).>¥* [PAH'nin tersine, PVOH olgularinda
erkekler agir basmaktadir ve prognoz erkeklerde daha koti
gibi goriinmektedir.’’' Ailesel PVOH olgulari bildirilmistir, ancak
BMPR2 mutasyonlari bu hastalarda nadiren saptanmistir.?37!37
BMPR2 mutasyonlarina bagl PAH, tamamlanmamis penetransla
otozomal dominant bir 6zellik olarak ayrilsa da, ailesel PVOH/
PKH olgulari tipik olarak, etkilenmemis ebeveynleri olan bir neslin
geng kardeslerinde gerceklesmekte, bdylelikle hastaligin resesif
bir 6zellik olarak ayrildigini gdstermektedir.?® Bu ailelerde, PVOH/
PKH'ye, EIF2AK4'teki bi-allelik mutasyonlar neden olmaktadir.?®
PAH’da oldugu gibi, PVOH/PKH, eslik eden hastaliklarin (SSc,
HIV enfeksiyonu, vb.) ve ilaglar ya da toksinlere (siklofosfamid,

mitomisin, vb.) maruziyetin seyrini karmasiklastirabilir.
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7.6.1 Tanm

Klinik kusku, fizik muayene, bronkoskopi ve radyolojik inceleme
bulgulari ile birlikte degerlendirildiginde yiiksek bir olasilikla
PVOH/PKH tanisi konulabilir.*”" Bu invaziv olmayan yaklagim,
¢ogu olguda artik Snerilmeyen, tehlikeli bir akciger biyopsisi
(PVOH/ PKH histolojik tanisini onaylamak igin altin standart)
gerceklestirme  gereksiniminin  nline  gegebilir.?”'  Kalitsal
olgularda, bi-allelik EIF2AK4 mutasyonunun tanimlanmasi,
histolojik dogrulama olmaksizin PVOH/PKH tanisinin onaylanmasi
icin yeterlidir.837 Bircok hasta, PAH'den ayirt edilemeyen klinik
bir tablo olan efor dispnesi ve halsizlikten yakinir.®”"3"* Fizik
muayenede PAH’de olagandisi olan ¢omak parmak ve akciger
oskiltasyonunda iki tarafli bazal raller saptanabilir®”' Olgu
serilerinde, diger PAH tiplerine kiyasla PVOH/PKH hastalarinda
hipokseminin daha yogun oldugu ve DLCO diizeylerinin ¢ok daha
distik oldugu gésterilmektedir.’>*”" Bu, PVOH/PKH igin tipik
olan kronik interstisyel pulmoner 6dem ve pulmoner kapiller
proliferasyonun varligiyla agiklanabilir.

Akciger grafisinde, diger PH bulgulari yaninda Kerley B gizgileri,
mediyastinal lenf bezi biylmesi ve interstisyel infiltrasyon
gorilebilir?>37" Yiksek ¢ozinurltkli akciger BT'si, tetkik igin
secgilecek yontemdir. PVOH/PKH'yi dislindlren tipik bulgular,
kalinlasmis subplevral septal cizgiler, sentrilobller buzlu cam
opasitelerin varligi ve mediyastinal lenfadenopatidir.”**"" PAH
olgularinda bu g bulgunun bir araya gelmesi PYOH/PKH igin
%100 ozgll ve %66 duyarli bir sonuctur. Ayrica, bunlarin olmasi,
PAH ilaglarinin pulmoner 6dem riskiyle de yakindan iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Akciger V/Q sintigrafisi, PVOH/
PKH'nin iPAH"tan ayrilmasinda yararh degildir.”’

PVOH/PKH gizli alveoler kanama ile iliskili olabilecegi igin,
tanisal stratejide bronkoalveolar lavajla bronkoskopi yararli
bir yontem olabilir. Geriye yonelik bir ¢alismada, 19 PAH ya da
PVOH/PKH hastasinda gergeklestirilen bronkoalveolar lavaj
sonuglari analiz edilmistir. IPAH ile karsilastirildiginda, sekiz PYOH
olgusunda hiicre sayisi anlamli Slglide daha yiksek, hemosiderin
yUkli makrofaj ylizdesi daha fazladir ve Golde skoru belirgin
dlglide daha yiiksek bulunmustur.>

PVOH'de hemodinamik tablo iPAH'ye benzemektedir.’>3"'
Onemli bir bulgu olarak, patolojik degisiklikler kiigiik veniillerde
ve kapillerlerde gergeklestigi ve daha biyiik pulmoner venlerde
tutulum olmadigi igin, PAUB hemen her zaman normaldir.”>*"
Vazoreaktivite testinde komplikasyon olarak akut pulmoner
6dem gelisebilir.?3"!

7.6.2 Tedavi

PVOH/PKH igin yerlesik bir ilag tedavisi bulunmamaktadir.”
En 6nemlisi de, ilaca bagl agir pulmoner édem riskinin ylksek
olmasi nedeniyle, vazodilatorler ve ozellikle iv epoprostenol
buyik bir dikkatle kullanilmaldir?>3*  Bununla  birlikte,
bu ilaglarla tedavi edilen hastalarda kalici klinik diizelme
olabilecegi bildiriimektedir.*”® Yiksek doz diiretik, O2 tedavisi
ve epoprostenol dozlarinda yavas artislar &nerilmektedir.>”?
Dolayisiyla, PVOH/PKH tedavisi vyalnizca, PH tedavisinde
kapsamli deneyimleri olan merkezlerde yiritilmeli ve riskler
konusunda hastalar tam olarak bilgilendiriimelidir. interferon
alfa-2a gibi anjiyogenez inhibitorlerinin arastirma amagh kullanimi
bu hastalarda dusinilmistlr; ancak halen dnerilmemektedir.>”?

PVOH/PKH’de tam iyilesme saglayabilen yegane tedavi akciger
transplantasyonudur ve transplantasyondan sonra hastalik
yinelemesi bildirilmemistir. Uygun PVOH/PKH hastalari tani
kesinlesir kesinlesmez bir transplantasyon merkezine sevk
edilmelidir.?”

PVOH/PKH'ya iliskin 6neriler Tablo 29’da bildirilmistir.

Tablo 29 Pulmoner venookliizif hastalik ve pulmoner kapiller
hemanjiyomatozise iligkin oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kaynak®

PVOH/PKH tanisi igin, klinik bulgular,
fizik muayene, bronkoskopi ve | 92,371,
radyolojik bulgularin bir kombinasyonu 378

onerilmektedir.

Histolojik dogrulama olmaksizin kalitsal
PVOH/PKH tanisini dogrulamak 1 28,376
icin, bi-allelik EIF2AK4 mutasyonunun
tanimlanmasi &nerilmektedir.

PVOH/PKH bulunan uygun
hastalar tani kesinlesir kesinlesmez | 371
degerlendirme igin bir organ nakli
merkezine sevk edilmelidir.

PAH tedavisi baglatildiktan sonra

akciger 6demi riski bulunmasi nedeniyle, lla 371,
PVOH/PKH bulunan hastalar yalnizca 373,
PH alaninda kapsamli deneyimi olan 379

merkezlerde tedavi edilmelidir.

PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; PKH = pulmoner kapiller hemanjiyoma-
tozis; PH = pulmoner hipertansiyon; PVOH = pulmoner venooklizif hastalik.
2Oneri sinifi.

®Kanit duizeyi.

Onerileri destekleyen kaynak(lar).

8. Sol kalp hastaligina baglh
pulmoner hipertansiyon (2. grup)

PH siklikla altta yatan rahatsizligin bir 'semptomu' olarak ortaya
cilkan*3®% ve ¢ogu zaman hastaligin agirlik derecesine bagl olan
SKH'nin yaygin bir (PH-SKH) komplikasyonudur. PH-SKH, kalp
kapak hastaliklari ve dogustan defektler gibi herhangi bir sol kalp
hastaligini karmasik hale getirebilir. Bununla birlikte, kalp yetersizligi
bulunan ve ejeksiyon fraksiyonu korunmus ya da azalmis hastalarda
en ¢ok calisilan konu olmustur.**®° PH-SKH mevcut semptomlarin
siddetlenmesine ve egzersiz toleransinin bozulmasina yol agar
ve sonlanim izerinde olumsuz bir etki yaratir.*3%°%' PAH ile
karsilastirildiginda PH-SKH hastalari  [6zellikle SV ejeksiyon
fraksiyonu korunmus kalp yetersizligi (HF-pEF) olgularinda], cogu
yasl, kadin, ve eslik eden kardiyovaskdiler hastalik prevalansi yliksek
hastalardir’®? ve hepsi degilse de ¢ogunda metabolik sendrom
bulgulari mevcuttur.®®

Epidemiyoloji galismalarindaki PH tanimi ¢ogunlukla degisik
sinir degerlerinin bulundugu ekokardiyografiye dayali oldugundan,
kalp  yetersizligindeki PH-SKH

gercek prevalansi  henlz
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bilinmemektedir.*** Sinirli sayida tek merkezli galismada invazif
hemodinami sonuglari bildirilmistir.* Blyuk bir PH merkezinde
yapilan geriye yonelik bir analizde, degerlendirme icin sevk edilen
tim hastalarin %36'sinda PH nedeni SKH olup, bu hastalarin
%55'inde ise TBG <I2 mmHg olarak tanimlanan ‘pasif’ PH varligi
tanimlanmigtir.'>!38

SKH'de PH, agirlikli olarak SV diyastolik isleviyle harekete gegen,
egzersize bagl mitral yetersizlik ve SA uyumu kaybiyla artan dolum
basinglarinin pasif geri iletimine yanit olarak gelisir.* Bazi hastalarda
vendz konjesyonun bu tamamen mekanik bilesenleri, pulmoner
vazokonstriksiyon, azalmig NO mevcudiyeti, artan endotelin
ekspresyonu, natriliretik peptid-kaynakli vazodilatasyona karsi
duyarsizlagsma ve vaskiler yeniden bigimlenmeyi iceren bilesenlerin
tzerine eklenen bir unsuru tetikleyebilir.**8%38 Bu durum yikselmis
olan PAUB'yi de asan bir oPAB artisina yola agarak, pulmoner
vaskiiler hastaliga, SgV artyUku artisina ve SgV yetersizligine neden
olabilir.*

PH tanimlari ve pre- ve postkapiller PH arasindaki fark basing sinir
degerine dayalidir. Budurum, TBG'nin, yani oPAB ile PAUB arasindaki
farkin neden 'pasif' PH'yi (TBG <I2 mmHg) ‘reaktif’ PH'den (TBG
212 mmHg) ayirt etmek igin kullanildigina agiklik getirmektedir."'
Bununla birlikte, bu tanim ve bununla iliskili terminoloji, 'orantisiz'
PH-SKH'nin pulmoner dolagsimda 6nemli degisiklikleri olan bir hasta
alt grubunu karakterize etmek igin siklikla kullaniimasiyla yetersiz
kalmistir'*' ideal olarak, ikinci bilesen (i) hastaligin gostergesi
olan, (ii) en azindan PAUB ve atim hacmindeki degisikliklere bagh
olan ve (iii) pulmoner dolasimin pulsatil yapisini hesaba katan bir
hemodinamik degiskenle tanimlanmalidir.*®' TBG akis, direng ve sol
kalp dolum basinci gibi oPAB'nin tiim belirleyicilerinden etkilenir.*#"#2
Buna karsin, diyastolik PAB, sPAB ve oPAB ile karsilastirildiginda
herhangi bir atim hacmi diizeyinde PAUB'den daha az etkilenir.*®' Bu
nedenle, DBG (diyastolik PAB-ortalama PAUB seklinde tanimlanan)
pulmoner vaskiler hastaligi belirlemek icin gerekli 6zelliklere en
yakin parametre gibi gérinmektedir.*®' Normal kisilerde DBG
I-3 mmHg araligindadir; kalp hastaligi igin degerlendirilmis (santlar
disinda) hastalarda DBG olgularin ¢ogunda <5 mmHg degerinde
kalmaktadir.*#' 3%

Son dénemde, kalp yetersizliginde sonlanimin tahmininde DBG
ve TBG'nin rol oynadigi bildirilmistir.8333% 3107 hastayla yapilan tek
merkezli bir calismada, DBG >7 mmHg degerinin artmis TBG’li (>12
mmHg) bir hasta alt grubunda daha kétii bir prognozla iliskili oldugu
bildirilmistir.® SV ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan 463 hastayla
yapilan bir bagka galismada, tanim PVD'ye dayali oldugunda &lim
riskinin PH hastalarinda daha yiiksek oldugu (p <0,01), PVD 23
WU olan hastalarda ise daha da yiiksek bir mortalitenin s6z konusu
oldugu saptanmistir.®®” Bununla birlikte, TBG 12 mmHg degerinin
altinda ya da Ustiinde oldugunda sonlanimin farkli olmamas,® ikinci
bilesenin PH varliginda PVD’den daha az ayirt edici olabilecegini
diisiindiirmektedir. ilging bir sekilde aragtirmacilar pulmoner
arter kompliyansinin bagimsiz bir prognoz gostergesi oldugunu
bildirmistir. Bagka arastirmacilarin da bu gozlemi bildirmesi, PA
kompliyansinin kalp yetersizliginde®® PH olmadiginda dahi degistigini
distindlirmektedir.*° ABD'de kalp nakli yapilan 25.450 hastanin
%22,6'sinda TBG degerinin >12 mmHg oldugu saptanmistir.®®
Bu 6zgil durumda, DBG'nin herhangi bir diizeyde, daha kéti bir
sonlanima isaret etmedigi saptanmistir. Son dénemde yapilan baska
bir calismada, -6nemli metodolojik sinirlamalar olmasina ragmen-
DBG'nin prognostik degerinin olmadigi bildirilmistir.*' Bu calismalar,
geriye yonelik ylritilmus olmalarinin getirdigi sinirlamalar olsa da,

PH-SKH'de sonlanimi tahmin eden en iyi degiskenin ne oldugu
sorusuna agik bir yanit vermemektedir. Bu nedenle, genel PH
tanimiyla tutarlilik géstermesi agisindan, izole postkapiller pulmoner
hipertansiyon (ipk-PH) ve birlesik postkapiller ve prekapiller
pulmoner hipertansiyon (Kpk-PH) gibi farkli PH-SKH tiplerini
tanimlarken, DBG ve PVD'nin bir kombinasyonunun kullanilmasi
onerilmektedir (Tablo 3).

8.1 Tani

SKH'lerde, daha o6zgiil olarak sol kalp yetersizliginde, klinik tablo,
ozgill ekokardiyografik 6zellikler ve EKG ve diger gorintiileme
teknikleri gibi baska yontemlerin bir araya getirildigi basamakli bir
yaklasimla PH'den kolayca kuskulanilabilir. PH-SKH'yi prekapiller
PH'den ayirt edebilen tek bir degisken olmasa da, birden fazla risk
faktorinin ve bulgularin varligi PH-SKH kuskusu uyandirmalidir
(Tablo 30). Hastalar, baska tiirlli agiklanamayan semptomlar, sag
kalp yetersizligi bulgulari ve uyku apne sendromu, KOAH, gegirilmis
PE ve PAH risk faktorleri gibi PH ile iliskili eslik eden hastaliklarla
basvurdugunda PH'den kuskulanilmalidir.

HF-pEF bulunan hastalarda PH-SKH'yi ortaya gikarmak igin
yapilan sivi ylikleme ve egzersiz testlerinin her birinin rolii heniiz
standartlastiriimamistir ve klinisyenlere kesin oneriler saglayacak
normal degerler yoktur. Ayrica, PAH tanisi konulan hastalarda
sivi ylklemesine yanit olarak PAUB degerinde anormal bir artis
goriilebilecegi 6ne stirlimustir.””

Tablo 30 2. Grup pulmoner hipertansiyonu
dusiindiiren baslica faktorlerden 6rnekler

>65 yas Yapisal sol kalp bozuklugu EKG
* Sol kalp kapaklarinda * SVH ve/veya SAH
hastalik » AF/Afib
* SA'da genisleme « LBBB
(>4,2 cm) * Q dalgalarinin
* IAS’nin saga kaymasi varlig
* SV islev bozuklugu
* Konsantrik SV hipertrofisi
ve/veya artmig SV kiitlesi
Sol kalp Artan dolum basincini Diger goruntiileme
yetersizligi dustindlren Doppler yontemlerinde
semptomlari parametreleri * Kerley B gizgileri
* E/€’ oraninin artmasi * Plevra sivisi
* >Tip 2-3 mitral akim * Pulmoner 6dem
bozuklugu * SAda genisleme
Metabolik Asagidakilerin yoklugu:
sendromun * SgV islev bozuklugu
ozelliklerinin * PA akiminda midsistolik
olmasi centiklenme
* Perikard sivisi
Kalp hastaligi
Oykisi
(gegmiste ya da
halen)
Persistan atriyum
fibrilasyonu

AF = atriyal flutter; Afib = atriyal fibrilasyon; EKG =elektrokardiyografi; IAS =
interatriyal septum; SA = sol atriyum; SAH = sol anterior hemiblok; LBBB =
sol dal blogu; SV = sol ventrikiil; SVH = sol ventrikiil hipertrofisi; PA=pulmoner
arter; SgV=sag ventrikiil.
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Tablo 10'da PH-SKH'de tercihen stabil durumdaki, elektif SKK
endikasyonlari bildirilmektedir.

8.2 Tedavi

PH-SKH'de birincil tedavi hedefi PH'yi tedavi edecek ozglil
onlemleri diisiinmeden 6nce altta yatan hastaligin genel tablosunu
diizeltmek olmalidir. Bu, endike oldugunda kalp kapak hastaligi
onarimini ve azalmis sistolik islevli kalp yetersizligi igin agresif
tedaviyi icermektedir.**? Bazi hastalar nitratlar ve hidralazin
gibi 6zgll olmayan vazodilatatorlerden yarar gorebilirse
de, bu stratejiyi destekleyen kanitlar sinirlhdir*? Agir kalp
yetersizliginde hacim durumunu optimize etmek kritik Snem tasir
ve invaziv takip gerektirebilir.**** Ayrica, bir SV destek cihazinin
implantasyonunun, implantasyon sonrasi SgV yetersizligi riskini
artirmadan SV ylkinln azaltiimasi yoluyla pulmoner basinglari
dustrdigi gosterilmistir.*3*43%  Kardiyovaskiler hastalik risk
faktorleri ve metabolik sendroma 6zgl &zellikler kontrol altina
alinmalidir.*3?2 KOAH, uyku apne sendromu ve PE gibi PH'ye yol
agan eszamanli hastaliklar tanimlanmali ve tedavi edilmelidir. Buna
karsin, HF-pEF tedavisinde kanita dayali higbir istikrarli oneri
mevcut degildir.>??

PH-SKH'de PAH tedavilerinin kullaniimasinin mantiki temeli
prostanoidler, ERA'lar ve PDE-5i'lerin kullanildigi akut ya da
kisa sureli calismalarla desteklenmistir. Bu calismalarin gogunda
hemodinamik durum, egzersiz kapasitesi ve semptomlarda
tutarh bir sekilde dizelme bildirilmistir.*>* Bununla birlikte, bu
galismalar sz konusu ilaglarin hastalarin tedavisinde kullanimini
desteklemeye yetecek kanit saglamayan, 6nemli metodolojik
sinirlamalar  (6rneklem boyutunun kiglkligl, tek merkezli
olmalari ve rastgele yontemle ayrilma siirecinin belirsiz olmasi ya
da hig olmamasi) icermektedir.* Ayrica, pulmoner dolasimdaki
akut degisikliklerin kalp transplantasyonu ve/veya SV destek
cihazi implantasyonu gibi major kalp cerrahisi ortami disinda bir
degeri olabilecegini ortaya koyan herhangi bir bulgu yoktur.*38

Son dénemde yapilan ¢ok merkezli, plasebo kontrolli bir
calismada,®” sistolik kalp yetersizligine bagli PH bulunan 201
hasta rastgele yontemle, 16 hafta siireyle plasebo ile {ig riosiguat
dozunun (glinde ti¢ kez 0,5, | ve 2 mg) karsilastirildig, dort
gruba ayrilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda riosiguatin higbir
bir dozunda birincil sonlanim noktasi (16 hafta sonra oPAB'de
degisim) tzerinde etki gbzlenmemistir.>’

Halen PH-SKH'de sildenafil [SilHF (NCTOI616381)] ve
masitentan [Melody-1 (NCT02070991)] kullanilan iki ayri ok
merkezli klinik galisma devam etmektedir; masitentan ile yapilan
calisma SKK gegerliliginin onaylanmasini gerektiren tek calismadir.

Dolayisiyla, kismen 6zgil olarak PH hastalarini siniflandiran
ve/veya bu o6zgil durumu hedef alan galisma bulunmamasi
nedeniyle, PH-SKH'de PAH tedavilerinin kullanimini destekleyen
hicbir yeni bulgu yoktur. Béyle galismalarin bu karsilanmamis tibbi
gereksinim alanini hedef almasi gerekli olup, klinik galismalara
Kpk-PH bulunan hastalar da dahil edilmelidir. Tablo 3/'de PH-SKH
tedavisine iligkin oneriler listelenmektedir.

9. Akciger hastaliklarina ve/
veya hipoksiye bagh pulmoner
hipertansiyon (3. grup)

Bu durumlarin fizyopatolojisi ve epidemiyolojisi daha dnce ele
alinmistir (bkz. bolim 4). PH ile iliskili en yaygin akciger hastaliklari,

Tablo 31 Sol kalp hastaligina bagh pulmoner
hipertansiyonun tedavisi

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kaynak®

PH-SKH degerlendirmesini
diistinmeden 6nce, altta yatan
hastaligin tedavisinin optimize edilmesi

Snerilmektedir (yani, yapisal kalp [ 396
hastaliginin tedavi edilmesi).

PH-SKH degerlendirmesini diisiinmeden

once, PH'nin diger nedenlerinin (yani,

KOAH, OSAS, PE, KTEPH) tanimlanmasi I 396

ve bunlarin yeri geldiginde tedavi edilmesi
Snerilmektedir.

PH’nin girisimsel degerlendirilmesi
hastalarin sivi dengeleri optimal hale 1
gelince yapilmalidir.

PH-SKH ve yiiksek DBG ve/veya yiiksek
PVD'nin isaret ettigi agir bir prekapiller
bileseni bulunan hastalar tam bir tani lla
tetkiki ve bireysel tedavi karari igin
uzmanlagmig bir PH merkezine sevk
edilmelidir.

Kalp nakli ve/veya SV destek cihazi

implantasyonu igin aday olan hastalar
disinda, PH-SKH'de vazoreaktivite 396
testinin dnemi ve roli belirsizdir.

PH-SKH'de PAH'de onayli tedavilerin
kullaniimasi énerilmemektedir.

KOAH = kronik obstriiktif akciger hastaligi; OSAS = uyku apnesi sendromu KTEPH
= kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; DBG = diyastolik basing gra-
diyenti; SKH = sol kalp hastaligi; SV = sol ventrikil; PE = pulmoner emboli; PH =
pulmoner hipertansiyon; PVD = pulmoner vaskiiler direng.

Oneri sinifi.

PKanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynak(lar).

KOAH, interstisyel akciger hastaligi ve pulmoner fibrozis ile
amfizemin birlikte oldugu hastaliktir (KPFA). Langerhans hiicre
granlilomatozu ya da sarkoidoz gibi ender hastaliklar Web Tablo
Vill'de bildirilmektedir. Herhangi bir akciger hastaliginda PH
eklendiginde, egzersiz kapasitesi kotiilesir, hipoksemi derinlesir
ve sagkalim azalir.?84°° PH agirlik derecesi ile altta yatan akciger
hastaliginin agirlik derecesi arasinda genellikle zayif bir baglanti
vardir. 0492 By hastalarda PH varliginin en yaygin gdstergeleri,
akciger hastaligi ile orantisiz olarak DLCO ve PaCO,'nin dusiik
olmasidir.*!402

Akciger hastaliklarina bagli PH'de hemodinamik siniflama Tablo
32'de gorilmektedir.?® Agir PH durumunda SKH ya da KTEPH
gibi diger olasi nedenler dislanmalidir. Akciger hastaligi ve PH'nin
birlikte oldugu bazi hastalarda, &zellikle akciger hastaligi hafif
oldugu halde PH’si ileri diizeyde olan hastalarda, PH'nin akciger
hastaligindan mi yoksa aslinda her iki hastaligin -yani, PAH ve
kronik akciger hastaliginin- birlikte olmasindan mi kaynaklandigini
saptamak zor olabilir. Bu hastalarin akciger hastaliklari konusunda
da uzmanlasmis bir PH merkezine sevk edilmesi gerekir.
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Tablo 32 Akciger hastaligina baglh pulmoner
hipertansiyonda hemodinamik siniflama’

PH yoklugunda KOAH/IPF/KPFA oPAB <25 mmHg

PH varliginda KOAH/IPF/KPFA oPAB 225 mmHg

Agir PH ile KOAH/IPF/KPFA oPAB >35 mmHg ya da diisik
bir kalp debisi varliginda oPAB
225 mmHg (baska nedenlerle

aciklanamayan Ki <2,5 1/dk)

Ki = kardiyak indeks; KOAH = kronik obstriiktif akciger hastaligi; KPFA = kombine
pulmoner fibrozis ve amfizem; IPF = idiyopatik pulmoner fibrozis; PAB = pulmoner
arter basinci; oPAB = ortalama pulmoner arter basinci; PH = pulmoner hipertansiyon.

9.1 Tani

Solunum yolu bozukluklari olan hastalarda PH’ye &zgl klinik
semptomlari ve fizik bulgulari saptamak gli¢ olabilir. Ayrica,
KOAH’ta periferik &dem SgV yetersizliginin  bir belirtisi
olmayabilir; ¢linki hipoksemi ve hiperkapninin renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi Uzerindeki etkileri sonucunda da gelismis
olabilir. Kaldi ki, cogu zaman kronik solunum yolu hastaliklari olan
hastalarda bulunan eszamanli SKH de PH'ye katkida bulunabilir.
Genel bir kural olarak SFT sonuglarina gore semptomlari
beklenenden daha agir olan hastalar, eszamanl SKH ya da PH’nin
aranmasi igin, 6zellikle ekokardiyografi ile daha ayrintili bir sekilde
degerlendirilmelidir.

Ekokardiografi PH degerlendirmesinde halen en yaygin
kullanilan invaziv olmayan bir tani yéntemidir. Akciger hastalarinda
ekokardiyografi endikasyonlari klinik olarak ileri derecede PH
kuskusunun ve eszamanli SHK'nin varliginin arastirilmasina
yoneliktir. Bununla birlikte, ilerlemis solunum hastaliklari bulunan
hastalarda ekokardiyografinin  dogrulugunun disiik oldugu
unutulmamalidir.*®4% Klinik ya da ekokardiyografik olarak agir
PH ve/veya agir SgV islev bozuklugu bulgulari olan hastalar bir PH
merkezine sevk edilmelidir.

PH’nin kesin tanisi SKK ile yapilan &lglimlerle elde edilebilir.
ilerlemis akciger hastalarinda SKK’nin olasi endikasyonlari
sunlardir: (i) cerrahi tedavilere (transplantasyon, akcigerde hacim
azaltma) aday olan hastalarda PH tanisini dogru koyabilmek ya da
PH'yi dislayabilmek, (i) PAH ya da KTEPH'den kuskulanilmasi,
(i) SgV yetersizligi ataklari ve (iv) kusku dizeyi yiksek ve
potansiyel terapotik sonuglari olan olgularda bir sonuca varmayan
ekokardiyografik bulgular.

9.2 Tedavi

Halen akciger hastaliklariyla iliskili PH igin 6zgil hicbir tedavi
bulunmamaktadir. KOAH'de uzun siireli O, uygulamasinin PH'deki
ilerlemeyi kismen azalttigi gosterilmistir. Bununla birlikte, PAB
normal degerlere nadiren inmekte ve pulmoner damarlardaki
yapisal anormallikler degistirilememektedir.' interstisyel akciger
hastaliklarinda uzun siireli O, tedavisinin PH'nin ilerlemesi

2
lizerindeki roll daha belirsizdir.

KKB'ler gibi geleneksel vazodilatatorlerle tedavi, hipoksik
pulmoner vazokonstriksiyonu ortadan kaldirarak gaz degisimine
zarar verebilecegi*®*~*%® ve uzun sire kullanildiginda etkili olmadig
icin bu hastalara énerilmemektedir.%4!

Akciger hastalarinda hedefe yonelik PAH ilaglart kullanilabilmesi
icin yayimlanmis tedavi deneyimi azdir ve bugiine kadar higbir
RKC, PAH ilaglarinin semptomlari ya da hastaligi diizelttigine
iliskin kanit bulamamigtir.*!'=4'¢

Ozet olarak, akciger hastaligi ve PH’si bulunan hipoksemik
hastalar KOAH icin gegerli genel 6nerilerden uyarlanarak uzun
sireli O, tedavisi almalidir. Altta yatan akciger hastaliginin tedavisi
optimize edilmelidir. Akciger hastaligina bagh PH’si bulunan
olgularda PAH icin onayli ilaglarin kullaniimasi 6nerilmemektedir.
Akciger hastaliklarina ek olarak PAH'den kuskulanilan hastalar
(hafif akciger parankim anormallikleri, akcigerdeki mekanik
bozukluklarla  yeterince agiklanamayan semptomlar ve
hemodinamik bir 'PAH fenotipi’, yani, yliksek PVD ve duistk KD
ile birlikte agir PH ile karakterize), eslik eden akciger hastaliginin
semptomlar ve tedavi yaniti Uizerinde yaratacagi olasi sonuglar goz
oninde bulundurularak PAH &nerilerine gore tedavi edilebilir.

Tablo 33'de akciger hastaliklarina bagh PH'ye iliskin oneriler
ozetlenmistir.

Tablo 33 Akciger hastaliklarina bagh pulmoner
hipertansiyona iliskin oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kaynak®

Akciger hastalarinda PH kuskusunun
girisimsel olmayan tanisal degerlendirmesi 1 403,
icin ekokardiyografi 6nerilmektedir. 405

Agir PH ve/veya agir sag ventrikdil islev
bozukluguna iliskin ekokardiyografik
bulgulari olan hastalarin uzmanlagmis bir
merkeze sevk edilmesi 6nerilmektedir.?

Akciger hastaliklarina bagl PH’si ve kronik
hipoksemisi bulunan hastalarda uzun streli
O, tedavisi de dahil olmak lizere altta 1 169
yatan akciger hastaligina yonelik optimum
tedavinin uygulanmasi &nerilmektedir.

Agir PH/agir SgV yetersizligi bulgulari
bulunan hastalarin bireysel temelli

tedavi almak {izere PH konusunda
uzmanlasmig bir merkeze sevk edilmeleri
Onerilmektedir.

Ila

Yapilan tedavinin sonuglarinin beklendigi
durumlar (6rn. akciger nakli, PAH ya da
KTEPH gibi alternatif tanilar, bir klinik
calismaya dahil olma olasiligi) diginda 169
akciger hastalarinda PH kuskusu igin SKK
yapilmasi énerilmemektedir.

Akciger hastaliklarina bagl PH'si bulunan
hastalarda PAH'de onayli ilaglarin 411-
kullaniimasi &nerilmemektedir. 416

KTEPH = kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; PAH = pulmoner
arteriyel hipertansiyon; PH = pulmoner hipertansiyon; SKK = sag kalp katete-
rizasyonu; SgV = sag ventrikiil.

*Oneri sinifi.

°Kanit diizeyi.

‘Onerileri destekleyen kaynak(lar).

“Bu éneri son evre akciger hastaligi olup akciger nakli igin aday olmayan hastalar
igin gegerli degildir.
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10. Kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon (4. grup)

KTEPH, majérdamartromboembolisisonucunda, PA'nintikanmasi
ile olusan bir yeniden bicimlenme (remodeling) hastaligidir.
KTEPH'nin semptomatik bir PE olayindan sonraki ilk 2 yil icindeki
kiimdilatif insidansinin %0,1-9,1 oldugu bildirilmistir.*"” Hata payinin
fazla olmasi, bliyiik olasilikla, sevk yanilgilari, erken semptomlarin
az olmasi ve akut PE ile dnceden beri var olan KTEPH kliniginin
ayirt edilmesindeki giigliiklerden kaynaklanmaktadir.*'® KTEPH'nin
gercek prevalansi ve yillik insidansi tam olarak bilinmese de,
bazi veriler bu durumun yil basina yaklasik milyonda 5 kiside
gorilebilecegini ortaya koymaktadir.*"?

KTEPH'nin ayirici tanisinda asagida belirtilen durumlar
gbz Online alinmali ve mevcut olan en iyi bilgilere gére tedavi
uygulanmalidir. Bu durumlar arasinda PA sarkomu, timér hiicre
embolisi, parazitler (hidatik kist), yabanci cisim embolisi ve
dogustan ya da edinsel PA darligi (Tablo 4) yer almaktadir.

10.1 Tani

PE sonrasinda rutin KTEPH taramasi giincel kanitlarla
desteklenmemektedir; 6nemli sayida KTEPH olgusu, gegirilmis
akut PE 6ykisi olmadigi halde gelismistir.

Hastalarin tani sirasindaki medyan yasi 63'tir ve her iki cins
de esit derecede etkilenmektedir;*® pediyatri olgularina nadiren
rastlanmaktadir.?#420 Klinik semptomlar ve bulgular 6zgil degildir

ya da KTEPH’in erken déneminde goriilmez. Sag kalp yetersizligi
bulgulari ancak ilerlemis hastalikta belirgin hale gelir. Bu nedenle,
KTEPH'de erken tani zordur; uzmanlasmis merkezlerde,
semptomlarin baslangici ile tani arasindaki medyan siire 14
aydir.*? Eger varsa, KTEPH'nin klinik semptomlari, akut PE ya da
iPAH'ninkilere benzeyebilir; iPAH agisindan bakildiginda, 6dem ve
hemoptizi KTEPH'de daha sik gériiliirken, IPAH'de senkop daha
yaygindir.*??

KTEPH tanisi bu hastaligi 'subakut' PE'den ayirt edebilmek
icin en az 3 aylik etkili antikoagililasyondan sonra elde edilen
bulgulara dayanarak konur. Bu bulgular sunlardir: PAUB <I5
mmHg ile ortalama PAB 225 mmHg degeri, akciger sintigrafisinde
uyumsuz perflizyon defektleri ve ¢ok detektorli BT anjiyografi,
MR gorintileme ya da klasik pulmoner sineanjiyografi ile
gorilen halka-benzeri darliklar, perdeler/bantlar ve kronik tam
tikanikliklar (kese lezyonlar ya da konik lezyonlar) gibi KTEPH'e
ozgli tani koydurucu bulgular.

Bazi hastalar, 6zellikle tek tarafli tam obstriiksiyonu bulunanlar,
semptomatik olmalarina ragmen, dinlenme konumunda pulmoner
hemodinami bulgulari normal olarak basvurabilir. Bu hastalarda
da KTEPH oldugu disiinilerek ona gore tedavi uygulanir. Halen
bu kronik tromboembolik pulmoner vaskdler hastalik durumunu
ifade edecek uygun bir terminoloji bulunmamaktadir.

Sekil 3'de KTEPH tanisi igin bir algoritma gorilmektedir.
Akut PE tanisinda secilecek olan tetkik yontemi BT pulmoner
anjiografi olsa da, KTEPH tanisi igin %96-97 duyarlilik ve 9%90-

Evet

—

KTEPH olasi

\

Uzmanlasmis
PH/KTEPH
merkezine sevk

\

Pulmoner BT anjiyografi

Sag kalp kateterizasyonu
*Pulmoner anjiyografi

perfiizyon; PH = pulmoner hipertansiyon.

KTEPH’yi diisiindiiren semptomlar,
bulgular ve 6ykii

Ekokardiyografik PH olasiligi

(Tablo 8)

Yiiksek ya da orta diizeyde
PH olasiligi

V/Q taramasi,?
Uyumsuz perfiizyon defektleri?

BT = bilgisayarli tomografi; KTEPH = kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; V/Q = ventilasyon/

*Tek basina pulmoner BT anjiyografi ile kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tanisi gézden kagirilabilir.

Hayir

R

KTEPH dislandi

\

PH/PAH tetkiki

(Sekil 1)

Sekil 3  Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyona iligkin tani algoritmasi
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%95 ozglinliikle diizlemsel akciger V/Q sintigrafisi ilk secenek
gorintileme yontemi olmaya devam etmektedir.” Buna karsin,
IPAH ve PVOH'de perfiizyon sintigrafisi tipik olarak non-
segmentel defektler sergiler ya da normaldir.’’” Daha yakin tarihli
calismalar, hem V/Q sintigrafisi hem de modern BT pulmoner
anjiyografinin  uzman ellerde mikemmel tanisal etkinlikle
(V/Q'da %100 duyarhlik, 9%93,7 o&zgillik ve %96,5 dogruluk;
BT pulmoner anjiyografide ise sirasiyla, %96,1, %95,2 ve %95,6)
KTEPH'nin saptanmasinda dogru ydntemler olabilecegini akla
getirmektedir.?*423424

Cok detektorli BT pulmoner anjiyografi, KTEPH'in
dogrulanmasi igin kabul gérmis bir gorintileme ydntemi haline
gelmistir;”® ancak, tek basina bu inceleme hastaligi dislamaya
yeterli degildir.” BT pulmoner anjiografi, PA geniglemesinin sol
ana koroner arterde yaptig basi ve hemoptiziye neden olabilecek
hipertrofik bronsiyal arter kollaterallerinin goriintiilenmesi gibi,
hastaligin bazi komplikasyonlarinin saptanmasini da saglar.

Yiksek ¢ozlnirlikli  bir akciger BT taramasi akciger
parankimini gorintileyerek, amfizem, bronsiyal hastalik ya da
interstisyel akciger hastaliginin yani sira enfarktisler, vaskiiler ve
perikardiyal malformasyonlar ve torasik duvar deformitelerini de
saptar. Perflizyon esitsizlikleri, mozaik patern denilen perfiizyonu
gorece olarak azalmis koyu alanlarla karakterize bir parankim

gorinimi orataya koyar. Her ne kadar KTEPH'de mozaik
gorinimiine sik rastlansa da, PAH hastalarinda da %I12'ye
varan oranlarda gozlenebilir.*® BT'nin hala akciger damarlarinin
MR goérintilemesinden Ustlin oldugu dusinilmektedir;**
ancak 'cone beam' BT,"” anjiyoskopi,*?® intravaskiler ultrason
ya da optik koherens tomografinin yani sira MR gérintlileme
de tamamlayici olabilir ve yerel deneyim ve uygulamalara uygun
sekilde kullanilabilir.

SKK temel bir tani aracidir. Ameliyat dncesi ve hemen ameliyat
sonrasi PVD, uzun dénem prognoz belirtecidir.*?’ Tani stirecindeki
son adim ise anterior-posterior ve lateral projeksiyonlarda
yapilan secici pulmoner anjiyografidir. Bu ydntem, halka-
benzeri darliklarin, bantlarin (‘weblerin’), keselerin, duvar
diizensizliklerinin, yani sira damarlarin tam tikanmalari sonucunda
gelisen bronsiyal arter koleterallerini gosterir ve operasyona
uygunlugun teknik degerlendirmesini destekler.

10.2 Tedavi
10.2.1 Cerrahi Tedavi

PEA, KTEPH'de tercih edilen tedavi secenegidir (Sekil 4).
Avrupa'da hastanede Olim orani glinimizde 9%4,7'ye kadar
dismistlir;®° hatta ylksek kapasiteli 6zel merkezlerde daha

Tani uzmanlasmis KTEPH
merkezi tarafindan dogruland:

v

Yasam boyu
antikoagiilasyon

v

Cok disiplinli bir KTEPH ekibi tarafindan operasyona
uygunluk degerlendirmesi

Teknik olarak
operasyona uygun

r[

]j[

]

Teknik olarak operasyona ]

uygun degil

Kabul edilebilir risk/ Kabul edilemez risk/
yarar orani yarar oranr®

Pulmoner Kalici
endarterektomi semptomatik PH

Uzmanlasmis merkezde
BPA’y: diisiiniin®

Akciger naklini

< Kalici agir
semptomatik PH

diisiiniin

)

BPA = balonlu pulmoner anjiyoplasti; KTEPH = kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; PH = pulmoner hipertansiyon.
?Risk: yarar orani kabul edilemez fakat teknik agidan operasyona uygun hastalarda BPA dustindlebilir.
®Bazi merkezlerde ilag tedavisine ve BPA'ya eszamanli olarak baslanmaktadir.

Sekil 4  Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyona iliskin tedavi algoritmasi.
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da dugslktir.®' Hastalarin blyik bir ¢ogunlugunda semptomlarda
blylk Olglide azalma ve hemodinamik degerlerde nerdeyse
normallesme gorilmektedir.®%*? Akut PE’'de uygulanan cerrahi
embolektominin aksine, KTEPH tedavisinin geregi bilateral yapilan
gergek bir endartrektomidir; pulmoner arterin intimasiyla birlikte
trombds cikarilir. Bu girisim, derin hipotermi ve sirkulatuar arrest®'
altinda serebral perfiizyon gerektirmeden® yapilir.

KTEPH hastalarinda operasyona uygunluk standardizasyonu
kolay olmayan birden ok faktorle belirlenir; bunlar hastanin uygun
olup olmamasi, cerrahi ekibin ustalik diizeyi ve mevcut kaynaklara
baglidir. Genel kriterler arasinda ameliyat &ncesi DSO-FS Il—
IV’de olmak ve ana, lober ya da segmentel pulmoner arterlerdeki
trombdslere cerrahi olarak erisebilirlik yer almaktadir. Tek basina
ileri yas cerrahi agisindan bir kontrendikasyon olusturmaz. PEA'ya
engel olacag distnllebilecek bir PVD esik degeri ya da SgV islev
bozuklugu olglitu yoktur.

PEA merkezlerinde agir olgularin standard bakiminda ameliyat
sonrasi  EKMO  &nerilmektedir.®**¢ Ameliyat sonrasi erken
dénemde reperflizyon 6demi, veno-arteriyel EKMO gerektirebilir
ve agir persistan PH’de acil akciger transplantasyonuna kadar
gecgecek olan stirede veno-venoz EKMO ile gecici destek saglanabilir.

PEA yapilmayan ya da PEA sonrasinda persistan ya da yineleyen
PH sorunu (PEA sonrasi PH) yasayan hastalarin prognozu kétudur.

10.2.2 ilag tedavisi

KTEPH'de en uygun ilag tedavisi antikogllanlar, ditiretikler ve kalp
yetersizligi ya da hipoksemi durumunda O,'den olugmaktadir. Yeni
oral antikoagtilanlarin etkinligi ve givenligi konusunda herhangi bir
veri bulunmasa da, PEA'dan sonra bile yasam boyu antikoagtlasyon
énerilmektedir. Uzerinde fikir birligine varilmis  olmamasina
ragmen, mevcut kanitlar rutin kava filtresi yerlestiriimesini
dogrulamamaktadir. KTEPH'de pulmoner mikrovaskiler hastalik,
PAH icin onaylanan ilaglarin endikasyon disi kullanimina gerekge
saglamistir?® Bazi rastgele yontemli olmayan caligmalar, egzersiz
kapasitesinde ve hemodinamik durumda diizelme olduguna dair
kanit saglamigtir.®”*? KTEPH'de hedefe yonelik ilag tedavisi teknik
agidan operasyona uygun olmayan hastalarda, ya da kabul edilemez
bir cerrahi risk:yarar oraninin varliginda gerekgelendirilebilir (Sekil
2). PEA sonrasinda persistan ya da yineleyen PH’si bulunan hastalar
da hedefe yonelik ilag tedavisi i¢in aday olabilir. Ciddi hemodinami
bozuklugu olan ve operasyona uygun olmayan hastalarda PEA'ya
kadar gecici destek olarak hedefe yonelik tedavinin kullanilmasi
henliz bilimsel kanitlarla desteklenmemistir.

Cifte endotelin antagonisti bosentan, operasyona uygun
olmayan KTEPH ya da PEA sonrasinda persistan/yineleyen PH’si
bulunan 157 hastada 16 hafta siireyle degerlendirilmistir. Calismada
PVD'de azalma ve 6DYM'de artigin bilesimi olan birincil son nokta
kargilanmamistir.**® Bununla birlikte, operasyona uygun olmayan
KTEPH ya da PEA sonrasinda persistan/yineleyen PH’si bulunan
taramadan gegirilmis 446 hastanin 261'ine 16 hafta siireyle oral bir
sGC uyaricisi olan riosiguat uygulanmis ve bu uygulama 6DYM'de
ortalama 39 m’lik bir artisa (p <0,001, birincil son nokta) ve PVD'de
246 dyn.cm.s*'lik ortalama farka (p <0,00l, ikincil son nokta) yol
agmis; klinik kétilesmeye kadar gegen siire degismemistir.**!

Bir RKC'de arastirilan etkilerin boyutu fazla olmadigindan,
operasyon oncesi ilag tedavisi konusu belirsizdir.*** Geriye yonelik bir
galismada sonlanimda farkliik olmadigina, ancak ilagla tedavi edilen
hastalarda cerrahide gecikmeye neden olduguna dikkat cekilmistir.*2
Tedaviden yarar gorme potansiyeli olan hastalarda ornegin, ylksek
bir PVD ve teknik olarak zorlayici bir anatomiye sahip olan hastalarda
yapilacak ileriye yonelik RKC'lere ihtiyag duyulmaktadir.

PEA sonrasinda hastalar KTEPH merkezlerinde izlenmeli,
girisimden 6-12 ay sonra en az bir hemodinamik degerlendirme
yapilmasi diistintilmelidir.

10.2.3 Girisimsel Tedavi

2001 yilinda Feinstein ve ark.**® pulmoner arterlerinde balon
dilatasyonu vyapilan, operasyona uygun olmayan KTEPH’li 18
hastalik bir seri yayinlamistir. oPAB'de anlamli bir azalmaya
ragmen, |l hastada reperflizyon pulmoner &demi gelismis ve
3 hastaya mekanik ventilasyon uygulanmasi gerekmistir. Son
donemde, Japon arastirmacilar daha kiiglik balonlar kullanip,
seans basina balon sisirme sayisini dikkatli bir sekilde bir ya da
iki pulmoner vaskiiler segmentle sinirlayarak ve intravaskiler
gorintlleme kullanimiyla BPA'yr gelistirmistir.****% SgV islevi
parametrelerini diizeltmek igin hasta basina ortalama 4,8 seans
yapilmasi gerekmektedir.’’ Her bir seansta sadece bir lobu
hedefleyen dikkatli bir yaklasim ve balon boyutunun gok dikkatli
bir sekilde secilmesi, ayri ayri merkezlerde reperfiizyon pulmoner
6demi insidansini % 2'ye duslirmustir.**” BPA henlz yaygin olarak
kullanilmasa da,**® diinya ¢apinda bu konuya ilgi hizla artmaktadir.
BPA sadece deneyimli ve yliksek kapasiteli KTEPH merkezlerinde
uygulanmalidir.

KTEPH'le ilgili oneriler Tablo 34'de 6zetlenmektedir.

Tablo 34 Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyona iliskin 6neriler

Oneriler Siif* | Diizey® | Kaynak®

PE sonrasinda egzersiz dispnesi olan
hastalarda KTEPH dustnilmelidir. lla 449

Tiim KTEPH hastalarinda yasam boyu
antikoagiilasyon onerilmektedir.

Tim KTEPH hastalarinda operasyona
uygunlugun degerlendirilmesi ve diger tedavi
stratejileriyle ilgili kararlarin alinmasinin | 9]
uzmanlardan olugan gok disiplinli bir ekip
tarafindan gergeklestirilmesi nerilmektedir.

KTEPH hastalarinda derin hipotermik
dolagimsal arrest varsa cerrahi PEA 1 91
Snerilmektedir.

En az bir deneyimli PEA cerrahi bulunan
bir KTEPH ekibi tarafindan cerrahi tedavi
sonrasinda kalici/tekrarlayan KTEPH'si
olan ya da operasyona uygun olmayan 1 B 441
KTEPH olarak siniflanmig semptomatik
hastalarda riosiguat onerilmektedir.

En az bir deneyimli PEA cerrahi bulunan
bir KTEPH ekibi tarafindan operasyona
uygun olmayan KTEPH olarak siniflanmig

semptomatik hastalarda PAH icin 1b -] 437-440
onaylanmis ilaglarin endikasyon digi kullanimi
dustindlebilir.

Devami
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Tablo 34 Devami

Oneriler Simif* | Diizey® | Kaynak®

Teknik agidan operasyona uygun

olmayan ya da PEA agisindan elverissiz b 57 444-
bir risk:yarar oranina sahip hastalarda 44'6
girisimsel BPA diistinilebilir. 448'
Giliniimuzde PE gegirmis olan

asemptomatik hastalarda KTEPH taramasi 417

yapilmasi énerilmemektedir.

BPA = balonlu pulmoner anjiyoplasti; KTEPH = kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon; PE = pulmoner emboli; PEA = pulmoner endarterektomi.

3Oneri Sinffi

Pianit Diizeyi

Onerileri destekleyen kaynak(lar).

Sekil 4'de KTEPH tedavisine yonelik bir algoritma sunulmustur.

1. Mekanizmasi belirsiz ve/
veya cok faktorlii olan pulmoner
hipertansiyon (5. grup)

Mekanizmasi belirsiz ve/veya bircok nedene bagli olan PH grubu
(5. grup, Tablo 4) etiyopatolojisi gesitli birgok hastaligi kapsar. Bu
hastaliklarin ortak bir 6zelligi PH mekanizmalarinin tam olarak
anlagiimamasidir. Bu hastaliklara pulmoner vazokonstriksiyon,
proliferatif vaskilopati, disaridan basi, iceriden tikanma, ylksek
debili kalp yetersizligi, damarlarin tikanmasi ve sol kalp yetersizligi
neden olabilir (Web Tablosu VIII).

Bu hastalarin tanilari dikkatli konulmalidir. Tedavi bu taniya
gore bicimlendirilir; PH tedavisi ikincil 5nem tasir. Temel 6nerme
‘basinci degil, akcigeri tedavi et’ olmalidir. Besinci grup hastaliklarin
tedavisinde onayli PAH ilaglarinin kullanimina iligkin higbir RKC
yoktur.*® Web Tablosu Vll'de agiklanan hastaliklarin bazilarinda
venoz bilesenin (PVOH) olma olasiligi nedeniyle, pulmoner arter
vazodilatatorlerinin kullanilmasi durumunda klinigin daha da
kotiilesebilecegi ayrica 6nemlidir.

12. Bir pulmoner arteriyel sevk
merkezinin tanimi

PAH nadir gériilen bir hastaliktir. Genellikle en iyi sonuglarin hasta
sayisi fazla olan merkezlerde alinmasi nedeniyle, uzmanlagmis sevk
merkezlerinin kurulmasi klinik ve ekonomik agidan istenmekte ve
hasta organizasyonlari tarafindan desteklenmektedir. Bir sevk
merkezinde, yeni sevkler kabul edilmeli, bitin PH nedenleri
degerlendirilmeli ve arastiriimali, rutin olarak uygun hastalara
PAH’ye o6zgll ilaglar ve KTEPH tedavileri verilmeli, hastalarda
en iyi sonuglari alabilmek igin diger saglik calisanlariyla birlikte
calisilmali, denetlemeler, arastirma ve egitim yapilmaldir.

Bir sevk merkezinin bu statlisiini korumasi igin yeni sevkleri

kabul ediyor olmasinin yani sira uzun sireli tedavi alan yeterli
saylda hastasinin da olmasi gerekir. Erigkinlere hizmet veren
bir merkezde her yil bakilan ideal hasta sayisinin 200'tin altinda
olmamasi onerilmektedir. Bu sayinin en az yarisinda nihai tani
PAH olmalidir. Nifusu >10 milyon olan Ulkelerde eriskinlere
hizmet veren merkezlerin ideal olarak yillik >300 hastaya hizmet
vermesi gerekir. Bir sevk merkezinde en az 50 PAH ya da KTEPH
hastasi izlenmeli ve merkeze ayda en az PAH ya da KTEPH oldugu
belgelenmis iki yeni hasta sevk edilmelidir. Pediyatrik merkezlerin
de ylda 30-50 hasta goérmesi Onerilmektedir. Bu rakamlar
her llkenin kendine 6zgl Ozelliklerine (nufus dagilimi, cografi
sinirlamalar, vb.) gore uyarlanabilir.

12.1 Bir sevk merkezinde bulunmasi
gereken uzmanlhiklar ve olanaklar

I. Sevk merkezlerinde hizmetler farkli disiplinlerden olusan bir
ekip tarafindan sunulur ve en azindan sunlari kapsamalidir:*'-#¢

(a) PH'de deneyimli ve 6zel olarak PH ile ilgilenen iki
uzman hekim (normalde biri ya da her ikisi de kardiyoloji ve
g6gls hastaliklari uzmani); klinik zamanlarini ayaktan tedavi
hastalari, yatan hastalar ve ¢ok disiplinli ekip toplantilarina
ayirirlar

(b)Uzman klinik hemsiresi

(c) Pulmoner hipertansiyon goriintiilemesinde uzmanlasmis
bir radyolog

(d) Ekokardiyografide uzmanlagmis bir kardiyolog ya da PH
hekimi

(e) SKK ve vazoreaktivite testlerinde uzmanlagmig bir
kardiyolog ya da PH hekimi

(f) Psikolojik ve sosyal danismanlik destek hizmetlerine erisim
olanagi

(g) Telefonla bagvuruya yanitlarin gereken kapsamda ve
yeterlilikte olmasi

2. Sevk merkezlerinde su olanaklarin bulunmasi dnerilmektedir:

(a) PH konusunda uzmanlagsmis personeli olan bir kogus

(b) Gerekli uzmanliga sahip bir yogun bakim birimi

(c) Uzmanlasmis bir ayaktan tedavi bagvuru servisi

(d) Acil bakim

(e) Ekokardiyografi, BT goriintiilemesi, niikleer sintigrafi,
manyetik rezonans gorintilemesi, ultrason, egzersiz
testi, solunum fonksiyon testleri ve kardiyak kateterizasyon
laboratuvarini iceren tanisal inceleme olanaklari

(f) Ulkede mevcut biitiin 6zgiil PAH ve KTEPH ilag tedavilerine
erisim olanagi

3. Sevk merkezlerinde ayni merkezde yer alma kosulu
olmaksizin diger hizmetlerle (6rn. sevk &lgltleri, hastada
izlenecek yol ve klinik tedavi protokolleri) saglam
baglantilarin olmasi dnerilmektedir:**

(a) Genetik

(b)BDH

(c) Aile planlamasi

(d)PEA

(e) Akciger transplantasyonu
(f) Erigkin DKH
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4. Sevk merkezlerinde kilavuzlara uyum ve sagkalim analizi de
dahil klinik sonlanimi  kapsayan bir denetim programi
uygulaniimasi  distndlmelidir. Birden fazla sevk merkezi
bulunan iilkelerde denetimlerde ayrica iilke igi karsilagtirmalar
da yapilmalidir.

5. Sevk merkezlerinin PAH ve KTEPH alaninda faz Il ve faz
I klinik galismalari igeren ortak klinik arastirmalara katilmasi
distindlmelidir.

6. Sevk merkezleri sevk kriterleri konusunda farkindalik diizeyini
artirmayi dustinmeli ve ilgili saglik ¢alisanlarina PH konusunda
diizenli egitim vermelidir. Egitim kidemli meslektaslarin yani
sira zellikle asistan doktorlari da hedeflemelidir.

7. Birden fazla sevk merkezi bulunan llkelerde, sevk merkezleri
llke ¢capinda bir PH agi olusturulmasi ve ylritiilmesine katkida
bulunmayi distinmelidir.

8. Sevk merkezleri ulusal ve/veya Avrupa ¢apindaki PH hasta
dernekleriyle baglanti kurmayi diistinmelidir.

Tablo 35'de PH sevk merkezlerine iliskin &neriler 6zetlenmistir.

Tablo 35 Pulmoner hipertansiyon sevk merkezine
iliskin 6neriler

Oneriler sinif* | Diizey®

Sevk merkezlerinde gok disiplinli bir profesyonel
ekiple (kardiyoloji ve gogiis hastaliklari uzmanlari,
uzman klinik hemsiresi, radyolog, psikolojik ve sosyal
danismanlik destegj, telefonla bagvuruya yanitlarin
gereken yeterlilikte olmasi) hizmet sunulmasi Gnerilir.

Sevk merkezlerinin diger hizmetlerle (6rn. BDH,
aile planlamasi, PEA, akciger nakli, eriskin dogustan
kalp hastaligr) dogrudan baglantisinin ve hizli sevk
modellerinin olmasi 6nerilmektedir.

Sevk merkezlerinin en az 50 PAH ya da KTEPH
hastasini izliyor olmasi ve ayda en az 2 belgelenmis yeni
PAH ya da KTEPH hastasini kabul etmesi beklenir.

Bir sevk merkezinde IPAH, KPAH ya da ilagla iliskil
PAH hastalarina yilda en az 20 vazoreaktivite testi
yapiimalidir.

Sevk merkezlerinin PAH'ye yonelik faz Il ve faz Il klinik
calismalara katiliyor olmalari beklenir.

BDH = bag dokusu hastaligi; KTEPH = kronik tromboembolik pulmoner hipertansi-
yon; KPAH = kalitsal pulmoner arteriyel hipertansiyon; iPAH = idiyopatik pulmoner
arteriyel hipertansiyon; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; PEA = pulmoner
endarterektomi.

*Oneri Sinifi

®Kanit Diizeyi

13. Kilavuzun yonlendirme
mesajlari

Pulmoner hipertansiyon tanisi

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH — |.Grup)
tanisinin dogrulanmasi ve tedavi kararlarinin
desteklenmesinde sag kalp kateterizasyonu
Snerilmektedir.

Yiiksek dozda kalsiyum kanal blokerleriyle tedavi
edilebilecek hastalarin saptanmasi igin IPAH,
KPAH ve ilag kaynakli PAH'’si bulunan hastalarda
vazoreaktivite testi onerilmektedir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyonun agirlik derecesi

PAH hastalarinda agirlik derecesinin klinik
degerlendirme, egzersiz testleri, biyokimyasal
gostergeler, ekokardiyografik ve hemodinamik
Slglimlerden (Tablo |3 ve |4) elde edilen bir veri
grubuyla degerlendiriimesi ve stabil hastalarda
her 3-6 ayda bir diizenli araliklarla izleme
degerlendirmelerinin yapilmasi 6nerilmektedir.
(Tablo 14).

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda alinmasi gereken genel 6nlemler

PAH hastalarinda gebelikten kaginilmasi
Onerilmektedir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisi

Sevk merkezlerinde ¢ok disiplinli bir profesyonel
ekiple (kardiyoloji ve gogis hastaliklari uzmanlari,
uzman klinik hemsiresi, radyolog, psikolojik ve
sosyal danismanlik destegi, telefonla bagvuruya
yanitlarin gereken yeterlilikte olmasi) hizmet
sunulmasi onerilir.

Daha 6nce tedavi gormemis, disiik ya da
orta diizeyde riskli pulmoner hipertansiyonu
olan hastalarda baslangicta onaylanmis ilaglarla
monoterapi dnerilmektedir (Tablo 9).

Daha 6nce tedavi gormemis, diisiik ya da orta
diizeyde riskli pulmoner hipertansiyonu olan
hastalarda baslangigta onaylanmis oral ilaglarla
kombinasyon tedavisi dnerilmektedir (Tablo 20).

Baslangigta monoterapiye ya da baslangigta ikili
kombinasyon tedavisine yetersiz yanit veren
hastalarda ardisik ilag kombinasyon tedavisi
onerilmektedir (Tablo 21).

Sol kalp hastaligi ve akciger hastaliklarina iliskin oneriler

Sol kalp hastaligi ya da akciger hastaliklarina
bagli pulmoner hipertansiyonu bulunan
hastalarda PAH'de onayli tedavilerin kullaniimasi
Onerilmektedir.

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyona iliskin 6neriler

KTEPH hastalarinda derin hipotermik dolagim
arresti altinda cerrahi pulmoner endarterektomi
onerilmektedir. Operasyona uygunluk ve diger
tedavi stratejilerinin (ilag tedavisi ya da balonlu
pulmoner anjiyoplasti) degerlendirmesinin gok
disiplinli bir uzman ekibi tarafindan yapilmasi
Snerilmektedir.
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