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© 6DYT 6 dakikalik yuriime testi
© AR Rastgele Yontemli Aerosollii iloprost Calismasi
: (Aerosolized lloprost Randomized study)
. ALPHABET Arteriyel Pulmoner Hipertansiyon ve Beraprost
: Avrupa Calismasi (Arterial Pulmonary Hypertension
: And Beraprost European Trial)
- APAH diger hastaliklarla iliskili pulmoner arteriyel
: hipertansiyon (associated pulmonary arterial
: hypertension)
. ARIES Pulmoner arteriyel hipertansiyonda rastgele yontemli
: cift kor, plasebo kontrolli, cok merkezli ambrisentan
etkinlik calismasi (Ambrisentan in pulmonary arterial
hypertension, Randomized, double-blind, placebo-
: controlled, multicentre, Efficacy Study)
: ASD atriyal septal defekt
: BAS balonlu atriyal septostomi
BDH bag dokusu hastaligi
BENEFIT Bosentanla Inoperabl Kronik Tromboembolik
Pulmoner Hipertansiyon Formlarinda Saglanan Etkiler
(Bosentan Effects in iNopErable Forms of chronic
Thromboembolic pulmonary hypertension)
BNP beyin natritiretik peptidi
BREATHE  Bosentan ile Rastgele Yontemli Endotelin Antagonisti
Tedavisi Calismasi (Bosentan Randomised trial of
Endothelin Antagonist THErapy)
© BT bilgisayarli tomografi
: COMBI idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyonda
: bosentan ve aerosollii iloprost kombinasyon tedavisi
calismasi (COMbination therapy of Bosentan and
aerosolised lloprost in idiopathic pulmonary arterial
hypertension)
DKH dogumsal kalp hastalig
DSO-FS Diinya Saglik Orgitti fonksiyonel sinifi
EARLY Hafif semptomatik pulmoner arteriyel hipertansiyon
hastalarinda endotelin antagonisti calismasi
(Endothelin Antagonist tRial in mildLY symptomatic
pulmonary arterial hypertension patients)
EKG elektrokardiyografi
ERA endotelin reseptér antagonisti
HIV insan bagisiklik eksikligi virtst (human
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immunodeficiency virus)

INR uluslararasi normallestirilmis oran (international
normalized ratio)

i.v. intraven6z

iPAH idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon

KD kalp debisi

Ki kardiyak indeks

KKB kalsiyum kanal blokeri

KOAH kronik obstriiktif akciger hastaligi

KTEPH kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

LV sol ventrikl (left ventricle)

NO nitrik oksit

NT-proBNP  N-terminal pro-beyin natriliretik peptid

PAB pulmoner arter basinci

PACES Pulmoner arteriyel hipertansiyonda epoprostenol ve
sildenafil kombinasyon calismasi (Pulmonary Arterial
hypertension Combination study of Epoprostenol and
Sildenafil)

PAH pulmoner arteriyel hipertansiyon

PA pulmoner arter

PEA pulmoner endarterektomi

PHIRST Pulmoner arteriyel hipertansiyonda tadalafile yanit
calismasi (Pulmonary arterial Hypertension and
ReSponse to Tadalafil)

PH pulmoner hipertansiyon

PKUB pulmoner kapiller uc basinci (PWP, pulmonary wedge
pressure)

PVD pulmoner vaskdler direnc

PVOH pulmoner venookliizif hastalik

RAP sag atriyal basing (right atriyal pressure)

RKC rastgele yontemli kontrolll calisma

SKK sag kalp kateterizasyonu (right heart catheterization)

RV sag ventrikl (right ventricle)

STEP Pulmoner arteriyel hipertansiyonda bosentan ile
kombinasyon halinde inhale iloprost tedavisinin
degerlendirildigi glivenlik ve pilot etkinlik calismasi
(Safety and pilot efficacy Trial of inhaled iloprost
in combination with bosentan for Evaluation in
Pulmonary arterial hypertension)

STRIDE Egzersiz islev Bozuklugunu Gidermede Sitakssentan
(Stiaxsentan To Relieve ImpaireD Exercise)

SUPER Pulmoner arteriyel hipertansiyonda sildenafil
uygulamasi (Sildenafil Use in Pulmonary artERial
hypertension)

TAPSE triklspit andler plan sistolik esneme mesafesi

TBG transpulmoner basin¢ gradyani (ortalama PAB
— ortalama PKUB)

TRIUMPH  Siddetli pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda
inhale treprostinil sodyum (inhaled TReprostinil
sodiUM in Patients with severe Pulmonary arterial
Hypertension)

Onsoz

Kilavuzlar ve Uzman Goériis Birligi Belgeleri, hekimlerin belirli bir has-
taligi bulunan tipik bir hasta icin en iyi tedavi stratejilerini secebilme- :

sine yardim etmek amaciyla, sonlanim {izerindeki etkiyi ve belirli tan
ya da tedavi yontemlerinin risk-yarar oranlarini da dikkate alarak, belli

bir konudaki biitiin giincel kanitlari 6zetleyen ve degerlendiren belge- :
lerdir. Kilavuzlar ders kitaplarinin yerine gecemez. Tibbi kilavuzlarin :

yasal anlamlari daha 6nce tartisiimistir.
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Son yillarda Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC, European Society

. of Cardiology) ve diger dernek ve drgitler tarafindan cok sayida Ki-
: lavuz ve Uzman Gérus Birligi Belgesi yayimlanmistir. Klinik uygulama
: Uzerindeki etkisi nedeniyle, biitiin kararlari kullanici agisindan apacik
kilmak icin kilavuz gelistirme konusunda kalite 6lcitleri belirlenmistir.
© ESC Kilavuzlari ve Uzman Gériis Birligi Belgeleri’nin olusturulmasi-
na ve yayinlanmasina iliskin tavsiyelere ESC web sitesinin kilavuzlar
béliminden erisilebilir (http://www.escardio.org/knowledge/ gui-
delines).

Kisaca, calisma alanlarindan uzmanlar secilir ve bu kisiler belli bir

. hastalikta tedavi ve/veya korunmaya iliskin yayimlanmis kanitlari kap-
© samli olarak gézden gecirir.

Yayimlanmamis klinik calisma sonuclari degerlendirmeye dahil edil-

© mez. Risk-yarar oraninin degerlendirilmesi de dahil olmak {izere, tani
©ve tedaviye iliskin islemler elestirel yaklasimla ele alinir. Veri bulunma-
sl durumunda, daha genis topluluklara iliskin beklenen saglik sonlani-
: mi tahminleri de dahil edilir. Tablo 1 ve 2’de &zetlendigi gibi, &nceden
tanimlanmis dlcekler temelinde belli tedavi seceneklerine iliskin tavsi-
yelerin glicl ve kanit diizeyi tartilir ve derecelendirilir.

Metinleri kaleme alan kurullardaki uzmanlardan, gercek ya da po-

tansiyel cikar catismasi olarak algilanabilecek butin iliskilerini agik-
© lamalari istenmektedir. Bu bildirim formlari ESC’nin merkezi olan
Avrupa Kalp Evi’ndeki dosyalarda saklanmaktadir. Metnin yazimi
sirasinda cikar catismalari acisindan meydana gelebilecek bitiin de-
. gisikliklerin ESC’ye bildirilmesi zorunludur. Gérev Grubu’nun raporu
mali acidan yalnizca ESC ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) ortak
fonlariyla desteklenmis ve endiistrinin herhangi bir miidahalesi olmak-
sizin gelistirilmistir.

ESC Uygulama Kilavuzlari Komitesi (UKK), Gérev Gruplar’nin,

uzman gruplarinin veya géris birligi panellerinin olusturdugu yeni
: Kilavuzlar ve Uzman Gériis Birligi Belgeleri’nin hazirlanmasini yén-
: lendirir ve koordine eder. Komite ayrica bu Kilavuzlarin ve Uzman
. Goriis Birligi Belgeleri’nin ya da aciklamalarin onaylanmasi siirecinden
© de sorumludur. Belge son haline getirilip Gérev Grubu’ndaki bittin
© uzmanlar tarafindan onaylandiktan sonra, incelenmek tizere disaridan
uzmanlara sunulur. Belge gézden gecirilir ve nihai olarak ESC Uygula-
: ma Kilavuzlari Komitesi tarafindan onaylanarak yayimlanir. Pulmoner
: hipertansiyon tani ve tedavi kilavuzu ESC ve ERS’nin olusturduklari
: ortak Gérev Grubu tarafindan gelistirilmis ve bu belge ESC Uygulama
Kilavuzu Komitesi ve ERS Bilimsel Komitesi tarafindan onaylanmistir.

Yayimdan sonra mesajin yayllmasi belirleyici dnem tasimaktadir.

Cep kitabi boyutunda niishalar ve kisisel kullanim amaciyla indirilebi-
len dijital destekli stirlimler hizmet ortaminda kullanim icin yararhidir.
: Bazi arastirmalarda hedeflenen kullanicilarin bir bélimiinin kilavuz-
larin varhigindan haberdar olmadiklari ya da bunlari hayata gecirme-
© dikleri gosterilmistir. Bu yiizden yeni kilavuzlar icin uygulama prog-
© ramlart olusturulmasi bilginin yayilmasi acisindan énemli bir bilesen

olusturmaktadir. ESC, uyesi olan Ulusal Derneklere ve Avrupa’daki
6nde gelen kanaat 6nderlerine yonelik toplantilar 6rgiitlemektedir.

. Ayrica, kilavuzun ESC tyesi dernekler tarafindan onaylanmasindan
. ve ulusal dile cevrilmesinden sonra Ulkeler diizeyinde de uygulama

toplantilari diizenlenebilir. Klinik tavsiyelerin tam olarak uygulanmasi
durumunda sonlanimin olumlu etkilenecegi gésterildiginden, uygula-

. ma programlarina ihtiyac vardir.
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Tablo 1 Tavsiye siniflari

Tavsiye Siniflari

Sinif |

Sinif Il

Sinif lla

Sinif IIb

Sinif Il

Tanim

Belli bir tedavi veya islemin karli, yararl ve etkili olduguna iliskin
kanit ve/veya genel goris birligi

Belli bir tedavi veya islemin yararli/etkili olduguna iliskin celiskili
kanitlar ve/veya farkli gorusler

Kanitlarin/géruslerin agirligi yararlilk/etkililik yéntinde

Kanitlar/goérusler yararlilik/etkililigi daha az destekliyor

Belli bir tedavi ya da islemin yararli/etkili olmadigi, bazi durumlarda
zararli olabilecegi yoniinde kanit ya da genel goris birligi

Tablo 2 Kanit diizeyleri

Kanit Diizeyi A

Kanit Dizeyi B

Veriler birden cok rastgele yontemli klinik calismadan® ya da
meta-analizden elde edilmistir

Veriler tek bir rastgele yéntemli klinik calismadan® veya rastgele
yontem kullanilmayan biyiik boyutlu calismalardan elde

edilmistir

Kanit Diizeyi C

Uzmanlarin goris birligi ve/veya kiiclik boyutlu calismalar,
geriye donik calismalar, kayit calismalari

Ya da tani testleri veya stratejileri s6z konusu oldugunda genis capli dogruluk veya sonlanim calismasi ya da calismalari.

Gorildugt gibi Kilavuz ya da Uzman Goériis Birligi belgesi yazma :
gdrevi sadece en yeni arastirma sonuglarini bir araya getirmekten iba- :
ret degildir, tavsiyeler icin egitim araclari ve uygulama programlari ge-
listirmeyi de kapsar. Klinik arastirma, kilavuz yazma ve bunlari klinik
uygulamaya sokma cemberi ancak gercek yasamdaki uygulamalarin
bu kilavuzlardaki tavsiyelere uygun oldugunu dogrulayacak anket ve
kayit islemleri gerceklestirilirse tamamlanmis olabilir. Bu gibi anket
ve kayitlar kilavuzlarin uygulamaya konulmasinin hasta sonlanimlari
uzerindeki etkisini degerlendirmeye de olanak saglar. Kilavuzlar ve :
tavsiyeler hekimlerin ve saglik hizmeti sunan diger kisilerin giinlik uy-
gulamalarina iliskin kararlar almalarina yardim etmektedir; bununla

birlikte, tek tek hastalarin tedavisine iliskin nihai karar, hastanin baki-

mindan sorumlu hekim tarafindan verilmelidir.

1. Giris

Pulmoner hipertansiyon (PH) tani ve tedavi kilavuzu ile hekimlere PH
hastalarinin tedavisine iliskin glincellestirilmis teorik ve pratik bilgile-
rin saglanmasi hedeflenmektedir. Bu konu birden cok uzmanlik ala- :

nini ilgilendirdigi ve farkli hekimlerin farkl bakis acilarina gereksinim
duymalari mimkiin oldugu icin, bu kilavuz heterojen gereksinimler
arasinda bir uzlasma olarak ele alinmalidir. Bu Kilavuz belgesinin yeni
ozellikleri sunlardir:

Bu Kilavuz ESC ve ERS tarafindan olusturulan bir ortak Gérev Gru-
bu tarafindan gelistirilmistir. Gérev grubuna ayrica, Uluslararasi
Kalp ve Akciger Transplantasyonu Dernegi ve Avrupa Pediyatrik
Kardiyoloji Birligi Gyeleri de dahil edilmistir.

PH cok sayida klinik durumda gelisebilen bir hemodinamik ve fizyo-
patolojik durumdur (Tablo 3). Bunlar kendine &zgii klinik karakteris-
tikleri olan alti klinik gruba ayrilmistir.”- (Tablo 4). Bu klinik gruplar
arasindaki dikkat cekici farkliliklart ayrintili olarak acikliga kavustur-
mak amaciyla birinci béliimde her birinin patolojik, biyopatolojik, ge-
netik ve epidemiyolojik 6zellikleri ve risk faktorleri karsilastirilmak-
tadir. ikinci bslimde ise, her grupla ilgili klinik tablo, tanisal dzellikler
ve tedavi konularinda daha pratik bilgiler verilmektedir.

PH’den kuskulanilan hastalarda tanisal strateji belirleyici 6nemde
oldugu icin, pulmoner arteriyel hipertansiyona (PAH, 1. grup) ayri-
lan béliimde yeni bir tanisal algoritma sunulmaktadir. Bu durumda
tani diger butiin PH gruplarinin dislanmasini gerektirmektedir.
PAH (Tablo 4 ve 5), bu alanda 6zgiil tedaviler bulunmasi nedeniyle
daha kapsamli olarak tanimlanan bir durumdur. Son zamanlarda
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Tablo 3 Hemodinamik pulmoner hipertansiyon tanimlarr®

Tanim Ozellikler Klinik grup(lar)®
Pulmoner Ortalama PAB Hepsi
hipertansiyon (PH) =25 mmHg
Prekapiller PH Ortalama PAB 1. Pulmoner arteriyel
=25 mmHg hipertansiyon

PKUB <15 mmHg
KD normal ya da
azalmis®

3. Akciger hastaligina
bagh PH
4. Kronik

tromboembolik PH
5. Mekanizmalari
belirsiz ya da cok

faktorlia PH
Postkapiller PH Ortalama PAB Sol kalp hastaligina
225 mmHg bagh PH

PKUB >15 mmHg
KD normal ya da
azalmis®
Pasif TBG <12 mmHg
Reaktif (orantisiz) TBG >12 mmHg

*Buttin degerler dinlenme halinde 6lctilmastir.

Tablo 4’e gbre.

<Sistemik-pulmoner santlar (sadece pulmoner dolasimda), anemi, hipertiroidi ve
benzerleri gibi hiperkinetik durumlarda KD yiiksek olabilir.

KD = kalp debisi; PAB = pulmoner arter basinci; PH = pulmoner hipertansiyon;
PKUB = pulmoner kapiller uc basinci; TBG = transpulmoner basing gradyani
(ortalama PAB - ortalama PKUB).

yayimlanan rastgele yontemli kontrollii calismalar (RKC’ler) teme-

linde, glincellestirilmis kanit diizeyleri ve tavsiye dereceleri ve farkli

cografi bolgelerde giincel onay durumlariyla yeni bir tedavi algorit-

masi gelistirilmistir. Hastaligin agirlik derecesinin degerlendirilmesi,

tedavi hedefleri ve izleme stratejisine iliskin tanimlar da kapsanmis-
tir. Pediyatrik PAH da dahil olmak tzere, farkli PAH tiplerinin ken- :

dine 6zgl karakteristikleri (izerinde durulmaktadir.

ltzif hastalik (PVOH, 1 grubu), sol kalp hastaligina bagh PH (2.

grup), akciger hastaliklarina bagh PH (3. grup) ve kronik trombo-

embolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH, 4. grup) lzerinde ayri
ayri durulmaktadir, buna karsilik 5. grupta (Tablo 4) cok seyrek ve
heterojen olan durumlarin bu kilavuzda gerektigi gibi ele alinmalari
mimkin olmamistir.

2. Tanimlar

PH, dinlenme halinde sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile degerlen- :

dirilen ortalama pulmoner arter basincinda (PAB) 225 mmHg artis
seklinde tanimlanmistir (Tablo 3 ve 5).7% PAH’In ele alindigi bitiin
RKC’lerde ve kayitlarda hasta seciminde bu deger temel alinmistir.>*#

Son dénemlerde mevcut veriler yeniden degerlendirildiginde dinlen-

me sirasinda Olclilen normal ortalama PAB degerinin 14£3 mmHg,

normalin Gst sinirnin ise ~20 mmHg oldugu gésterilmistir.”'® Ortala-
ma PAB degerinin 21 ile 24 mmHg arasinda olmasinin anlami bilinme-
mektedir. PAB degerleri bu yayilim araliginda olan kisilerin degerlen-

dirildigi epidemiyolojik calismalar yapilmasi gerekmektedir.
Egzersiz sirasindaki PH’nin SKK ile degerlendirilen ortalama PAB
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Diger dort 6nemli klinik PH grubunu olusturan pulmoner venook-

Tablo 4 Giincellestirilmis klinik pulmoner hipertansiyon
(PAH) siniflandirmasi (Dana Point, 2008")

1 Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
1.1 idiyopatik
1.2 Kalitsal
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK1, endoglin (kalitsal hemorajik telenjiyektazi ile
birlikte ya da tek basina)
1.2.3 Bilinmeyen
1.3 llaclara ve toksinlere bagli
1.4 Diger hastaliklarla baglantili (APAH)
1.4.1 Bag dokusu hastaliklari
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogumsal kalp hastaligi
1.4.5 Sistozomiyaz
1.4.6 Kronik hemolitik anemi
1.5 Yenidoganin israrci pulmoner hipertansiyonu

1° Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller
hemanjiyomatoz

2 Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon
2.1 Sistolik islev bozuklugu
2.2 Diyastolik islev bozuklugu
2.3 Valviiler hastalik

3 Akciger hastaliklarina ve[veya hipoksiye bagli pulmoner

hipertansiyon

3.1 Kronik obstriiktif akciger hastaligi

3.2 interstisyel akciger hastaligi

3.3 Karma restriktif ve obstriktif yapida diger pulmoner
hastaliklar

3.4 Uykuda solunum bozukluklari

3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklari

3.6 Kronik olarak yiiksek irtifaya maruz kalmak

3.7 Gelisimsel anormallikler

4 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

5 Mekanizmalari belirsiz ve/veya cok faktérlii PH

5.1 Hematolojik bozukluklar: miyeloproliferatif bozukluklar,
splenektomi

5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoidoz, pulmoner Langerhans
hicreli histiositoz, lenfanjiyoleiomiyomatoz, nérofibromatoz,
vaskalit

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

5.4 Digerleri: tiimoral obstriksiyon, fibréz mediastinit, diyalize
bagimli kronik bébrek yetersizligi

ALK-1 = aktivin reseptori benzeri kinaz tip 1 geni; APAH = diger hastaliklarla
baglantill pulmoner arteriyel hipertansiyon; BMPR2 = kemik morfogenetik
protein reseptéri tip 2; HIV = insan bagisiklik eksikligi virtisti; PAH = pulmoner
arteriyel hipertansiyon.

rilerle desteklenmemektedir ve saglikli bireylerde cok daha yiiksek
degerler saptanabilmektedir.”'" Dolayisiyla, glinimiizde egzersiz si-
rasinda SKK ile degerlendirilen PH icin herhangi bir tanim bulunma-
maktadir.

Tablo 3’te pulmoner kapiller uc (wedge) basinci (PKUB), pulmoner

vaskdler direnc (PVD) ve kardiyak debi (KD) degerlerinin farkl kom-

degerinin >30 mmHg olmasi seklinde tanimlanmasi yayimlanmis ve-

binasyonlarini temel alan farkli hemodinamik PH tanimlari verilmistir.
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Tablo 5 Onemli tanimlar

* Pulmoner hipertansiyon (PH) dinlenme halinde sag kalp
kateterizasyonu (SKK) ile degerlendirilen ortalama pulmoner
arter basincinda (PAB) 225 mmHg artis seklinde tanimlanan
hemodinamik ve fizyopatolojik bir durumdur (Tablo 3). PH cok
sayida klinik durumda gorilebilir (Tablo 4).

Egzersiz sirasindaki PH’nin, sag kalp kateterizasyonuyla
degerlendirilen ortalama PAB degerinin >30 mmHg olmasi
seklinde tanimlanmasi yayimlanmis verilerle desteklenmemektedir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH, 1. grup), akciger
hastaliklarina bagli PH, kronik tromboembolik PH ya da seyrek
gorilen diger hastaliklar gibi baska prekapiller PH nedenleri
(Tablo 4) olmaksizin prekapiller PH ile ayirt edilen bir klinik
durumdur (Tablo 3). PAH’In benzer klinik tablolarla ve akciger
mikrodolasiminda neredeyse ayni patolojik degisikliklerle seyreden
farkli formlari bulunmaktadir (Tablo 4).

Prekapiller PH 1., 3., 4. ve 5. klinik gruplari kapsarken, postkapiller
PH 2. Kklinik grup olarak nitelendirilmektedir (Tablo 4)."* llgili bslim-

lerde bu gruplarin her birinin 6zellikleri tartisilacaktir.

3. Pulmoner hipertansiyonun
klinik siniflandirmasi

1973’te Diinya Saglik Orgitii tarafindan desteklenen ilk uluslararasi

birincil pulmoner hipertansiyon konferansinda benimsenen ilk versi-
yondan bu yana klinik PH siniflandirmasi bir dizi degisiklik gecirmis-
tir.” ESC-PAH kilavuzunun bundan &nceki versiyonunda, sirasiyla
1998 ve 2003’te gerceklestirilen ikinci ve tclincl diinya PAH kon-

feranslarinda énerilen Evian-Venice siniflandirmasi benimsenmistir.'3

Bu siniflandirmalarda PH saptanan klinik durumlar, patolojik, fizyopa-

tolojik ve terapétik 6zelliklerine goére bes gruba ayrilmaktadir. Farkli

klinik gruplardaki PAB ve PVD degerlerinde benzer diizeylerde ar-
tislar olmasina karsin, altta yatan mekanizmalar, tanisal yaklasimlar :

ve bunlarin prognostik ve terapétik sonuclari birbirinden bitiintyle

farklidir. Kaliforniya’nin Dana Point kentinde 2008 yilinda gercek-

lestirilen dérdiinci Dinya PH Sempozyumu’nda diinya capinda cok
saylda uzman Evian-Venice siniflandirmasindaki genel felsefi yaklasimi

ve yaply! korurken, 6zgll bazi noktalarda bu tanimlari daha iyi acik-
liga kavusturan ve yeni bilgileri gdz 6niinde bulunduran diizeltmeler :

yapilmasi konusunda goris birligine varmistir.

Tablo 4’te (Dana Point toplantisindan kaynaklanan) yeni klinik sinif-

landirma gésterilmistir.” Tablo 5°te de PH ve PAH terimleri arasinda
olasi karisikliklari énlemek icin 6zgil tanimlar verilmistir. Bir onceki

klinik siniflandirma versiyonuyla karsilastirildiginda su degisiklikler ya-

pilmistir:
e 1. grup, PAH (Tablo 4, 6 ve 7): Sporadik olgularda aile dykiisti

olmaksizin sporadik 6zgiil gen mutasyonlari da saptandig! icin aile- :

sel PAH terimi yerine kalitsal PAH terimi benimsenmistir. Kalitsal

PAH formlari arasinda esey hiicre soyu mutasyonu ya da “germ-
line” mutasyon olarak adlandirilan (esas olarak kemik morfogene- :

tik protein reseptéri tip 2 genini, ayni zamanda aktivin reseptori

benzeri kinaz tip 1 geni ya da endoglin genini ilgilendiren) mutas-

yonlara bagll klinik sporadik idiyopatik PAH (IPAH) ve germline

mutasyonlar saptanan ya da saptanmayan klinik ailesel olgular bu- f

Tablo 6 Pulmoner arteriyel hipertansiyonla baglantili
dogumsal sistemik-pulmoner santlarin klinik siniflandirmasi

A.Eisenmenger sendromu

Eisenmenger sendromu siddetli PVD artisina ve ters akimli
(pulmoner-sistemik) ya da iki yénlii santa neden olan genis
defektlere bagl butln sistemik-pulmoner santlari kapsar. Tabloda
siyanoz, eritrositoz ve ¢ogul organ tutulumu vardir.

B. Sistemik-pulmoner santlarla baglantih pulmoner arteriyel
hipertansiyon

Orta genislikte ya da genis defektlerin bulundugu bu hastalarda hafif
ya da orta siddette PVD artisi vardir, sistemik-pulmoner sant
blylik olctide varhgini korumaktadir ve dinlenme sirasinda siyanoz
yoktur.

C. Kiiciik* defektlerle pulmoner arteriyel hipertansiyon

Kiclk defektler bulunan olgularda (ekokardiyografik
degerlendirmede efektif defekt capi genellikle ventrikdler septal
defektlerde <1 cm, atriyal septal defektlerde ise <2 cm’dir) klinik
tablo idiyopatik PAH’a cok benzer.

D.Diizeltici kalp cerrahisinden sonra pulmoner arteriyel
hipertansiyon

Bu olgularda dogumsal kalp hastaligi onarilmistir, ancak ameliyattan
hemen sonra PAH hala varligini korumakta ya da énemli
boyutlarda postoperatif rezidiiel dogumsal lezyon ya da 6nceki
cerrahi girisimin sekeli olarak gelisen defekt olmaksizin ameliyattan
birkac ay ya da yil sonra yeniden PAH gelismektedir.

*Bu degerler eriskinler icindir.
PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; PVD = pulmoner vaskiiler direnc.

lunmaktadir."*'s Klinik tedavi yaklasiminda herhangi bir farka ne-
den olmadigi icin, bu yeni kalitsal PAH kategorisi IPAH bulunan
hastalarda ya da ailesel PAH olgularinda genetik testler yapilmasini
zorunlu kilmamaktadir. PAH’a neden olan dogumsal kalp hastaligi
(DKH) siniflandirmasi gtincellestiriimis ve tek tek hastalari daha iyi
tanimlamaya olanak veren klinik (Tablo 6) ve anatomik-fizyopa-
tolojik boyut da eklenmistir (Tablo 7)."¢ Diger hastaliklarla iliskili
PAH (APAH, Associated PAH, Tablo 4), pleksiform lezyonlarin
gelismesi de dahil olmak izere benzer histolojik bulgularla birlik-
te IPAH’ta gériilene benzer bir klinik tablonun bulunabilecegi du-
rumlari kapsamaktadir.’”> Uzmanlasmis merkezlerde izlenen PAH
hastalarinin yaklasik yarisi APAH hastalarindan olusmaktadir.? Yeni
yayinlarda sistozomiyaz ve PAH bulunan hastalarda gerekli 6zgiil
klinik ve patolojik 6zelliklerin bulundugu gésterildigi icin, sistozo-
miyaz da APAH formlari arasina dahil edilmistir."” Sistozomiyaz
bulunan hastalarda PAH mekanizmasi cok faktorll olabilir ve bu
hastaligin sik goriilen komplikasyonlarindan biri olan portal hiper-
tansiyon ve sistozoma yumurtalarinin neden oldugu lokal vaskiiler
enflamasyon bunlar arasinda da yer alir. Orak hiicre hastaligi gibi
kronik hemolitik anemiler,'® talasemi, kalitsal sferositoz, stomato-
sitoz ve mikroanjiyopatik hemolitik anemi de PAH’a neden olabilir
ve bunlar APAH formlari arasinda bulunmaktadir. Kronik hemoliz
sirasinda PAH’in gelisme mekanizmasi, yliksek diizeyde nitrik oksit
(NO) tiketimi sonucunda NO biyoaktivitesine karsi direnc gelis-
mesidir. Kronik hemolitik anemide, diiz kaslarda giiclii bir vazodi-
latator/antiproliferatif medyatér ve NO’nun ikinci mesajcisi olan
siklik guanozin monofosfat aktive edilememektedir.'

1" grubu: PVOH ve pulmoner kapiller hemanjiyomatoz bazi ézel-
likleri IPAH’a benzeyen, ancak bir dizi farkliigi da bulunan, dola-
yistyla da siniflandirmasi giic olan bozukluklardir. Giincel kanitlar
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Tablo 7 Pulmoner arteriyel hipertansiyonla baglantih
dogumsal sistemik-pulmoner santlarin anatomik-fizyopatolojik
siniflandirmasi (Venedik 2003 temel alinarak diizeltilmistir)

1. Tip
1.1 Basit pretrikiispit santlar
1.1.1 Atriyal septal defekt (ASD)
1.1.1.1 Ostium sekundum
1.1.1.2 Sinus venozus
1.1.1.3 Ostium primum
1.1.2 Tikaniklk olmaksizin anormal total ya da parsiyel
pulmoner vendéz geri déniis
1.2 Basit post-trikiispit santlar
1.2.1 Ventrikiler septal defekt (VSD)
1.2.2 Patent duktus arteriyozus
1.3 Kombine santlar
Kombinasyonu aciklayin ve baslica defekti tanimlayin
1.4 Kompleks dogumsal kalp hastalig
1.4.1 Tam atriyoventrikiler septal defekt
1.4.2 Trunkus arteriyozus
1.4.3 Pulmoner kan akisinda tikaniklik olmaksizin tek
ventrikdl fizyolojisi
1.4.4 Buyk arterlerin transpozisyonuyla birlikte VSD
(pulmoner darlik olmaksizin) ve/veya patent duktus
arteriyozus
1.4.5 Diger

2. Boyutlar (birden cok dogumsal kalp defekti varsa, ayri ayri her
defekt icin belirtin)
2.1 Hemodinamik (Qp/Qs oranini belirtin)®
2.1.1 Restriktif (defektte basinc gradyani var)
2.1.2 Restriktif degil
2.2 Anatomik®
2.2.1 Kuclk ya da orta buyuklikte (ASD <2.0 cm ve
VSD <1.0 cm)
2.2.2 Genis (ASD >2.0 cm ve VSD >1.0 cm)

3. Santin yonii
3.1 Agirlikl olarak sistemik-pulmoner
3.2 Agirlikl olarak pulmoner-sistemik
3.3 Iki yonlii

4. Kalple iliskili olan ya da olmayan baglantili diger anormallikler

5. Onarim durumu
5.1 Ameliyat edilmemis
5.2 Palyatif onarim [ameliyat tipini (tiplerini), ameliyat sirasinda
yas! belirtin]
5.3 Onarim [ameliyat(larin) tipini, ameliyat sirasinda yas belirtin]

*Pumoner kan akisinin (Qp) sistemik kan akisina (Qs) orani.
®Bu degerler eriskin hastalar icindir.
ASD = atriyal septal defekt; VSD = ventrikdler septal defekt.

isiginda, bunlarin ayri bir kategori olusturmasi, ancak PAH’tan bi-

ttintyle ayrilmamasi gerektigi kanisina varilmis ve klinik 1° grubu
olarak adlandiriimistir.

ve akciger hastaliklari ve hipoksiye bagl PH’yi kapsayan 3. grupta
6nemli bir degisiklik yapilmamistir.
4. grup, KTEPH: Proksimal ve distal KTEPH obstriktif lezyonlar

birbirinden ayirt etmeye olanak veren iyi tanimlanmis dlcitler bu-
lunmadigi icin, proksimal ve distal formlar arasinda ayrim yapilmaya :
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2. ve 3. gruplar: Sol kalp hastaligina bagli PH’yi kapsayan 2. grupta

calisilmaksizin yalnizca tek bir KTEPH kategorisinin korunmasina
karar verilmistir.

* 5. grup, mekanizmalari belirsiz ve/veya cok faktérli PH: Hemato-
lojik, sistemik, metabolik ve seyrek goériilen diger bozukluklari kap-
sayan bu grup, PH’ye yol acan patogenez mekanizmalari belirsiz
heterojen hastaliklar toplulugundan olusmaktadir.

4. Pulmoner hipertansiyonun patolojisi

Cesitli klinik PH gruplari farkli patolojik?*2?' ézelliklerle ayirt edilmek-
: tedir.

* 1. grup, PAH: patolojik lezyonlar 6zellikle distal pulmoner arterle-
ri (<500 um capindaki) etkiler. Bunlar medial hipertrofi, intimada
proliferatif ve fibrotik degisiklikler (konsantrik, eksantrik), orta
siddette perivaskiiler enflamatuar infiltrasyonlarla seyreden adven-
tisyal kalinlasma, kompleks lezyonlar (pleksiform, dilate lezyonlar)
ve trombotik lezyonlarla ayirt edilir. Genellikle pulmoner venlerde
tutulum yoktur.

* 1” grubu: Esas olarak PVOH’u kapsar ve septal venlerde ve pre-
septal veniillerde (stirekli tutulum) tikayici fibrotik lezyonlar, venéz
muskdlarizasyon, yaygin kapiller proliferasyon (yama tarzinda),
pulmoner 6dem, gizli alveoler kanama, lenfatik dilatasyon ve lenf
nodu biiytimesi (sintslerde vaskdler transformasyon) ve enflamatu-
ar infiltrasyonlarla seyreder. Distal pulmoner arterlerdeki tutulum-
da ise medial hipertrofi, intimal fibrozis ve seyrek gériilen komp-
leks lezyonlar vardir.

* 2. grup, sol kalp hastaligina bagl PH: Bu gruptaki patolojik degisik-
likler pulmoner venlerde genisleme ve kalinlasma, pulmoner kapil-
ler dilatasyon, interstisyel 6dem, alveoler kanama ve lenf damarla-
rinda ve lenf nodlarinda genisleme ile ayirt edilir. Distal pulmoner
arterlerde medial hipertrofi ve intimal fibrozis gelisebilir.
3. grup, akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagl PH: Bu olgu-
lardaki patolojik degisiklikler arasinda distal pulmoner arterlerde
medial hipertrofi ve intimal obstriktif proliferasyon yer alir. Amfi-
zemli ya da fibrotik alanlarda damar yataginda farkl élctilerde bir
tahribat da gézlemlenebilir.
4. grup, KTEPH: Patolojik lezyonlar elastik pulmoner arterlerde
media tabakasina sikica tutunarak normal intimanin yerine gecen
organize trombuslerle ayirt edilir. Bunlar [imeni bittinlyle tikaya-
bilecegi gibi, farkl derecelerde darlik, ag (web) ve bantlar da olus-
turabilir.22 iiging bir bulgu olarak, tikali olmayan alanlarda PAH’tan
ayirt edilemeyen bir pulmoner arteriyopati (pleksiform lezyonlar
da dahil olmak tzere) gelisebilir.® Tam tikanmalarin distalinde ka-
lan alanlarin hi¢ degilse kismen reperfiizyonunu saglamak tizere
sistemik dolasimdan (bronsiyal, kostal, diyafragmatik ve koroner
arterlerden) kollateral damarlar gelisebilir.

* 5. grup, mekanizmalari belirsiz ve/veya cok faktérlt PH: Bu grup
etiyolojileri belirsiz ya da cok faktorlii patolojik tablolari kapsayan
heterojen durumlardan olusur.

5. Pulmoner hipertansiyonun

biyopatolojisi

© Cesitli klinik PH gruplari farkli biyopatolojik 6zelliklerle?*2¢ ayirt edil-

mektedir.

* 1. grup, PAH: PAH’ta gézlemlenen patolojik degisiklikleri baslatan
stirecler kesin olarak heniiz bilinmemekle birlikte, PAH biyopato-
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lojisinde cesitli biyokimyasal yollari ve hiicre tiplerini ilgilendiren :
birden cok faktériin rolii oldugu kabul edilmektedir. PVD artisinda
etkili olan farkli mekanizmalar arasinda vazokonstriksiyon, pulmo- :
ner damar duvarlarinda proliferatif ve obstriiktif yeniden bicimlen- :
me, enflamasyon ve tromboz sayilabilir. Asiri vazokonstriksiyo- :
nun diiz kas hicrelerindeki potasyum kanallarinin anormal islevi
ya da ekspresyonuyla ve endotel islev bozukluguyla iliskili oldugu :
distinilmektedir. Endotel islev bozuklugu NO ve prostasiklin gibi :
vazodilatatér ve antiproliferatif maddelerin tretiminde kronik ye-
tersizlige ve tromboksan A, ve endotelin-1 gibi vazokonstriktor ve :
proliferatif maddelerin asiri ekspresyonuna yol acmaktadir. PAH :
hastalarinda vazoaktif intestinal peptid gibi baska bazi vazodilatatér :
ve antiproliferatif maddelerin plazma diizeylerinde de azalma oldu- :
gu gosterilmistir. Bu anormalliklerin cogu vaskdiler tonus artisina :
neden olmakta ve endotel ve diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar gibi :
cesitli hticre tiplerini ilgilendiren proliferatif degisiklikler sonucunda :
vaskdiler yeniden bicimlenmeyi tesvik etmektedir. Bunun yaninda,
adventisya tabakasinda kolajen, elastin, fibronektin ve tenasin gibi :
ekstraselliler matriks bilesenlerinin Giretiminde artis gézlemlenmek- :
tedir. PAH’ta enflamatuar hiicrelerin ve trombositlerin de (sero- :
tonin yolu araciligiyla) énemli bir rolli olabilir. PAH hastalarinda :
protrombotik anormallikler oldugu goésterilmistir ve gerek ince . . o
. 6. Pulmoner hipertansiyonun genetigi,
2. grup, sol kalp hastaligina bagh PH: PAB artisindan sorumlu me- epldeleOIOJISI ve risk faktorle”
kanizmalar birden coktur; bunlar arasinda basinc artisinin pasif geri : Elimizde farkl PH gruplarinin prevalansina iliskin karsilastirmali epide-

iletimi de bulunmaktadir (postkapiller pasif PH, Tablo 3). Bu olgu- :

larda transpulmoner basing gradyani (TBG = ortalama PAB eksi . miyolojik veriler yoktur. Bir ekokardiyografi laboratuvarinda yapilan

ortalama PKUB) ve PVD normal yayilim aralig icindedir. Diger : arastirmada,” 4579 hastada PH prevalansinin (PA sistolik basincinin
bazi durumlarda PAB’daki ylkselme PKUB artisindan daha fazla- :
dir (TBG artist) ve PVD artisi da gézlemlenmektedir (postkapiller :
reaktif PH ya da “orantisiz” PH, Tablo 3). PVD artisi pulmoner : 9,9 7°sinde akciger hastaliklari ve hipoksi (3. grup), %4.2’sinde PAH

arterlerdeki vazomotor tonus artisina ve/veya pulmoner arteriyel : (1. grup), %0.6’sinda KTEPH (4. grup) saptanms, %6.8inde ise tani

direnc damarlarindaki yapisal sabit obstriktif yeniden bicimlenme- : ) o

27 - - ; Sl .. belirlenememistir.
ye baglidir:*” Reaktif PH bilesenlerinden birincisi akut farmakolojik :
test sirasinda geri donusliidiir; buna karsilik pulmoner arteriyoller- :
deki medial hipertrofi ve intimal proliferasyonla ayirt edilen ikinci :
bilesen akut yliklemeye yanit vermez.'? Reaktif (orantisiz) PH’ye :
yol acan faktorlerin ne oldugu ve neden bazi hastalarda akut uygu-
lamayla geri dénduirtilebilen vazokonstriktif ya da sabit obstriiktif :
bilesenler, bir béliminde de bunlarin ikisinin birlikte gelistigi ye- :
terince bilinmemektedir. Fizyopatolojik mekanizmalar arasinda :
sol atriyum ve pulmoner venlerdeki gerilme reseptérlerinden kay- :
naklanan vazokonstriktif refleksler ve pulmoner arterlerde damar
duvari hiicrelerinin vazokonstriksiyon ve proliferasyonunu destek- :

distal pulmoner arterlerde, gerekse elastik proksimal pulmoner :

arterlerde trombdisler saptanmaktadir.

leyebilen endotel islev bozuklugu sayilabilir.

3. grup, akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagl PH: Bu olgu- :
larda cok sayida biyopatolojik ve fizyopatolojik mekanizma rol oy- :
namaktadir; bunlar arasinda hipoksik vazokonstriksiyon, akciger- :
lerdeki asiri havalanmanin yarattigi mekanik stres, kapiller kaybi,
enflamasyon ve sigaranin toksik etkileri sayilabilir. Ayrica, endotel :

e S s = Y : iliskili klinik durumlara bagli olarak PAH farkl ortamlarda gelise-
kokenli vazokonstriktér-vazodilatatér dengesizligini destekleyen bilir." IPAH, aile ykisinde PAH ya da bilinen bir tetikleyici faktor
4. grup, KTEPH: KTEPH'de en 6nemli biyopatolojik siirec, rezo- bulunmaksizin ortaya cikan sporadik bir hastaliktir. Bir ailede PAH

lisyona ugramamis akut embolik kitlelerde daha sonra fibrozis ge- : saptandiginda, olgularin en az %70’inde kemik morfogenetik protein

lismesi ve pulmoner arterlerde buna bagl olarak gelisen mekanik :

veriler de bulunmaktadir.

tikanmalardir. Pulmoner tromboemboliler ya da in situ tromboz,

da trombozlarin ve trombosit islev bozuklugunun hastaligin nedeni
mi, yoksa sonucu mu oldugu henliz acikhiga kavusturulmamistir.
Pulmoner endarterektomi (PEA) érneklerinde sik sik enflamatuar
infiltrasyonlar saptanmaktadir. Trombofili calismalari bu gibi has-
talarin yaklasik %10’unda lupus antikoagtilan antikorlari saptana-
bildigini, %20’sinde de antifosfolipid antikorlar, lupus antikoagiilan
antikorlari ya da her ikisinin birlikte bulunabilecegini géstermekte-
dir. Yeni bir caismada KTEPH bulunan hastalarin %39’unda gerek
birincil, gerekse yineleyen venéz tromboembolilerle baglantili bir
protein olan faktér VIII plazma diizeylerinin ylkseldigi gésterilmis-
tir. Herhangi bir fibrinoliz anormalligi saptanmamustir. Tikaniklik ol-
mayan alanlardaki distal pulmoner arterlerde gézlemlenen (PAH’ta
gozlemlenenlerle hemen hemen ayni gériinimdeki) obstriiktif lez-
yonlar asindirici baski (shear stres), basing, enflamasyon ve sitokin
ve vaskdilotropik aracilarin salinmasi gibi farkli bircok faktorle iliskili
olabilir.

* 5. grup, mekanizmalari belirsiz ve/veya cok faktérlt PH: Bu grup-
taki biyopatolojik mekanizmalar belirsizdir ya da birden cok fakts-
ri ilgilendirmektedir.

>40 mmHg olmasi seklinde tanimlanmistir) %10.5 oldugu belirlenmis-
tir. PH saptanan 483 olgunun %78.7’sinde sol kalp hastaligi (2. grup),

* 1. grup, PAH: Yeni kayitlarda PAH’in epidemiyolojisi tanimlanmak-
tadir.>* Eriskin niifusta hesaplanan en dustk PAH ve IPAH preva-
lanslari, sirasiyla milyonda 15 ve 5.9 olgudur. En diistik PAH insidan-
si ise eriskin niifusta yil basina milyonda 2.4 olgudur. iskocya’dan
ve diger bazi llkelerden bildirilen son verilerde Avrupa’da genel
ntfusta PAH prevalansinin milyonda 15-50 arasinda degistigi dog-
rulanmaktadir.* Fransiz kayitlarinda hastalarin %39.2’sinde IPAH
saptandigl, %3.9’unda da aile dykistinde PAH oldugu bildirilmek-
tedir. APAH altgrubundaki hastalarin %15.3’tnde bag dokusu
hastaliklari (BDH; esas olarak sistemik skleroz), %11.3’tnde DKH,
%10.4’tinda portal hipertansiyon, %9.5’inde anoreksijenlerle bag-
lantih PAH, %6.2’sinde ise insan bagisiklik eksikligi virtst (HIV)
enfeksiyonu vardir.?

reseptori tip 2 genini ilgilendiren “germline” mutasyonlari saptan-

. maktadir.”*"® Bu genin mutasyonlari gériiniirde sporadik olan olgu-

timi de koagtilasyon siirecinde birbirini etkileyen pihtilasma asama- : |, %11_40’inda da saptanmakta, dolayisiyla PAH acisindan basta

lar1, endotel hiicreleri ya da trombositlerdeki anormallikler tarafin- : . - ) .30 )
I K28 ¢ gelen genetik yatkinlik faktérini temsil etmektedir.’® Kemik morfo-
dan baslatilabilir ya da agirlastirilabilir.® Bazi hastalarda, trombosit :

anormallikleri ve pulmoner vaskiilatiirde prokoagilan bir ortamin genetik protein reseptorii tip 2 geni, donistiirtici biiyime faktdrd-
biyokimyasal &zellikleri hastaligi baslatmada lokal trombozlarin :

potansiyel roli olabilecegini dusiindirmektedir. Olgularin cogun- f

B ust ailesinden olan kemik morfogenetik protein reseptéri tip 2’yi
kodlayan gendir. Bu polipeptidlerin cesitli biyolojik islevleri arasinda
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vaskdler hticre proliferasyonunun kontroli de bulunmaktadir. Akti- :
vin reseptdri benzeri kinaz tip 1 ve endoglin gibi bu maddelerle ilgili
diger reseptdr mutasyonlari, esas olarak kisisel ya da ailesel &yki- :
siinde kalitsal hemorajik telenjiyektazi (Osler—Weber-Rendu send- :
romu) bulunan PAH hastalarinda saptanmaktadir.>' PAH gelismesiyle :
iliskili bir dizi risk faktérd saptanmis ve bunlar, hastaligin gelismesinde :
roll oldugundan kuskulanilan yatkinlik olusturucu ya da kolaylastirici
herhangi bir faktér ya da durum olarak tanimlanmustir. Risk faktorleri
PH ile iliskilerinin glicli ve olasi nedensel rolleri gdz éniinde tutularak,

» o« o«

“kesin”, “olasl”, “mumkiin” ya da “olasilik disi” seklinde siniflandiril-
mistir.", 1960’larda istah baskilayici ilaclarla olusanlara benzer bir sal-
gin olmasi ya da genis kapsamli, cok merkezli epidemiyolojik calisma-
larda klinik durumla ya da ilacla PAH arasinda bir baglant: gésterilmesi :
durumunda kesin iliski oldugu kabul edilir. Tek merkezde yiiriitilmis
bir olgu-kontrol calismasi ya da ok sayida olgu serisinde iliskinin gos- :
terilmesi durumunda, olasi oldugu kabul edilir. Dikkat eksikligi bozuk-
lugunun tedavisinde kullanilan ilaclar gibi, etki mekanizmalari kesin ya
da olasi kategorilerindekilere benzeyen ancak heniiz arastirilmamis
ilaclar s6z konusu oldugunda, mimkiin bir iliskiden kuskulanilabilir.
Son olarak, kuskulu faktoriin epidemiyolojik calismalarda incelendigi :
ve PAH ile bir iliskinin gésterilemedigi  durumlarda iliskinin olasilik
disi oldugu kabul edilir. Kesin klinik iliskiler APAH durumlari arasinda

siralanmis (Tablo 4), farkli ilac ve toksinlerin risk diizeyleri ise Tablo : .
. 7. Pulmoner arteriyel

. hipertansiyon (1. grup)

* 2. grup, sol kalp hastaligina bagh PH: Bu grupta PH gelismesinde :

8 de verilmistir.

blnyesel faktérlerin bir roli olsa bile, 6zgll genetik baglantilar

valviler hastaliklarda, defektin ve semptomlarin siddeti arttikca

mektedir.1%12:33

poksemik hastalarda PH’nin agirlik derecesinde serotonin geni

yiksek olabilmektedir.®®

hastalarda KTEPH prevalansinin %3.8’e kadar cikabildigini goste-

kadar cikmaktadir).*
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Tablo 8 PAH’a neden oldugu bilinen ilac ve toksinlerin
gilincellestirilmis risk duzeyleri

Kesin Miimkiin
* Aminoreks * Kokain
* Fenfluramin * Fenilpropanolamin
* Deksfenfluramin * Sari kantaron (St John’s Wort)
* Toksik kolza yag * Kemoterapi ilaclari
* Benfluoreks * Secici serotonin gerialim
inhibitorleri
* Pergolid
Olasi Olasilik disi
¢ Amfetaminler ¢ Oral kontraseptifler
e L-triptofan « Ostrojen
* Metamfetaminler * Sigara

PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon.

e 5. grup, mekanizmalari belirsiz ve/veya cok faktorli PH: Bu
grubun heterojen olmasi, bu kilavuzda genetik ve epidemiyolojik
ozelliklerinin ve risk faktérlerinin uygun bir taniminin yapilmasini
engellemektedir.

. Gectigimiz on yilda hastaligin anlasiimasi ve tedavisi yéniinde en

kurulamamistir.™ Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda islevsel : snemij ilerlemelerin saglandigi PH tipi PAH tir (tamim icin bkz. Tablo

bozukluk sinifi yiikseldikce PH prevalansi da artmaktadir. Siddetli : - « e DL
© 5. A da klinik I kezinde” PH Id
sol ventrikdl (LV) sistolik islev bozuklugu bulunan hastalarin %60’a : )- Ayni zamanda Klinik sorunlarin “merkezinde nin yer adig

yakin bir b&limd, izole LV diyastolik islev bozuklugu bulunan has- . grupturve 6zgdl ilac uygulamalariyla tedavi edilebilmektedir.
talarin da %70’e varan bir kismi PH ile basvurabilir.3? Sol taraftaki
: ve akciger mikrodolasiminda neredeyse birbirinin ayni tirden patolo-

PH prevalansi da artmaktadir. Siddetli semptomatik mitral kapak : jik degisikliklerin gézlemlendigi heterojen bir grup olusturdugu diisi-
hastaligi bulunanlarin hemen hepsinde ve semptomatik aort darhig @ .11 eqir

bulunan hastalarin da %65’e yakin bir béliminde PH saptanabil- :

PAH’In (Tablo 4) benzer klinik ve hemodinamik tablolari paylasan

PAH hastalarina ait hiicre ve dokularda cok sayida biyopatolojik

3. grup, akciger hastaliklarina ve/veya hipoksemiye bagli PH: Bir : mekanizmalar saptanmis olmasina karsin, patolojik siireclerin basla-

calismada kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) bulunan hi- :

masi ve ilerlemesinde bu mekanizmalar arasindaki etkilesimlerin roll

iyi anlasilmamistir. Bu siirecleri izleyen PVD artisi sag ventrikiilde (RV)

polimorfizminin belirleyici olabilecegi gosterilmistir.** Yaymlanmis : a1 vk, hipertrofi ve dilatasyona yol acmakta ve sonunda RV yeter-

seriler temglmde, gecmlste en az bir kez solunum yetersizliginin sizligi ve olime neden olmaktadir. iPAH hastalarinda RV yetersizli-
alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatirilmis KOAH hastalarinda :

snemli dizeyde PH insidansinin %20 oldugu gosterilmistir. iler- : gindeki ilerlemenin sonlanim acisindan 8nemi, sag ventrikiiltin pompa
lemis KOAH’ta, PH prevalansi ytksektir (>%50),>>%¢ ancak PH
genellikle hafif siddettedir. interstisyel akciger hastaliginda PH pre- :
valansi %32 ile %39 arasinda degismektedir.?” Akcigerlerde amfi- :

zemle birlikte fibrozis bulunmasi durumunda PH prevalansi daha ! kontraktilitesinin bu duruma yeterince uyum yapamamasinin, kalp

islevi acisindan U¢ temel parametre olan sag atriyal basing, kardiyak
indeks (Ki) ve PAB’In prognoz tizerindeki etkileriyle® dogrulanmak-
tadir. Sag ventrikiilde kronik asiri yiiklenme kosullarinda miyokart

4. grup, KTEPH: KTEPH gelismesiyle 6zgiil genetik mutasyonlar yetersizliginin ilerlemesinde birincil rol oynayan olaylardan biri oldugu

arasinda herhangi bir bag kurulamamistir. Son zamanlarda yayim- : dusiinilmektedir. iPAH hastalarinda RV miyositlerindeki adrenerjik

lanan bazi bildirilerde akut pulmoner emboli sonrasinda sag kalan :

© maya yol actigi gosterilmistir.*' PAH ve KTEPH hastalarinda artyiik

irlikte,3 : i S
ren sonuclar olmakla birlikte,” uzmanlarin cogu, akut pulmoner : ;msuzlugunun kalp yetersizliginde baslica belirleyici etmen olmaya

; L 00 C_ o
ernl?qllde.n sonra gercek KTEI?H |n5|§i§n5|n|n A)O'.S 2 arasinda de : devam etmektedir; nitekim basarili PEA ya da akciger transplantasyo-
gistigine inanmaktadir. Daha 6nce klinik herhangi bir akut pulmo- :

ner emboli ya da derin venéz tromboz atagi gecirmemis hastalarda @ ™ uygulamalarindan sonra® hemen her zaman RV islevi kalici olarak
da KTEPH saptanabilmektedir (farkli serilerde bu rakam %50’ye :

prognoz, pulmoner mikrodolasimdaki obstriiktif degisikliklerin iler-

yollarda degisiklikler gerceklestigi, bunlarin da kontraktilitede azal-

geri gelmektedir. PAH hastalarindaki hemodinamik degisiklikler ve
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leme (ya da gerileme) hizi ile asiri yiklenme altindaki RV’nin yaniti :
arasindaki karmasik fizyopatolojik etkilesimlerle iliskilidir; bu stirecte
: tuyla bagintili degildir.

genetik belirleyicilerin de etkisi olabilir.**

7.1 Tan

belirlenmesi ve islevsel ve hemodinamik bozuklugun degerlendirilme-
sini hedefleyen bir dizi inceleme yapilmasi gerekir. Bu bélimde her
inceleme yéntemi aciklanacak ve biitlinsel bir tanisal algoritma sunu-

tani oldugu icin, PH’den kuskulanilan olgularda bu algoritma yararli
bir baslangic noktasi olusturabilir.

7.1.1 Kilinik tablo

guk ekstremitelerle ayirt edilir.*> Akciger sesleri genellikle normaldir.
Muayenede PH nedenine isik tutan ipuclari da saptanabilir. Skleroder- 7.1.5 Ekokardiyografi
mada telenjiyektazi, parmak uglarinda tlserler ve sklerodaktili géri- :
liir, inspiratuar raller ise interstisyel akciger hastaligina isaret edebilir. :
Spider nevuslar, testikiler atrofi ve palmar eritem gibi karaciger has-
talig isaretleri goz dntinde bulundurulmalidir. “IPAH”"ta parmaklarda
comaklasma saptanirsa, DKH ya da PVOH gibi diger tani secenekleri
¢ nir. Basitlestirilmis Bernoulli denkleminde trikiispit gerikacis hizi ile

arastiriimalidir.

7.1.2 Elektrokardiyogram

agirlasmasina yol acar.*

7.1.3 Toraks grafisi

IPAH hastalarinin %90’inda tani sirasinda toraks grafisi anormaldir.*
Bulgular arasinda santral pulmoner arterde dilatasyon, buna karsilik

periferik kan damarlarinda kayiplar (budanma) gézlemlenir. Daha :

ileri olgularda sag atriyumda ve RV’de genisleme gérilebilir. Toraks

grafisi tabloyla iliskili orta siddette ya da siddetli akciger hastaliklarinin
(3. grup, Tablo 4) ya da sol kalp hastaligina bagli pulmoner venéz hi- f
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pertansiyonun (2. grup, Tablo 4) dislanmasini kolaylastirir. Genelde,
herhangi bir hastada PH derecesi radyografik anormalliklerin boyu-

© 7.1.4 Solunum fonksiyon testleri ve arteriyel kan gazlan

© Solunum fonksiyon testleri ve arteriyel kan gazlari, altta yatan hava

PH’den kuskulanilan hastanin degerlendirme strecinde, taninin dog- : yolu ya da akciger parankim hastaliginin tabloya katkisini gésterir.

rulanmasi, klinik PH grubunun ve PAH grubu icinde 6zgiil etiyolojinin

PAH hastalarinda genellikle akcigerde karbon monoksit difiizyon ka-

pasitesi dusuktir (tipik olarak beklenenin %40-80’i arasinda) ve ak-
. ciger hacimlerinde hafif ya da orta derecede azalma vardir. Periferik

. hava yolu obstriiksiyonu da saptanabilir. Dinlenme halinde arteriyel

lacaktir (Sekil 1). PAH, 6zellikle de IPAH dislama yoluyla konulan bir oksijen gerilimi normaldir ya da normalin yalnizca biraz altindadir ve

. arteriyel karbon dioksit gerilimi alveoler hiperventilasyon nedeniyle
. azalmistir. Hastada rezidtel hacim artislari ve karbon monoksit di-
flizyon kapasitesinde azalma goriilmesi ve normal ya da artmis kar-
bon dioksit gerilimiyle birlikte geri dénissiiz hava yolu obstriiksiyonu

PAH semptomlari 6zgiil degildir ve hastalarda soluksuz kalma, halsiz- : kanitlar saptanmasi durumunda, hipoksik PH nedeni olarak KOAH

lik, bitkinlik, angina, senkop ve karinda gerginlik gorlebilir.** Dinlen- : tanisi konulur. Karbon monoksit difizyon kapasitesinde azalmayla

me halinde semptomlar yalnizca cok ileri olgularda bildirilmektedir. : birlikte akciger hacminde azalma olmasi interstisyel akciger hastal-

Fiziksel PAH bulgulari arasinda sol parasternal lift, ikinci kalp sesinin & tanisina isaret edebilir. Amfizem ve interstisyel akciger hastahiginin

pulmoner bileseninde siddetlenme, trikiispit yetersizligine bagli pansis- agirlik derecesi yliksek ¢6zlnirlikld bilgisayarl tomografi (BT) ile be-

tolik Gfiirtim, pulmoner yetersizlige bagh diyastolik Gfiiram ve RV'ye lirlenebilir. Klinik kusku varsa, gece boyunca oksimetri ya da polisom-

ait Uclinct bir kalp sesi bulunur. Daha ileri evrelerdeki hastalar ise  nografi taramasiyla dnemli dtizeyde obstriiktif uyku apnesi/hipopnesi

jugtler venéz dolgunluk, hepatomegali, periferik 6dem, assit ve so- olasiig dislanabilir.

Transtorasik ekokardiyografi, PAB da dahil olmak Ulzere sag kalp
hemodinamikleriyle bagintili bircok degiskenin saptanmasina olanak
verir ve PH’den kuskulanilan olgularda bu inceleme mutlaka yapil-
malidir.

PAB’In hesaplanmasinda trikuspit doruk gerikacis jet hizi temel ali-

triklspit yetersizligindeki doruk basin¢ gradyani arasindaki iliski temel
¢ alinmaktadir = 4 x (trikUspit gerikacis hizi)2. Bu denklem PA sistolik

. basin¢ hesaplanmasinda sag atriyal basincin géz éniinde bulundurul-
EKG’de RV hipertrofisi ve ventrikill zorlanmasi (strain) bulgusu ve : ¢ P ‘g y. ) g L o
) ) L e : masina olanak vermektedir: PA sistolik basing = trikiispit yetersizligi

sag atriyal dilatasyon gésterilmesi PH’yi dustindiiren ya da destekle- : ) ) )
. L , ) & basin¢ gradyani + hesaplanan sag atriyal basinc. Sag atriyal basinc in-

yen kanitlardir. IPAH hastalarinin %87’sinde EKG’de RV hipertrofisi, : . . o o
) ) ) . ferior vena kavanin capi ve bu venin solunum sirasindaki degiskenligi
%79’unda ise sag eksen deviyasyonu vardir.** Bu bulgularin olmamasi : . o _
PHyi disl ibi. siddetli h di ik lik olmad . temelinde hesaplanabilir, ancak cogu zaman sabit bir deger olarak 5
i dislamayacag gibi, siddetli hemodinamik anormallik olmadigini :
yhdis yacag! gibi, s g : ya da 10 mmHg esas alinmaktadir. Doruk triklspit gerikacis hizini

da géstermez. EKG’nin duyarliigi (%55) ve ézgilligi (%70) énemli : L R . I
¢ Olecmenin giic oldugu olgularda (6nemsiz/hafif trikispit kacagr), kon-

boyutlardaki PH’nin saptanmasinda bir tarama gereci olmasina ola- : . . . ) ) .
. : trast ekokardiyografi (6rn. ajite salin) kullaniimasi Doppler sinyalleri-

nak vermeyecek &lclide dustktiir. Ventrikiler aritmiler nadirdir. lleri @ | - o ) e
lerd Sl N ival fibril bl Kiler ni anlamli dlclide artirarak doruk trikiispit gerikacis hizinin gerektigi
ev're jr ebatlrlyablllutter,b atlta aktrlyal o 15.)’1'7 ,gl clisulzra.vkent;: e ¢ gibi 6lclilmesine olanak vermektedir. Ayrica, RV ve PA arasinda olasi
aritmiler bulunabilir ve bunfar kacinimaz bir bicimde klinik tablonun . sistolik gradyanlar da géz 6niinde bulundurulmalidir. Teorik olarak,

© ortalama PAB degerinin PA sistolik basinc degeri temelinde hesap-
lanmasi miimkiindir (ortalama PAB = 0.61 x PA sistolik basing +
2 mmHg).* Bu durumda PH’nin ortalama PAB 225 mmHg olarak
: tanimlanmasi temelinde Doppler 6lctimleri kullaniimasi mamkiin ola-
© bilir. Ne var ki, trikiispit gerikacis hizi ile trikiispit yetersizligi basing

gradyani arasinda giiclii bir baginti olmasina karsin, tek tek hastalarda

. Doppler kakenli basing hesaplari yanlis sonug verebilmektedir. Siddet-

li triktspit yetersizligi bulunan hastalarda Bernoulli denkleminin basit
formunun kullaniimasi PA sistolik basincinin eksik tahmin edilmesine
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Pulmoner hipertansiyon tani ve tedavi kilavuzu

PH’yi dusiindliren semptomlar/bulgular/éyki

‘ PH ile uyumlu invaziv olmayan degerlendirme ‘—>

Baska nedenleri

arastirin ve/veya

yeniden degerlendirin

2. Grup: Sol kalp hastalig? ‘

17 Yaygin PH nedenleri izerinde durun v
v

3. Grup: Akciger hastaliklari

Oykii, Semptomlar, Bulgular, EKG,
Toraks grafisi, TTE, SFT, YCBT

ve/veya hipoksi?

v

Evet
PH siddettle “orantili”

Altta yatan hastalig
tedavi edin ve ilerlemeyi
denetleyin

\7 2. yada 3. Grup: tani dogrulandi ml?‘ v

T

V/Q taramasl yapin

Evet
“orantisiz” PH

Diger nedenleri
arastirin

‘Diger seyrek nedenler Gizerinde durun‘

‘ Segmental perfiizyon defektleri‘
4. Grup uzerinde ?
durun

PVOH/PKH
Uzerinde durun

SKK yapin
(PAH olasiligi)

mPAP 225 mmHg
PKUB <15 mmHg

Ozgiil tanisal testler

/W‘—,

Klinik bulgular,
YCBT, ANA

PVOH [pes
PKH

BDH

Oyki

/ HIV testi
ilaclar '/
Toksinler

\

TOE,

idiyopatik ya da Kalitsal PAH

Fizik muayene,

\ Laboratuvar . .
Fizik nalizleri \
muayene, \ 5. gruptaki digerleri
TTE, US, KFT
\ Kronik
KMR Hemoliz
& Porto-
pulmoner

DKH

BMPR2, ALK-1,
Endoglin (KHT),
Aile 6ykist

Sekil 1 Tanisal algoritma. ALK-1 = aktivin reseptori benzeri kinaz; ANA = antintikleer antikorlar; BMPR2 = kemik morfogenetik protein
reseptori tip 2; DKH = dogumsal kalp hastaligi; KMR = kardiyak manyetik rezonans; BDH = bag dokusu hastaligi; Grup = klinik grup (Tablo
4); KHT = kalitsal hemorajik telenjiyektazi; HIV = insan bagisiklik eksikligi virtsti; TCBT = yiiksek ¢ozunurlukli bilgisayarl tomografi; KFT
= karaciger fonksiyon testleri; mPAB = ortalama pulmoner arteriyel basin¢ (mean pulmonary arterial pressure); PAH = pulmoner arteriyel
hipertansiyon; PKH = pulmoner kapiller hemanjiyomatoz; SFT = solunum fonksiyon testleri; PH = pulmoner hipertansiyon; PVOH = pul-
moner venookliizif hastalik; PKUB = pulmoner kapiller uc basinci; SKK = sag kalp kateterizasyonu; TOE = transézofageal ekokardiyografi;
TTE = transtorasik ekokardiyografi; US = ultrason; V/Q taramasi = ventilasyon/perfiizyon akciger sintigrafisi. *Ayrica bkz. Tablo 12

neden olabilir. Ayrica, PA sistolik basinc hesaplarinda 10 mmHg’nin

tizerinde asiri tahminler yapilmasi da yaygindir.*’ Dolayisiyla, Doppler

Slctimlerine dayali PA sistolik basing sinir degeri ile glivenilir PH tanimi
yapmak miimkdiin degildir.

nin Doppler transtorasik ekokardiyografi 6lctimleri temelinde hesap-
lanmasi uygun degildir.
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Ekokardiyografik PH tanisinda bir baska yaklasim da trikispit geri-
kacis hizini saglikli genel niifusta bildirilen degerlerle karsilastirmanin

temel alinmasidir. ideal olarak, yas, cinsiyet ve viicut kiitle indeksinin
. etkisi gdz 6niinde tutulmalidir.*® Bu yéntemde kiimulatif hatadan kagi-
Gorildugu gibi, hafif, asemptomatik PH taramasinda PAB degeri- :

nilmaktadir; ancak bu yaklasimin, ortalama PAB degerini 225 mmHg

. olarak kabul eden hemodinamik PH tanimiyla baglantisi daha dolay-

hdir.

1



Pulmoner hipertansiyon tani ve tedavi kilavuzu

SKK’nin referans olarak kullanildigi cesitli triktspit gerikacis hizi si-
nir degerlerinin glvenilirligi genis kapsamli iki tarama calismasinda de- :

gerlendirilmistir. Skleroderma hastalarinda trikuspit gerikacis hizinin

semptomatik hastalarda >2.5 m/saniye ya da semptomlardan bagim-
siz olarak >3.0 m/s olmasi temelinde ileriye yonelik tarama yapilma- :
sinin giivenilirliginin degerlendirildigi bir calismada, ekokardiyografik :
PH tanilarinin %45’inde sonucun yalanci pozitif oldugu belirlenmistir.
HIV enfeksiyonlu semptomatik (dispneli) hastalarda PH 6lciitii olarak

triktspit gerikacis hizinin >2.5 ve 2.8 m/s olmasinin temel alinmasi

durumunda sonugclarin, sirasiyla %72 ve %29’unun yalanc pozitif ol- :

dugu bulunmustur.*

Bir baska calismada, sag atriyal basincin 10 mmHg (dolayisiyla sis-
tolik PAB degerinin >50 mmHg) oldugu varsayilarak PH tanisinda si-
nir deger olarak trikispit yetersizligi basinc gradyaninin >40 mmHg :
(triktspit gerikacis hizinin >3.2 m/saniye) olmasi temel alinmistir.*°
Bu olcitler gectigimiz dénemde ileriye yonelik olarak sistemik skle-
roz hastalarina uygulanmistir.>® SKK uygulanan 32 hastanin hepsinde
Doppler tanisi dogrulanmistir. Onceki calismalarda oldugu gibi, yalan-

<1 negatif olgu sayisi degerlendirilememistir.
Butln olgularda trikispit gerikacis hizindan bagimsiz olarak PH’den

kuskulaniimasina neden olacak ya da bu kuskuyu kuvvetlendirecek :
diger ekokardiyografik degiskenler degerlendirilmelidir. Pulmoner :

kapak gerikacis hizinda artis ve sag ventrikiilden pulmoner artere kan

akisinda hizlanma zamaninin kisa olmasi bunlar arasinda yer alir. Sag

kalp odaciklarinin boyutlarinin artmasi, interventrikiler septum bicim

ner arter de PH’yi diisiindiirtir; ancak bunlar daha cok hastaligin ileri
evrelerinde gorilir. Bu bulgularin duyarliigi tartismalidir.

hesaplanan PA sistolik basincini (normal sag atriyal basincin 5 mmHg
oldugu varsayilarak) ve PH’yi dustindiren ek ekokardiyografik degis-

kenleri temel alan takdiri olctitler sunulmaktadir.
Ekokardiyografi, PH’den kuskulanilan ya da taninin dogrulandigi

tamada iki boyutlu, Doppler ve kontrast incelemeler kullanilabilir. Bir :
sant saptanamamasina karsin pulse dalga Doppleri/nabizli Doppler
incelemesinde hizli pulmoner kan akisi ya da yalnizca orta derecede
PH olmasina karsin, proksimal PA’da 6nemli diizeyde genisleme be-

lirlenmesi durumunda, sinus venozus tipinde ASD ya da pulmoner © Yuksek coztnrlukli BT akciger parankimini ayrintili olarak gdrin-

venéz doniis anomalisini dislamak icin kontrastl transézofageal in-
celeme ya da kardiyak manyetik rezonans gériintiileme gerekli ola-

Doppler-ekokardiyografik bulgular degerlendirilmelidir; ancak bu
bulgularin giivenilirligi disiktir ve 6zgil bazi durumlarda SKK gerekli
olabilir (bkz. Bélim 9.1).

siz sirasinda PH bulunan olgularin saptanmasinda egzersiz sirasinda
Doppler ekokardiyografi incelemesinin klinik uygulamada yararl olup :

olmadigi belirsizdir.>

7.1.6 Ventilasyon/perfiizyon akciger sintigrafisi

Tedavi edilme potansiyeli tasiyan KTEPH hastalarini saptamak ama-
cyla, PH hastalarinda ventilasyon/perfiizyon akciger sintigrafisi ya-
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Tablo 9 PH varhgini saptamada, doruk trikiispit gerikacis
hizini ve dinlenme halinde Doppler ile hesaplanan PA sistolik
basincini (normal sag atriyal basincin 5 mmHg oldugu varsayi-
larak) ve PH’yi diisiindiiren ek ekokardiyografik degiskenleri
temel alan takdiri olciitler

Sinif' Diizey®
Ekokardiyografik tani: PH olasilik dist | B
Trikuspit gerikacis hizi 2.8 m/s, PA sistolik
basinci <36 mmHg ve PH’yi diistindiiren ek
ekokardiyografik degiskenler yok
Ekokardiyografik tani: PH miimkiin lla C
Trikuspit gerikacis hizi 2.8 m/s, PA sistolik
basinci £36 mmHg, ama PH’yi distindiiren ek
ekokardiyografik degiskenler var
Trikuspit gerikacis hizi 2.9-3.4 m/s, PA sistolik lla C
basinci 37-50 mmHg ve PH’yi dustindiren ek
ekokardiyografik degiskenler var ya da yok
Ekokardiyografik tani: PH olasi | B
Trikuspit gerikacis hizi >3.4 m/s, PA sistolik basinci
>50 mmHg, PH’yi distindiiren ek ekokardiyografik
degiskenler var ya da yok

PH taramasinda egzersiz sirasinda Doppler 1] C
ekokardiyografi tavsiye edilmektedir

“Tavsiye sinffi.
°Kanit diizeyi.

pilmalidir. Duyarliigi BT den daha yiiksek oldugu icin, KTEPH’te ven-

ve islev anormallikleri, RV duvar kalinliginda artis ve dilate ana pulmo- : tilasyon/perfiizyon sintigrafisi tercih edilen tarama y6ntemi olmaya

. devam etmektedir.”® Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisinde normal ya
da dustk olasilik sonucu alinmasi durumunda KTEPH tanisi %90-100

Tablo 9’da Gérev Grubu’muzun énerdigi PH’nin varligini sapta- . duyarlilikla ve %94-100 &zgtillikle dislanabilir. Ventilasyon/perfiiz-

mada trikiispit doruk gerikacis hizini ve dinlenme halinde Doppler ile i yon akciger sintigrafisinde PAH normal cikabilir, ancak perfizyonda

periferde eslestirilemeyen ve segmental olmayan kiiciik defektler de
saptanabilir. Tamamlayici inceleme olarak kontrast maddeli BT kul-
lanilabilir, ancak bu yéntem ventilasyon/perflizyon sintigrafisinin ya

. da geleneksel pulmoner anjiyografinin yerine gecmez. Ote yandan

olgularda PH’nin nedenlerini saptamada yararli olabilir. DKH’leri sap- eslestirilemeyen perfiizyon defektlerinin PVOH’ta da gérilebilecegi

unutulmamalidir.

7.1.7 Yiksek coziiniirliikla bilgisayarl tomografi,
kontrasth bilgisayarli tomografi ve pulmoner anjiyografi

. tiiler ve interstisyel akciger hastaligi ve amfizem tanisini kolaylastirir.
Yiksek c¢oézinarltklta BT klinik PVOH kuskusu bulunan olgularda

bilir. LV diyastolik islev bozuklugundan kuskulanilan olgularda, tipik cok yararli olabilir. Yaygin santral buzlu cam gériintimii ve interlo-

biler septumlarda kalinlasmayla tipik interstisyel 6dem degisiklikleri
PVOH'u dustndiirir; ek olarak lenfadenopati ve plevral efiizyon bul-

. : gulari gdzlemlenebilir.>* iki tarafli yaygin interlobiiler septum kalin-
lleriye yonelik dogrulayici veriler bulunmadig icin, yalnizca egzer- :

lasmasi ve sinirlari belirsiz, kiiclik, sentrilobiiler, nodiler opasiteler
pulmoner kapiller hemanjiyomatozu distindirir.

PA’da cerrahi yoldan ulasilabilecek KTEPH kanitlari bulunup bu-
lunmadigini belirlemede kontrasth BT anjiyografi yararl olabilir. Bu

yéntemle tam tikanma, bantlar ve aglar (web) gibi tipik anjiyografik

KTEPH bulgulari ve intimal dlzensizlikler dijital subtraksiyon anjiyo-
grafisindeki kadar dogru ve glivenilir bicimde saptanabilir.*>*¢ Bu tek-
nikle, bronsiyal arter kaynakli kollateraller de saptanabilir.
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Bircok merkezde KTEPH degerlendirmesinde PEA’dan yararlana- :

bilecek hastalarin saptanmasi amaciyla geleneksel pulmoner anjiyogra-

fi kullaniimaya devam edilmektedir.? Siddetli PH bulunan hastalarda :

modern kontrast maddeler ve secilmis bazi enjeksiyonlar kullanilarak

deneyimli personel tarafindan giivenli bir bicimde anjiyografi uygula- :

nabilir. Anjiyografi vaskdilit ya da pulmoner arteriyovenéz malformas-
yon olasiliklarinin degerlendirmesinde de yararl olabilir.

7.1.8 Kardiyak manyetik rezonans gériintiilemesi

RV yetersizligine isaret eden en dnemli gosterge olabilir.>®

7.1.9 Kan testleri ve immiinoloji

Btiin hastalarda rutin biyokimya, hematoloji ve tiroid islev testleri, :
HHn b.as;a.rda'l ru |n |y|c'> llmyi t'ema Tolll\;e IrATtIt N e: esBDe: . (KKB) tedavisinden yarar gérecek hastalari saptamak icin vazoreak-
ayrica bir IZ.I 'ger onemll kan .es tyapimal |r 2 ya"an _. 7% ftivite testi de yapilmalidir (ayrica bkz. Bélim 7.3.3).¢%¢ Akut vazo-
HIV ve hepatit olup olmadigini belirlemede serolojik testler dnemlidir. : . . L . ]
iPAH hastalarnmin %40°a vakin bir balimiinde. genellikle diistik tit- : dilatatér testinde yalnizca kisa etkili, glivenli ve kolay uygulanabilen
° 4 8 * © ve sistemik etkileri olmayan ya da sinirli olan ilaclar kullanilmaldir.
relerde (1:80) olmakla birlikte antintikleer antikorlar ytikselmistir.® :
: Gunumuzde bu amagla en yaygin kullanilan ilac NO’dur (Tablo 9);¢¢

Sistemik sklerozda PAH prevalansi ylksek oldugu icin, bu hastalik : ) ] ) o €5.67.68
dislanmasi gereken en énemli BDH’dir. Sinirli sklerodermada genel- . gecmis deneyimler sginda kullaniabilecek diger iki secenek de, ™
likle antisentromer antikorlar ve dsDNA. anti-Ro. U3-RNP. B23 . intravendz (i.v.) epoprostenol ya da i.v. adenozin olabilir (ancak siste-
’ ’ X T mik dilatator etki riski vardir) (Tablo 10).
Th/To ve U1-RNP gibi diger antinikleer antikorlar pozitiftir. Yaygin : mik vazodilatator etki riski vardi) (Tablo 10)

skleroderma formunda genellikle U3-RNP pozitiftir. Sistemik lupus : o ) ) i o T
. e . o . .t vazodilatator etkiler eslik edebilir. KKB tedavisine yanitin éngoriil-
eritematozus bulunan kisilerde antikardiolipin antikorlar bulunabilir. : ] ) N . . o
KTEPH'de antifosfolinid antikorlar da dahil olmak tizere trombofili mesinde bu ilaclarin rolli henliz gésterilmemistir. Yasami tehdit edici
P ) . . o . . olabilecek komplikasyon riski nedeniyle, akut test olarak oral yoldan
taramasi yapilmali, lupus antikoagilan ve antikardiolipin antikor tara- : ) i -
o ) . . yadaiv. KKB uygulanmasi desteklenmemektedir. Pozitif akut yanit
malari gerceklestirilmelidir. HIV testi zorunludur. Karaciger hastaligi : . o ) »
bulunan kisilerin %2 kadarinda PAH bulgularina rastlanir; dolayisiyla  (pozitif akut yanit veren hasta) kalp debisinin arttigi ya da degismedigi
’ . kosullarda ortal PAB degerinde 210 H Ima il tlak
klinik anormallikler saptanmasi durumunda karaciger islev testleri ve : OtSUI ar aP:; z;ama. . <4(e)3ger|nHe | mmklgjza ma ||e muka
: < t. ta-
hepatit serolojisi de arastiriimalidir. PAH’ta tiroid hastaligi yaygindir : orialama eggrmm mmrig olmasl sekinde tanimianmarta
o . i U ¢ dir.%¢ Bu olctitlere IPAH hastalarinin yalnizca yaklasik %10°u uygun
ve &zellikle klinik seyirde ani degisikliklerin gorildiga kisilerde mut- :
. olmaktadir. Pozitif akut yanit veren hastalarda biyiik bir olasilikla

laka dikkate alinmalidir.®®

7.1.10 Abdominal ultrason gériintiilemesi

vendz basing gradyanindaki artisla dogrulanabilir.®>

7.1.11 Sag kalp kateterizasyonu ve vazoreaktivite

PAH tanisini dogrulamak, hemodinamik bozukluk derecesini deger- :
lendirmek ve pulmoner dolasimin vazoreaktivitesini test etmek icin
SKK yapilmasi gerekir. Deneyimli merkezlerde yapildiginda, SKK giri- :
simlerinde morbidite (%1.1) ve mortalite (%0.055) dusuktir.*®* SKK f
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sirasinda su degiskenler kaydedilmelidir: PAB (sistolik, diyastolik ve

. ortalama), sag atriyal basinc, PKUB ve RV basinci. Kalp debisi iic kez

Slctilmeli ve oksijen tliketimi degerlendiriliyorsa dlclimlerde tercihen

: termodiliisyon ya da Fick yéntemi kullaniimalidir. Sistemik-pulmoner

sant olmasi durumunda Fick yénteminin kullanilmasi zorunludur. Su-

perior vena kava, PA ve sistemik arter kanlarinda oksijen satiirasyonu
© da belirlenmelidir. PVD’nin hesaplanmasi icin bu dlctimler gereklidir.
Sol kalp hastaligina bagl PH ayiria tanisi icin yeterli PKUB &lctimleri
yapilmalidir. Seyrek bazi olgularda, LV diyastol sonu basincinin dog-

Kardiyak manyetik rezonans gériintilemesi RV boyutlari, morfolojisi : rudan degerlendirilmesi icin sol kalp kateterizasyonu gerekli olabilir.

ve islevinin dogrudan degerlendirilmesini saglar ve kan akisiyla ilgili : PKUB degerinin >15 mmHg ckmasi durumunda prekapiller PAH

atim hacmi, kalp debisi, PA distensibilitesi ve RV kitlesi gibi 6zellik- tanisi dislanacaktir. PAH'ta en glic ayiriar tanilardan biri, LV ejeksi-

lerin invaziv olmayan yoldan saptanmasina olanak verir.5” Kardiyak . yon fraksiyonu normal, ancak diyastolik islev bozuklugu bulunan kalp

manyetik rezonans verileri, 5zellikle izleme amaciyla sag kalp hemo- : Yyetersizligidir (ayrica bkz. Bolim 9.1)-* Bu hasta toplulugunda, din-

dinamiginin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Baslangicta atim hac- : lenme sirasinda PKUB hafif ylkselmis ya da normal yayilim araliginin

minde azalma, RV diyastol sonu hacminde artis ve LV diyastol sonu : Ust sinirinda olabilir. Egzersiz hemodinamikleri ya da sivi ytiklemesi

hacminde azalma 8lciilmesi kétii prognozla baglantilidir. izlemede bu : ile PKUB degerinde orantisiz bir artis oldugu gosterilebilir, ancak bu

iic prognoz bulgusundan RV diyastol sonu hacminde artis, ilerleyen bulgunun &neminin kesin olarak gésteriimesi gerekmektedir. Koro-
. ner arter hastaligi risk faktorleri ve angina varsa ya da cift akciger
: transplantasyonu ya da PEA listelerinde yer alan KTEPH’li hastalarda

© koroner anjiyografi gerekli olabilir.

PAH’ta tanisal SKK yapilirken, uzun siireli kalsiyum kanal blokeri

inhale iloprost ve oral sildenafil uygulamasina énemli boyutlarda

© uzun siireli yliksek doz KKB tedavisine kalic yanit alinacaktir ve bun-
. lar, bu tip tedavinin glivenli bir bicimde uygulanabilecegi yegane hasta

grubudur. Pozitif akut yanit veren IPAH hastalarinin yaklasik yarisin-

Karaciger sirozu ve/veya portal hipertansiyon abdominal ultrason : 4, KKB’lere de uzun sireli pozitif yanit alinacaktir®® ve yalnizca bu

goruntilemesiyle glvenilir bir bicimde dislanabilir. Kontrast madde olgularda tek tedavi olarak KKB’nin devam ettirilmesi gerekmektedir.

kullaniimasi ve renkli-Doppler incelemesiyle taninin dogrulugu artirila- : Kalitsal PAH, BDH ve HIV hastalari gibi diger PAH tiplerinde akut

il 61 R i T .
bilir." Portal hipertansiyon SKK sirasinda serbest ve tikali (uc) hepatik . vazoreaktivite testlerinin ve uzun sireli KKB tedavisinin yarari IPAH
. hastalarindaki kadar acik degildir. Bununla birlikte, uzmanlar akut va-
: zoreaktivite testlerinin bu hastalarda da yapilmasini ve testin pozitif

sonuc verdigi hastalarda KKB’lere kalici yanit alinip alinamadiginin de-

gerlendirilmesini tavsiye etmektedir. DKH ile baglantili PH hastalarin-
da uzun sireli KKB tedavisinin yararina iliskin elde veri yoktur ve bu
hastalarda vazoreaktivite testi yapiimasinin yarari tartismalidir. ikinci,
3., 4. ve 5. klinik gruplarda KKB’lere uzun sireli olumlu yanit verecek
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Tablo 10 Pulmoner vazoreaktivite testlerinde en yaygin kullanilan ilaclarin uygulama yolu, yarilanma 6mrii, doz arahg,
doz artirimi ve uygulama siiresi

ilag Yol Yarilanma émrii Doz arahgr Doz artirnmi® Siire®
Epoprostenol intravensz 3 dakika 2-12 ng/kg/dakika 2 ng/kg/dak. 10 dakika
Adenozin intravensz 5-10 saniye 50-350 ng/kg/dakika 50 ug/kg/dak. 2 dakika
Nitrik oksit inhale 15-30 saniye 10-20 p.p.m - 5 dakika?

*Onerilen baslangic dozu ve tolere edilen maksimum doz (maksimum doz hipotansiyon, bas agrisi, kizarma gibi yan etkiler nedeniyle sinirlanmaktadir).

®Her doz artirimi asamasinda eklenen doz miktari.
‘Her asamada uygulama stiresi.
INO icin doz araligi icinde tek bir asama 6nerilmektedir.

hastalari saptamaya yénelik akut vazoreaktivite testleri yapilmasi tav- :

siye edilmemektedir (Tablo 4).

Tablo 11°de SKK ve vazoreaktivite testine iliskin tavsiyeler 6zet-

lenmistir.

7.1.12 Tanisal algoritma

Sekil 1°de tanisal algoritma goriilmektedir: tani koyma siirecine go-

rece daha yaygin klinik PH gruplariyla baslanmakta (2. grup-sol kalp
hastaligi ve 3. grup-akciger hastaliklari), daha sonra 4. grup olan
KTEPH ayirt edilmekte, son olarak da tani konulmakta ve 1. grubu

olusturan PAH’In farkli tipleri ve 5. gruptaki daha seyrek gorilen du-

rumlar ayirt edilmektedir.
Efora bagli dispne, senkop, angina ve/veya egzersiz kapasitesinde

ilerleyici sinirlanma gérilen hastalarda, 6zellikle kardiyovaskiiler ve

respiratuar bozukluklarda sik gériilen risk faktorleri, semptomlar ya
da bulgular saptanamayan hastalarda ayirici tanida PAH tizerinde du- :
rulmalidir. Aile &ykist, BDH, DKH, HIV enfeksiyonu, portal hiper-

tansiyon, hemolitik anemi ya da PAH’a neden olabilecegi bilinen ilac
ve toksin kullanma &ykist (Tablo 8) gibi PAH gelismesiyle baglantil
eslik eden durumlar ve/veya risk faktérleri bulunan hastalara ézel
bir dikkatle yaklasilmalidir. Giinlik klinik uygulamalarda bu konunun

yeterince farkinda olunmayabilir. Daha yaygin olarak da, PH bir baska
endikasyon icin talep edilen transtorasik ekokardiyografide, beklen- :

medik bir bicimde saptanmaktadir.

PH degerlendirmesinde invaziv olmayan yaklasim uygunsa, 2. grup-
taki sol kalp hastaligini ya da 3. gruptaki akciger hastaliklarini sapta- :

mak icin klinik 6ykd, semptomlar ve bulgular arastirilir ve EKG, toraks

grafisi, transtorasik ekokardiyografi, solunum fonksiyon testleri (ge-
rekiyorsa noktiirnal oksimetri de dahil) ve ylksek ¢céziintrlikli to-

raks BT’si istenir. Bunlar bulunmaz ya da PH’nin bu bulgularin agirlik
derecesiyle “orantisiz” oldugu kanisina varilirsa, daha seyrek goérilen

PH nedenleri arastirilmalidir. Ventilasyon/perflizyon akciger sintigra-

fisi izerinde durulmalidir. Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisinde cogul
segmental perfliizyon defektleri saptanirsa, 4. grubu olusturan KTEPH
tanisindan kuskulaniimalidir. Nihai KTEPH tanisi (ve PEA’ya uygunluk

degerlendirmesi) icin BT’li pulmoner anjiyografi, SKK ve secilmis ol-

gularda pulmoner anjiyografi gerekecektir. BT géruntilemesinde 1°
grubunu olusturan PVOH’u dustindiren bulgulara da rastlanabilir.

Ventilasyon/ perfiizyon sintigrafisinde normal sonuc alinirsa ya da yal-
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Tablo 11 Sag kalp kateterizasyonu (A) ve vazoreaktivite

testi (B) icin tavsiyeler

Sinif* Diizey®

A

SKK biitiin PAH hastalarinda taniyi dogrulamak ve |
hastaligin siddetini degerlendirmek icin ve PAH’a
6zgl ilac tedavisi distintldiiglinde endikedir

PAH’a 6zgli ilac tedavisinin etkinligini dogrulamak icin lla
SKK yapilmaldir

Klinik durumdaki kétilesmenin dogrulanmasi amaciyla lla
ve bir Ust tedavi basamagina cikilmasinin ve/veya
kombinasyon tedavisinin etkisini degerlendirmede
dayanak olarak SKK yapilmalidir

C

B

Vazoreaktivite testi IPAH, kalitsal PAH ve anoreksijen |
ilac kullanimiyla baglantil PAH’ta yliksek doz KKB
tedavisi uygulanabilecek hastalarin saptanmasinda
endikedir

Vazoreaktivite testine pozitif yanit, kalp debisinin |
arttigl ya da degismedigi kosullarda ortalama
PAB degerinde 210 mmHg azalma ile mutlak
ortalama PAB degerinin <40 mmHg olmasi seklinde
tanimlanmaktadir

Vazoreaktivite testi yalnizca sevk merkezlerinde lla
yapilmalidir

Vazoreaktivite testinde vazodilatatér olarak nitrik lla
oksit kullaniimalidir

Vazoreaktivite testi diger PAH tiplerinde de yapilabilir 1lb

Vazoreaktivite testi i.v. epoprostenol ya da i.v. 115}
adenozin ile de yapilabilir

Akut vazoreaktivite testinde oral ya da i.v. KKB 11l
kullanilmasi tavsiye edilmemektedir

Diger PH gruplarinda (2., 3., 4. ve 5. gruplarda) 1]
givenli bir bicimde yiiksek doz KKB tedavisi
uygulanabilecek hastalari saptamak amaciyla akut
vazoreaktivite testi yapiimasi tavsiye edilmemektedir

“Tavsiye sinffi.
°Kanit diizeyi.
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Tablo 12 Ekokardiyografik PH tanisi (Tablo 9), semptomlar
ve ek klinik bilgiler i1siginda PAH tanisi olasilig ve énerilen
tedavi yaklasimi

PAH tanisi diisiik olasilik Sinif* Diizey®
Ekokardiyografik tani “PH olasilik disi”, semptom yok: | C .
ek degerlendirme tavsiye edilmemektedir
Ekokardiyografik tani “PH olasilik disi”, semptomlar ve | C
baglanti durumlar ya da 1. grup PAH’1 dustindiiren
risk faktorleri var: ekokardiyografik izleme tavsiye
edilmektedir
Ekokardiyografik tani “PH olasilik disi”, semptomlar | C

var ancak baglantili durumlar ya da 1. grup PAH’I
disindiren risk faktérleri yok: diger semptom
nedenlerinin degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir
Orta derecede PAH olasilig | C
Ekokardiyografik tani “PH miimkiin”, semptomlar,
baglanti durumlar ya da 1. grup PAH’1 dustindiiren
risk faktorleri yok: ekokardiyografik izleme tavsiye
edilmektedir
Ekokardiyografik tani “PH miimkiin”, semptomlar b C
var ve baglantili durumlar ya da 1. grup PAH"
dlsunduren risk faktorleri var: SKK disunalebilir

Ekokardiyografik tani “PH mtmkiin”, semptomlar b C
var, ancak baglantili durumlar ya da 1. grup PAH’1
distindiren risk faktorleri yok: diger tani secenekleri
ve ekokardiyografik izleme tizerinde durulabilir.

Semptomlar en az orta siddetteyse SKK dustnulebilir

PAH yiiksek olasilik | C

Ekokardiyografik tani “PH miimkiin”, semptomlar
var ve baglantill durumlar ya da 1. grup PAH"
dustndiiren risk faktorleri var ya da yok: SKK
tavsiye edilmektedir

Ekokardiyografik tani “PH miimkiin”, semptomlar lla C
yok ve baglantili durumlar ya da 1. grup PAH’I
dustindiren risk faktorleri var ya da yok: SKK
dustnilmelidir

“Tavsiye sinffi.
°Kanit diizeyi.

nizca subsegmental “yama tarzinda” perfiizyon defektleri goriliirse,
1. grup PAH ya da 5. gruptaki daha seyrek durumlara yonelik gecici

bir tani konulur. Tablo 12°de PAH olasiligina gére atilabilecek diger

adimlar ve SKK endikasyonlari gériilmektedir. Hematoloji, biyokim-

ya, immiinoloji, seroloji ve ultrasonografi gibi daha 6zgiil tani testleri
nihai taninin konulmasina olanak verecektir. Acik ya da torakoskopik
akciger biyopsisinde énemli boyutlarda morbidite ve mortalite riski
bulunmaktadir. Tani ve tedavide degisiklige neden olma olasiligi duistik

lenmemektedir.

Tablo 13’te tanisal stratejiye iliskin tavsiyeler 6zetlenmistir.

7.2 Agirhk derecesinin degerlendirilmesi

taligin agirlik derecesi degerlendirilir. Hastanin klinik durumunun

degerlendirilmesi ilk tedavinin secilmesinde, tedaviye yanitin deger- :

lendiriimesinde ve gerekiyorsa bir tist tedavi basamagina cikilimasinda

belirleyici rol oynar.
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Tablo 13 Tanisal stratejiye yonelik tavsiyeler

Tavsiye Sinif* Diizey®

Nedeni aciklanamayan PH hastalarinda KTEPH’yi | C
dislamak icin ventilasyon/perfiizyon akciger
sintigrafisi tavsiye edilmektedir

KTEPH hastalarinin degerlendirmesinde PA’nin | C
kontrastl BT anjiyografisi yapilmasi gerekmektedir

Butiin PAH hastalarinda baglantil 6zgtil durumlari | C
saptamak icin rutin biyokimya, hematoloji,
immdinoloji ve tiroid islev testleri yapilmasi
gerekmektedir

Portal hipertansiyon taramasi icin abdominal ultrason | C
yapilmasi gerekmektedir

PH’li bittin hastalarda yiiksek ¢éziinurluklt BT lla C
dustnulmelidir

KTEPH hastalarinin degerlendirmesinde geleneksel lla C
pulmoner anjiyografi distntlmelidir

PAH hastalarinda acik ya da torakoskopik akciger 1l C
biyopsisi tavsiye edilmemektedir

“Tavsiye sinffi.
°Kanit diizeyi.

7.2.1 Klinik, ekokardiyografik ve hemodinamik parametreler

Gerek klinik, gerekse hemodinamik degerlendirmelerde prognoz ko-
nusunda klinik tedavi yaklasimina kilavuzluk edebilecek 6nemli bilgiler
edinilir. Mevcut veriler hasta kohortlarindan elde edilmistir ve tek tek
hastalarda prognozu dogru yansitmayabilir. Ote yandan, PAH’In eti-

: yolojisi prognozu anlaml 8lciide etkiler.*?

Farkl kisiler tarafindan yapilan 6lctimler arasinda biiytik degiskenlik
olmakla birlikte, Diinya Saglk Orgiitti fonksiyonel siniflari (DSO-FS)
(Tablo 14) sagkalim acisindan giiclii bir tahmin gdstergesi olmaya de-

© vam etmektedir. Tedavi edilmeyen IPAH ya da kalitsal PAH hastala-

rina ait gecmis veriler medyan sagkalimin DSO-FS IV’te 6 ay, DSO-FS
II'te 2.5 yil, DSO-FS | ve I’de ise 6 yil oldugunu gostermektedir.®
Cok genc ya daileri yas (<14 yas ya da >65 yas), egzersiz kapasitesin-
de azalma, senkop, hemoptizi ve RV yetersizligi bulgulari da IPAH’ta
kotl prognozla baglantilidir.

Ekokardiyografide cok sayida géstergeye ulasiimaktadir; bunlar-
dan, cok degiskenli analizde prognostik degeri en ylksek cikanlar
perikard efizyonu,’®”" sag atriyum alan indeksi/indeksli sag atriyum
alani,”" eksantrik LV indeksi”' ve RV Doppler indeksidir.”>”® Triks-
pit gerikacis jet hizi temelinde hesaplanan sistolik PAB’In prognostik

degeri yoktur.”" Trikispit anuler plan sistolik esneme mesafesinin
oldugu icin, PAH hastalarinda rutin olarak biyopsi yapilmasi destek- :

(TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion) prognostik degeri
oldugu bildirilmistir.”*

Dinlenme sirasinda SKK ile dlctilen hemodinamik degerler prognoz
agisindan tahmin géstergesidir.® Bunlar arasinda PA oksijen satiiras-

yonu, sag atriyal basing, kalp debisi, PVD ve belirgin bir vazoreakti-

vite yaniti bulunmaktadir. PAB’in da prognostik degeri vardir, ancak
PAH tanisi konulunca, tedaviye iliskin kararlar veriimeden 6énce has- :

hastaligin son evrelerine dogru RV yetersizligine paralel olarak diisme
egilimi gosterdigi icin glivenilirligi giderek azalir. Bazi calismalarda ar-
teriyel O, satlirasyonunda azalma, disik sistolik kan basinci ve kalp
hizinda artisin daha olumsuz bir prognozla baglantili oldugunu disiin-
diren sonuclar alinmistir.”®
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Tablo 14 DSO 1998 siniflandirmasina gére New York Kalp
Dernegi (New York Heart Association) islevsel
siniflandirmasindan sonra degistirilmis pulmoner
hipertansiyon islevsel sinifflandirmasi’®

Sinif | Pulmoner hipertansiyonu olan, ancak buna bagli fiziksel
aktivite kisitlanmasi olmayan hastalar. Olagan fiziksel
aktiviteler beklenenin tizerinde dispne ya da halsizlik,
go6gus agrisi ya da bayilma hissine neden olmaz.

Pulmoner hipertansiyonu olan ve buna bagl hafif fiziksel
aktivite kisitlanmasi olan hastalar. Hasta dinlenme
sirasinda rahattir. Olagan fiziksel aktiviteler beklenenin
tzerinde dispne ya da halsizlik, gégls agrisi ya da
bayilma hissine neden olur.

Sinif 1l

Sinf lll Pulmoner hipertansiyonu olan ve buna bagli belirgin
fiziksel aktivite kisitlanmasi olan hastalar. Hasta
dinlenme sirasinda rahattir. Olagan dizeyin altinda
fiziksel aktivite beklenenin tzerinde dispne ya da
halsizlik, gogtis agrisi ya da bayilma hissine neden olur.

Sinif IV Pulmoner hipertansiyonu olan ve semptomlar
gelismeden hicbir fiziksel aktivitede bulunamayan
hastalar. Bu hastalarda sag kalp yetersizligi bulgulari
vardir. Dispne ve/veya halsizlik dinlenme sirasinda bile
gozlemlenebilir. Her tirli fiziksel aktivitede rahatsizlik

artar.

Prognozun tahmin edilmesi amaciyla sag atriyal basinc, Ki ve orta-
lama PAB degerleri bir formulde bir araya getirilmistir.® Bu formliin
glincel klinik pratikte uygulanip uygulanamayacag acik degildir.

7.2.2 Egzersiz kapasitesi

PAH hastalarinda objektif egzersiz kapasitesi degerlendiriimesinde,

genellikle 6 dakikalik ylriime testi (6DYT) ve kardiyopulmoner eg-

zersiz testi kullanilir.

6DYT teknik acidan basit, ucuz, yinelenebilir ve yeterince standart-
) <;. L Y Y ) ) : dolasiminda, gerekse 6érnek alindiktan sonra daha stabildir. PAH’ta
lastirilmis bir testtir.”” Yurtnen mesafe yaninda, efor dispnesi (Borg :

olcegi) ve parmaktan olclilen O, satlirasyonu kaydedilmektedir.

s s - 78 ) - 79 :
PAH’ta 332 m’nin’® ya da 250 m’nin altinda ytirime mesafeleri’® ve | ve arkadaslar”’ baslangictaki medyan BNP degeriyle (150 pg/mL)

%10’un (zerinde O, desatiirasyonu® olumsuz prognoz gostergesi- :
dir. IPAH hastalarinda tedavi etkileri acisindan yapilan degerlendir-

mede, 3 ay boyunca i.v. epoprostenol uygulamasinin ardindan mutlak slcimii tekrarlanmis ve supramedyan diizeyin (>180 pg/mL) uzun

. dénemde k&tl sonlanimla iliskili oldugu bir kez daha gésterilmistir.
oldugu, ylriime mesafesinde baslangica gore artis saglanmasinin ise :

degerlerin 380 m’nin lizerine cikmasinin olumlu sagkalimla bagintil
sagkalimi olumlu etkilemedigi bildirilmistir.” Yine de PAH alanindaki

son nokta olmaya devam etmektedir. Ote yandan, bu testin yeterliligi
PAH altgruplarinda yeterince gosterilmemistir ve test viicut agirhgi,

cinsiyet, boy, yas ve hasta motivasyonundan etkilenmektedir (ancak :

bu acilardan dizeltme yapiimamaktadir).””

Kardiyopulmoner egzersiz testinde her basamakta siirekli olarak :

gaz degisimi ve ventilasyon kaydedilmektedir. PAH’ta, anaerobik esik- : dugu ve yakin gelecekte bir ist tedavi basamagina cikilmasi gerekme-

te ve doruk egzersizde O, kullanimi hastaligin siddetiyle orantili bir
sekilde azalmakta, benzer bir azalma doruk is ylkd, doruk kalp hizi,

O, pulse degeri ve ventilatuar etkinlikte de gézlemlenmektedir.®' Kli- :

nik, hemodinamik ve egzersizle iliskili parametrelerin cok degiskenli
analizden sonra, IPAH hastalarinda doruk O2 kullaniminin (<10.4 ml

O,/kg/dak) ve egzersiz sirasinda doruk sistolik arter basincinin (<120 f

16

mmHg) bagimsiz kétii prognoz gostergeleri oldugu belirlenmistir.”®
PAH’ta iki yéntemin sonuclari birbiriyle bagintili olmakla birlikte,
RKC’lerde 6DYT sirasinda gozlemlenen diizelme kardiyopulmoner

: egzersiz testinde dogrulanmamistir.828 Kardiyopulmoner egzersiz
: testinin yeterince standartlastirilmamasi ve uygulamada yeterince uz-

manlasilmamasi bu uyumsuzlugu aciklayan temel nedenler olarak belir-
lenmistir.8' Yine de, 6DYT PAH tedavilerinin etkilerini degerlendirme-

© de bugiine kadar Gida ve ilac Dairesi ve Avrupa ilac Ajansi tarafindan

kabul edilmis yegane egzersiz son noktasi olmaya devam etmektedir.

© Ayrintili tavsiyeler yayimlanmis olmasina karsin,®*% PAH’ta kardiyo-

pulmoner egzersiz testinde veri toplama ve veri analizi agisindan he-
niiz genel kabul goéren bir standartlastirma gerceklestirilmemistir.

: 7.2.3 Biyokimyasal géstergeler

Biyokimyasal géstergeler son on yil icinde PH hastalarinda RV islev
bozuklugunun degerlendiriime ve izlenmesinde invaziv olmayan ceki-

: di bir arac olarak ortaya cikmistir.

Serum urik asit diizeyi iskemik periferik dokularda oksidatif metabo-
lizma bozuklugu gostergesidir. IPAH hastalarinda ytiksek drik asit du-

: zeylerinin olumsuz sagkalimla baglantili oldugu belirlenmistir.®¢ Bununla

birlikte, PAH hastalarina cogu zaman alloptirinol verilmekte ve hiperi-
risemi ve diliretikler allopirinoliin plazma dizeylerini etkileyerek, trik
asit dlizeyleri temelinde klinik izlemenin yararini azaltmaktadir.

Atriyal natriliretik peptid ve beyin natriliretik peptidi (BNP) benzer

fizyolojik 6zelliklere sahiptir. Her ikisi de vazodilatasyona ve natrili-

reze neden olmakta ve miyokartdan duvar stresine yanit olarak salin-
maktadir. Ote yandan, klinikte kronik PH’ye bagli RV yetersizliginin
izlenmesinde natritiretik peptidlerin kullaniimasina gésterilen ilgi daha

cok BNP tizerinde yogunlasmistir.

BNP sentezinde nihai adim, énciili olan ylksek molekdl agirlkli
proBNP’nin biyolojik olarak aktif olmayan N-terminal segmentine
(NT-proBNP) ve distk molekil agirlikli BNP’ye ayrilmasidir. NT-
proBNP’nin yarilanma 6émri daha uzundur ve bu molekiil gerek kan

RV yetersizligi baslica 6lim nedenidir ve BNP/NT-proBNP diizey-
leri RV islev bozuklugunun agirlik derecesini yansitmaktadir. Nagaya

prognozun iyi ya da kot oldugu hastalarin ayirt edilebildigini goster-
mislerdir. Uc aylik hedefli tedaviden sonra 60 hastadan 49’unda BNP

Plazma BNP diizeyi sag kalacak hastalarda anlamli élciide azalmis,

oysa Slecek hastalarda tedaviye ragmen artmistir. Skleroderma ile
éncu nitelikteki RKC’lerin cogunda 6DYT mesafesindeki artis baslica

baglantili PAH bulunan 68 hastayi kapsayan bir calismada, 553 pg/
mL’nin altinda medyan NT-proBNP diizeyinin daha olumlu 6 aylik ve
1 yillik sagkalimla iliskili oldugu belirlenmistir.® Siddetli prekapiller PH
bulunan 55 hastada algilayici isletim egrisi (ROC) analizi, NT-proBNP
sinir degerinin 1400 pg/mL olmasinin 3 yillik sonlanim acisindan tah-
min géstergesi oldugunu ortaya koymustur.®’ Prognozun olumlu ol-

. yecek hastalarin saptanmasinda serum NT-proBNP degerinin 1400

pg/mL’in altinda olmasinin 6zellikle yararl bir gosterge oldugu belir-
lenmis ve bu bagimsiz olarak dogrulanmistir.”® Yine de, NT-proBNP
icin 6nerilen sinir degerlerin dogrulanmasi icin daha genis kapsamli
sonlanim calismalarinin yapilmasi gerekmektedir.

izlemede NT-proBNP plazma diizeylerinde artis olmasinin olum-
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suz prognozla baglantili oldugu bildirilmektedir.?® PAH ya da KTEPH
hastalarinda yeni ilaclarin degerlendirildigi son birkac calismada, aktif

lanan hastalara gére anlamli bir azalma oldugu bildirilmistir.
Yiksek plazma kardiyak troponin T ve troponin | diizeyleri 6zgiil

miyokart hasari goéstergeleri olarak kabul edilmistir ve bu degerler
akut koroner sendromlarda ve akut pulmoner embolide prognoz :
gostergeleridir. PAH’ll 51 hastayi ve KTEPH’li 5 hastayi kapsayan tek :
bir calismada 2 yillik izleme déneminde yiiksek kardiyak troponin T :

degerlerinin dlimcil sonlanim acisindan bagimsiz tahmin gostergesi

troponin T bazi hastalarda gecici ya da kalici olarak plazmadan kay-

bolmustur. Yine de, PH hastalarinda kardiyak troponin T diizeyini iz-
lemenin yarari gelecekteki calismalarda dogrulanmalidir. Halen diger

biyolojik gostergeler arastirilmaktadir.”?
Sonug olarak, PAH hastalarinda prognoz acisindan bilgi veren bir-

klinik uygulamalardaki yarari heniiz kesinlesmemistir.

BNP/NT-proBNP plazma diizeylerinin baslangicta risk dizeyi be-

lirlenirken olctilmesi tavsiye edilmektedir; ayrica prognoz acisindan

anlamlari géz éniinde tutularak, bu degerlerin tedavi etkilerinin izlen- 7.2.5 Hastanin durumunun tanimlanmasi

mesi acisindan da Slclilmesi diistindlebilir. PAH’ta diistik ve stabil ya :

da azalan BNP/NT-proBNP degerleri basaril hastalik kontrold acisin- : durumu stabil ve tatmin edici, stabil ancak tatmin edici degil, stabil

dan yararli bir gosterge olabilir.

7.2.4 Kapsaml prognoz degerlendirmesi

PAH hastalarinin dizenli araliklarla yapilan kontrollerinde, yukarida
aciklanan prognostik dnemi kabul edilmis degiskenler Gizerinde durul-

malidir. Tedavi kararlarinda da semptomlari ve egzersiz kapasitesini

yansitan ve sonlanimin tahmin edilmesi acisindan énemli olan para- :

metreler temel alinmalidir. PAH hastalarinda 6lcimleri tekrarlanan

parametrelerin hepsi hastaligin agirlik derecesini degerlendirmede esit
dlctide uygun degildir. Ornegin, PAB normalde SKK ya da ekokardi-

: yografi ile 6lctilmektedir. Oysa yalnizca PVD’deki artis derecesinin
. degil, ayni zamanda RV performansinin da belirleyici olmasi nedeniyle,
tedavi uygulanan hastalarda NT-proBNP degerlerinde plasebo uygu- :

PAB degeri ile semptomlar ve sonlanim arasindaki baginti zayiftir. Do-
layisiyla, terapétik kararlarda PAB tek basina ele alinmamalidir. Tablo
15’te prognostik énemi bilinen ve izlemede yaygin bicimde kullanilan
bir dizi parametre siralanmistir. Her gériismede bitiin parametrele-
rin degerlendiriimesi gerekmez (Tablo 16), bununla birlikte net bir
degerlendirme yapabilmek icin, klinik degerlendirme, egzersiz test-
leri, biyokimyasal gostergeler ve ekokardiyografik ve hemodinamik

. degerlendirme sonuclarini kapsayan bir veri grubunun incelenmesi
oldugu belirlenmistir.’® Tedavinin baslatimasindan sonra kardiyak

onemlidir. Cesitli degerlendirmelerde birbiriyle celisen sonuclar elde

. edilebilecegi icin, tek bir parametreye dayanmamak son derece nem

tasir. Bunun yaninda, heniiz hicbir parametre icin olumlu ve olumsuz
prognozlu hastalarin ayirt edilmesine olanak verecek kesinlikte sinir

degerler belirlenmemistir. Tablo 15°te, prognozun olumlu ve olum-
: suz oldugu hastalar arasinda, prognozu belirlemenin daha giic oldugu
kac biyolojik gdsterge bulunmaktadir, ancak bu géstergelerin ginliik :

bir ara grup gorilmektedir. Bu olgularda, yas, etiyoloji ve eslik eden
hastaliklar gibi Tablo 15’te yer almayan ek faktorler de géz 6niinde
bulundurulmalidir.

Klinik, invaziv olmayan ve invaziv bulgular temelinde hastanin klinik

degil ve kétilesiyor seklinde tanimlanabilir:

Stabil ve tatmin edici - Bu durumdaki hastalarda Tablo 15’teki
“daha olumlu prognoz” siitununda belirtilen kosullarin cogu bulun-
malidir. Ozellikle de, hastada klinik RV yetersizligi bulgulari olmama-
L, hasta stabil olarak DSO-FS | ya da senkopsuz Il sinifinda olmali,
hastanin bireysel durumuna gore 6 dakikalik ylrime mesafesi >500
m,”*%* doruk VO, >15 mL/dakika/kg 7>*¢ ve BNP/NT-proBNP plaz-
ma diizeyleri normal ya da normale yakin olmali,®” perikard efliz-
yonu olmamali,”* TAPSE >2.0 cm,’* sag atriyal basing <8 mmHg ve Ki
>2.5 L/dakika/m? olmalidir.8.7%:9>:97.98

Tablo 15 PAH’ta hastaligin agirlik derecesini, stabilitesini ve prognozu degerlendirmede 6nemi kabul edilmis parametreler

(McLaughlin ve McGoon? temel alinarak uyarlanmistir)

Prognoz daha olumlu

Prognozda belirleyici etmenler

Prognoz daha olumsuz

Yok Klinik RV yetersizligi kanitlari Var

Yavas

Semptomlarin ilerleme hizi

Hizli

Yok Senkop Var

Doruk O, mi >15 mL/dakika/kg
Normal ya da normale yakin

Perikard efiizyonu yok TAPSE® >2.0 cm

RAB <8 mmHg ve Ki >2.5 L/dakika/m?

6DYT
Kardiyopulmoner egzersiz testi
BNP/NT-proBNP plazma diizeyleri
Ekokardiyografik bulgular®

Hemodinamikler

DSO-FS v

Daha kisa (<300 m)
uk O, tiiketimi <12 mL/dakika/kg
Cok ytiksek ve yukseliyor

Perikard efiizyonu TAPSE® <1.5 cm

RAB >15 mmHg ya da Ki <2.0 L/dakika/m>

*Yasa bagl.

"TAPSE ve perikard efiizyonunun secilme nedeni, bunlarin hastalarin cogunda lciilebilmesidir.
BNP = beyin natriiretik peptidi; Ki = kardiyak indeks; 6DYT = 6 dakikalik yiriime testi; RAB = sag atriyum basinci; TAPSE = trikiispit aniiler plan sistolik esneme mesafesi;

DSO-FS = Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel sinifi.

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 8, 2009
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Tablo 16 PAH hastalarinda 6nerilen degerlendirmeler ve izleme zamanlan

Baslangicta Tedavi baslatildiktan Klinik kotiilesme
aglangict 3-6 ayda bir* ya da degistirildikten $
(tedavi 6ncesinde) 34 ay sonra olmasi durumunda
v v v v
v 4 v v
v v v
v 4 v v
v v v
Ve vd vd

*Arada gecen siireler hastanin kisisel gereksinimlerine uyarlanmalidir.
Genellikle iki egzersiz testinden biri yapilir.

‘Tavsiye edilmektedir (Tablo 11A).

9Yapilmalidir (Tabo 11A).

BNP = beyin natritiretik peptidi; EKG = elektrokardiyogram; SKK = sag kalp kateterizasyonu; 6DYT = 6 dakikalik yiriime testi; DSO-FS = Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel sinifi.

Stabil ancak tatmin edici degil - Bu durumdaki bir hasta stabil olma- :
sina karsin, durumu kendisi ve tedavisinden sorumlu hekim agisindan  :
arzu edilir dizeyde degildir. Yukarida stabil ve tatmin edici durum- :
daki hastalarin taniminda belirtilen ve Tablo 15%in ilk siitununda yer :
alan sinirlarin bir bélimine ulasilamamaktadir. Bu hastalarin yeniden :
degerlendirilmesi ve bir sevk merkezinde tam bir degerlendirmeden :
sonra ilave ya da farkli tedaviye gerek olup olmadiginin belirlenmesi :

gerekir (tanim icin bkz. ilgili paragraf).

Stabil degil ve kétiilesiyor - Bu durumdaki hastalarda Tablo 15’teki :
“daha olumsuz prognoz” siitununda belirtilen kosullarin cogu ge-
cerlidir. Ozellikle hastada RV yetersizliginde ilerlemeye isaret eden
semptom ve bulgular vardir, DSO-FS’de II’den III'e ya da III'ten IV’e
gecis seklinde kotllesme goérilmektedir, 6 dakikalik ylrime mesa-
fesi <300 m,”>”* doruk VO, degeri <12 ml/dakika/kg’dir,” BNP/
NT-proBNP plazma duzeyleri yukselmektedir,®”% perikard efiizyo- :

nu bulgulari vardir,”* TAPSE degeri <1.5 cm,’* sag atriyal basing >15

mmHg’dir ve yiikselmektedir ya da Ki 2.0 L/dakika/m?'dir ve diis-

mektedir.87%9>97:%8 Uyarici nitelikte klinik bulgular ise ddemde artis

ve/veya diiiretik tedavisinin artiriimasi gereksinimi, yeni baslayan ya . yapilmasi ézellikle yararlidir. Egzersiz sirasinda doruk VO,, O, pulse

da sikigy/siddeti artan RV islevinde bozukluga isaret edebilecek angi- degeri, doruk sistolik kan basinci ve dakikalik ventilasyon/karbon di-

na ve senkop baslamasi ya da senkop sikliginda artistir; bu son bulgu oksit tiretim egimi (ventilasyon etkinligi) egzersiz sirasinda RV islevine

karamsar bir prognoz gostergesidir ve diisiik debili kalp yetersizligi-

nin énclilli olabilecegi icin derhal degerlendiriimelidir. Bu hastalarda : ekokardiyografi ve SKK hastanin stabil sayilip sayllamayacagina karar

supraventrikiler aritmiler de gorilebilir ve klinik durumun kétiiles- ; vermede kullanilabilecek yararl diger araclardir. Tablo 16'da PAH

: hastalarinda énerilen izleme stratejileri gosterilmistir.

mesine katki yapar.
7.2.6 Tedavi hedefleri ve izleme stratejisi
(ayrica bkz. Boliim 7.3.7 ve Tablo 22)

PAH hastalarinda Gzerinde durulabilecek tedavi hedefleri Tablo 15’in

siralanan yaklasimlardan olusmaktadir.
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Tablo 17 Agirlik derecesi degerlendirmesi ve izlemeye
yonelik tavsiyeler

Tavsiye Sinif* Diizey®
PAH hastalarinda hastaligin agirlik derecesinin, klinik | C
degerlendirme, egzersiz testleri, biyokimyasal
gostergeler ve ekokardiyografik ve hemodinamik
degerlendirme sonuclarina dayanan bir veri grubu
1siginda degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir
(Tablo 15)
Stabil PAH hastalari da dahil olmak (izere, diizenli | C
araliklarla 3-6 ayda bir izleme yapilmasi tavsiye
edilmektedir (Tablo 16)
PAH hastalarinda hedef yonelimli bir tedavi stratejisi | C
uygulanmasi tavsiye edilmektedir

“Tavsiye sinffi.
°Kanit diizeyi.

icin kardiyopulmoner egzersiz testiyle ek degerlendirme ve/veya SKK

iliskin dnemli bilgiler saglayan degerlerdir.”>*¢ Biyolojik gdstergeler,

SKK’nin ne zaman yapilmasi ve hangi siklikla izleme gerektigi ko-

nularinda evrensel kabul géren bir goris birligi yoktur. Uzmanlasmis
© merkezlerin hepsinde degil, ancak bir bélimiinde diizenli araliklarla,
6rnegin yilda bir kez SKK yapilmaktadir. Bazi merkezlerde SKK tedavi
degisikligi gerektiginde yapilirken, diger bazi merkezlerde hemodina-
“stabil ve tatmin edici” taniminda ve “daha iyi prognoz” siitununda :

mik degerlerin istenen yayilim araliklari icinde kaldigindan emin olmak

: icin yeni tedavilerin uygulamaya konulmasindan 3-6 ay sonra diizen-

Hedeflenen degerler ve tedavi hedefleri tek tek hastalarin ge- :
reksinimleri temelinde uyarlanmalidir. Ornegin, PAH hastalarinda
6DYT’nin >400 m olmasi genellikle kabul edilebilir bir deger sayil- :
maktadir. Geng hastalar, siddetli PH ve RV islev bozukluguna ragmen :
cogu zaman 500 m ya da fazla bir mesafeyi yiiriiyebilmektedir. Bu :
hastalarda, daha giivenilir bir RV islevi degerlendirmesi yapabilmek :

li olarak SKK' yapilmaktadir. Prognostik énem acisindan, en énemli
hemodinamik degiskenler, RV islevini yansitan kalp debisi, RAB ve
karma vendz oksijen satlirasyonudur. Tablo 17°de PAH hastalarinda
SKK uygulamalarina iliskin tavsiyeler verilmistir.

Tablo 17°de agirlik derecesinin degerlendirilmesi ve izlemeye iliskin
tavsiyeler yer almaktadir.

Tirk Kardiyol Dern Ars Suppl 8, 2009
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7.3 Tedavi

aklasimlari invaziv olma ve dnemli boyutlarda yan etkilere yol acma
yaKas y y yolac : uygulanmasinin tavsiye edilip edilmemesi konusunda goérs birligi yok-

o o _ : tur. Tolere edilemeyen menopoz semptomlari bulunan hastalarda bu
PAH hastalarinin tedavisi basitce ila¢ recetesi yazmak olarak ele : . ) . L e

N o .. tedavinin antikoagilasyonla birlikte uygulanmasi disntilebilir.
alinamaz; bu silire¢ hastaligin agirhk derecesinin degerlendirildigi, :

ozelliklerini sirdirmektedir.

destekleyici ve genel dnlemlerin uygulandigl, vazoreaktivitenin deger- Seyahat
lendirildigi, etkinligin bellirlendig.i ve far'l.<l.| i.Iac;IarIa girisimlerin birlikte PAH hastalarinda uzun siireli ucuslar sirasinda O, desteg gerekip ge-
uyg.ulandlgl karmaslk' bl'r tgda}Vl Str‘atE]I?InI k?psar. .Her asamada te.- rekmedigini belirlemek amaciyla ucus simiilasyonu kullanan calismalar
daviden sorumlu hekimin bilgi ve deneyimleri eldeki olanaklarin opti- : yoktur. Hipoksinin bilinen fizyolojik etkileri géz Snine alindiginda,

mum dizeyde kullanilmasi acisindan belirleyici 5nem tasimaktadir.

7.3.1 Genel énlemler

PAH hastalarina giinlik yasamdaki genel ugraslar konusunda duyar-
Il bir yaklasimla danismanlik yapilmali ve yasami tehdit edici nitelikte
ciddi bir kronik hastalikla baglantili belirsizliklere uyum yapmalari sag-
lanmalidir. Tani cogu zaman hastanin toplumdan belli élclide soyut-
lanmasina neden olur.'® Hastalarin ve ailelerinin destek gruplarina

katilmaya tesvik edilmesi, hastalikla bas etme, &zgiliven ve gelecege
. Psikososyal destek

Bircok PAH hastasinda gelisen anksiyete ve depresyon yasam kalite-

bakis acilarindan yararli katkilar saglayabilir.

Fiziksel aktivite ve gézetim altinda rehabilitasyon

Hastalar semptomlar elverdigi Slciide aktif olmaya tesvik edilmelidir. :
Hafif soluksuz kalma kabul edilebilir, ancak hastalar siddetli nefes dar- :
ligina, efora bagl sersemlik haline ve gdgus agrisina neden olacak du- :
zeyde efordan kacinmalidir. Yeni bir calismada egzersiz performansi-
ni gelistiren bir egitim programinin yarari gésterilmistir.'®' Dolayisiyla,
hastalar sikinti verici semptomlara neden olan asiri fiziksel aktiviteden

kacinmali, ancak fiziksel acidan kondisyonsuzlarsa gézetim altinda eg-
. Enfeksiyonlarin énlenmesi

zersiz rehabilitasyonu yapmalidirlar.

Yeni bir calismada egzersiz programi uygulanmis PAH’ll hastalar-
da egzersiz kapasitesinin arttigi gésterilmistir.’® Uygun tavsiyelerin
yapilabilmesi icin daha fazla veri gerekmektedir. ileri evre PAH has- :
talarinda periferik kas kiitlesinde kayiplar olduguna isaret eden kanit- :
lar giderek artmaktadir ve bu durum tanimlanmis bir rehabilitasyon : Elektif cerrahi
: PAH hastalarinda elektif cerrahi riskinin daha yiiksek olmasi beklenir.

programiyla diizeltilebilir.

Gebelik, dogum kontrolii ve menopoz sonrasi hormon tedavisi
DSO, mevcutkilavuzlar ve ESC’nin Uzman Gér s Birligi Belgesi’inde

konusunda goris birligi bulunmaktadir. En uygun dogum kontroll

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 8, 2009

: yonteminin ne oldugu konusundaki gérisler bu kadar acik degildir.

. - o ..+ Bariyer yontemleri hasta acisindan giivenli olsa da, sonuc &nceden
Son birkac yilda, PAH tedavisinde olagantistii bir gelisme kaydedilmis, : . . .
) . kestirilememektedir. Medroksiprogesteron asetat ve etonogestrel

bunun sonucunda ila¢ ruhsatlandirma kurumlari tarafindan uygulama : . ) N "
o o ] ¢ gibi yalnizca progesteron iceren preparatlar gebeligi dnlemede etkili

yollari birbirinden farkli sekiz ila¢ onaylanmistir. Yakin gelecekte diger : - . .
i . ; ¢ yaklasimlardir ve bunlar eski kusaktan mini haplarda bulunan &stro-
bazi ilaglarin kullanima sunulmasi beklenmektedir. Modern ilac tedavi- : 104 .
) ) . . jenlerden kaynaklanan sorunlara neden olmamaktadir.’®* Endotelin
siyle hastalarin semptomatik durumunda anlamli diizelme saglanmak- : R . o
o o : reseptor antagonisti (ERA) bosentanin oral kontraseptif ilaclarin et-

ta ve klinik tablonun kétlilesme hizi yavaslamaktadir. Bunun yaninda, @ = = . o . -
- ) K . ¢ kinligini azaltabilecegi gbzden kacirilmamalidir. Mirena spirali de et-

PAH hastalariyla gerceklestirilmis (Ekim 2008’den 6nce yayimlanmis) @ . ° )
23 RKC'vi k bi ¢ lizd toele véntemle blasebo kilidir, ancak seyrek bazi olgularda yerlestirme sirasinda vazovagal
b &y lapsar:/ar; | |r| n‘lw(e & Tn: Izlde’ r;is %e enl)’.Tn :n;e .P. asebo reaksiyona neden olmaktadir ve siddetli PAH hastalarinda bu tolere
grubuna ayriimis has aa.ra 'arsl astiridiginda ozgl flac tedavisi uygu- : edilemeyebilir.® lki yontemin kombinasyonu da kullanilabilir. Gebe
lanan hastalarda mortalitenin %43 azaldigi, hastaneye yatis oraninda : W )
T ¢ kalan hastalara gebelik riskinin yiliksek oldugu aciklanmali ve gebeli-

da %61 azalma oldugu bildirilmistir.” Ortalama 14.3 haftalik tedavi : _ o o .
. . ) o . gin sona erdirilmesi konusu tartisilmalidir. Gebeligi strdirmeyi tercih
déneminden sonra elde edilen bu sonuclar, gliniimiizde onaylanmis : . It
T ) . ) : eden hastalarda hastaligi hedef alan tedaviler uygulanmali, 6nceden

PAH tedavilerinin etkin oldugunu géstermektedir. Bu bulguya karsin, : . ) o
PAH tam ivil I kronik bir hastalik ol p : planlanmis elektif dogum yapilmali ve obstetrisyenlerle PAH ekibi ara-
am. yesme s.ag anam.aya.n ronfi bir és &l .o.n.waya evam. . sinda yakin ve etkili bir isbirligi stirdtrtlmelidir.'%'°¢
etmektedir. Kaldi ki, daha ileri olgularda tibbi ve girisimsel tedavi :

PAH bulunan kadinlarda menopoz sonrasinda hormon tedavisi

© DSO-FS Il ve IV hastalarda ve arteriyel kan O, basinc stirekli olarak <8
: kPa (60 mmHg) olanlarda ucus sirasinda O, uygulanmasi distintilme-
. lidir. Akim hizinin 2 L/dakika olmasi durumunda inspirasyon sirasinda

deniz seviyesindeki O, basinci diizeyine ulasilacaktir. Ayni sekilde, bu
gibi hastalar O, destegi olmaksizin 1500-2000 m’nin (izerine cikma-
malidir. Hastalarin PAH verilerini iceren yazili bilgilerle seyahat etmeleri
tavsiye edilmeli ve seyahat ettikleri bélgelere en yakin PH klinigiyle nasil
baglanti kuracaklari konusunda bilgilendiriimeleri saglanmalidir.

: sini olumsuz etkilemektedir. Uygun durumlarda hasta zamaninda bir

psikiyatriste ya da psikologa sevk edilmelidir. Mesleki olmayan bircok
kaynaktan hastaligin agirlik derecesine iliskin bilgilere erisilebilmekte-
dir ve hastalari dogru ve giincel bilgilerle desteklemek, multidisipliner
PAH ekibinin énemli gorevlerinden biridir. Bu alanda hasta destek
gruplari da cok yararli olabilir ve hastalar bu gibi gruplara katilmaya
tesvik edilmelidir.

PAH hastalarinda pnémoniye yatkinlik vardir ve olgularin %7’sinde
6lim nedeni budur.* Kontrollii calismalar bulunmamakla birlikte, inf-
luenza ve pnémoksik pnémoni asilari tavsiye edilmektedir.

: Hangi anestezi tipinin tercih edilmesi gerektigi belli olmamakla bir-
 likte, epidural anestezinin genel anesteziden daha iyi tolere edilmesi
121 mimkindir. Genellikle oral yoldan idame tedavisi uygulanmakta olan
PAH hastalarinda gebeligin %30-50 mortaliteyle baglantili oldugu,'®

dolayisiyla PAH’In gebelik icin bir kontrendikasyon olusturdugu

hastalarda, oral yoldan alinan ilaclari hem yutabilecek hem de absorbe
edebilecek hale gelinceye kadar gecici olarak i.v. ya da nebiilize teda-

viye gecilmesi gerekebilir.
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Tablo 18 Genel 6nlemlere iliskin tavsiyeler

Tavsiye Sinif* Diizey®

PAH hastalarinda gebelikten kacinilmasi tavsiye | C .
edilmektedir

PAH hastalarinin influenza ve pnémokok | C
enfeksiyonlarina karsi bagisiklanmasi tavsiye
edilmektedir

Fiziksel acidan kondisyonsuz PAH hastalarinda gézetim lla B
altinda egzersiz rehabilitasyonu dustintlmelidir

PAH hastalarinda psikososyal destek distintlmelidir ~ lla  C

DSO-FS Il ve IV hastalarda ve arteriyel kan O, basna lla  C
stirekli bicimde <8 kPa (60 mmHg) olanlarda ucus
sirasinda O, uygulanmasi distiintlmelidir

Elektif cerrahide miimkdinse genel anestezi yerine lla C
epidural anestezi kullaniimalidir
PAH hastalarinda solunum sikintisina yol acan asiri 1] C

fiziksel aktivite tavsiye edilmemektedir

“Tavsiye sinifi.
°Kanit diizeyil.

Tablo 18de genel dnlemlere iliskin tavsiyeler 6zetlenmistir.

7.3.2 Destek tedavisi

Oral antikoagtilanlar

iPAH hastalarinda postmortem vaskiiler trombotik lezyon prevalansi
yuksektir."” Pihtilasma ve fibrinoliz anormallikleri de bildirilmistir.'%8-11
Bu bulgular, kalp yetersizligi ve hareketsizlik gibi 6zgiil olmayan olasi
diger vendz tromboemboli risk faktérleriyle birlikte ele alindiginda,
PAH hastalarinda oral antikoagilasyon icin akla uygun bir gerekce
olusturmaktadir. Yalnizca IPAH, kalitsal PAH ve anoreksijenlere bagli
PAH hastalarinda oral antikoagtilasyonu destekleyen kanitlar vardir;
bunlar genellikle geriye déniktir ve tek merkezli calismalardan elde

edilen deneyimleri temel almaktadir.®'%” Diger PAH formlari bulu-

nan hastalarda, 6zellikle siddetli 6zofagus varisleriyle seyreden porto- :

pulmoner hipertansiyon gibi kanama riskinin yiiksek oldugu kisilerde

oral antikoagiilasyonun potansiyel yararlari risklerle birlikte deger-

lendirilmelidir. PAH’ta oral antikoagiilasyonun rolii konusunun yeni
arastirmalarda daha ayrintili incelenmesi tesvik edilmektedir. iPAH
hastalarinda hedeflenilecek INR (uluslararasi normallestirilmis oran)
dizeyine iliskin &neriler Kuzey Amerika’daki merkezlerin cogunda
1.5-2.5 arasinda, Avrupa’daki merkezlerde ise 2.0-3.0 arasinda
degismektedir. Uzun sureli i.v. prostaglandin tedavisi altindaki PAH

hastalarinda, kismen kateterle iliskili ek bir tromboz riski bulunma-

sI nedeniyle, eger kontrendikasyon yoksa genellikle antikoagiilasyon
uygulanmaktadir.

Ditiretikler

Dekompanse sag kalp yetersizliginde sivi tutulmasi, santral vendz

basing artisi, karacigerde konjesyona bagl biyime, assit ve perife-
rik 6dem gelisebilir. PAH’ta ditretiklerin degerlendirildigi RKC’ler :

bulunmamasina karsin, klinik deneyimler asiri sivi ylklenmesi olan
hastalara bu tedavinin uygulanmasi durumunda belirgin semptomatik
yarar saglandigini géstermektedir. Ditiretik tedavisinde ila¢ secimi ve

doz PAH hekimine birakilabilir. Tedaviye aldosteron antagonistleri- f
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Tablo 19 Destek tedavisine iliskin tavsiyeler

Tavsiye Sinif* Diizey®

RV yetersizligi ve sivi tutulmasi bulgulari olan PAH | C .
hastalarinda ditiretik tedavisi endikasyonu vardir

Arteriyel kan O2 basinci strekli bicimde 8 kPa | C

(60 mmHg) diizeyinin altinda olan PAH hastalarinda
kesintisiz uzun siireli O, tedavisi endikasyonu vardire

IPAH, kalitsal PAH ve anoreksijen kullanimina bagl lla C
PAH hastalarinda oral antikoagilan tedavisi
lizerinde durulmalidir

APAH hastalarinda oral antikoagilan tedavisi b C
dustnulebilir

Atriyal tasiaritmiler gelisen PAH hastalarinda ventrikal [Ib  C
hizini yavaslatmak icin digoksin diistintlebilir

“Tavsiye sinifi.

°Kanit diizeyi.

Ayrica bkz.: Dogumsal kardiyak santlarla baglantili PAH’a iliskin tavsiyeler
(Tablo 25).

nin eklenmesi (izerinde de durulmaldir. Hastalarda hipokaleminin ve
intravaskdiler hacim azalmasinin prerenal yetersizlige yol acmasini 6n-

lenmek icin, bobrek islevinin ve kan kimyasinin izlenmesi énemlidir.

Oksijen

PAH hastalarinda O, uygulamasiyla PVD’nin azaldigi gdsterilmis
olmakla birlikte, uzun sireli O, tedavisinin yararl oldugunu distin-
dirren rastgele yontemli calisma verileri bulunmamaktadir. DKH ve
pulmoner-sistemik sant bulunanlar disindaki PAH hastalarinin cogun-
da, foramen ovale acik degilse dinlenme sirasinda hafif derecelerde
arteriyel hipoksemi vardir. Noktiirnal O, tedavisinin ileri evre Eisen-
menger sendromunda hastaligin dogal seyrini etkilemedigini gdsteren
veriler vardir.""" Onerilerde KOAH hastalarindan elde edilmis veri-
ler temel alinabilir; arteriyel kan O2 basinci strekli olarak 8 kPa’nin
(60 mmHpg) altinda oldugunda, hastalara giinde en az 15 saat boyun-
ca >8 kPa’lik bir arteriyel kan O, basinci elde etmek icin O, uygu-
lanmasi tavsiye edilmektedir.'> Semptomatik yarar gdzlemlenen ve
egzersiz sirasinda oksijenle diizeltilebilen desatiirasyon kanitlari olan

hastalarda ayaktan O, tedavisi diistiniilebilir.

Digoksin

iPAH’ta digoksinin akut olarak kalp debisini iyilestirdigi gosterilmistir,
ancak kronik uygulamada bu tedavinin etkinligi bilinmemektedir."
Atriyal tasiaritmiler gelisen PAH hastalarinda ventrikil hizini yavaslat-
mak icin digoksin uygulanabilir.

Genel 6nlemlere iliskin tavsiyeler Tablo 19’da 6zetlenmistir.

7.3.3 Ozgiil ilac tedavisi

Kalsiyum kanal blokerleri

Duz kas hticresi hipertrofisi, hiperplazisi ve vazokonstriksiyonunun
IPAH patogenezinde rolii oldugu uzun siiredir bilinmektedir ve bu
nedenle 1980’lerin ortalarinda geleneksel vazodilatatérlerin, 6zellikle
de KKB’lerin kullanilmasina baslanmistir. Ancak zaman icinde IPAH
hastalarinin yalnizca SKK sirasinda akut vazodilatatér testine olumlu

© yanit alinan kiick bir bélimiinde KKB’lerin yararl oldugu anlasiimis-

tir (ayrica bkz. Bélum 7.1.11).6%6¢
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Bildirilen calismalarda en cok kullanilan KKB’ler, 6zellikle ilk ikisi :
* hastaya degisir ve genellikle dakikada 20 ile 40 ng/kg’dir.”>"
hastanin baslangictaki kalp hizi temel alinmakta, gérece bradikardi :

olmak Uzere nifedipin, diltiazem ve amlodipindir.¢>¢¢ KKB seciminde

bulunan hastalarda nifedipin ve amlodipin, gérece tasikardi bulunan
hastalarda ise diltiazem tercih edilmektedir. Bu ilaclarin IPAH’ta et-

120-240 mg, diltiazem ise glinde 240-720 mg uygulanmakta, am-
lodipin dozunda ise 20 mg’a kadar cikilmaktadir. Tedaviye giinde iki
kez 30 mg yavas salimli nifedipin, glinde l¢ kez 60 mg diltiazem ya

rak SKK da yinelenmelidir.

cegi icin KKB tedavisi baslatiimamalidir.

hastalarda KKB’ler iyi tolere edilmemektedir.""

Prostanoidler

Prostasiklin agirlikli olarak endotel hiicreleri tarafindan Uretilir ve bu- gudur ve kimyasal yapisi oda sicakliginda uygulamaya yetecek dlciide

tin damar yataklarinda giicli vazodilatasyona neden olur. Bu bilesik stabildir. Bu 6zellikler bilesigin hem i.v. yoldan, hem de subkiitan yol-

en glicli endojen trombosit agregasyonu inhibitoriiddr ve hem sitop- : - 45, uygulanmasina olanak vermektedir. Subkiitan treprostinil uygu-

15
¢ lamasi bir mikroinflizyon pompasi ve kiiclik bir subkitan kateterle

PAH hastalarinda prostasiklin metabolik sireclerinde bozukluklar : gerceklestirilebilir. PAH hastalarinda treprostinilin etkileri, bu hasta-

oldugu gdsterilmistir; bu bozukluklar pulmoner arterlerde prostasik- @ |, gerceklestirilmis diinya capinda en genis RKC’de arastirimistir ve

lin sentaz ekspresyonundaki ve iriner prostasiklin metabolitlerindeki : egzersiz kapasitesi, hemodinamik durum ve semptomlarda iyilesme

i i i 116 inatik & i i
azalma ile degerlendirilmektedir."® Farkli farmakokinetik &zellikleri © saglandigi gosterilmistir.2® Egzersiz acisindan en biiyik diizelme, bas-

olan, ancak benzer nitelikte farmakodinamik &zellikler tasiyan stabil " Jangicta durumu daha bozuk olan ve iist dértte birlik doz basamagini

analoglarin sentezlenmesinden sonra prostasiklinin PAH hastalarinda : (>13.8 ng/kg/dakika) tolere edebilen hastalarda gézlemlenmistir

Treprostinil ile en yaygin istenmeyen etki, inflizyon yerinde agridir

rotektif, hem de antiproliferatif etkinligi oldugu dustntimektedir.

klinik kullanim alani genisletilmistir.

Epoprostenol. Epoprostenol (sentetik prostasiklin) dondurularak :
kurutulmus stabil preparat olarak kullanima sunulmustur ve i.v. infliz- :
yon icin alkali tampon icinde cézllmesi gerekmektedir. Epoprosteno- :
[tn yarilanma émri kisadir (3-5 dakika) ve oda sicakliginda yalnizca
8 saat stabildir. Bu da neden bir inflizyon pompasi ve kalic ttinelli
kateter araciligyla kesintisiz bir sekilde uygulanmasi gerektigini acik-
lar. Korlestirme uygulanmayan tic RKG’de epoprostenoliin IPAH has-
talarinda'7""¢ ve skleroderma hastalik spektrumuyla baglantili PAH
hastalarinda'” i.v. yoldan kesintisiz uygulanmasinin etkinligi test edil- :
mistir. Her iki klinik durumda da epoprostenol semptomlari, egzer- :
siz kapasitesini ve hemodinamigi iyilestirmistir. Rastgele yontemli bir
calismada da bu ilacin iPAH hastalarinda sagkalimi olumlu etkileyen :
yegane tedavi oldugu gésterilmistir.''® Epoprostenoltin IPAHtaki,”>”
diger APAH tiplerindeki'?®-22 ve inoperabl KTEPH’deki' etkinliginin
! tedir.”*""32 Bununla birlikte, rezervuari 12 saatte bir degistirilmesi ge-

Epoprostenol tedavisi giinde 2—-4 ng/kg/dakika dozunda baslatil-
makta ve doz, yan etkileri (kizarma, bas agrisi, ishal, bacak agrisi)

uzun siireli oldugu da gosterilmistir.
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g6z oniinde tutan bir hizda artirilmaktadir. Optimum doz hastadan

Uygulama yoluyla iliskili ciddi istenmeyen olaylar arasinda pompa

L islev bozuklugu, uygulama yerinde lokal enfeksiyon, kateterin tikan-
: masl ve sepsis bulunmaktadir. Son dénemde santral venéz kateterle
kinligi gdsterilmis glinlik dozlari gdrece yiksektir; nifedipin giinde :

iliskili kan dolasimi enfeksiyonlarini énlemeye yénelik bir kilavuz ge-

. listirilmistir.'* Bazi hastalarda rebound PH’ye ve hastalik semptomla-
© rinin agirlasmasina, hatta 6liime neden olabilecegi icin, epoprostenol
© inflizyonu aniden kesilmemelidir.

da glinde bir kez 2.5 mg amlodipin gibi disik bir dozla baslanmasi i i W | olarak stabil bi el ozud
ve dikkatle ve yavas yavas artirilarak tolere edilen maksimum doza ci- : oprost. lloprost kimyasal olarak stabil bir prostasiklin analogudur ve

. ) o . i.v., oral ve aerosol uygulamalari kullanima sunulmustur. PAH hasta-
kilmasi 6nerilmektedir. Doz artiriminda sinirlandirici faktérler genel- ve >

) . - . . P .+ larinda inhal vi, teorik olarak pulmoner dolasim icin segici olm
likle sistemik hipotansiyon ve alt ekstremitelerde periferik 6demdir. : arinda inhale tedavi, teorik olarak pulmoner dolasim icin secici olma

Pozitif vazodilatator yanit élcitlerine uyan ve KKB tedavisi uygulanan avantaji bulunan cekici bir kavramdir. Inhale iloprost bir RKG'de (AIR)

IPAH hastalari gerek gtivenlik, gerekse etkinlik acilarindan yakindan : degerlendirilmis ve PAH ve KTEPH hastalarinda giin boyunca tekrar-

izlenmeli ve ilk yeniden degerlendirme tedavinin 3.—4. ayinda yapila- lanan iloprost inhalasyonlari (6-9 kere, 2.5-5 mg/inhalasyon, giinde

: medyan 30 mg) plasebo inhalasyonuyla karsilastirilmistir.'* Calisma-
DSO-FS | ya da Il olarak belirlenmis, belirgin hemodinamik diizelme ya kaydolan hastalarda egzersiz kapasitesinde artis, semptomlarda,

olan hastalarda yeterli yanit (Sekil 2) alinmazsa, PAH tedavisine diger PVD'de ve klinik olaylarda da diizelme oldugu gosterilmistir. Daha

ilaclar eklenmelidir. Vazoreaktivite degerlendirmesi yapiimayan ya da Snce bosentan tedavisi uygulanmis 60 hastanin degerlendirildigi bir

bu degerlendirmede negatif sonuc alinan hastalarda siddetli olabilecek RKG'de (STEF), tedaviye inhale iloprostun eklendigi gruba rastgele

yan etkilere (8rn. hipotansiyon, senkop ve RV yetersizligi) yol acabile- . yéntemle ayrilan kisilerin egzersiz kapasitesinde plaseboya gére artis

. oldugu gésterilmistir (P <0.051)."26 Genelde, inhale iloprost iyi tolere
Veriler vazodilatatér yanit pozitifliginin BDH bulunan PAH hasta- . edilmistir ve en sik gortilen yan etkiler, kizarma ve cene agris olmus-

larinda KKB tedavisine uzun dénemli olumlu yanit acisindan tahmin . tur. Az sayida PAH ve KTEPH hastasini kapsayan kiicik bir seride

gostergesi olmayabilecegini diisindiirmektedir ve cogu zaman bu gibi : i.v. yoldan kesintisiz iloprost uygulamasinin epoprostenol uygulamasi

. kadar etkili oldugu gésterilmistir.'” PAH’ta oral iloprostun etkileri
. degerlendirilmemistir.

Treprostinil. Treprostinil epoprostenoliin bir trisiklik benzidin analo-

ve aktif ilac grubundaki hastalarin %8’inde tedavinin kesilmesine,
hastalarin bir bélimiinde de doz artiriminin sinirlanmasina neden ol-
mustur.'?® Sonuglar, tek basina subkitan treprostinil almaya devam
eden hastalarin %1 5’inde sagkalimin daha iyi oldugunu distindirmek-
tedir.’?® Acik yirutilen bir baska uzun streli calismada, ortalama 26
ay izlenen iPAH ya da KTEPH hastalarinda subkiitan treprostinil ile
egzersiz kapasitesi ve semptomlarda kalici diizelme bildirilmistir."*
Subkiitan treprostinil tedavisi dakikada 1-2 ng/kg dozunda baslatil-
mis ve doz, yan etkiler (uygulama yerinde agri, kizarma, bas agrisi)
ortaya cikana kadar yukseltilmistir. Optimum doz hastadan hastaya
degismektedir ve cogunda dakikada 20 ve 80 ng/kg arasindadir. Gec-
tigimiz dénemde ABD’de treprostinil PAH hastalarinda i.v. kullanim
icin de onaylanmistir: sonuclar iki ya da ¢ kat daha yliksek dozda uy-
gulandiginda ilacin epoprostenole benzer etki yaptigini distindiirmek-

reken epoprostenolden farkli olarak, bu ilacta 48 saatte bir rezervuar
degisikligi mimkiin oldugu icin hasta acisindan uygulanmasi daha kolay
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Ditiretikler (I-C)

Gebelikten kagcinin (I-C) Genel 6nlemler ve destek tedavisi

. Oksijen* (I-C)
Influenza ve pnémokok asisi (I-C) Oral antikoagilanlar:
el (&) ¢ IPAH, kalitsal PAH ve anoreksijenlere

Psikososyal destek (lla-C)

Y bagl PAH (lla-C
Asiri fiziksel aktiviteden kacinin (I1l-C) mana Sevk (-C) gl (lla0)

¢ APAH (lIb-C)
Digoksin (lIb-C)
Akut vazoreaktivite testi
(IPAH icin I-C)

(APAH icin IIb-C)
l— VAZOREAKTIF VAZOREAKTIF DEGIL

l

DSO-FS I-lI iLK TEDAVi

Ambrisentan, Ambrisentan, Bosentan, Epoprostenol i.v.
Bosentan Sitaksentan, Sildenafil
Sildenafil Epoprostenol i.v.,

lloprost inhale

Kalicr yanit -B Tadalafilt Tadalafilt
(DSO-FS I-11) Treprostinil subkiitan, inhalet

lla-C Sitaksentan lloprost i.v., Treprostinil i.v.. Ambrisentan, Bosentan,
Sitaksentan, Sildenafil, Tadalafilt,
iloprost inhale ve i.v.
Treprostinil subkitan, i.v., inhalet
Baslangicta kombinasyon tedavisi

I R [ B

Ardisik kombinasyon tedavisi (Ila-B)§

N

BAS (I-C) ve/veya Akciger

N\

transplantasyonu (I-C)

Prostanoidler

Sekil 2 Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda (yalnizca 1. gruptaki hastalarda) kanita dayali tedavi algoritmasi . *Arteriyel kan O,
basincini 28 kPa (60 mmHg) diizeyinde tutmak icin. tAvrupa Birligi’nde ila¢c ruhsatlandirma kurumu incelemesi altinda. § DSO-FS Il icin
lla-C. APAH = diger hastaliklarla baglantili pulmoner arteriyel hipertansiyon; BAS = balonlu atriyal septostomi; KKB = kalsiyum kanal blo-
keri; ERA = endotelin reseptér antagonisti; IPAH = idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon; PDE5 | = fosfodiesteraz tip-5 inhibitor;
DSO-FS = Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel sinifi.

bir tedavidir. Gectigimiz dénemde ERA bosentan ya da fosfodiesteraz : oldugunu gostermektedir.”*® Gunimizde PAH hastalariyla yUriittlen
tip-5 inhibitdru sildenafil uygulanmakta olan hastalari kapsayan, inhale : RKC’lerde oral treprostinil degerlendirilmektedir.
treprostinile yonelik bir faz il RKC (TRIUMPH) tamamlanmistir ve ilk

veriler inhale treprostinil tedavisiyle egzersiz kapasitesinde diizelme : ) . , N
: olan ilk prostasiklin analogudur. Avrupa’da gerceklestirilen RKC

Beraprost. Beraprost kimyasal acidan stabil ve oral yoldan aktif
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ALPHABET te'** ve ABD’de bu bilesikle yurtilen ikinci calismada® eg-
zersiz kapasitesinde diizelme gézlemlenmis, ancak bu diizelme yalnizca
3-6 ay kadar strmustir. Hemodinamik yarar saglanamamistir. En sik
2), degerlendirilmis ve IPAH ve BDH ve HIV enfeksiyonu ile baglan-
© tih PAH hastalarinda semptomlar, egzersiz kapasitesi, hemodinamik
durum ve klinik tablonun agirlasmasina kadar gecen siire acilarindan

bildirilen istenmeyen etkiler bas agrisi, kizarma, ¢cene agrisi ve ishaldir.

Endotelin reseptér antagonistleri

PAH hastalarinda plazmada ve akciger dokusunda endotelin sistemi-
nin aktive oldugu gésterilmistir.'® Plazma endotelin-1 diizeylerinde :
gézlemlenen artisin PH’nin nedeni mi, yoksa sonucu mu oldugu bi-
linmemekle birlikte,'* bu veriler endotelin sisteminin PAH patoge-

nezinde énemli bir roli oldugunu desteklemektedir.'® Endotelin-1,

pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinde iki ayri reseptor izoformu : kez 10 mg’a cikilabilir.

olan endotelin-A ve endotelin-B reseptdrlerine baglanarak vazokons- :

triktér ve mitojen etkiler yaratir. Endotel hiicrelerinde endotelin-B : mektedir. Bosentan ya da sitaksentan tedavisinin karaciger islev test-

reseptérleri de vardir ve bunlarin aktivasyonu NO ve prostasiklin gibi : lerindeki anormallikler nedeniyle kesildigi kiictik bir hasta grubunda,

) o L . ) : ; i Nt 147 P~ _
vazodilatatérlerin ve antiproliferatif maddelerin salimina neden olur; : 5 mg ambrisentan dozu iyi tolere edilmistir.'*” Bununla birlikte, amb.

bu da endotelin-1’in zararli etkilerini dengeliyor olabilir. Reseptor : risentan tedavisi uygulanan hastalara ayda bir kez karaciger islev testi

izoformlarinin aktiviteleri arasinda bazi farklar olabilir, ancak PAHta : Yapimasi gerekmektedir. Ambrisentan kullanan hastalarda periferik

cifte endotelin-A ve endotelin-B reseptér antagonisti ilaclarin ve secici 6dem insidansinda artis oldugu bildirilmistir.

ERA bilesiklerinin benzer etkinlikte oldugu distinilmektedir.

Bosentan. Bosentan oral yoldan aktif bir cifte endotelin-A ve endote-
lin-B reseptdr antagonistidir ve bu siniftan sentezi yapilan ilk molekdl-

baglantil) hastalarinda degerlendirilmis ve egzersiz kapasitesi, islevsel
sinif, hemodinamik durum, ekokardiyografi ve Doppler degiskenleri

ilag ruhsatlandirma yetkililerinin bosentan tedavisini DSO-FS Il PAH

hastalarinda ve ayni zamanda dogumsal sistemik-pulmoner santlarla : tedir.'*°

ve Eisenmenger sendromu ile baglantil PAH hastalarinda kullanilma- Sildenafil. Sildenafil oral yoldan aktif, glicli bir secici fosfodiesteraz

sini onaylamasi sonucunu dogurmustur. Bosentan tedav.i.si gm.wc.le ki tip-5 inhibitéridir. Kontrol uygulanmayan bir dizi calismada, silde-
kez 62.5 mg dozunda baslatiimakta ve 4 hafta sonra glinde iki kez * nafilin iPAH'ta ve BDH, DKH ve KTEPH ile baglantli PAH"ta olumlu
125 mg dozuna cikilmaktadir. Pediyatrik hastalarda doz vicut agir- © etki yaptig bildirilmistir.”*"% Ginde i kez 20, 40 ya da 80 mg sil-
ligina uyarlanarak azaltiimaktadir. Uzun sireli gézlem calismalarinda " denafil tedavisi uygulanan 278 PAH hastasini kapsayan bir RKC'de

eriskin IPAH hastalarinda bosentanla saglanan etkinin zaman icinde (SUPER-1) egzersiz kapasitesi, semptomlar ve hemodinamik durum-

surdtigii gosterilmistir.”® Katihmeilarin yaklasik %10’unda hepatik : 4, jyjlesme oldugu dogrulanmistir.’ SUPER-1 calismasinda BDH

aminotransferaz diizeylerinde artis olmus, ancak bunun doza bagimli ile baglantili PAH bulunan 84 hastaya sildenafil uygulanmasiyla ilgili

ve doz azaltilinca ya da kesilince geri dénisli bir etki oldugu belir- : bir post hoc analiz gerceklestirilmis ve 12 haftada egzersiz kapasite-

lenmistir. Bu nedenle, bosentan uygulanan hastalarda ayda bir kez : g hemodinamik parametreler ve islevsel sinif acilarindan plaseboya

karaciger islev testi yapilmalidir. Hemoglobin dtizeylerinde azalmave : ggre iyilesme oldugu gésterilmistir.’ Onaylanmis doz giinde iic kez

spermatogenez bozuklugu da gézlemlenmistir.

doz olan glinde bir kez 100 mg’la karaciger islev testlerinde anormal
sonuc insidansi %3-5'tir. Ayda bir kez karaciger islev testleri yapil- :
masi gerekmektedir. Sitaksentan varfarinle etkilesime girer ve bu iki
ilacin birlikte uygulanmasi sirasinda INR artisini dnlemek icin varfarin
. degerlendirildigi RKC'de (PHIRST), en yiiksek dozda egzersiz kapasi-

dozunun azaltilmasi gerekir (Tablo 20).
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Ambrisentan. Ambrisentan, endotelin-A reseptdri icin secici olan,
propanoik asit sinifindan stlfonamid olmayan bir ERA’dir. Ambri-
sentan bir pilot calismada'® ve iki genis kapsamli RKC’de (ARIES 1 ve

etkin oldugu gosterilmistir."* Calismanin acik olarak strdirilen bolu-
miinde ambrisentan ile saglanan etkilerin en az 1 yil boyunca siirdigi
gosterilmistir.”* Ambrisentan DSO-FS Il ve lIl hastalarin tedavisinde
kullaniimak tzere onaylanmistir. Glniimiizde onaylanmis doz giinde
bir kez 5 mg’dir ve ilag baslangic dozunda tolere ediliyorsa giinde bir

Anormal karaciger islev testi insidansi %0.8 ile %3 arasinda degis-

. Fosfodiesteraz tip-5 inhibitérleri

. ¢cGMP yikimindan sorumlu enzim olan fosfodiesteraz tip-5 inhibisyo-
: nu, bu enzimin eksprese edildigi yerlerde NO/cGMP yolu tizerinden
dir. Bosentan bes RKC’de (Pilot, BREATHE-1, BREATHE-2, BREAT- : vazodilatasyona yol acmaktadir. Akcigerlerdeki damarlarda bol mik-

HE-5 ve EARLY) PAH (idiyopatik, BDH ve Eisenmenger sendromuile

tarda fosfodiesteraz tip-5 bulundugu icin, PAH’ta fosfodiesteraz tip-5

© inhibitarlerinin potansiyel klinik yararlari arastirilmistir. Ayrica, fos-
! fodiesteraz tip-5 inhibitérleri antiproliferatif etki yapmaktadir.'#14
ve klinik tablonun agirlasmasina kadar gecen siire acilarindan diizelme
sagladigi gosterilmistir.’381% ki RKC’ye yalnizca DSO-FS 1" hasta- :
lari ya da Eisenmenger sendromlu hastalar dahil edilmistir.’** Bu da

Erektil islev bozuklugu tedavisi icin onaylanan fosfodiesteraz tip-5
inhibitorleri olan sildenafil, tadalafil ve vardenafilin Gcli de, 6nemli
diizeylerde pulmoner vazodilatasyona neden olmakta ve maksimum
etkiler, sirasiyla 60, 75-90 ve 40-45 dakika sonra gézlemlenmek-

© 20 mg’dir, ancak etkinin 1 yila kadar stirmesinin sadece giinde tic kez
Sitaksentan. Oral yoldan etkin secici bir endotelin-A reseptér anta- : 80 mg dozunda miimkin oldugu gosterilmistir. Klinik uygulamada sik

gonisti olan sitaksentan, DSO-FS Il ve Il PAH hastalarini kapsayan iki : sk dozun glinde lic kez 20 mg dizeyinin {izerinde (genellikle glinde

RKC’de (STRIDE 1 ve 2) degerlendirilmistir.#14* Kapsanan etiyolojler | US kez 40-80 mg’a) cikarimasi gerekmektedir. “Kombinasyon teda-

iPAH ve BDH ya da DKH ile baglantil PAH"tir. Calismalarda egzersiz : visi” bélimiinde epoprostenol tedavisine sildenafil eklemenin etkileri-

Do 156 ©i ) I
kapasitesinde ve hemodinamik durumda diizelmeler gosterilmistir. : ni ele ala;: PACES calls.ma5| tar'Flsllacaktlr. Slldenaﬁln‘w yan etkilerinin
Acik ylratilen 1 yillik bir gézlem calismasinda sitaksentanla saglanan Zogubha hre d;;l(orta s|dde'Ftedl|(r.ve esas olarak vazodilatasyona bagle
etkilerin zaman icinde stirdigi ortaya konulmustur.'* Onaylanmis : Ir (bas agrisi, kizarma, epistaksis).

Tadalafil. Tadalafil giinimizde erektil islev bozuklugu tedavisi icin
onaylanmis, giinde bir kez uygulanan secici bir fosfodiesteraz tip-5
inhibitérudir. Ginde bir kez 5, 10, 20, ya da 40 mg tadalafil uygu-
lanan 406 PAH hastasinin (yaklasik %50’sine ayrica bosentan tedavisi)
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Tablo 20 Hedefli PAH tedavilerinde potansiyel ilac etkilesimleri

PAH ilaclan Etkilesim mekanizmalari Etkilesen ilaclar Etkilesim
. Siklosporin, Ambrisentanin ketokonazol ve siklosporinle birlikte uygulanmasinda dikkatli
Ambrisentan ?
Ketokonazol olunmalidir.
ildenafil diizeyleri %50 diser; tizeyleri % . Ikiilacta d
CYP3A4 indikleyici Sildenafil Sildenafil diizeyleri oSQ 'duser bosentan diizeyleri %50 artar. Iki ilacta da doz
ayarlamasi gerekmeyebilir.
CYP3A4 substrats S Siklos;?orin diizeyleri %?0 d'(Jser; bosentan diizeyleri 4 kat artar.
Kombinasyon kontrendikedir.
CYP3A4 substrats Eritromisin Bosentan du'2f3yler| artar. Kisa sireli tedavide bosentan dozunun ayarlanmasi
gerekmeyebilir.
CYP3A4 substrati Ketokonazol Bosentan diizeyleri 2 kat artar.
CYP3A4 substrati + safra Glibenklamid Aminotransferazlarda yiikselme insidansi artar. Glibenklamidin hipoglisemik
tuzu pompasi inhibitéri etkisinde potansiyel azalma.
Bosentan CYP2C9 ve CYP3A4 Flukonazol, Bosentan duzeyleri 6nemli lctide artar. Kombinasyon potansiyel olarak
substrati amiodaron kontrendikedir.
CYP2C9 ve CYP3A4
K d"\llj . Rifampisin, fenitoin | Bosentan diizeyleri %58 duser. Doz ayarlamasi gereksinimi konusu belirsizdir.
indukleyici
CYP2CS indiikleyici HM§ C.o{’-\“redﬂ'ktaz Simvastatin quze)'/l'eri %SO.a'zallr; atorvastatinle de benzer etkiler gorulebilir.
inhibitorleri Kolesterol diizeyi izlenmelidir.
Varfarin metabolizmasini artirir, varfarin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.
CYP2C9 indiikleyici Varfarin Tedavi baslangicinda varfarinin yogun bir bicimde izlemesi tavsiye edilir, ama
genellikle doz ayarlamasi gerekmez.
CYP2C9 ve CYP3A4 Hormonal . . . L o
L . i Hormon diizeyleri azalir. Kontrasepsiyon givenilir degildir.
indikleyici kontraseptifler
CYP2CY inhibitsrii Varfarin llzréarin ImletabolizT'::{l?llinhilbe ed(?r: sitakserlmtan t:aslanllrkerll‘varfarin dozunun
Sitaksentan %80 azaltiimasi ve nin izlemesinin yogunlastirilmasi gerekir.
? OATP tastyicisi inhibisyonu Siklosporin Sitaksentan duzeylerini artirir; kombinasyon kontrendikedir.
. P . 0/ P ; . . 0/ : R
CYP3A4 substrat: Bosentan Sildenafil dizeyleri oSQ fiuser bosentan diizeyleri %50 artar. Iki ilacta da doz
ayarlamasi gerekmeyebilir.
CYP3A4 substrats HM(F C'of’-\“redt.'lktaz P’.Ifetaboll'zrlwa)fa yonellszarlsm;'a yoluy.ls'a S|mvastat|'n/a'tor'?/as'tat|n duzeyler'l'
inhibitorleri yukselebilir. Sildenafil diizeyleri artabilir. Rabdomiyoliz riskinde artis olabilir.
CYP3A4 substrats HIV p'r'.c.>tea% SiIdenz?ﬂI dszeerri ritonavir ve sakinavir ile belirgin Olclide artar.
inhibitorleri Genellikle sildenafil dozunun ayarlanmasi gerekir.
Sildenafil
CYP3A4 indiikleyici Fenitoin Sildenafil diizeyi dusebilir.
CYP3A4 substrati Eritromisin Sildenafil diizeyi artar ama kisa sireli tedavide doz ayarlamasi gerekmeyebilir.
CYP3A4 substrati Ketokonazol Sildenafil diizeyi artar. Doz ayarlamasi gerekmeyebilir.
CYP3A4 substrati Simetidin Sildenafil dizeyi artar. Doz ayarlamasi gerekmeyebilir.
<GMP Nitratlar, Nikorandil| Yogun sistemik hipotansiyon, kombinasyon kontrendikedir.
CYP3A4 substrats Bosentan Tadalafil plazma diizeyleri %42 azall'r., bosentan diizeylerinde anlamli degisiklik
Tadalafil olmaz. Doz ayarlamasi gerekmeyebilir.
c<GMP Nitratlar, Nikorandil| Yogun sistemik hipotansiyon, kombinasyon kontrendikedir.
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¢GMP = siklik guanozin monofosfat; OATP = organik anyon tasyici proteinler. Tablo ingiltere ve irlanda Ulusal Pulmoner Hipertansiyon Merkezleri’nden uyarlanmistir.
Consensus Statement on the Management of Pulmonary Hypertension in Clinical Practice in the UK and Ireland. Heart 2008;94(Suppl 1):11-14.
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tesi, semptomlar, hemodinamik durum ve klinik tablonun agirlasmasina :
kadar gecen siire acilarindan olumlu sonuclar elde edilmistir.'>” Etkinin
© manin en diisiik oldugu diizeyde, yani inhalasyondan >4 saat sonra
© aradaki fark treprostinil grubu lehine 14 m’dir (P<0.01). Borg dispne
© indeksi, islevsel sinif ve klinik tablonun agirlasmasi acilarindan iki grup

stirdGgu de gosterilmistir. Yan etki profili sildenafile benzemektedir.

Deneysel bilesikler ve alternatif tibbi stratejiler

PAH tedavisinde kaydedilen ilerlemelere karsin, bu hastalarda islev-
sel kisithlik ve sagkalim diizeyleri tatmin edici olmaktan uzaktir. Bu
nedenle, cesitli biyopatolojik degisiklikleri hedefleyen, semptomla-
ri ve prognozu daha olumlu etkileyecek baska terapétik stratejiler
arastirilmaktadir. Halen su bilesiklerle faz Il ve lll calismalar strdi-

rilmektedir: NO’dan bagimsiz ¢<GMP uyarici ve aktivatorleri, inhale

vazoaktif intestinal peptid, prostanoid olmayan prostasiklin reseptér olmasi dikkate degerdir.

agonistleri, dokusal cifte ERA, tirozin kinaz inhibitorleri (trombosit
: uygulandigi RKC’lerde elde edilmis veriler de bulunmaktadir. EARLY

Aymca su b||e§|k|er de henliz erken ge“stwme asamaﬂndadw: rho- (;a||$maslna141 katilan hastalardan daha 6nce sildenafil tedavisi uygu-

kinaz inhibitérleri, vaskiler endotel biiytime faktorii reseptér inhibi- : lanmis (DSO-FS Il PAH hastalarinda bosentan) altgrupta tedaviye bo-

. sentan eklenmesinin hemodinamik etkisi, daha dnce sildenafil tedavisi

Hayvan modellerinde gen tedavisi stratejileri test edilmistir. Mo- | Uygulanmamis hastalardan farkli degildir. Sirasiyla, sitokrom P450

nokrotalin sican modelinde kak hiicre tedavisinin etkili oldugu kanit- : CYP3A4 indikleyici ya da inhibitérli olan bosentan ile sildenafil ara-

lanmistir ve halen bu tedavi PAH hastalarinda kavram kanitlama ve © sinda farmakokinetik bir etkilesim oldugu bildirilmistir. iki maddenin

© birlikte uygulanmasi durumunda sildenafil plazma dizeyleri diismek-
© te, bosentan plazma diizeyleri ise artmaktadir.’s> Bugiine kadar bu
. etkilesimin glivenlikte azalma ile baglantili olduguna isaret eden bir

Kombinasyon tedavisi terimiyle ERA’lar, fosfodiesteraz tip-5 inhibi- : bulgu elde edilmemistir,"®¢ ancak sildenafilin klinik etkinliginin dnemli

torleri, prostanoidler ve diger yeni maddeler gibi PAH’a &zgii ilag . Olciide azalip azalmadigi konusu tartismali olmaya devam etmektedir.

siniflarindan birden cok ilacin eszamanli olarak kullaniimasi ifade edil- : Sildenafil ile piyasadaki diger iki ERA olan sitaksentan ve ambrisentan

mektedir. Kombinasyon tedavisinin uzun siireli givenlik ve etkinligi- : arasinda herhangi bir farmakokinetik etkilesim bildirilmemistir.

kokenli buytime faktéri inhibitorleri) ve serotonin antagonistleri.

torleri, anjiyopoietin-1 inhibitorleri ve elastaz inhibitorleri.

doz belirleme calismalarinda test edilmektedir.

Kombinasyon tedavisi

nin heniiz tam olarak arastirlmamasina karsin, giinimizde bu yak- :
lasim bircok PAH merkezinde standart tedavi olmustur. Gok sayida : zersiz kapasitesinde, istatistiksel acidan anlamlilik diizeyi sinirda olan
olgu serisine ait veriler cesitli ilac kombinasyonlarinin giivenli ve etkili :
oldugunu distindiirmektedir.’*1%8-¢" Bir seride, 6nceden tanimlan-
mis tedavi hedeflerine gére basamaklandiriimis kombinasyon tedavisi
uygulanmasinin eski bir kontrol grubuna gére daha olumlu bir sonla-
. hastalar) ya da ardisik kombinasyon (ilk ilaca alinan yanita gére)], ne

nimla baglantili oldugu gésterilmistir.'¢>

PAH’ta kombinasyon tedavisini degerlendiren az sayida RKC so-
© gi gibi bircok soru yanit beklemektedir. Kombinasyon tedavisi disii-

nucu yayimlanmistir. Gérece kicik capli BREATHE-2 calismasinda'*

baslangicta epoprostenol-bosentan kombinasyonu uygulanmasinin
hemodinamik etkilerinin, tek basina epoprostenol tedavisine gore
daha iyi oldugu yéntinde bir egilim saptanmistir. STEP-1 calismasin-
da'® 12 hafta boyunca bosentana ek olarak inhale iloprost tedavisi :
uygulanmasinin giivenlik ve etkinligi ele alinmis ve inhalasyon sonrasi 6
dakikalik ytrlyis mesafesinde +26 m diizeyinde marjinal bir artis ol-
dugu belirlenmistir (P = 0.051). inhalasyon &ncesinde élcildiginde, :
plaseboya gére diizeltilmis 6 dakikalik ytriiyts mesafesinde saglanan
diizelme +19 m’dir (P = 0.14). On iki haftalik tedaviden sonra ilop-
rost grubunda inhalasyon éncesi hemodinamikte herhangi bir diizel-
me olmamistir, ancak iloprost grubunda klinik tablonun agirlasmasina
kadar gecen siire anlamli 6lclide daha uzundur (plasebo grubunda 5
olaya karsilik, tedavi grubunda O olay; P = 0.02). Bunun tersine, yine :
bosentana inhale iloprost eklenmesinin etkilerinin degerlendirildigi bir :
baska RKC olan COMBI calismasi, dnceden planlanmis bir yararsizlik
analizinde 6 dakikalik yiiriiyiis mesafesi ya da klinik tablonun agirlas- :
vurgulanmakta, ancak teorik olarak test edilmemis, yine de klinik aci-
© dan &nemli olabilecek etkilesimler iizerinde durulmamaktadir.

masina kadar gecen siire {izerinde herhangi bir etki gosterilememesi
nedeniyle erken sonlandiriimistir.’s*

Kombinasyon tedavisinin incelendigi diger iki RKC tamamlanmis-
tir: TRIUMPH'3 ve PACES."*¢ TRIUMPH daha énce bosentan ya da :
sildenafil tedavisi uygulanmis hastalarda inhale treprostinilin etkisini :
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arastirmistir. Birincil son nokta olan doruk ila¢ diizeyinde 6DYT so-
nucu plaseboya gére 20 m iyilesmistir (P <0.0006). ilaca maruz kal-

arasinda anlamli bir fark saptanamamistir.

PACES calismasinda 267 PAH hastasinda epoprostenol tedavisine
sildenafil eklenmesinin etkileri degerlendirilmistir. Bu calismadaki en
6nemli bulgular, 12 hafta sonra 6DYT’de ve klinik tablonun agirlas-
masina kadar gecen stirede anlamli diizelme gézlemlenmesidir. Ca-
lisma siresi icinde 6len yedi hastanin hepsinin plasebo grubundan

Ote yandan, ERA’lar ile fosfodiesteraz tip-5 inhibitorlerinin birlikte

PHIRST calismasinda'’ tadalafil ve bosentan kombinasyonuyla eg-

bir diizelme gézlemlenmistir (altgrup analizi). Bu iki bilesik arasinda

da farmakokinetik etkilesim oldugu gosterilmistir (Tablo 20).
Kombinasyon tedavisi konusunda, kombinasyon ilaclarinin secimi,

optimum zamanlama [ilk kombinasyon (ila¢ tedavisi uygulanmamis

zaman ilac degisikligi yapilacagi ve ne zaman kombinasyona gecilece-

nildigiinde, hastalar miimkiin olan her durumda klinik calismalar ya
da kayitlar cercevesinde tedavi edilmelidir. Monoterapiye yeterince
yanit vermeyen hastalara kabul edilmis PAH ilaclariyla kombinasyon
tedavisi tavsiye edilmektedir, ancak kombinasyon tedavisi yalnizca
uzmanlasmis merkezlerde uygulanmalidir. Monoterapiye alinan yani-
tin yeterli olup olmadigina yalnizca bireysel temelde karar verilebilir.
Boyle bir karar alinirken, belli bir hastada monoterapiye ve gecmiste
uygulanmis optimum diizeyde tedaviye ragmen klinik yanitin yetersiz
olmasi temel alinacaktir (Sekil 2 ve Tablo 22).

PAH’ta tirozin kinaz inhibitérlerinin glivenligi ve etkinligi daha
ayrintili degerlendirilmelidir ve glintimizde bu ilaclarin kullanimi
RKC’lerle sinirlandiriimalidir.

llac etkilesimleri
Tablo 20°de PAH hastaliginda kullanilan 6zgtil tedavilerle ilgili Snemli
ilac etkilesimleri gorilmektedir. Bu tabloda bilinen 6nemli etkilesimler

Bosentan sitokrom P450 izoenzimleri CYP3A4 ve CYP2C9’u
indiikleyici etki yapar. Bu izoenzimler tarafindan metabolize edilen
ilaclar bosentan ile birlikte uygulandiginda plazma konsantrasyonla-
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ri disecektir. Bosentan da bu enzimler tarafindan metabolize edilir, :
dolayisiyla bu enzimlerin inhibisyonu plazma bosentan konsantrasyo- : Eisenmenger sendromlu hastalarda ve foramen ovale acikligi bulunan

nunda da artisa neden olabilir. Tablo 20°de gosterilen etkilesimler ya- iPAH hastalarinda, foramen ovale acikligi bulunmayan hastalara gére

ninda, glicli bir CYP3A4 inhibitériinin (ketokonazol ya da ritonavir) L bir sagkalim Gstiinlagd vardir;'®® bu da IPAH’ta tedavi amaciyla atriyal

ve/veya bir CYP2C9 inhibitorlinin (8rn. amiodaron ya da flukona- : coniostomi uygulanmasi dissiincesini desteklemistir. interatriyal sag-

zol) bosentan ile kombinasyon halinde uygulanmasi, bosentanin plaz- : sant yaratilmasi sag kalp odaciklarindaki basinci azaltabilir ve LV

ma diizeylerinde kontrendikasyon olusturabilecek diizeyde anlamli snyiikini ve kalp debisini artirabilir. 7! Bunun yaninda, bu islem

bir artisa neden olabilir ve bu uygulamalar kontrendikedir. Teorik arteriyel O, desatiirasyonuna ragmen sistemik O, tasima kapasitesini

olaralf bosentanla.ltrakonazol, takrolimus, sirolimus, k:,irbamazepm, artirir'’® ve sempatik hiperaktiviteyi azaltir. Tavsiye edilen teknik, asa-
fenitoin, fenobarbital, dapson ve sar kantaron (St John’s Wort) ara- : mal dilatasyon uygulanan balonlu atriyal septostomidir; bu teknikle

sinda da etkilesimler olabilir.

siyla da teorik olarak tromboemboli riskini artirabilir.

hafif bir artis olur.

Son olarak, 6zgiil PAH ilaclari ile beta adrenoseptor blokerleri, an- s o
jiyotensin donustiirtici enzim inhibitorleri gibi antihipertansif ilaclar : ve 6DYT sonucunu olumlu etkiledigini gostermektedir.™
birlikte uygulandiginda, asiri sistemik hipotansiyonun énlenmesi icin
. rilmemistir."%"7" BAS yalnizca bu yéntemde deneyim kazanmis mer-

dikkatli olunmalidir.

7.3.4 Aritmi tedavisi

PAH hastalarinda aritmiler dnemi giderek artan bir klinik sorun olus-

o . ¢ 7.3.6 Transplantasyon
turmaktadir. Sol kalp hastaligi bulunan kisilerin tersine, PAH hastala- :
rinda ventrikiler tasikardi, ventrikiler flutter ve ventrikiler fibrilas- :

yon gibi habis ventrikiiler aritmiler seyrek goriilir. PAH hastalarinda : tasyonu programlarina sevk edilen hasta sayisi azalmistir.*” llag tedavi-

tanik olunmus 132 kardiyak arest olgusunu kapsayan bir seride, ol- si uygulanan hastalarda uzun siireli sagkalim kesin degildir ve bu teda-

gularin yalnizca %8’inde ventrikiiler fibrilasyon gézlemlenmistir.'® viyle basarili sonuc alinamayan hastalarda transplantasyon bir secenek
Alti yil boyunca izlenen 231 PAH ya da KTEPH hastasini kapsayan :
bir baska seride herhangi bir habis ventrikiler aritmi bildirilmemis- bir béluminde 6zgil tedavinin basarisiz oldugunu géstermektedir ve
tir.* Bu serilerde gorulen supraventrikiler tasiaritmi insidansi yilda :
%2.8°dir. Atriyal flutter ve atriyal fibrilasyon esit siklikta gérilmekte- © prognoz kétudur.”>”” Uluslararasi Kalp ve Akciger Transplantasyon
dir ve her iki aritmi de sag kalp yetersizligi bulgulariyla birlikte klinik
tablonun kétiilesmesine neden olmaktadir. Atriyal flutter tedavisinin
atriyal fibrilasyon tedavisinden daha basarili oldugu anlasilmistir. Stabil
sintis ritminin geri getirilmesi uzun dénemli sagkalim agisindan daha :
olumlu sonucla, atriyal fibrilasyonun siirmesi ise 2 yillik mortalitenin : daha kétiidir; 8te yandan DKH ile baglantil PAH hastalarinda sag-
>%80 olmastyla baglantilidir.* ileriye yonelik ve kontrollii veriler bu-
lunmamasina karsin, bu bulgular stabil sinis ritminin stirdirilmesinin
PAH hastalarinda énemli bir tedavi hedefi oldugunu distindirmek- :
tedir. Stabil siniis ritminin saglanabilmesi icin, etkinligine iliskin 6zgtil
veriler bulunmamakla birlikte, amiodaron gibi negatif inotrop etkileri
olmayan (etkilesimler icin bkz. Tablo 20) antiaritmik ilaclarla profilak-

si Uzerinde durulmalidir.
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7.3.5 Balonlu atriyal septostomi

. hemodinamik durumda ve semptomlarda orijinal blade teknigine es-
Sitaksentan sitokrom P450 izoenzim CYP2C9 inhibitérd, zayif ola- d . ) ) .
. deger diizelme saglanmaktadir, ancak risk daha azdir. Diger teknikler

rak da CYP3A4/5, CYP2C19 ve CYP2C8 inhibitorudir. CYP2C9 ve D
) ; o ~ ¢ deneysel kabul edilmelidir.

CYP3A4/5 tarafindan metabolize edilmektedir. Sitaksentan organik :

t teinler icin substrat da olabili ikl in, bazi : ) )
a:):)rlm as|y|tc.|.;)rok?||n erl |c||n squs. ra a'; apdir vte st OSPO:”T | a|ZI . azaltmaktadir. Baslangicta ortalama RAB degeri >20 mmHg, dinlen-
statinler ve tiiberkiloz ilaglari gibi organik anyon tasiyici proteinlerle :
tkilesi . aclar] E I'kf gl d yd IS)’ P't Ksent : me halinde O, satiirasyonu ise oda sicakliginda <%80 olan son evre
etkilesime giren ilaglarla birlikte uygulandiginda plazma sitaksentan :
. * ) g g Ve .. g P . hastalarda balonlu atriyal septostomi (BAS) uygulanmamalidir. BAS
diizeyleri ylkselebilir. Oral kontraseptif ilaclarla birlikte uygulandigin- : o . e . .

! . . R ° : uygulamasini diisinmeden 6nce hastalara, i.v. inotrop ilaclarla 6n
da, sitaksentan &strojene maruz kalma diizeyini yukseltebilir, dolayr- : . . . ] . o
: kosullamanin da dahil olabilecegi optimum ila¢ tedavisi uygulaniyor

Sildenafil sitokrom P450 izoenzimleri CYP3A4 (majoér yol) ve Elmatl)ldlr' K.anltlartllag Ite<|1aV|S|nedyan|E);/érr:5e)|/\<jn ra Ifal $Iddteth _ST_nT
CYP2C9 (minér yol) tarafindan metabolize edilmektedir. CYP3A4 : bolp enierltslemp ;)m. alra;eyre en . -b'I .sa.gd"af) )(;e ers'itlgl
substratlariyla ve CYP3A4 substratlari arti beta adrenoseptdr bloker- u unan hasta arlr? u islemden yarar gorebilecegini ‘usun urn.we. “
) . ) . ¢ dir.”7%7" By teknik transplantasyon bekleyen ya da ilac tedavisi uy-
leriyle birlikte uygulandiginda, sildenafil biyoyararlaniminda artis ve : A o
N . L . . : gulama olanag bulunmayan hastalarda da dusindlebilir. Eriskinlerde
klirensinde azalma olur. Karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, rifam- : basiica BAS endik iPAH olduzu kabul edilmekted: ‘
pisin ve sari kantaron (St John’s Wort) gibi CYP3A4 indukleyici mad- : astica endikasyonunun oldugu kabul edilmektedir, anca
. . ) 0 .+ diger endikasyonlar arasinda cerrahi yontemle diizeltilen DKH ile
deler sildenafil diizeylerinde anlamli azalmaya neden olabilir. Zayif bir : ) ’
CYP3A4 inhibitori olan taze greyfurt suyuyla sildenafil diizeylerinde : baglantih PAH, BDH, distal KTEPH, PVOH ve pulmoner kapiller he-

: manjiyomatoz bulunmaktadir.

172

Girisim 6ncesinde dikkatli bir risk degerlendirmesi, mortalite riskini

Kanitlar Ki’de saglanan diizelmenin sag atriyal basinci diistirdiigiing

BAS’In uzun sireli sagkalim Gzerindeki etkileri RKC’lerde goste-

. kezlerde uygulanmasi gereken, palyatif ya da gecici bir islem olarak
. ele ainmalidir.*?

Siddetli PAH’ta 6zgiil tedavilerin gelistirilmesiyle, akciger transplan-

olmaya devam etmelidir. Calismalar IPAH hastalarinin %25’e yakin
islevsel siniflari DSO-FS lll ya da IV olmaya devam eden hastalarda

Dernegi tarafindan sevki ve listelemeyi kolaylastirmak amaciyla ulus-
lararasi kilavuzlar yayimlanmistir.'”?
PAH’ta prognoz etiyolojiye gére degismektedir ve BDH ile bag-

lantill PAH’ta prognoz, prostanoid tedavisi uygulansa bile iPAHtan

kalim daha iyidir. Etkili ilac tedavileri bulunmamasi nedeniyle en kot
prognoz PVOH ve pulmoner kapiller hemanjiyomatoz hastalarinda
gézlemlenmektedir ve bu hastalar tani konulur konulmaz transplan-
tasyon listesine alinmalidir.

Her durumda, maksimum ilac tedavisine ragmen prognozun kot
olduguna isaret eden 6zellikler saptanan hastalar (Tablo 15) transp-

. lantasyon listesine alinmak Gzere sevk edilmelidir.
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PAH icin hem kalp-akciger, hem de cifte akciger transplantasyonu :
yapilmaktadir, ancak RV sistolik islev bozuklugu ve/veya LV diyas-
tolik islev bozuklugu icin geriye dénissiiz esik degerlerin ne oldugu
bilinmemektedir. Bunun sonucunda, her merkez tek tek hastalarda :
hangi transplantasyon tipinin secilecegini belirlemek Uzere kendi :
stratejisini gelistirmistir. Ancak, verici organ sayisinin az olmasi ne- :
deniyle hastalarin cogunda cifte akciger transplantasyonu Uzerinde :
durulmaktadir. Ote yandan, cifte akciger transplantasyonundan sonra
RV artyiikiiniin hemen azalmasina karsin, RV sistolik ve LV diyastolik :
islevler derhal diizelmemekte ve erken postoperatif dsnemde hemo- :
dinamik dengesizlik yaygin bir sorun olmaya devam etmektedir. Hem
tek, hem de iki tarafli islemler uygulanmistir ve goriindgi kadariyla
sagkalim benzerdir. Bununla birlikte, tek akciger transplantasyonun- :
dan sonra allogreftte herhangi bir komplikasyon gelismesi durumun-
da siddetli hipoksemi gelisebilmektedir. Uluslararasi Kalp ve Akciger
Transplantasyonu Dernegi Kayitlar’ndaki rakamlarin gésterdigi gibi, :
glinimiizde tlim diinyada hastalarin biiyiik cogunluguna iki tarafli ak-
ciger transplantasyonu uygulanmaktadir.'”* :

Basit santlara bagli Eisenmenger sendromlu hastalarin izole akciger
transplantasyonu ve kardiyak defektin onarimi yoluyla tedavi edilme-
sine karsin,'”* ventrikller septal defekt bulunan hastalarda kalp-akci-
ger transplantasyonuyla sonlanim daha iyi olabilmektedir."”® :

PAH’ta transplantasyonun ardindan toplam 5 yillik sagkalim %45—
50°dir ve kanitlar yasam kalitesinin iyi olmaya devam ettigini goster- :
mektedir."”*

7.3.7 Tedavi algoritmasi

* Sekil 2’de PAH hastalarina yonelik bir tedavi algoritmasi sunul-
mustur.'¢ Tablo 21°de PAH tedavisinde tavsiye siniflari ve kanit
duzeyleri gosterilmektedir."”” Tablo 22’de ise tedaviye klinik yanit
tanimlari bildirilmistir. Tablo 23’te PAH’ta uygulanan ila¢ tedavile-
rine iliskin Glkelere 6zgi ilac ruhsatlandirma kurumu onaylari ve

endikasyon bilgileri verilmistir. Tablo 20’de ise potansiyel ilac etki-
lesimleri gosterilmistir.

Sekil 2 ve Tablo 21 ve 23’te alfabetik sirayla ilac siniflari (ERA’lar,
fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri, prostanoidler) ve her sinif icinde
yer alan bilesikler listelendirilmistir.

Bu tedavi algoritmasi diger klinik gruplardaki hastalarda, 6zellikle
de 2. grup (sol kalp hastaligr) ya da 3. grup (akciger hastaliklari) ile
baglantill PH’de gecerli degildir. Ayrica, IPAH, kalitsal PAH, ano-
reksijen ilac kullanimiyla baglantili PAH ve BDH ya da DKH (cerrahi
onarim yapilan ya da yapilmayan) ile baglantili PAH’ta farkl tedavi-
lerin degerlendirildigi RKC’ler bulunmaktadir. Diger PAH altgrup-
larinda tavsiye siniflari ve kanit diizeyleri daha duistiktiir (bkz. 6zgtil
PAH altgruplari bolim).

PAH tanisi konulmasinin ardindan, énerilen ilk tedavi yaklasimi ge-
nel dnlemlerin alinmasi, destek tedavisinin baslatiimasi ve hastanin
bu alanda uzmanlasmis bir merkeze sevk edilmesidir.

Akut pozitif yanit olasiligi en yliksek olan ve ylksek doz KKB te-
davisinden en fazla yarar gorecek hastalar IPAH, kalitsal PAH ve
anoreksijen ilag kullanimiyla baglantii PAH hastalari olmakla birlik-
te, 1. gruptaki PAH hastalarinin hepsine akut vazoreaktivite testi
yapilmalidir. Yukarida tanimlandigi sekilde vazoreaktif olan hasta-
lara tolere edilebilen optimum dozda KKB tedavisi uygulanmalidir
(bkz. Béliim 7.3.3); yeterli yanit olup olmadigi 3—4 aylik tedaviden
sonra dogrulanmalidir.

Akut vazoreaktivite testine yanit vermeyen DSO-FS Il hastalar ERA
ya da fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleriyle tedavi edilmelidir.

Akut vazoreaktivite testine yanit vermeyen ya da yanit vermekle
birlikte DSO-FS Il sinifinda kalan (ya da bu sinifa gecen) hastalar
ERA ya da fosfodiesteraz tip-5 inhibitéri gruplarindan ilaclarla ya
da prostanoidlerle tedavi icin aday kabul edilmelidir.

Farkl bilesikler arasinda birebir karsilastirmalar bulunmadigi icin, bi-
rinci sira tedavi secenegi konusunda kanita dayali éneriler yapmak
mimkiin degildir. Bu durumda ila¢ seciminde, onay durumu, uygu-

Tablo 21 Pulmoner arteriyel hipertansiyonda (1. grup) DSO fonksiyonel sinifina (DSO-FS) gére 6zgiil ilag tedavisi, balonlu atriyal
septostomi ve akciger transplantasyonunun etkinligine iliskin tavsiyeler

Olciim/tedavi

Tavsiye sinifi-kanit diizeyi

DSO-FS I DSO-Fs Nl DSO-Fs IV
Kalsiyum kanal blokerleri I-C l-C2 -
Endotelin reseptor antagonistleri Ambrisentan I-A I-A lla-C
Bosentan I-A I-A lla-C
Sitaksentan lla-C I-A lla-C
Fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri Sildenafil I-A I-A lla-C
Tadalafil® I-B I-B lla-C
Prostanoidler Beraprost - lIb-B -
Epoprostenol (intravenéz) - I-A I-A
iloprost (inhale) - I-A lla-C
iloprost (intravensz) - lla-C lla-C
Treprostinil (subkiitan) - I-B lla-C
Treprostinil (intravenz) - lla-C lla-C
Treprostinil (inhale)® - I-B lla-C
Baslangicta ila¢c kombinasyon tedavisi - - lla-C
Ardisik ila¢ kombinasyon tedavisi lla-C lla-B lla-B
Balonlu atriyal septostomi - I-C I-C
Akciger transplantasyonu - I-C I-C

Yalnizca akut vazoreaktivite testlerine yanit veren hastalarda |, idiyopatik PAH, kalitsal PAH ve anoreksijenlere bagli PAH icin; lla, APAH durumlari icin.

°Avrupa Birligi’nde ilac ruhsatlandirma kurumlari tarafindan gézden gecirilmektedir.
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Tablo 22 PAH tedavilerine yeterli yanit tanimlari (ayrica
bkz. Boliim 7.2.5 ve 7.2.6)

Baslangicta DSO-FS Il ya da Il olan hastalarda yetersiz klinik yanit:

(1) Varilan klinik durum stabil ancak tatmin edici degil seklinde
tanimlanmis

(2) Varilan klinik durum  stabil degil ve kotilesiyor seklinde tanimlanmis
Baslangicta DSO-FS IV olan hastalarda yetersiz klinik yanit:

(1) DSO-FS 1l ya da daha iyi bir asamaya hizli gecis yok

(2) Varilan klinik durum stabil ancak tatmin edici degil seklinde
tanimlanmis

lama yolu, yan etki profili, hastalarin tercihleri ve hekimlerin dene-
yimleri gibi farkl bircok faktor belirleyici olacaktir. Bazi uzmanlar :

DSO-FS Il hastalarda, sagkalim yararlari nedeniyle birinci sira tedavi
secenegi olarak i.v. epoprostenol kullanmaya devam etmektedir.

DSO-FS IV PAH hastalarinda saglanan sagkalim yarari nedeniyle,
bu hasta altgrubunda birinci sira tedavi secenegi olarak kesintisiz

i.v. epoprostenol kullaniimasi tavsiye edilmektedir. ABD’de DSO-
FS IV hastalarin tedavisinde subkditan ve i.v. treprostinil uygulan-

masi da onaylanmistir. iloprostun i.v. yoldan uygulanmasina iliskin

RKC bulunmamakla birlikte, Yeni Zelanda’da bu prostasiklin ana-

logu onaylanmistir.

nafil kullanilmasi onaylanmis olmakla birlikte, bu ilaclarla yapilan
RKC’lere bu hastalarin yalnizca kiictik bir bolimi dahil edilmistir.

Dolaysyla, bu tedaviler uzmanlarin cogu tarafindan ileri evre has-

talikta ikinci sira tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir.

ndlmelidir.

disik kombinasyon tedavisi lzerinde durulmalidir. Kombinasyon

tedavisinde bir ERA arti bir fosfodiesteraz tip-5 inhibitori ya da bir

prostanoid arti bir ERA ya da bir prostanoid arti bir fosfodiesteraz
tip-5 inhibitéra kullanilabilir. Kombinasyon tedavilerinde olasi yan

etkilerin azaltiimasi icin uygun zamanlama ve doz protokolleri olus-
turulmasi gerekmektedir. Uzmanlasmis merkezlerde ticlli kombi- :

nasyon tedavisi de ele alinmaktadir.

* Optimum ilag tedavisine ragmen yeterli klinik yanit alinamayan ya
da ila¢ tedavisinin mimkiin olmadigi PAH hastalarinda BAS ve/
veya akciger transplantasyonu endikasyonu vardir (Tablo 22). Bu
girisimler yalnizca deneyimli merkezlerde yapiimaldir.

7.3.8 Yasam sonu bakimi ve etik konular

Klinik PH tablosu, arada akut dekompansasyon ataklarinin yer aldigi
ilerleyici bir bozulmayla seyreder. ilerleyici kalp yetersizligi nedeniyle

8lum yavas ya da aniden gelebilir, bu ylizden hastanin ne zaman éle-

cegini 6ngérmek glictlr. Hastalarin bakimindan sorumlu hekimlerin

prognoz konusunda asiri iyimser oldugu ve sik sik hastalarinin istekle-

rini yanls anladiklari gésterilmistir.

Hastalarla acik ve duyarli bir yaklasimla iletisim kurmak, kaliteli ba-

kim acisindan son derece 6nemli olan gelecege iliskin planlar yapma
ve hastalarin korku, kaygi ve isteklerini tartisma olanag saglar. ilk tani

sirasinda prognozu tartisma firsati yaratiimalidir. Siddetli PH’de kardi-
yopulmoner resisitasyonda sonlanimin kétl oldugunun kabul edilme- f
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ABD’de DSO-FS IV hastalarda ambrisentan, bosentan ve silde-

DSO-FS IV hastalarda kombinasyon tedavisi baslangicta da diisti-

Klinik yanitin yetersiz olmasi durumunda (Tablo 22, Sekil 2), ar-

Tablo 23 PAH’ta 6zgiil ilac tedavisi konusunda ilgili ilkelere
6zgii ruhsatlandirma kurumlari onay ve siniflandirmasi

Tavsiye Ulke Siniflandirma
Etiyoloji DSO-FS
Kalsiyum kanal - -
blokerleri
Ambrisentan ABD, PAH IHIHV
Kanada
Avrupa PAH -1
Birligi
Bosentan® Avrupa PAH -1l
Birligi
ABD, PAH I-IHV
Kanada
Sitaksentan Avrupa PAH 1]
Birligi
Sildenafil ABD, PAH IHIHV
Kanada
Avrupa PAH -1
Birligi
Tadalafil° ABD PAH -V
Beraprost Japonya, PAH IHIHV
Kore
Epoprostenol Avrupa“ PAH -1V
(intravendz)
ABD, iPAH ve PAH-BDH IV
Kanada
iloprost (inhale) Avrupa iPAH i
Birligi
ABD PAH -V
iloprost (intravenéz) Yeni iPAH, PAH-BDH ve IV
Zelanda KTEPH
Treprostinil ABD PAH -1V
(subkditan)
Kanada PAH -1v
Avrupa iPAH Il
Birligi
Treprostinil ABD® PAH -1V
(intraven6z)
Kanada PAH -1v
Treprostinil (inhale)° ABD PAH 1]

*Ozgil olarak dogumsal sistemik-pulmoner santlarla baglantill PAH’ta ve
Eisenmenger fizyolojisinde de onaylanmistir.

°Avrupa Birligi’nde ilac ruhsatlandirma kurumlari tarafindan gézden
gecirilmektedir.

‘Avrupa’da epoprostenol EMEA’nin merkezi prosediirtiyle
ruhsatlandirilmamistir, ancak farkli Avrupa ulkelerinde ulusal temelde
onaylanmustir.

dAvrupa’da treprostinil EMEA’nin merkezi prosediirlyle ruhsatlandiriimamustir,
ancak Fransa’da ve diger bazi Avrupa llkelerinde karsilikl tanima islemiyle
ulusal temelde onaylanmustir.

Subkditan formun tolere edilememesi durumunda.

BDH = bag dokusu; KTEPH = kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon;
EMEA = Avrupa ilac Ajansi; IPAH = idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon;
PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; DSO-FS = Diinya Saglik Orguit
fonksiyonel sinifi.

si, “resisitasyon uygulamayin” talimati verilmesiyle sonuclanabilir. Bu
da hastalarin yasam sonunda tercih ettikleri yerde bakilma sanslarini
artirabilir.

Yasamin sonuna yaklasan hastalarin tim gereksinimlerinin birden
cok disiplini kapsayan bir ekip tarafindan sik sik degerlendiriimesi ge-

rekir. Solunum sikintisi yaratan semptomlarin kontrol altina alinmasi-
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na ve gereksiz ilaclar kesilirken, uygun ilaclarin baslatiimasina dikkat :

edilmelidir. Kaliteli psikolojik, sosyal ve ruhsal destek de belirleyici
onem tasir. Gereksinimleri PH ekibinin uzmanlik alaninin disinda olan
hastalarda palyatif bakim uzmanlarina danisilmaldir.

7.4 Ozgiil pulmoner arteriyel
hipertansiyon altgruplari

Birinci PAH grubuna dahil edilmis bazi durumlar, iPAH ile benzer-

likleri olmasina karsin, ayrica tizerinde durmayi gerektirecek lciide : Yonlarinda tablonun hizla kdtllesmesi tehlikesi oldugundan bu has-

farkliliklar da gostermektedir. Bunlar arasinda pediyatrik PAH ve . talar derhal tedavi edilmelidir. Cocuklarda calisma yapiimadig! icin,

DKH, BDH, portal hipertansiyon ve HIV enfeksiyonu ile baglantil antikoagiilasyon kullanma konusu tartismalidir. Kiiciik cocuklarda

APAH formlari bulunmaktadir (Tablo 4). Bu farklarin ayirt edilme-

si belirleyici dnem tasimaktadir; bu farklar yalnizca tanisal yaklagimi : tartismalidir. Acik sag kalp yetersizligi bulunan hastalarda antikoagi-

etkilemekle kalmaz, ayni zamanda PAH tedavisine genel yaklasimi da : lasyon uygulanmasi konusunda goris birligi bulunmaktadir.

etkileyebilir.

7.4.1 Pediyatrik pulmoner arteriyel hipertansiyon

Buytyen cocuklarda akcigerlerin gelismesi sirse de, pediyatrik PH

. riler elde edilmistir.'® Cocuklarla ilgili kontrolsiiz bazi calismalarda
eriskinlerdeki hastaliga benzer. En kétli prognozun cocuklarda gordl- 5 ¢ & cals

. eriskinlere benzer pozitif sonuclar alinmistir; 1 yillik sagkalim oranlari
dugu ve eriskinlerde medyan sagkalim 2.8 yilken, cocuklarda bunun : y P ¢ : Y g

: 0 —90)’ 182 i i & i
10 ay oldugu® dogrulanmamistir. Cocuklarda gercek PH insidans ve : %680-90dir. ™ Gectigimiz donemde Avrupa llac Kurumu tarafindan

prevalansinin ne oldugu bilinmemektedir. Klinik siniflandirmaya dahil yeni bir pediyatrik forml onaylanmistir. Hentz secici endotelin-A re-

edilmis butin PH formlari (Tablo 4) cocuklarda da tanimlanmistir, septor antagonistleriyle lgili veri bulunmamaktadr.

ancak hastalarin cogunda DKH ile baglantili ya da idiyopatik/kalitsal :

PH formlari gérilmektedir. Buna karsilik, BDH, portal hipertansi- kinligin belirlenmesini amaclayan bir RKG halen stirmektedir.

yon, HIV enfeksiyonu ve ilac ve toksinlerle baglantili PH prevalansi :

daha dusiiktiir. Prematiriteye bagl kronik akciger hastaligi bulunan : baslangic dozu genellikle dakikada 2 ng/kg’dir ve doz hizla artirihr.

topluluk giderek bilyimektedir. Yenidoganin israrci pulmoner hiper- Optimum doz acisindan hastalar arasinda 6nemli farklar vardir ve

tansiyonu da PAH icinde siniflandiriimaktadir. Ancak bu, dogal seyir, dozun her hastanin gereksinimlerine gore ayarlanmas! gerekmekte-

© dip 184185 j &7 i ickei i gibi _
tedavi ve sonlanim acilarindan bu tartismanin disina cikarilmasini hakli dir. Intraventz iloprost ve trepostinilin eriskinlerdeki gibi uygu

. landig bildirilmistir. Az sayida lilkede oral beraprost kullanilmaktadir,

gosterecek dlctde farkli olan bir tablodur.'”®

malar arasinda belirgin farkliliklar saptanmamistir.

Tani

Eski calismalara dayanilarak iPAH bulunan cocuklarin %40’inin vazo-

reaktif oldugu dasiiniilmekteydi, oysa yeni rakamlar bu oranin eriskin : Sayida pediyatrik hastaya kombinasyon tedavisi uygulanmaktadir.®’

hasta topluluguna yakin oldugunu, akut yanit verenlerin %10-15 ara- : Gocuklarda atriyal septostomi ve Pott santi

sinda degistigini, hatta daha disiik oldugunu disindiirmektedir./7%1% lar iyidir. Eriskinlerde oldugu gibi, PAH’ta tam iyilesme yalnizca akci-

Cocuklar genellikle eriskinlerden daha agir bir tabloyla basvurmakta- : 8er transplantasyonuyla saglanmaktadir, ancak baslica sorun uygun

dir. Dispne, halsizlik ve yetersiz bilylime yaygin semptomlardir. Senkop : Verici bulunamamasidir.
cocuklarda daha sik goriilir, ancak acik RV yetersizligi gec bir olaydir
ve cocuk RV yetersizligi gelismeden &nce aniden &lebilir. Eriskinlere
benzer bir tanisal degerlendirme yapilmasi &nerilmektedir. Bazi bag- :
lantilar cok seyrek olsa da, bunlar kesin tanidan énce dislanmalidir. :
Kapsamli bir aile &ykiist ve gebelik, dogum ve postnatal déneme iliskin
ayrintilarla hastanin 6zgecmisinin bilinmesi zorunludur. 6DYT ve kardi-
yopulmoner egzersiz testi yapilabilir, ancak uzmanlk gerektirir ve test
yasa uyarlanmalidir. Tani icin SKK ve vazoreaktivite testi gerekir ve bu
islemler eriskinlerdeki gibi yapilir. Cocuklarda bu islemler genel aneste- :

zi gerektirebilir, bu da riskin artmasi anlamina gelmektedir.

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 8, 2009

Tedavi

. Tedaviye yaniti ngérmek glctlr ve bazi hastalarda carpici yanitlar
: alinirken, bazilarinda bir st tedavi basamagina cikimasi gerekmek-
. tedir. Ozgiil RKG sonuclari olmamakla birlikte, cocuklarda kullanilan
tedavi algoritmasi eriskinlerdeki ile aynidir. Bu alanda uzmanlasmis
bazi merkezlerde 6zglil tedavi algoritmalari 6nerilmis olsa da, bunlar
: eriskin algoritmalarina cok benzemektedir."”® Yeni tedavilerin cocuk-
larda kullanilacak dozlarini kesin olarak dogrulamak lzere pek az

calisma yapilmistir.

Tedavi yakindan izlenmelidir. Ust ya da alt solunum yolu enfeksi-

risk—yarar profili sorunludur. Kumadin yerine aspirin kullaniimasi da

Yanit veren hastalarda KKB’ler kullaniimaktadir, ancak uzun sureli

tedavide sonug basarisiz olabilecegi icin hastanin yakindan izlenmesi

 zorunludur.

Bosentanin farmakokinetigi bir calismada degerlendiriimis ve ve-

Sildenafilin belli lctde etkin oldugu gésterilmistir'®® ve doz ve et-

Epoprostenol endikasyonlari eriskinlerdekine benzerdir. Olagan

Cocuklarda ve eriskinlerde PAH gelismesinde roli olan mekaniz- : ancak etkinlikle ilgili kanit olmamasi sorun olusturmaktadir. Bir se-
: cenek de subkiitan trepostinil olabilir, ancak uygulama yerinde agri
: cocuklarda ciddi bir sorundur. inhale iloprost da zordur, ancak yeni

© bir bildiride belli slciide etkin oldugu gésterilmistir. '8¢

Heniiz bu alanda yeterli kanit bulunmamasina karsin, giderek artan

'8 yygulanabilir ve sonuc-

Tablo 24’te pediyatrik PAH konusundaki tavsiyeler 6zetlenmistir.

Tablo 24 Pediyatrik PAH’a iliskin tavsiyeler

Tavsiye Sinif* Diizey®

Eriskinlerde PH tanisina yonelik degerlendirme onerileri lla C .
cocuklarda da géz éniinde bulundurulmalidir

Eriskinlerde onerilen tedavi algoritmasi cocuklardada lla C

g6z 6nlinde bulundurulmalidir

“Tavsiye sinffi.
°Kanit diizeyi.
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7.4.2 Dogumsal kardiyak santlarla baglantih
pulmoner arteriyel hipertansiyon

tomik—fizyopatolojik bir siniflandirma (Tablo 7) yararhdir.™"¢

sant tersine déner (Eisenmenger sendromu).’”®

Tani

Eisenmenger sendromundaki bulgular ve semptomlarin kaynaginda :

PH, dstik arteriyel O, satlirasyonu ve ikincil eritrositoz vardir. Semp-

tomlar arasinda basi cekenler dispne, halsizlik ve senkoptur. Santin ter- : zeltilmelidir. Eisenmenger sendromlu hastalarda KKB uygulamasini

sine dénmedigi DKH ile baglantill PAH hastalarinda siyanoz ve eritrosi- destekleyen yeterli kanit yoktur ve ampirik KKB tedavisi tehlikelidir

tozun siddeti hafif ya da orta diizeyde olabilir. Eisenmenger sendromlu

hastalarda ise hemoptizi, serebrovaskiiler olaylar, beyin apseleri, pihti-

lasma anormallikleri ve ani 6lim de gérilebilir. Eisenmenger sendromu da 16 haftalik bosentan tedavisinin 6DYT sonucunu iyilestirdigi ve

bulunan kisilerde yasam beklentisi kisalmistir, ancak bu hastalarin cogu : PVD'yi azalttigi gosterilmistir.'* Uzun sireli (40 haftalik) izlemede

otuzlu kirkli yaslara kadar, hatta bazilari yetmisli yaslara kadar hayatta

kalabilmektedir.'" Tibbi tedavi olanagi bulunamayan dénemlerde ak- : Il Eisenmenger sendromlu hastalarda bosentan kullaniimasi onaylan-

ciger ya da kalp—akciger transplantasyonu listelerine dahil edilen hasta- : mistir. Bu hastalarda diger ERA’larin kullaniimasina iliskin herhangi bir
lardan Eisenmenger sendromu bulunanlarda sagkalim IPAH’tan daha
iyidir ve 3 yillik sagkalim oranlari tedavi edilmeyen iPAH’ta %35’ken,
Eisenmenger sendromlu hastalarda %77°dir."”> Ote yandan, egzersiz anekdot niteligindeki deneyimler, DKH ile baglantili PAH ve Eisen-

toleransindaki azalma acisindan DKH hastalari arasinda en siddetli so-
¢ lar alindigini ortaya koymaktadir.

run yasayanlar Eisenmenger sendromlu hastalardir.'”?

Sagkalimda diizelme RV islevinin korunmasindan kaynaklanabilir;
bunun nedeni de dogumda RV’nin yeniden bicimlenmemesi ve hiper- :
trofik olmaya devam etmesidir.”’* RV sagdan-sola santla da rahat- :
lamakta, bedeli hipoksemi ve siyanoz olmakla birlikte sistemik kalp : emboli ve sepsis riskiyle karsi karsiya birakmaktadir.™’ Diger prosta-
. noidlerin kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir.

debisi stirdirtlmektedir.

DKH hastalarinda (6zellikle sant bulunmayanlarda) sol kalp hasta-

ligina bagl (2. grup, Tablo 4) ya da eszamanl akciger hastaliklarina :
bagl (3. grup, Tablo 4) PH de gelisebilir. Bu gibi olgularda, Bolim : da hedefli tedavilerin kullanima sunulmasindan bu yana, hemodinamik
7.1.12’de belirtildigi gibi kapsamli bir tanisal degerlendirme yapiimasi : degisiklikler (cok yliksek PVD) nedeniyle inoperabl sayilan Eisenmen-
. ger sendromu oncesi hastalara yonelik ilgi, pulmoner vaskiiler yatagi
yeniden bicimlendirmek ve girisimsel ya da cerrahi onarim uygulamak

© acisindan giderek artmaktadir. Yalnizca anekdot niteliginde olgular bil-

tavsiye edilmektedir.

Tedavi

DKH ile baglantii PAH’ta, 6zellikle de Eisenmenger sendromlu hasta-
larda tedavi stratejisinde kanita dayali formel yaklasim degil, uzman-
larin klinik deneyimleri temel alinmaktadir.’® Gectigimiz dénemde :
© bilir, ancak organ sayisinin az olmasi bu yaklasimi sinirlandirmaktadir.

Sekil 2’dekine benzer 6zgil bir tedavi algoritmasi dnerilmistir.'

Eisenmenger sendromlu hastalar uzmanlasmis merkezlerde teda-
vi edilmelidir. Hasta egitimi, davranis degisiklikleri ve potansiyel tibbi :
¢ romlu hastalarda tahmini sagkalimin uzun olmasi, bu hastalarin organ

risk faktorlerinin farkina varilmasi tedavinin dnemli boyutlaridir.

Eisenmenger sendromlu hastalarin klinik durumu, genel anestezi al-
tinda kalp disi cerrahi girisimler, dehidratasyon, akciger enfeksiyonlari
ve yiksek irtifa gibi farkli durumlarda kétiilesebilir. Zorlayicr egzer-
sizden kacinilmasi tavsiye edilmekte, ancak hafif aktivitelerin yararl

30

: oldugu dustuntlmektedir. Gebelik gerek anne, gerekse fetis acisindan
. cok risklidir. Hasta gebelikten vazgecirilmedir ve dogum kontrolli en-
DKH ile baglantili PAH klinik PH siniflandirmasinda 1. grupta ele alin- . dikedir.
maktadir (Tablo 4). DKH ile baglantii PAH bulunan her hastayi daha :

iyi tanimlayabilmek icin, zgiil bir klinik siniflandirma (Tablo 6) ve ana- : Dilir, ancak en azindan yalnizca gece uygulandiginda hastalarda sag-

. kalimi degistirdigi gosterilememistir.”" Tutarli bir bicimde arteriyel

Evde uzun sireli O, tedavisiyle, semptomlarda diizelme saglana-

Eriskinlerde gérilen DKH olgularinda PAH prevalansini degerlen- : ©Ksijen satlrasyonunu artirdigl ve semptomlari azalttig gsterilen

diren herhangi bir calisma yapilmadigi icin pek az epidemiyolojik veri : olgularda O, destek tedavisi tavsiye edilmektedir.

bulunmaktadir, ancak yeni bir calismada prevalansin %5-10 arasinda

degisebilecegi bildirilmistir.'e® Sistemik-pulmoner santlar ve basinc dir: PA tromboz ve inme insidansinin yiiksek oldugu bildirilmektedir,

: i picki it 195
artisi nedeniyle pulmoner damarlarin uzun siire yilksek kan akisina : ancak kanama ve hemoptizi riskinde artis da olabilir.” Bu konuda

maruz kalmasi durumunda tipik bir pulmoner obstriiktif arteriyopati : Veri yoktur, bu nedenle de kesin tavsiyeler yapilamamaktadir. Kalp

gelisebilir (diger PAH formlarinda oldugu gibi), bu da PVD artisina

neden olur. PVD sistemik vaskiiler dirence yaklasir ya da onu gecerse, siddette hemoptizi bulunan PA trombozu hastalarinda oral antikoa-

: gulasyon dustnulebilir.'?s

Eisenmenger sendromunda oral antikoagiilan tedavisi tartismali-

yetersizligi bulgulari olan ve hemoptizi gelismeyen ya da yalnizca hafif

ikincil eritrositoz kanda yeterli O, taginmasi ve dokulara iletiime-

si acisindan yararlidir ve rutin flebotomiden kacinilmalidir. Hipervis-

kozite semptomlari varsa, genellikle hematokrit >%65 oldugunda
izovolimik replasmanla flebotomi yapilmalidir. Demir eksikligi di-

ve uygulanmamalidir.
Ozgt‘jl ilag tedavisine iliskin bir RKC vardir: DSO-FS Il hastalar-

kalici diizelme saglandigi gortlmistir.” Halen Avrupa’da DSO-FS

calisma mevcut degildir.
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Fosfodiesteraz tip-5 inhibitdrleri sildenafil'™” ve tadalafille’® ilgili

menger sendromlu hastalarda olumlu islevsel ve hemodinamik sonuc-

Eisenmenger sendromlu hastalarda i.v. epoprostenol kullanildigi ve
hemodinamik durum ve egzersiz kapasitesi tizerinde olumlu etkiler
saptandigi bildirilmistir, ancak santral kateterler hastalari paradoks

Kombinasyon tedavisi konusunda yayimlanmis veri yoktur, ancak
burada da IPAH’taki gerekceler gecerlidir. Eisenmenger sendromun-

dirildiginden bu kosullarda herhangi bir tavsiye sunma olanagi yoktur.
ilag tedavisine yanit vermeyen &zel bazi olgularda kalp—akciger ya
da kalp cerrahisiyle birlikte akciger transplantasyonu bir secenek ola-

Kalp—akciger transplantasyonunun ardindan kisa ve uzun sireli sag-
kalim yiizdeleri diger PAH formlarina benzerdir. Eisenmenger send-

transplantasyonu listesine alinip alinmayacagi ya da ne zaman alinacagi
konusunda karar verilmesini gliclestirmektedir.'®

Tablo 25’te pulmoner arteriyel hipertansiyon baglantii dogumsal
kardiyak santlara iliskin tavsiyeler 6zetlenmistir.
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Tablo 25 Dogumsal kardiyak santlarla baglantii PAH’a
iliskin tavsiyeler

Tavsiye Sinif* Diizey®

ERA bosentan tedavisi Eisenmenger sendromlu DSO-FS | B .
Il hastalarda endikedir

Eisenmenger sendromlu hastalarda diger ERA’lar, lla C
fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri ve prostanoidler
tzerinde durulmaldir

PA trombozu ya da kalp yetersizligi bulgulari olan lla C

hastalarda 6nemli boyutlarda hemoptizi yoksa oral
antikoagtilasyon tedavisi duistintlmelidir

Arteriyel oksijen satiirasyonunda stirekli bir artis ve lla C
semptomlarda azalma saglanabilen olgularda O,
destek tedavisi disuntlmelidir

Hiperviskozite semptomlari varsa, genellikle lla C
hematokrit >%65 oldugunda izovolimik
replasmanla flebotomi distintlmelidir

Eisenmenger sendromlu hastalarda kombinasyon b C
tedavisi distntlmelidir
Eisenmenger sendromlu hastalarda KKB tedavisi nmc

tavsiye edilmemektedir

“Tavsiye sinffi.
°Kanit diizeyi.

7.4.3 Bag dokusu hastaliklariyla baglantih
pulmoner arteriyel hipertansiyon

Sistemik skleroz,'* sistemik lupus eritematozus, karma BDH, daha az

olarak da romatoid artrit, dermatomiyozit ve Sjégren sendromu gibi
BDH’lerde PAH iyi bilinen bir komplikasyondur. Kayitlarda iPAH’tan
sonra en yaygin PAH tipi BDH ile baglantili PAH tir. >

Sistemik skleroz, 6zellikle de sinirli varyanti (CREST sendromu),

lanmis PAH prevalansi %7 ile %12 arasinda degismektedir.>'"* Bu
hastalarda, PAH interstisyel fibrozis ile baglantili olabilecegi gibi, izole

pulmoner arteriyopatinin bir sonucu da olabilir. Ayrica, bu hastalarda

sol kalp hastaligina bagli pulmoner vendz hipertansiyon da bulunabilir.
Tedavi buna gore sekillenecegi icin, hangi mekanizmanin sé6z konusu
oldugunu saptamak belirleyici &nem tasimaktadir.

da pulmoner venlerde tutulum daha sik gériiliir.” BDH hastalarinda

PAH gelismesine yol acan fizyopatolojik mekanizmalar bilinmemekte- : .
: sonuclar elde edilmistir. llac tedavisinin basarisiz olmasi durumunda,

dir. Ancak akciger damarlarinda antiniikleer antikor, romatoid faktér,

immiinoglobilin G ve kompleman fraksiyonu birikmesi imminolojik :
. dikasyon olusturmamaktadir.

bir mekanizmanin rolii olabilecegini dustindiirmektedir.

Tani

ortalama yas 66), basvuruda eszamanli baska bozukluklar (pulmoner
fibrozis, sol kalp hastalig) olabilir ve sagkalim stiresi daha kisadir.""
IPAH ile karsilastirildiginda sistemik sklerozla baglantil PAH’ta diizel-
tilmemis 8lim riski 2.9°dur?® ve sonlanim acisindan tahmin géster-

geleri IPAH ile aynidir (RAP, PAB ve Ki). Semptomlar ve klinik tablo

iPAH’a cok benzer ve IPAH bulundugu diisiiniilen bazi hastalarda :

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 8, 2009

iPAH ile karsilastirildiginda, BDH ve PAH bulunan hastalar cogunlukla
kadindir (kadin/erkek orani 4:1), yaslari daha ileridir (tani sirasinda

immiinolojik tarama testleriyle BDH ile baglantili PAH saptanabilmek-

tedir. Eslik eden interstisyel akciger hastaligi olup olmadigini deger-

lendirmede yiiksek c¢oziintrlikld BT yararlidir. Sistemik sklerozla
baglantill PAH’ta izole karbon monoksit diflizyon kapasitesi azalmasi

: sik gériilen bir anormalliktir.

Asemptomatik skleroderma hastalik spektrumunda yilda bir kez,

diger BDH’lerde ise yalnizca semptomlar varsa ekokardiyografik PH
. taramasi tavsiye edilmistir. Semptomlari temel alan taramayla karsi-

lastirildiginda, bu stratejinin maliyet-etkinligi henliz acikliga kavusturu-
lamamistir (ayrica bkz. Bélim 7.1.5). Diger PAH formlarinda oldugu

gibi, BDH ile baglantili PAH’tan kuskulanilan bitiin olgularda taniy
: dogrulamak, agirlik derecesini saptamak ve sol kalp hastaligini disla-

mak icin SKK tavsiye edilmektedir. Hedefli tedavilerin distintimesi

© durumunda SKK zorunludur. Akut vazodilatatér testine yanit veren

hasta orani IPAH’tan daha dustktir.¢

Tedavi
BDH ile baglantil PAH hastalarinin tedavisi diger iPAH hastalarindan

daha karmasik olabilmektedir. Glukokortikosteroidler ve siklofosfa-

mid kombinasyonuyla bagisikligi baskilayici tedavi sistemik lupus eri-

tematozus ya da karma BDH ile baglantii PAH hastalarinda klinik
. diizelme saglayabilir.2""

Vazoreaktif hastalarda KKB tedavisine uzun sireli olumlu yanit

© alinmasi genellikle IPAH’tan daha seyrektir. Oral antikoagiilasyonun

risk-yarar orani yeterince anlasilamamistir.

BDH ve PAH bulunan hastalarin tedavisinde IPAH’taki tedavi algo-
ritmasi aynen uygulanmalidir (Sekil 2). Bu tavsiyenin temelinde, kom-
binasyon tedavisi de dahil olmak tizere PAH tedavisinin onaylanmasi

amaciyla gerceklestirilen baslica RKC’lere BDH hastalarinin da dahil

PAH ile baglantili baslica BDH’yi olusturmaktadir. Sistemik skleroz edilmis olmasi yatmaktadir.

bulunan genis capli hasta kohortlarinda hemodinamik acidan kanit-
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Bosentan,'? sitaksentan,?? sildenafil’®> ve subkitan treprostinil?°®

ile gerceklestirilen RKC’lere kaydedilmis skleroderma hastalarini kap-

sayan altgrup analizlerinde olumlu etkiler saptanmistir. Bu calismalarin

bir béliminde BDH ile baglantili PAH altgrubundaki yanitin boyutlar
IPAH grubundan daha dusiktiir.
Skleroderma hastalik spektrumu bulunan hastalarin 3 ay boyunca

degerlendirildigi bir RKC’de kesintisiz i.v. epoprostenol tedavisinin

BDH ile baglantli PAH'taki histopatolojik degisiklikleri klasik : ©g2ersiz kapasitesi, semptomlar ve hemodinamik durumda iyilesme

IPAH'tan ayirt etmek genellikle mimkin degildir, ancak bu olgular- sagladigi gosterilmistir.’® Bununla birlikte, geriye donik analizde,

i.v. epoprostenol ile IPAH hastalarinda sagkalim acisindan elde edi-
len etkinin skleroderma hastalardan daha iyi oldugunu distndiren

BDH’nin varhigi tek basina akciger transplantasyonu icin bir kontren-

Tablo 26’da BDH ile baglantili pulmoner arteriyel hipertansiyona
iliskin tavsiyeler 6zetlenmistir.

7.4.4 Portal hipertansiyonla baglantih
pulmoner arteriyel hipertansiyon

Kronik karaciger hastaliklarinda PAH iyi taninan bir komplikasyon-
dur.2*2%5 PAH gelismesinde baslica risk faktériinin, dogrudan karaci-
ger bozuklugu degil, portal hipertansiyon oldugu dustntlmektedir.2%*
PAH toplulugunun yaklasik %10’unu portal hipertansiyonla bag-
lantill PAH’in (portopulmoner hipertansiyon adiyla da bilinmektedir)
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Tablo 26 Bag dokusu hastaliklariyla baglantih PAH’a iliskin
tavsiyeler

Tavsiye Sinif* Diizey®
BDH ile baglantili PAH hastalarinda IPAH hastalarina | A .
yonelik tedavi algoritmasinin uygulanmasi tavsiye
edilmektedir
Skleroderma hastalik spektrumu bulunan semptomatik | B
hastalarda PH’nin saptanmasi icin ekokardiyografik
tarama tavsiye edilmektedir
Diger butiin BDH’li semptomatik hastalarda PH’nin | C
saptanmas! icin ekokardiyografik tarama tavsiye
edilmektedir
BDH ile baglantili PAHtan kuskulanilan batiin | C
olgularda, 6zellikle 6zgil ilac tedavisi diistindliyorsa
SKK endikasyonu vardir

Bireysel temelde oral antikoagtilasyon distintilmelidir lla  C

Skleroderma hastalik spektrumu bulunan b C
asemptomatik hastalarda PH’nin saptanmasi icin
ekokardiyografik tarama diistintlebilir

“Tavsiye sinfi.
°Kanit diizeyi.

temsil ettigi diistintldugiinde, bu nadir gérilen bir durum degildir.?
Karaciger hastaligi ve portal hipertansiyon bulunan hastalarin %1-

2’sinde PAH gelisecegine inanilmaktadir, ancak karaciger transplan-

tasyonu acisindan degerlendirilen ilerlemis karaciger hastaligi bulunan

kisilerde PAH prevalansi %5’e ulasabilmektedir.2% Patogenez belir-
sizdir ve portosistemik santlar nedeniyle karacigerde elimine edile- :

meyen ve gastrointestinal kanaldan alinan, bu yolla akciger endoteline

zarar veren toksik maddelerin rolii olabilir. Bir baska olasilik da yuk-

sek kalp debisinin PAH’a neden olmasidir.

Tani
Portopulmoner
iPAH’tan ayirt edilemeyebilecegi gibi, altta yatan karaciger hastaligina
bagli semptom ve bulgularin bir kombinasyonunu da kapsayabilir.2%

hipertansiyon bulunan hastalarda klinik tablo

Karaciger hastaliklari bulunan kisilerde ekokardiyografik PH ta-

ramasi semptomatik hastalarda ve/veya karaciger transplantasyonu

adaylarinda yapilmalidir. Sistolik PAB artisi saptanan biitlin hastalarda
SKK ile altta yatan hemodinamik degisiklikler saptanmali ve bunla-

rin prognostik ve terapétik dnemi belirlenmelidir. IPAH hastalariyla

karsilastirildiginda, portopulmoner hipertansiyon bulunan hastalarda

kalp debisi anlamli élclide daha ytksek, sistemik vaskiiler direnc ve
PVD ise anlamli lciide daha dsuktiir. Geriye dénik bir calismada,?*
portopulmoner hipertansiyon bulunan hastalarda sagkalim yiizdesinin
iPAH hastalarindan daha olumlu oldugu bildirilmistir, ancak bu konu
hentiz tartismalidir.

Tedavi

Portopulmoner hipertansiyon PAH hastalik spektrumunun bir par- :
casidir ve genel olarak karaciger hastaliginin varligi ve tedavileri aci-
sindan sonuclari géz 6niinde bulundurularak, diger PAH formlarina

benzer sekilde tedavi edilmelidir. Tedavi algoritmasi (Sekil 2) belli
uyarlamalarla bu hastalar acisindan da gecerlidir.

Kanama riski yliksek olan hastalarda antikoagilasyon uygulanma-
malidir. Portal hipertansiyon hastalarinda varis kanamasi riskini azalt-
mak icin sik sik kullanilan B-adrenoseptér blokerler, portopulmoner f
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Tablo 27 Portal hipertansiyonla baglanti PAH’a iliskin
tavsiyeler

Tavsiye Sinif* Diizey®
Karaciger hastaliklari bulunan ve/veya karaciger | B .
transplantasyonu icin aday olan semptomatik
hastalarda PH’nin saptanmasi icin ekokardiyografik

tarama tavsiye edilmektedir

Portal hipertansiyonla baglantiil PAH hastalarinda, eslik lla C
eden hastaliklar géz éniinde bulundurularak IPAH
hastalarina yonelik tedavi algoritmasinin uygulanmasi
dustntlmelidir

Kanama riski artmis hastalarda antikoagtilasyon tavsiye Il C
edilmemektedir
Ortalama PAB 235 mmHg ve/veya nmc

PVR 2250 din (dyn).s.cm~ oldugunda
6nemli boyutlarda PAH bulunmasi karaciger
transplantasyonu icin kontrendikasyon
olusturmaktadir

“Tavsiye sinif
PKanit diizeyi

PAH hastalarinda hemodinamik durumu ve egzersiz kapasitesini
olumsuz etkilemektedir.?%’

PAH ile iliskili hemen butiin RKC’lerde portopulmoner hipertan-
siyon bulunan hastalar dislanmistir. Olgu serileri, secilmis bazi hasta-
larda epoprostenol, bosentan ve sildenafilin yararli hemodinamik ve
klinik etkileri olabilecegini dusundirmektedir.2®-2'° Geriye dénuk bir
calismada bosentan tedavisinin inhale iloprosttan daha iyi olabilecegi
bildirilmistir."" ERA bilesiklerinin hepatotoksik etkileri nedeniyle, bu
tedavi baslatilacaksa hasta dikkatle izlenmelidir.

PAH, karaciger transplantasyonuyla baglantili riskleri dnemli élcii-
de artirmakta ve ortalama PAB’in 235 mmHg ve/veya PVR’nin 2250
din(dyn).s.cm™ olmasi durumunda, PAH karaciger transplantasyo-
nu icin genellikle bir kontrendikasyon sayilmaktadir.2°¢2' Karaciger
transplantasyonu oncesinde hemodinamik durumu iyilestirmek icin
PAH’a yonelik 6zgtil ilac tedavisi uygulanmasi gerektigi ileri stirtiimus-
tiir, ancak karaciger transplantasyonunun sonlanimi tizerindeki etkile-
ri yeterince arastirilmamistir.

Son evre karaciger hastaligi ve siddetli PH bulunan secilmis bazi
hastalarda kombine karaciger—akciger ya da karaciger—kalp—akciger
transplantasyonu dusiindlebilir. Bugtine kadar bildirilen en genis kap-
samli karaciger—akciger transplantasyonu serisinde 3 yillik sagkalimin
%62 oldugu bildirilmistir. Bu tedavi secenegi diinya capinda yalnizca
az sayida merkezde sunulmaktadir.?'?

Tablo 27°de portal hipertansiyonla baglantili pulmoner arteriyel
hipertansiyona iliskin tavsiyeler 6zetlenmistir.

7.4.5 insan bagisiklik eksikligi viriisiiyle baglantil
pulmoner arteriyel hipertansiyon

Yiksek aktiviteli antiretroviral tedavinin kullaniimasi ve firsatci en-
feksiyonlarin agresif yaklasimla tedavi edilmesi, HIV enfeksiyonlu
hastalarda yasam beklentisinin artmasini saglamistir. Bunun sonucun-
da, komplikasyon yelpazesinde, dilate kardiyomiyopati, perikardiyal
bozukluklar, enfeksiyéz olmayan trombotik endokardit, hizlanmis
ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ve PAH dahil, diger
uzun dénemli sorunlara dogru bir kayma olmustur. Onceki PAH pre-
valansinin %0.1-0.5 ve yillik insidansin %0.1 oldugu saptanmistir.?'*
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Yiiksek dlzeyde aktif antiretroviral tedavinin HIV enfeksiyonuyla :
baglantil PAH sikhigini azaltabilecegi ileri stirlilmis olmakla birlikte,
gectigimiz donemde Fransa’da toplumda yitiritilen bir calismada bu
hipotezle celisen sonuclar elde edilmis ve HIV’le iliskili minimum PAH
prevalansi yiiksek aktiviteli antiretroviral tedavi cagi éncesine cok

benzer bir rakam olan %0.46 olarak hesaplanmistir.*’

HIVle iliskili PAH’In patogenezi bilinmemektedir. Bu hastalardan :
alinan kompleks pleksiform lezyon orneklerinde viral partikiillere :
rastianmamasl, viral enfeksiyonun enflamasyon ve bilyiime faktdrleri :
Uzerinde dolayli etkisi olabilecegini, bunun da yatkinligi olan hastalar- :

da tetikleyici olarak islev gorebilecegini dustindirmektedir.*

Tani

HIV’le iliskili PAH’ta klinik tablo IPAH’a benzer. Tani sirasinda hasta-
larin %71-81inde ileri evre DSO-FS saptanir.*>'?2 Hastalarda, kara- :
ciger hastaligi (kronik hepatit B ya da C), ilac ya da toksinlere maruz :

kalma ya da i.v. madde kétliye kullanimina bagli pulmoner emboli : | onysunda bildirilen gozlemlere benzemektedir. Kiiciik érneklem

gibi baska PAH risk faktorleri bulunabilir. HIV’le iliskili PAH bulunan : sayisi ve acik yUriitilmiis olmasi bu calismalarin yorumlanmasini si-

hastalarin erkek ve i.v. madde kotiye kullananlardan olmasi daha : | rjandirmaktadir.

olasidir.* Bu hastalarin %80’in tizerinde bir bolimi ytksek aktiviteli :

antiretroviral tedaviyle kontrol altindadir ve CD4 sayilarinin PAH aci- . tedavisi goren hastalarda ilac etkilesimlerini dnlemek icin dozun ayar-

© lanmasi gerekmektedir (Tablo 20).
Asemptomatik HIV enfeksiyonlu kisilerde PAH taramasi yapilma- :

sindan risk faktért olmadigi dusunulmektedir.**'22

malidir. Ekokardiyografik degerlendirme nedeni aciklanamayan disp- : genellikle akciger transplantasyonu icin dislanma nedenidir.

ne bulunan hastalarda, miyokardit, kardiyomiyopati ya da PAH gibi :
HIV’le iliskili kardiyovaskiler komplikasyonlari saptamak amaciyla :

. pertansiyona iliskin tavsiyeler 6zetlenmistir.
yapiimalidir. HIV’le iliskili PAH tanisi koymak ve sol kalp hastaligi bu- :

lunmadigini belirlemek icin SKK ile dogrulama zorunludur.

HIV enfeksiyonlu hastalarda PAH 6liim acisindan bagimsiz bir risk :

faktorudir ve 3 yillik sagkalim orani hafif dlclide semptomatik hasta- 8. Pulmoner venookliizif

larda %84’ken, en ileri olgularda (DSO-FS lll/IV) %21’e diismekte- hastalik ve pulmoner kapi"er

dir."? Tek bir merkezde yuritiilen bir calismada CD4 sayisinin >212 : " ;
. hemanjiyomatoz (1° grubu)

hiicre/uL olmasinin ve hastaya ylksek aktiviteli antiretroviral tedavi :

ile epoprostenol tedavisi uygulanmasinin daha iyi bir sonlanimla iliskili PVOH ve pulmoner kapiller hemanjiyomatoz seyrek gérillen, ancak

oldugu gosterilmistir.'?

Tedavi

olgulari calisma toplulugunun <%5’ini olusturmustur.

Kanama riskinin yiiksek olmasi, tedaviye uyum sorunlari olabilece- :

ginin dustnllmesi ve ilac etkilesimleri nedeniyle, antikoagiilasyon ru-

genellikle vazoreaktivite testlerine®® yanit vermemektedir, dolayisiyla
bu hastalara KKB uygulanmamalidir.

rostun®'® egzersiz toleransi, hemodinamik durum ve semptomlarda :

: 8.1 Pulmoner venookliizif hastalik

Acik yuratilen iki calismada HIV’le iliskili PAH hastalarinda bosen- :

tanin etkileri arastirilmis?'’'8 ve 6DYT, DSO-FS, Doppler’le lclilen 8.1.1 Tam

iyilesme saglayabilecegini dislindlren sonuclar alinmistir.

hemodinamik degiskenler ve invaziv hemodinamik durumu kapsayan
butiin etkinlik dlciitlerinde iyilesme oldugu gésterilmistir. Hepatik : gulari birlikte degerlendirildiginde ylksek bir olasilikla PVOH tanisi

tolere edilebilirlik acisindan sonuclar daha énce diger PAH formlari
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Tablo 28 HIV enfeksiyonuyla baglantih PAH’a iliskin
tavsiyeler

Tavsiye Sinif* Diizey®
Aciklanamayan dispne bulunan hastalarda HIV ile iliskili | C .
kardiyovaskiiler komplikasyonlari saptamak icin
ekokardiyografi endikasyonu vardir
HIV enfeksiyonuyla baglantill PAH hastalarinda, eslik  lla  C
eden hastaliklar ve ilac etkilesimleri géz 6niinde
bulundurularak iPAH hastalarina yénelik tedavi
algoritmasinin uygulanmasi distintimelidir
Kanama riski artmis hastalarda antikoagiilasyon tavsiye Il C
edilmemektedir

“Tavsiye sinffi.
°Kanit diizeyi.

Sildenafil kullaniimasi durumunda, eszamanli ritonavir ve sakinovir

Bazi merkezler 6zgil bir program uygulasa bile, HIV enfeksiyonu

Tablo 28de HIV enfeksiyonuyla baglantili pulmoner arteriyel hi-

. PAH nedeni olarak giderek daha fazla bildirilen durumlardir.?' Bi-
© rinci gruptaki diger PAH formlarindan patolojik, klinik ve terapétik

HIV’le iliskili PAH tedavisi diger PAH formlarina goére daha belirsizdir. agllardan farkliik gdstermeleri nedeniyle, bu iki durum Kiinik sinif-

HIV’le iliskili PAH bulunan hastalarinin dahil edilmesine izin verilmis landirmada &zgiil bir altgrupta (Tablo 4, 1° grubu) ele alinmaktadr.

RKC sayisi yalnizca iictiir ve birinde oral yoldan aktif bir prostanoid Literatiirde bildirilen PYOH ve pulmoner kapiller hemanjiyomatoz

olan beraprostun,'** diger ikisinde ise secici endotelin reseptér anta- : ©lgu sayisi 200°un altindadir. PVOH ve pulmoner kapiller hemanji-
gonisti ambrisentanin incelendigi bu calismalarda’é HIV’le iliskili PAH :

basta gelmek Uzere bazi acilardan birbirine benzemektedir.?° Ailesel

yomatoz, akciger parankiminde daha énce tanimlanan degisiklikler

PVOH olusumu bildirilmis ve bu hastaligin bulundugu bir hastada ke-

© mik morfogenetik protein reseptérii-2 mutasyonu saptanmistir.22° Bu
tin olarak tavsiye edilmemektedir. HIV’le iliskili PAH bulunan hastalar

bulgular PAH ve PVOH’un tek bir hastalik spektrumunda yer alan

farkli fenotipik tablolar olabilecegini dustindiirmektedir. iPAH’In ter-

. sine, PVOH?2" olgularinda erkekler agir basmaktadir ve prognozun

Kontrol uygulanmayan birkac calismada HIV’le iliskili PAH hasta- erkeklerde daha kétii olabilecegi diistindimektedir.

larinda i.v. epoprostenol,’? subkiitan treprostinil?'* ve inhale ilop- :

Klinik kusku, fizik muayene, bronkoskopi ve radyolojik inceleme bul-
konulabilir.22" Hastalarin cogunda invaziv olmayan bu yaklasim akciger

33



Pulmoner hipertansiyon tani ve tedavi kilavuzu

biyopsisi (PVOH tanisinin dogrulanmasinda altin standart) yapilmasi- :
ni engelleyebilir. Bircok hasta IPAH’tan ayirt edilemeyen bir Klinik
tablo olan efor dispnesi ve halsizlikten yakinir. Fizik muayenede diger :
PAH formlarinda siradisi bulgular olan comak parmak ve akciger os- :
kiltasyonunda iki tarafll bazal raller saptanabilir. Olgu serileri diger
PAH formlarindan farkli olarak, PVOH hastalarinda hipokseminin
daha yogun oldugunu ve karbon monoksit difiizyon kapasitesinin cok
daha dusiik oldugunu dustindirmektedir.**22'222 Bu da tipik PVOH :
bulgusu olan kronik interstisyel pulmoner édeme ve/veya kalp de-
bisinin dislk olmasina ve/veya foramen ovale acikligi bulunmasina

bagli olabilir.

Toraks grafisinde diger tipik PH bulgulari yaninda Kerley B cizgileri . .
: 8.2 Pulmoner kapiller hemanjiyomatoz

ve periferik interstisyel infiltrasyon gorulebilir.

Tercih edilen inceleme yéntemi yiiksek ¢ozinarlikli BT goriinti- :
lemesidir. PVOH’u dustindiren tipik bulgular kalinlasmis subplevral
septal cizgilerin, sentrilobiler buzlu cam opasitelerinin (IPAH’taki
panlobdiler dagilimin tersine) varligi ve mediastinal lenfadenopatidir.**
PAH olgularinda bu (i bulgunun bir araya gelmesi PVOH icin %100 :
6zgll ve %66 duyarli bir sonuctur.>* Ayrica, bu bulgularin epopros-

. 9. Sol kalp hastaligina bagl
. pulmoner hipertansiyon (2. grup)

PVOH gizli alveoler kanama ile baglantili olabilecegi icin, tanisal :

tenol tedavisinde pulmoner 6dem riskiyle yakindan bagintili oldugu
distnilmektedir.223:224

stratejide bronkoalveoler lavajla bronkoskopi yararli bir yontem :
olabilir. Geriye doénuk bir calismada, iPAH’tan kuskulanilan 19 hasta-

da gerceklestirilen bronkoalveoler lavaj sonuglari analiz edilmistir.?*

rofaj, lenfosit ve notrofil ylizdeleri benzer diizeylerdedir.

PVOH’ta hemodinamik tablo iPAH’a benzemektedir. Onemli bir

bulgu olarak, patolojik degisiklikler kiiciik veniillerde gerceklestii ve . olmaktadir ve uzmanlasmis merkezler disinda PAH ilaclarinin diger

daha biylik pulmoner venlerde tutulum olmadigi icin, PKUB hemen PH formlarinda uygulanmasi desteklenmemektedir.

her zaman normaldir. Vazoreaktivite testinde komplikasyon olarak :
: miyolojisi daha &nce tartisilmistir.

akut pulmoner 6dem gelisebilir.

8.2.2 Tedavi

lecegi bildirilmektedir. PVOH ve pulmoner kapiller hemanjiyomatoz :

: 9.1 Tani

tedavisinde ERA’lar ya da fosfodiesteraz tip-5 inhibitérleri gibi daha :

yeni ilac tedavilerinin kullanilmasina iliskin herhangi bir veri bulunma- Sol kalp hastaligina bagli PH’de tanisal yaklasim PAH’a benzer ve ta-

maktadir. Dolayistyla, PVOH tedavisi yalnizca PH tedavisinde kap- : rama amaciyla kullanilan en iyi ydntem Doppler ekokardiyografidir.

samli deneyimleri olan merkezlerde yuruttlmeli ve riskler konusunda : piate sol atriyum, atriyal fibrilasyon, mitral akis profilinde, pulmo-

hastalar tam olarak bilgilendirilmelidir. Atriyal septostomi dustiniilebi- : ner vensz akis profilinde ve mitral aniiler doku Doppler sinyallerinde

lir, ancak cogu zaman hipoksemi nedeniyle bu olanak sinirlidir. PVOH © arakteristik degisiklikler ve LV hipertrofisi varsa, LV diyastolik islev

ve pulmoner kapiller hemanjiyomatozda tam iyilesme saglayabilen
yegane tedavi akciger transplantasyonudur ve IPAH’ta oldugu gibi,
transplantasyondan sonra hastalik yinelemesi bildirilmemistir. PVOH
hastalari tani kesinlesir kesinlesmez bir transplantasyon merkezine
sevk edilmelidir.

Tablo 29°da PVOH’a iliskin tavsiyeler 6zetlenmistir.
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Tablo 29 Pulmoner venookliizif hastalikla ilgili tavsiyeler

b

Tavsiye Sinif* Diizey”

PVOD bulunan hastalar tani kesinlesir kesinlesmez | C
degerlendirme icin bir transplantasyon merkezine
sevk edilmelidir

C)zgul PAH ilac tedavisi baslatildiktan sonra akciger lla C
6demi riski bulunmasi nedeniyle, PVOD bulunan
hastalar yalnizca PAH alaninda kapsamli deneyimleri
olan merkezlerde tedavi edilmelidir

“Tavsiye sinffi.
PKanit diizeyi.

Bu hastalik cok seyrek goriilen ve PVOH’tan ayirt edilmesi giic, ta-
nisal ve terapétik acilardan da ona cok benzeyen bir tablodur. Cogu
zaman, iki durumu ayirt etmek yalnizca patolojik incelemede mim-
kiin olabilmektedir.?

PH tedavisinde saglanan gelismelerin cogu PAH alaninda gerceklesti-
rilmistir. Bu siire icinde, sol kalp hastaliklari, akciger hastaliklari ya da

: KTEPH bulunan hastalarda karsilasilan cok daha yaygin PH formlari

iPAH’la karsilastirildiginda, sekiz PVOH olgusunda hiicre sayisi an- : konusunda hemen hic bir ilerleme kaydedilmemistir. Veri olmamasina

lamh 6lciide daha yiiksek, hemosiderin yiikli makrofaj yiizdesi daha © karsin, PAH’ta etkinligi kanitlanmis ilaclar diger PH formlarinda gide-

fazla ve Golde skoru belirgin 8lciide daha yiiksek bulunmustur. Mak- © rek daha fazla kullanilmaktadir. Klinikte bu yaklasim dikkatle secilmis

© bazi hastalarda yararl sonuc verebilir; ancak hastalarin biyk bir bé-

limiinde yararsiz, hatta zararl da olabilir. Bu durum kaygilara neden

Sol kalp hastaligina bagli PH’nin patolojisi, fizyopatolojisi ve epide-

Kronik kalp yetersizligi bulunan hastalarda PH olumsuz bir prog-

noza neden olmaktadir.”?® Bir calismada 28 aylik izlemeden sonra
© mortalite orta siddette PH hastalarinda %57 yken, PH bulunmayan

PVOH icin yerlesik bir ilac tedavisi bulunmamaktadir. En 6nemlisi de, hastalarda %17 olmustur. Ayrica, PVD degeri 6-8 Wood tiniteyi

pulmoner édem riskinin yiiksek olmasi nedeniyle vazodilatatérler ve : (480640 din (dyn).s.cm™5) gecen hastalarda kalp transplantasyonu-

hele prostanoidler bytk bir dikkatle kullanilmalidir.?>?* Bununla : 1 ardindan postoperatif RV yetersizligi riski daha yiiksektir.

birlikte, bu ilaclarla tedavi edilen hastalarda kalici klinik diizelme olabi-

bozuklugundan kuskulaniimalidir.é+?26 Doku Doppler incelemesi ve-
: rileri erken mitral kapak akis hizinin (E) erken diyastolik (E") uzama
: hizlarina bélinmesini ifade eden E/E” oraninin, LV dolum basinclarty-
© la yakindan bagintili oldugunu gostermektedir: E/E” orani 15%in Gize-
© rine cktiginda LV dolum basinclari yiikselmekte, bu oran 8’in altina
indiginde ise LV dolum basinclari diismektedir; Eger 15 >E/E" >8 ise,
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Tablo 30 Doppler ekokardiyografisinde pulmoner
hipertansiyon saptanmasi durumunda sol ventrikiil diyastolik
islev bozuklugu tanisini diisiindiiren faktérler

Klinik ézellikler

Yas >65

Sistolik kan basinci yiiksek

Nabiz basinci ytiksek

Obezite, metabolik sendrom

Hipertansiyon

Koroner arter hastaligi

Diabetes mellitus

Atriyal fibrilasyon

Ekokardiyografi

Sol atriyal genisleme

LV’de konsantrik yeniden bicimlenme (gérece duvar kalinlig >0.45)

LV hipertrofisi

Ekokardiyografide LV dolus basinci yiiksekligi géstergelerinin
varlig+226

Ara degerlendirme (ekokardiyografiden sonra)

Ditrretiklere semptomatik yanit

Egzersiz sirasinda sistolik kan basincinda asiri artis

Kalp yetersizligiyle uyumlu toraks grafisinin yeniden
degerlendirilmesi??¢

Hoeper ve ark.; degistirilerek yayimlanmustir.
LV = Sol ventrikil.

invaziv olmayan ek degerlendirmelerin yapiimasi gerekmektedir.®*

Tablo 30°da LV diyastolik islev bozuklugu ile baglantii PH’nin ayirt

edici klinik ve ekokardiyografik 6zellikleri gérilmektedir.??’

Sol taraftaki dolum basinclarindaki artis Doppler ekokardiyo-
grafisiyle hesaplanabilir,***?® ancak sol kalp hastaligina bagh PH ta- :
nisini dogrulamak icin invaziv PKUB ya da LV diyastol sonu basin- :

a Slcuimleri gerekli olabilir (ayrica bkz. Bolim 7.1.11).¢* PKUB ve
LV diyastol sonu basinci, 6zellikle ditiretik tedavisi géren hastalarda

|

“psédonorma

modinamik hacim degisiklikleriyle LV islev bozuklugunun saptanabile-
cegi ileri strtlmustlr, ancak bu tanisal araclarin daha fazla standart- :

lastirilmasi gerekmektedir. Transpulmoner gradyan (ortalama PAB

eksi ortalama PKUB) artisinin 12 mmHg’nin lzerinde olmasi, pasif

PKUB artisindansa pulmoner dolasimdaki intrinsik degisikliklerin daha
onemli oldugunu dusindiiriir. Bazi hastalarda, ézellikle de sinirda
(15-18 mmHg) PKUB degerleri olanlarda PAH’1 LV islev bozuklugu
ile baglantil PH’den ayirt etmek giic olabilir.

PH bulunan hastalarda sol kalp hastaligi tanisinda BNP plazma di- :

zeylerinin yarari cok iyi saptanmamistir, clinki her iki fizyopatolojik

durumda da BNP artisi gézlemlenebilmektedir. Efor ya da sivi yiik- :

leme testiyle hemodinamik degerlendirme yapmanin yarari da tam
olarak bilinmemektedir.

Sol kalp hastaligina bagh PH’de farmakolojik testlerin rold, anla-
mi ve yapilma kosullari yeterince acikhga kavusmamistir, ancak akut :

postoperatif RV yetersizligi riski yliksek hastalari saptamak icin kalp

transplantasyonu adaylarinda gerceklestirilmesi tavsiye edilmekte- :

dir.??’ Kalp transplantasyonu adaylarinda, PVD’de >2.5 Wood unitesi
ve/veya TBG’de >15 mmHg diizeyinde israrci artislar RV yetersizligi

ve erken posttransplantasyon mortalite riskinde 3 kata kadar artis- :

la baglantilidir.?*® PVD’nin farmakolojik yoldan (&rn. i.v. nitroprusid
ile) diistrilmesi durumunda, bu risk azaltilabilir.?*' Standartlastiriimis
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olabilir. Bu durumda, egzersiz sirasinda saptanan he- :

bir protokol lzerinde goris birligine varilamamasi, pulmoner dola-
sim yanitinin test edilmesinde inotrop ilaclar, vazodilatatorler, pros-
tanoidler, NO ve fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri gibi farkli bircok
maddenin kullanilmasina neden olmaktadir. Baslangicta pulmoner he-
modinamigi normal olan hastalarda akut postoperatif RV yetersizligi
de gbzlemlenebilir; bu da siirecte baska bazi mekanizmalarin da roli

olabilecegini disiindirmektedir.

9.2 Tedavi

Gunlimizde, sol kalp hastaligina bagli PH’de 6zgiil herhangi bir tedavi

yoktur. Bir dizi ilacla (ditiretikler, nitratlar, hidralazin, ACE inhibitor-

leri, B-adrenoseptdr blokerleri, nesiritid ve inotrop maddeler) ya da
girisimlerle (LV destek cihazi implantasyonu, valviiler cerrahi, resenk-
ronizasyon tedavisi ve kalp transplantasyonu) sol taraftaki dolum ba-
sinclart diistrilerek PAB hizli ya da yavas bir bicimde azaltilabilir."
Dolayisiyla, sol kalp hastaligina bagl PH tedavisinde altta yatan has-
taligin optimum tedavisi hedef alinmalidir. PH nedeniyle kontrendike

olan herhangi bir kalp yetersizligi ilaci yoktur.??¢ Gunimiizde PAH’ta

tavsiye edilen ilaclarin roli pek az calismada arastirilmistir. ilerlemis
kalp yetersizliginde uzun sireli epoprostenol’®? ve bosentan?3323*
kullanimini degerlendiren RKC’ler, arastirma ilaci kullanilan grupta
olay sikliginin geleneksel ilaclarla tedavi edilen gruptan daha yliksek
olmasi nedeniyle erken sonlandirilmistir. Yeni yapilan kiiciik kapsamli
bir calismada sol kalp hastaligina bagli PH hastalarinda sildenafil ile eg-
zersiz kapasitesinin ve yasam kalitesinin iyilesebilecegini disiindiren
sonuclar alinmistir.”*> Kalp yetersizliginde ilac tedavisinin tarihi, gos-
terge niteligindeki son noktalar tzerinde pozitif etkiler yapan, ancak
sonunda zararli oldugu anlasilan fosfodiesteraz tip-3 inhibitorleri gibi
ilac 6rnekleriyle doludur. Dolayisiyla, sol kalp hastaligiyla baglantil
“orantisiz” PH basta gelmek zere bu alana yénelik uzun dénemli
calismalarda giicli veriler elde edilene kadar, 6zglil PAH ilaclarinin
kullaniimasi tavsiye edilmemektedir (Tablo 3). PH cerrahi girisim aci-
sindan bir risk faktori olustursa da, mitral kapak hastaligi nedeniyle

Tablo 31 Sol kalp hastaligina bagh PH’ye iliskin tavsiyeler

Tavsiye Sinif* Diizey®

Sol kalp hastaligina bagli PH bulunan hastalarda altta | C
yatan sol kalp hastaliginin optimum tedavisi tavsiye
edilmektedir

Sol kalp hastaligina bagl “orantisiz” PH bulunan lla C
hastalar (Tablo 3) 6zgll PH ilac tedavilerinin
degerlendirildigi RKC’lere dahil edilmelidir

Doppler ekokardiyografisiyle sol tarafta dolus b C
basinclarindaki artis hesaplanabilir

Sol kalp hastaligina bagli PH tanisinin dogrulanmasi b C
icin invaziv PKUB ya da LV diyastol sonu basinci
oSlctimleri gerekli olabilir

Sol kalp hastaligina bagli siddetli PH’yi diistindiiren b C
ekokardiyografik bulgular saptanan hastalarda SKK
disanulebilir

Sol kalp hastaligina bagli PH bulunan hastalarda 6zgil Il C
PAH ilag tedavisi tavsiye edilmemektedir

“Tavsiye sinifi.
°Kanit diizeyi.
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basariyla ameliyat edilen hastalarin cogunda birkac hafta ya da birkac :

ay icinde PH’de kalici bir azalma saglanmasi beklenmektedir.?323¢

Tablo 37°de sol kalp hastaligina bagh PH’ye iliskin tavsiyeler 6zet-

lenmistir.

10. Akciger hastaliklarina ve/veya
hipoksiye bagl pulmoner
hipertansiyon (3. grup)

Bu durumlarin patolojisi, fizyopatolojisi ve epidemiyolojisi daha énce
tartisiimistir. KOAH’ta PH saptanmasi daha kisa sagkalimla®’ ve sik
sik tekrarlayan alevlenmelerle baglantilidir.?*® PH, interstisyel akciger
hastaliklarinda da olumsuz bir prognoz faktéridir ve PAB mortalite :

acisindan en énemli tahmin gostergesidir.?”

10.1 Tani

Solunum yolu bozukluklari olan hastalarda PH’ye 6zgii klinik semp- :
tomlari ve fizik bulgulari saptamak gtic olabilir. Ayrica, KOAH’ta peri-
ferik 6dem RV yetersizligin bir belirtisi olmayabilir, ctinkii hipoksemi
L tedir. 24324 Ozgtil PAH ilac tedavisine iliskin yayimlanmis deneyimler

ve hiperkapninin renin—anjiyotensin—aldosteron sistemi (zerindeki

etkileri sonucunda da gelismis olabilir. Kaldi ki, cogu zaman kronik
solunum yolu hastaliklariyla iliskili olan eszamanli sol kalp hastaligi da :

PAB’In ylikselmesine katkida bulunabilir.

Diger PH formlarinda oldugu gibi, ekokardiyografi PH degerlen-
dirilmesinde en yararl tarama yontemidir. Bununla birlikte, ilerlemis
solunum yolu hastaliklarinda bu yéntemin tanisal yarari PAH’ta oldu-
gundan daha azdir. Givenilir bir sistolik PAB degerlendirilmesi olgu-
larin yalnizca sinirli bir bslimiinde gerceklestirilebilmektedir; sistolik
PAB tahminleri hatali olabilmektedir. Sistolik PAB degerlerinin PH’nin
saptanmasi acisindan 6zgulligu dustktir, bulunla birlikte negatif tah-
min degeri kabul edilebilir dizeydedir.?**** KOAH’ta ve interstisyel
akciger hastaliklarinda PH taramasi icin ekokardiyografi endikasyon-
lari sunlardir: (i) ileri derecede PH’nin dislanmasi, (ii) eszamanli sol

kalp hastaliginin degerlendirilmesi ve (iii) SKK icin hasta secimi.

Kesin PH tanisi SKK ile yapilan lciimlerle elde edilebilir. ilerlemis
akciger hastaliginda SKK endikasyonlari sunlardir: (i) cerrahi tedaviye
(transplantasyon, akcigerde hacim azaltma) aday olan hastalarda dog-
ru PH tanisi koyabilmek, (i) 6zgll PAH ila¢ tedavileriyle yiritilen

RKC’lere kaydedilme potansiyeli tasiyabilecek “orantisiz” PH’den pulmoner hlPertans'Y()n (4' grup)

kuskulanilmasi, (iii) sik gelisen RV yetersizligi ataklari ve (i.v.) kusku
diizeyi yliksek olgularda ekokardiyografik degerlendirmede bir sonu-
ca varilamamasi.

10.2 Tedavi

O, uygulamasinin PH’deki ilerlemeyi kismen azalttig gosterilmistir.
Bununla birlikte, bu tedaviyle PAB ender olarak normal degerlere :
inmekte ve pulmoner damarlardaki yapisal anormallikler degistirile- :
memektedir."2 interstisyel akciger hastaliklarinda PH’deki ilerlemede
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Tablo 32 Akciger hastaliklarina bagh PH’ye iliskin tavsiyeler

Tavsiye Sinif* Diizey®

Akciger hastaliklarina bagli PH’nin | C .
degerlendirilmesinde tarama y&ntemi olarak
ekokardiyografi tavsiye edilmektedir

Akciger hastaliklarina bagli PH kesin tanisi icin SKK | C
tavsiye edilmektedir

Akciger hastaliklarina bagh PH’de, kronik hipoksemi | C

bulunan hastalarda uzun stireli O, tedavisi de dahil
olmak Gzere altta yatan akciger hastaligina yonelik
optimum tedavi uygulanmasi tavsiye edilmektedir

Akciger hastaliklarina bagl “orantisiz” PH bulunan lla C
hastalar 6zgul PAH ilaclarin degerlendirildigi
RKC’lere dahil ediimelidir

Akciger hastaliklarina bagli PH bulunan hastalarda nmc
6zgll PAH ilac tedavisi tavsiye edilmemektedir

“Tavsiye sinffi.
°Kanit diizeyi.

uzun sireli O, tedavisinin roli bu kadar acik degildir. Geleneksel va-

zodilatatorlerle tedavi, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon inhibis-
yonu sonucunda gaz degisimine zarar verebilecegi**"**? ve uzun stire
kullanildiginda etkili olmadigi icin bu hastalarda tavsiye edilmemek-

azdir ve akut etkileri degerlendiren calismalarla?**2*¢ ve kontrol uygu-
lanmayan kuctik serilerle sinirlidir.24-2%1

KOAH ya da interstisyel akciger hastaligi ve bununla baglantili PH
bulunan hastalardan hipoksemik olanlarda tercih edilecek tedavi se-
cenegi, uzun sireli O, tedavisidir. Akciger hastaliklarina bagh “oranti-
siz” PH (akcigerdeki mekanik bozukluklarla yeterince aciklanamayan
dispne ve dinlenme halinde ortalama PAB degerinin 240-45 mmHg
olmasi ile ayirt edilir) bulunan hastalar uzmanlasmis merkezlere sevk
edilmeli ve PAH’1 hedef alan 6zgl ila¢ tedavisinin degerlendirildigi kli-
nik calismalara kaydedilmelidir. Glinimiizde KOAH ya da interstisyel
akciger hastaliklari bulunan ve ortalama PAB degeri <40 mmHg olan
hastalarda hedefli PAH tedavisi uygun bulunmamaktadir.

Tablo 32’de akciger hastaliklarina bagli PH’ye iliskin tavsiyeler

© dzetlenmistir.

11. Kronik tromboembolik

© Bu durumun patolojisi, fizyopatolojisi ve epidemiyolojisi daha 6nce
tartisiimistir. KTEPH en yaygin PH formlarindan biridir. Bununla bir-
likte, butlin hastalarda akut pulmoner emboli dykiisti olmadig icin,
: toplam KTEPH prevalansini saptamak neredeyse imkansizdir. Akut
: pulmoner emboli klinikte sessiz seyredebilecegi gibi,>*2 daha énce
pulmoner emboli gecirmeyen hastalarda da KTEPH gelisebilecegine
Halen KOAH ya da interstisyel akciger hastaliklariyla baglantii PH
icin 6zgil herhangi bir tedavi bulunmamaktadir. KOAH’ta uzun siireli

isaret eden kanitlar giderek artmaktadir.®* Bu gibi olgularda, hastali-
gin kokeninde pulmoner damarlardaki trombotik ya da enflamatuar
lezyonlar olabilir. Damar tikanmalari PAB artisina neden olacak kadar
arttiginda, pulmoner vaskdler yeniden bicimlenme stireci baslamakta,
bu da yeni tromboembolik olaylar olmasa bile PH siirecini kendiligin-
den kaliclastirmaktadir.2*®* Daha énce splenektomi uygulanmasi, hid-
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rosefali tedavisi icin ventrikilo-atriyal sant, miyeloproliferatif bozuk- :

luklar ve kronik enflamatuar bagirsak hastaliklari gibi bazi durumlar

layan mekanizmalar tam olarak ortaya cikarilmamistir, ancak kronik
enflamasyon ya da kronik kan dolasimi enfeksiyonu belirleyici bir rol

oynayabilir.**

11.1 Tan

Nedeni aciklanamayan PH saptanan biitiin hastalarda KTEPH arasti- :

rilmalidir. Hastada tromboemboli &ykisi varsa, kusku daha da fazla

olmalidir. Akut pulmoner emboli sonrasinda sag kalan hastalar, akut
atagin ardindan KTEPH bulgu ya da semptomlari acisindan izlenme- :
lidir. Akut pulmoner emboli nedeniyle hastanede yatis sirasinda her- :

hangi bir asamada PH ya da RV islev bozuklugu bulgulari saptanmis
hastalara taburcu edildikten sonra (genellikle 3—-6 ay sonra) PH’nin

diizelip diizelmedigini belirlemek icin bir izleme ekokardiyografisi ya-
. fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleriyle hemodinamik ve klinik yararlar

pilmalidir.
Aciklanamayan PH bulunan hastalarda, KTEPH’i dislamak tizere

ventilasyon/perflizyon akciger sintigrafisi tavsiye edilmektedir. Ven-
: yontemli, plasebo kontrolli klinik calisma BENEFIT calismasidir; bu

tilasyon/perfiizyon sintigrafisinin normal sonuc vermesi durumunda

KTEPH dislanabilir. Ventilasyon/perflizyon akciger sintigrafisinde be-

lirsiz sonuc alinir ya da perflizyon defektleri saptanirsa, cok kesitli
BT anjiyografi yapilmalidir. Modern cok kesitli BT caginda bile, BT
anjiyografi sonucunun normal cikmasi durumunda operabl KTEPH

tanisinin dislanabilecegini diistindiiren yeterli kanit yoktur. Ventilas-

yon/perflizyon sintigrafisinde ve/veya BT anjiyografide KTEPH ile
uyumlu bulgular saptanirsa, hasta bu gibi hastalarin tibbi ve cerrahi
tedavisinde uzmanlasmis bir merkeze sevk edilmelidir. Uygun tedavi

stratejisini saptamak icin, genellikle SKK ve geleneksel pulmoner anji- :

yografi gibi invaziv yontemlere basvurulmasi gerekir. PEA adaylarinda
ve koroner arter hastalik riskinin yiiksek oldugu hastalarda koroner
anjiyografi endikasyonu vardir. Riskleri ve tekrarlanan girisimleri en
aza indirmek icin, bu arastirmalar sevk eden hastanelerde degil, bu
alanda uzmanlasmis merkezde yapilmalidir.®® Nihai KTEPH tanisinda,

elastik pulmoner arterlerde (ana, lober, segmental, subsegmental) co- :
gul kronik/organize tikayici trombusler/emboliler saptanan hastalar- :

da prekapiller PH’nin (ortalama PAB 225 mmHg, PKUB <15 mmHg,
PVD >2 Wood Unitesi) varligi temel alinir.

11.2 Tedavi

KTEPH hastalarina yasam boyunca antikoagiilasyon uygulanmalidir;
genellikle bu amacla vitamin K antagonistleri uygulanir ve doz INR
degerinin 2.0 ve 3.0 olmasi hedeflenerek ayarlanir.

KTEPH hastalarinin nasil tedavi edilecegi konusundaki karar, ic has-
taliklari uzmanlari, radyologlar ve uzman cerrahlarin katildigi disiplin-

lerarasi tartismalara dayanarak bu alanda uzmanlasmis merkezlerde

verilmelidir. Tam iyilesme potansiyeli tastyan bir tedavi yaklasimi ol- :

dugu icin, PEA KTEPH hastalarinda tercih edilen tedavi secenegidir.
Kural olarak, deneyimli bir cerrah tarafindan incelenmedikce hasta
inoperabl olarak kabul edilmemelidir. Ameliyat éncesi ayrintili hasta

degerlendirmesi ve secimi, cerrahi teknik ve deneyim ve ameliyat son- :

ras titiz bakim bu girisimin basarisi icin vazgecilmez énkosullardir.*®

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 8, 2009

Cerrahi girisim icin hasta seciminde PH derecesiyle baglantili olarak

ve hastanin yasi ve eslik eden hastaliklar géz 6nilinde bulundurularak
KTEPH riskinde artisla baglantilidir. Bu gibi durumlari KTEPH’e bag- :

organize trombdsiin boyutu ve yeri temel alinir. Proksimal organize
trombdisler ideal bir endikasyon olustururken, daha distal tikanmalar
girisimin basarili sonuc¢ vermesini &nleyebilir. Elektif cerrahi girisimden
sonra, PVD’de carpici bir disis ve pulmoner hemodinamigin nere-

. deyse normallesmesi beklenebilir. Mortalite %10’un altinda olmak

lizere yilda en az 20 PEA ameliyati yapan bir merkez bu alanda yete-
rince deneyimli sayilabilir.

Secilmis bazi KTEPH hastalarinda 6zgul PAH ilac tedavisine yer ola-
bilir; bu durum (g farkli senaryoda ele alinabilir: (i) hastanin cerrahi
girisime aday olmadigina karar verilmesi; (ii) hemodinamik durumu
iyilestirmek icin ameliyat &ncesi tedavinin uygun kabul edilmesi; (iii)
hastanin pulmoner endarterektomi cerrahisi sonrasinda sempto-
matik reziduel/yineleyen PH ile basvurmasi. Kontrol uygulanmamis
birkac klinik calismada, hastalarin operabl ya da inoperabl sayllmasin-
dan bagimsiz olarak KTEPH hastalarinda prostanoidler, ERA’lar ve

saglanabilecegini dustindiiren sonuglar alinmistir.5>-2¢0 Bugtine kadar
ilac tedavisinin gtivenlik ve etkinligini degerlendiren yegane rastgele

calismada, inoperabl KTEPH hastalarinda 16 hafta boyunca uygula-
nan bosentan tedavisinin etkileri arastirilmistir.2¢" Bu calismada bosen-
tan grubunda PVD’nin anlaml &lclide dustigl gézlemlenmis, ancak
6DYT, islevsel sinif ya da klinik tablonun agirlasmasina kadar gecen
stire acilarindan anlaml degisiklik olmamustir.

Bu sinirli veriler g6z éniine alindiginda, KTEPH hastalarinda ilac
tedavilerinin etkilerine iliskin yeni calismalar yapilarak uzun dénemli
glvenilir veriler elde edilmesi ve miimkiin olan her durumda bu has-
talarin klinik calismalara dahil edilmesi gerekir. Bugiin icin, Avrupa

Tablo 33 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyona
iliskin tavsiyeler

Tavsiye Sinif* Diizey®
KTEPH tanisinda elastik pulmoner arterlerde (ana, | C
lober, segmental, subsegmental) cogul kronik/
organize tikayici trombiis/emboli bulunan hastalarda
prekapiller PH (ortalama PAB =25 mmHg,
PKUB <15 mmHg, PVD >2 Wood (nitesi)

saptanmasi temel alinir

KTEPH bulunan hastalarda yasam boyunca | C
antikoagtilasyon uygulanmasi gerekir

KTEPH hastalarinda tavsiye edilen tedavi cerrahi | C
pulmoner endarterektomidir

Perfiizyon sintigrafisinde ve/veya BT anjiyografide lla C
KTEPH ile uyumlu bulgular saptanir saptanmaz,
hasta cerrahi pulmoner endarterektomide deneyimli
bir merkeze sevk edilmelidir

Cerrahi girisim icin hasta seciminde organize lla C
trombuisiin boyutu ve yeri, PH derecesi ve eslik
eden hastaliklar olmasi temel alinmalidir

Cerrahi girisime aday olmayan ya da pulmoner b C
endarterektomi cerrahisinden sonra rezidiiel
PH bulunan hastalar gibi secilmis bazi KTEPH
hastalarinda 6zgtil PAH ilac tedavisine yer olabilir

“Tavsiye sinffi.
°Kanit diizeyi.
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ya da ABD’de KTEPH icin onaylanmis herhangi bir ilac tedavisi bu- :

lunmamaktadir. PEA icin uygun olmayan ilerlemis olgularda iki tarafli
akciger transplantasyonu bir secenek olabilir.
Tablo 33’te KTEPH’ye bagli PH’ye iliskin tavsiyeler 6zetlenmistir.

12. Pulmoner arteriyel hipertansiyon
sevk merkezinin tanimi

Sevk merkezlerinde bittin PH nedenlerinin degerlendirilmesi ve aras-

tirilmasi, rutin olarak uygun hastalara 6zgil PAH ila¢ tedavilerinin

verilmesi, hastalarda en iyi sonuclari almak icin diger saglik calisan- :

lartyla birlikte calisiimasi ve inceleme, arastirma ve egitim yapilmasi

amaclanir. Genelde en iyi sonuclarin hasta sayisi fazla olan merkez- :

lerde alinmasi nedeniyle, bir sevk merkezinin bu duruma gelebilmesi
icin uzun sureli tedavi uygulanan yeterince hastasi olmasi ve merkeze
yeni sevkler yapiliyor olmasi gerekir. Sevk merkezlerinde en az 50
PAH ya da KTEPH hastasi izlenmeli ve merkeze PAH ya da KTEPH
bulundugu belgelenmis ayda en az iki yeni hasta sevk edilmelidir. Bu
rakamlar her tlkenin ézelliklerine (niifus dagiimi, cografi sinirlamalar,
vb.) uyarlanabilir.

Bir sevk merkezinde bulunmasi gereken uzmanliklar ve olanak- :

|ar..180

(1) Sevk merkezlerinde hizmetler multiprofesyonel bir ekip tarafin-

dan sunulur ve en azindan sunlari kapsamalidir:

* Ozel olarak PH ile ilgilenen iki uzman hekim (normalde biri ya
da ikisi de kardiyoloji ve solunum hastaliklari uzmanr)

¢ Klinik uzman hemsire

* PH goriintlilemesinde uzmanlasmis radyolog

* Ekokardiyografide uzmanlasmis kardiyolog

* Psikolojik ve sosyal danismanlik ve destek hizmetlerine erisim
olanag

* Telefonla basvuru yanitlarinin gereken kapsamda ve yeterlilikte
olmasi.

(2) Sevk merkezlerinde su olanaklar bulunmalidir:

* Personelin PH konusunda uzmanlastigi bir kogus

* Gerekli uzmanliga sahip bir yogun bakim birimi

* Uzmanlik hizmeti verilen ayaktan basvuru servisi

* Acil bakim

* Tanisal inceleme olanaklari arasinda ekokardiyografi, BT goriin-

tiilemesi, niikleer sintigrafi, manyetik rezonans gérinttilemesi,

ultrason, egzersiz testi, solunum fonksiyon testleri ve kateteri- :
zasyon laboratuvari (vazoreaktivite testini uygulamada uzman- :

lasmis olmalidir)

Tablo 34 Pulmoner hipertansiyon sevk merkezine iliskin
tavsiyeler

Tavsiye Sinif* Diizey®
Sevk merkezlerinin multiprofesyonel bir ekiple | C .
(kardiyoloji ve solunum hastaliklari uzmanlari,
klinik uzman hemsire, radyolog, psikolojik ve sosyal
danismanlik, telefonla basvurulara yanit uzmanhgini

kapsayan) hizmet sunmasi gerekmektedir

Sevk merkezlerinin diger servislerle (6rn. BDH | C
servisi, aile planlamasi servisi, PEA servisi, akciger
transplantasyonu servisi, eriskin dogumsal kalp
hastalig servisi) dogrudan baglantisinin olmasi ve
hizl sevk yollari bulunmasi gerekmektedir

Bir sevk merkezinde en az 50 PAH ya da KTEPH lla C
hastasi izlenmeli ve merkeze ayda en az 2 PAH ya
da KTEPH bulundugu belgelenmis yeni hasta sevk

edilmelidir

Sevk merkezlerinde PAH hastalarina yilda en az 20 lla C
vazoreaktivite testi yapilmalidir

Sevk merkezleri PAH’a yonelik faz Il ve faz lll klinik ~ lla  C
calismalari kapsayan ortak klinik arastirmalara
katilmalidir

“Tavsiye sinffi.
°Kanit diizeyi.

o Ulkede kullanima sunulmus biitiin 6zgil PAH ilac tedavilerine
erisim olanaklari.

(3) Mutlaka ayni merkezde yer alma kosulu olmaksizin, diger servis-
lerle saglam baglantilari (6rn. sevk &lcitleri, hastada izlenecek yol

ve klinik tedavi protokolleri) olacaktir:
* Genetik servisi (arastirma amacl)

* BDH servisi

* Aile planlamasi servisi

* PEA servisi

* Akciger transplantasyon servisi

* Eriskin dogumsal kalp hastaligi servisi.

(4) Sevk merkezlerinde sagkalim analizini de kapsayan bir klinik son-
lanim denetim programi uygulaniyor olmasi gerekir.

(5) Sevk merkezleri PAH alaninda faz Il ve faz Ill klinik calismalari
kapsayan ortak klinik arastirmalara katilacaktir.

(6) Sevk merkezleri saglk calisanlarini PH’nin biitin klinik yonleri
acisindan diizenli egitecektir.

(7) Sevk merkezleri ulusal ve/veya Avrupa capindaki pulmoner hi-
pertansiyon hastalari dernegi ile bag kuracaktir.

Tablo 34’te PH sevk merkezlerine ilisin tavsiyeler 6zetlenmistir.

Bu CME Metni ‘Enfektif endokardit tani, dnleme ve tedavi kilavuzu (2009 giincellemesi)’ Avrupa Kardiyoloji Akreditasyon Kurulu tarafindan onaylanmistir
(EBAC, European Board for Accreditation in Cardiology). EBAC, Avrupa Tip Uzmanlari Birligi’nin (UEMS, European Union of Medical Specialists) bir kurulusu
olan Stirekli Tibbi Egitim icin Avrupa Akreditasyon Konseyi’nin (EACCME, European Accreditation Council for Continuing Medical Education) kalite standart-
larina gore calismaktadir. EBAC/EACCME kilavuzlarina uygun olarak, bu programa katilan tiim yazarlar makalede bir yanliliga neden olabilecek olasi ¢cikar
catismalarini aciklamislardir. Organizasyon Komitesi, program ile baglantili tiim olasi cikar catismalarinin CME etkinliklerinden dnce katilimcilara aciklanmasini

glivence altina alma sorumlulugunu tasimaktadir.

Bu makale icin CME sorulari icin: European Heart Journal http://cme.oxfordjournals.org/cgi/hierarchy/oupcme_node;ehj ve European

Society of Cardiology http://www.escardio.org/guidelines.
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Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin
Tiirkiye’deki durum icin zorunlu eki:

Pulmoner Arterial Hipertansiyon’da (PAH) hastaligin dogasi geregi

nadir gériilmesi nedeniyle bu konuda deneyim birikimi giic ve zaman : NYHA Il olan hastalara tedavi 6nerilmesidir. Konjenital kalp hastaligi

alan bir siirectir. Tirkiye’de hastaligin gorilme sikligi, gidisi ve uygu- ile iliskili PAH olgularinda ise yine ancak fonksiyonel kapasitesi Ill olan

: olgulara tedavi baslanmasi uygun gérilmustir. Konjenital kalp hastali-

konu ile ézellesmis merkezlerde izlemi ve bu merkezler arasi veri : £Na bagl olmayan PAH olan hasta gruplarina evre II’de BOSENTAN,

© AMBRISENTAN, SILDENAFIL, SITEXANTAN veya TADALAFiL’in
Ulkemizdeki sorunlar hastaligin “tani” asamasinda baslamaktadir. . verilebilecegi belirtimektedir. Cok pahali olan bu ilaclarin tlkemizde

Taniy1 koymak icin ekokardiyografi yeterli olmayip muhakkak hasta- fonksiyonel kapasitesi Il olan her hastaya baslanip baslanmamasini tar-

lara sag kalp kateterizasyonu yapimalidir. Kilavuz idiopatik PAH'ta : tismak yararl olacaktir. Tim fonksiyonal kapasitesi Il olan hastalara

reverzibilite testinin yapilmasini gerekli gérmektedir. Bu test ile kal- bu ilaclari baslanmaktansa, “daha kétii fonksiyonal kapasite II”olan

siyum kanal bloker tedaviden yarar gorecek hastalarin belirlenmesi : olgular tanimlanip tedavinin bu hastalara baslanmasi tlkemiz mas-

amaclanmaktadir. Dolayisiyla diger nedenlere bagli gelisen PAH has- raflarini azaltmak acisindan yararli olabilir. “Daha kéti fonksiyonel
talarinda (6rnegin bag dokusu hastaligi veya konjenital kalp hastalig- : kapasite |

na bagl) bu tedaviden yarar grmek séz konusu olmadig icin testin . parametreleri degerlendirmekte yarar vardir. Genelde sag ventrikdl

yapllmasi gerekli gériilmemektedir. ESC kilavuzunda reversibilite ; disfonksiyonu ve dilatasyonu, sag atrium basinc ylksekligi, kardiyak

testi icin dncelikli olarak NO (nitrik oksit) 6nerilmektedir. Alternatif debi dustikligd, periferik vaskiler direnc 320 dyn/cm 2 Uzeri olan

olarak IV epoprostenol veya IV adenozin’in kullanilabilecegi belirtil- : hastalarda prognoz daha kéttidir.” Bunun yanisira Skleroderma gibi

mektedir. Ulkemizde NO birkac merkezde mevcut iken diger iki ajan hizli ilerleyen hastalarda da prognoz daha kétiidir. Bu hastalara teda-

ulkemizde mevcut degildir ancak Eczacilar Birligi'ne basvurarak ge- : vinin Evre [I"de baslanmas! gerekebilr.

lanan tedaviler ile ilgili veriler maalesef mevcut degildir. Bu hastalarin

paylasimi tlkemizdeki bu eksikligi giderecektir.

tirtiimesi mimkin olmaktadir. Dolayisiyla bu testin uygulanmasinda

G . . - . . liklerin mevcut old kuskusuzdur. Konu ile ilgili merkezlerin olus-
konu ile ilgilenen merkezlerin hepsi sorun yasamaktadir. Ulkemizde : et Ve ugu kuskusuzdur. Konu ile lgili merkezlerin olus

. . ¢ turulmasi, merkezler arasi isbirliginin saglanmasi, yine be merkezler
mevcut olan inhale iloprost kilavuzda yer almasa da vazoreaktivite :

. ile saglik bakanligi arasinda iletisimin arttirilmasi hastalarimizin ve dok-
testinde kullanilabilir.” Ancak bu ajanla yapilan testin degerinin ve : 8 g :

prognoz belirleyici 6zelliginin diger ajanlara kiyasla nerede oldugu ke- torlarimizin yararina olacaktir.
sinlik kazanmamustir. Kilavuzda kalsiyum kanal bloker grubu ilaclarin
vazoreaktivite testi icin ASLA kullaniimamasi vurgulanmaktadir, Tani Referans

icin sag kalp kateterizasyonu ve reversibilite testinin ancak konu ile :

. 1. lloprost for pulmonary vasodilator testing in idiopathic pulmonary

deneyim kazanmis merkezlerde yapilmasi desteklenmelidir.

Merkezlerimiz yalniz tani degil tedavi ile ilgili alanda da sorunlar yasa- :

maktadir. Ulkemizde halen ruhsatlandirilmis tic ilac, BOSENTAN (PO), 2. ACCHF/AHA 2009 Expert Consensus Document on Pulmonary

ILOPROST’ (inhalasyon formu ve parenteral formu) ve SILDENAFIL

(PO) mevcuttur. Bu ilaclarin hastalarda kullanilabilmesi icin bakanlik ge-

rekli raporlarin her (g ayda bir yenilenmesini gerekli gérmektedir. Son

evre hastalarda (fonksiyonel kapasite IV) kilavuzlar IV epoprostenol ilk

Tiirk Kardiyol Dern Ars Suppl 8, 2009

: olmamasi ileri evre olgularin tedavisinde biyiik bir eksiklik yaratmak-
. tadir, evre IV’de kullanilabilecek mevcut tek iv. ajan iloprosttur. Oral
kullanim icinde bosentan ve sildenafil mevcuttur.

Bu kilavuzda en 6nemli yeniliklerden biri fonksiyonel kapasitesi

|”

hastalarinin belirlenmesinde hastanin klinigi ve bazi diger

Ulkemizde bu hastaligin taninmasi, tedavisi, izlemi acisindan eksik-

arterial hypertension. Eur Resp J 2009:33;1354-1360.

Hypertension. Circulation 2009; published online March 30, 2009

© Tirk Kradiyoloji Dernegi adina

Prof. Dr. Lale Tokgézoglu

© Prof. Dr. Serdar Kictikoglu
tercih edilmesi gereken ilac olarak énermektedir. Ulkemizde bu ajanin

Prof. Dr. Sanem Nalbantgil
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