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Ozet

Pulmoner hipertansiyonun (PH) etyolojik olarak bir¢ok sebebi mevcut olup, sebebi ne olursa olsun ilerleyici ve sinsi bir hastaliktir.
PH’nin kendine 6zgii semptomlarinin olmamasindan dolayi tani konulmasi gecikmekte ve ileri evrelerde tani konmaktadir. PH ileri ev-
relerde tedaviye daha az yanit vermesi ve prognozunun kétii olmasi sebebiyle erken tani ve tedavisi 6nem arz etmektedir

Pulmoner hipertansiyon tanisi konulduktan sonraki basamak, hastanin kliniginin agirlik derecesinin belirlenmesidir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) FS I veya Il hastalarda tedavi edilmediginde 4 yillik sagkalim %50°nin altindadir. DSO fonksiyonel siniflar (FS) Il veya IV
hastalarda ise 2 yillik sagkalim %60°in altindadir. Hafif semptomatik hastalarda bile, PH tedavi edilmediginde hizla kétiilesmektedir.

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde amag; PH siddetini azaltmak, fonksiyonel kapasitesini, yasam kalitesini diizeltmek, sag ventrikdil
islevlerini iyilestirmek, olusabilecek tromboembolik yiikii azaltmak ve iyi prognoz saglamaktir. Bu yazida giincel kilavuzlar isiginda
pulmoner hipertansiyon tani ve tedavisi anlatiimistir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, Tani algoritmasi, Tani yéntemleri, Prognoz, Tibbi tedavi

Pulmonary Hypertension Diagnosis and Treatment

Summary

Pulmonary hypertension has many etiological reasons and it is a progressive and insidious disease regardless of the underlying cause.
The diagnosis of PH is generally delayed to advanced stages as it does not have pathagonomic symptoms and signs. The response of
PH to the treatment is less and the prognosis is poor at advanced stages so early diagnosis and treatment is important.

The next step after the diagnosis of PAH is to determine the severity of the disease. 4 year survival of World Health Organization
(WHO) fonksional class (FC) 1 or 2 without treatment is less than 50% 2 year survival of WHO FC 3 or 4 patient is less than 60%
Patients with even minor symptoms without treatment get worsen progressively.

The aim of pulmonary arterial hypertension (PAH) treatment is to decrease the severity of PAH, to increase life quality, functional ca-
pacity and right ventricul functions, and to prevent possible thromboembolic events. In this paper we discussed the diagnosis and

treatment of pulmonary hypertension with current guidelines.

Key Words: Pulmonary hypertension, Diagnostic algorithm, Diagnostic techniques, Prognosis, Medical treatment

Giris

Pulmoner hipertansiyon (PH); sag kalp kateterizas-
yonunda (SKK) olctilen istirahat ortalama pulmoner ar-
ter basincinin (PAB), 25 mmHg’a esit veya fazla olma-
si ile tanimlanan hemodinamik ve patofizyolojik bir
durumdur.’ Istirahatte 6lciilen ortalama PAB normal
degeri 14+3 mmHg olarak kabul edilmektedir. Ortala-
ma PAB’in 21 mmHg ile 24 mmHg arasinda oldugu
durum, “sinirda PH” olarak tanimlanmaktadir. Sinirda
PH'nin klinik 6nemi hentiz bilinmemekte olup, bu
hasta grubunun takibe alinmasi 6nerilmektedir. Daha
once PH taniminda yer alan egzersizdeki ortalama

PAB’nin 30 mmHg tizerinde olmasi bilimsel verilerle
yeterince desteklenmedigi, saghkli bireylerde ¢ok da-
ha ytiksek degerler tespit edildigi icin tanimda yer al-
mamaktadir." Pulmoner kapiller u¢ basinci (PKUB),
pulmoner vaskiiler direng (PVD) ve kardiyak debi de-
gerlerindeki degiskenlere gore hemodinamik PH ta-
nimlart yapilmistir.' Sol kalp hastaligina bagli PH’da
sol ventrikil (SV) ve bunu takiben sol atriyal basing ar-
tisi kendisini PKUB’da ytikselme ile gosterir (PKUB
>15 mmHg)." Prekapiller PH ise PKUB artisi olmadan
PAB’da yiikselme olmaktadir.
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Pulmoner hipertansiyon siniflamasi

Pulmoner hipertansiyon gtincel siniflamasi en son
2008 DanaPoint'teki 4. Diinya PH Sempozyumu’nda
son halini almistir (Tablo 1).

Tablo 1: Giincellestirilmis pulmoner hipertansiyon siniflan-
dirilmasi (Dana Point, 2008)

1 Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)
1.1 idyopatik
1.2 Kalitsal
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK1, endogelin (kalitsal hemorajik telanjiyektazi ile
birlikte veya tek basina)
1.2.3 Bilinmeyen
1.3 ilaglara ve toksinlere bagl
1.4 Diger hastaliklara bagh (APAH)
1.4.1 Bag dokusu hastaliklari
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogumsal kalp hastalig
1.4.5 Sistozomiyaz
1.4.6 Kronik hemolitik anemi
1.5 Yenidoganin israrci pulmoner hipertansiyonu
1.6 Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller
hemanjiyomatoéz
2 Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon
2.1 Sistolik islev bozuklugu
2.2 Diyastolik islev bozuklugu
2.3 Valviler hastalik
3 Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh pulmoner
hipertansiyon
3.1 Kronik obstriktif akciger hastalig
3.2 interstisyel akciger hastalig
3.3 Karma restriktif ve obstriktif yapida diger pulmoner
hastaliklar
3.4 Uykuda solunum bozukluklari
3.5 Alveolar hipoventilasyon bozukluklari
3.6 Kronik olarak yuksek irtifaya maruz kalmak
3.7 Gelisimsel anormallikler
4 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
5 Mekanizmalar belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii PH
5.1 Hematolojik bozukluklar: Miyeloproliferatif bozukluklar,
splenektomi
5.2 Sistemik bozukluklar: Sarkoidozis, pulmoner langerhans
hicreli histiositoz, lenfanjiyoleiomiyomatoz, nérofibromatoz,
vaskdlit
5.3 Metabolik bozukluklar: Glikojen depo hastaligi, Gaucher
hastahgi, tiroid bozukluklari
5.4 Digerleri: Timoral obstriiksiyon, fibroz mediyastinit, kronik
bobrek yetersizligi

o ALK-1: Aktivin reseptér benzeri kinaz tip 1 geni, APAH: Diger hastaliklarla
baglantili pulmoner arteryel hipertansiyon, BMPR2: Kemik morfogenetik
protein reseptor tip 2, HIV: insan badisikhidi eksikligi viriis, PAH: Pulmoner ar-
teryel hipertansiyon

e (Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu’ndan uyarlanmistir. Ttirk
Kardiyoloji Dernedi Arsivi 2009; 37:1-46 ve European Heart Journal 2009;
30:2493-2537)

Pulmoner Arteryel Hipertansiyon (PAH)

Pulmoner arteryel hipertansiyon; idyopatik pulmo-
ner arteryel hipertansiyon (IPAH), kalitsal PAH, ilacla-
ra bagh PAH ve diger sebeplere bagli PAH alt gruplar
vardir. IPAH tanisi ancak diger sebepler ekarte edildi-
ginde konabilmektedir. IPAH hasta gruplarinin iceri-
sinde kahtsal PAH hastalari bulunmakta olup, bu has-
talarin ayrimi igin genetik test yapilmasi tedaviyi de-
gistirmeyecegi icin onerilmemektedir. Kalitsal PAH
hastalarinda en sik kalitsal bozukluk kemik morfoge-
nik protein reseptér 2 (BMRP2) gen mutasyonudur.
Daha nadir olarak da aktivin reseptor benzeri kinaz 1
(ALK 1) gen mutasyonu tespit edilmistir. ilaclara bag|i
PAH olgularinda istah kesici ilaglar PAH olusumunda
onemli yere sahiptir. Diger hastaliklarla baglantili PAH
icerisinde en sik gorilen hastalik sistemik sklerozdur.
Portal hipertansiyon olgularinda PAH bildirilmis olup,
birkag fizyopatolojik etkene bagli olarak olusmaktadir.
Dogumsal kalp hastaliklari, HIV enfeksiyonu, sistozo-
miyaz, kronik hemolitik anemiler diger sebepler ara-
sinda yer almaktadir.

Sol kalp hastaligina bagh pulmoner

hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyonun en sik sebebi sol kalp
hastaliklarina bagli pulmoner hipertansiyondur. Sol
ventrikdl sistolik veya diyastolik islev bozukluguna ve-
ya sol bosluklara ait kapak bozukluguna bagl olarak
sol ventrikil diyastolik sonu basing artisi bunu takiben
pulmoner kapiller u¢ basin¢g (PKUB) artisi >15 mmHg
oldugunda, pulmoner hipertansiyon olusmaktadir.

Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh

pulmoner hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyonun asil sebebi akciger has-
taligi ve/veya hipoksidir. Ortalama PAB ¢ok yiiksek ol-
mayip, ciddi PH (ortalama PAB>40 mmHg) orani <%]1
olarak tespit edilmistir.

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

Bir akut pulmoner emboli atagindan sonra kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon nadir rastla-
nan bir komplikasyon olup, insidansi %3,8'dir. Bu
gruptaki hastalar pulmoner tromboendarterektomiden
fayda gormektedirler.

Pulmoner hipertansiyon mekanizmasi belirsiz
veya cok faktorlii pulmoner hipertansiyon
Pulmoner hipertansiyon tanisi

Klinik
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Pulmoner hipertansiyonun kendine 6zgli semptom-
lart olmadigi i¢in hastanin oykist tanida ¢ok 6nemli-
dir. Gegirilmis pulmoner emboli veya derin ven trom-
bozu, karaciger hastaligi, HIV enfeksiyonu, ailede PH
hikayesi, zayiflatici ilag kullanimi, bilinen akciger has-
taligl anamnezde sorgulanmalidir. Erken donemde hig-
bir belirtisi olmayabilir. ilk semptomu siklikla egzersiz
intoleransidir. Ileriki dénemlerde sag kalp yetersizligi
semptomlari; periferik 6dem, siyanoz, karin sisligi si-

kayetleri gorilir. Genellikle PH’a eslik eden hastalik
bulgulari 6n plana gegmekle birlikte fizik muayenede
periferik 6dem, siyanoz, jugular venoz distansiyon,
hepatomegali, asit, P2 sertlesmesi, trikispit yetersizlik
aftrimu tespit edilebilir.2 PH stiphesi olan hastalarda
klinik yaklasim sekil 1’de 6zetlenmistir.

Elektrokardiyografi

Pulmoner hipertansiyonda sag ventrikil (SgV) yuk-
lenme bulgulari (strain patern, sag atriyum dilatasyonu)
EKG’de goriilebilir. Atriyal tasikardi, atriyal fib-

Yaygin PH nedenleri izerinde durun

PHYyi digindiiren septomlad bulgulad yki rilasyon gibi supraventrikiiler tasikardiler goru-
—— lebilir. Prekordiyal derivasyonlarda T menfiligi,

[ PHile uyumiu invazi olmayan degeriendinms e yal gerivasyon 8
Hoye Yot e S1Q3T3 bulgusu, sag dal blogu pulmoner em-

boliyi akla getirmelidir.
Akciger grafisi

Kronik obstriiktif akciger hastaligina bagl
PH’da kardiyotorasik oran artmistir, yan grafi-

[2 Grup: Sol kalp hastahs? | ¥
Oyki. Septomiar. Bulgulac EKE.
Toraks grafisi, TTE. SFT YCBT
]
§ |2 va da 3. Grup: tam dogrulands mi] 1
Evet ¥ . Evet
PH siddettle "orantl® [T ‘orantsiz” PH

de retrosternal bosluk genislemistir. Kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyonda fo-

7
Al yatan hastay /

tedavi edinve llerlemeyi

Klinik bulgular

YCBT, ANA Laboratuvar

pd TIE. US KFT _
ER e D\
A /|

[ BMPRZ.ALK-1. |

analizleri Jistozomiyaz
) . gruptak dijerleri
R AN

Idiyopatik ya da Kaltsal PAH mw

kal oligemi masif obstriiksiyonlarda gortlebi-
lir. Konjenital kalp hastaliklarinda kalp bos-
luklarinda biiytime goriilmektedir.

Ekokardiyografi

Sag kalp bosluklarinin genisliklerinin ve sis-
tolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi yapila-
bilmektedir. Ayrica sistolik, diyastolik, ortala-
ma PAB, SgV diyastolik fonksiyonlari, miyo-
kard performans indeksi, trikiispit antiler plan
sistolik yer degistirmesi (TAPSE) tespit edilebil-
mektedir. PAB’In hesaplanmasinda trikispit
doruk geri kacis jet hizi temel alinir. Bernoulli
denklemine gore [Trikuspit yetersizligi basing
gradyani=4x (triktispit geri kagis hiz1)?] formu-
It ile hesaplanir. Sag atriyal basing inferior ve-
na kavanin ¢api ve bu venin solunum sirasin-
daki degiskenligi temelinde hesaplanabilmek-

Sekil 1: Avrupa Kardiyoloji Dernedi tarafindan 2009 yilinda énerilen pulmoner hipertansiyon tani algoritmasi

(Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu’ ndan uyarlanmistir. Tiirk Kardiyoloji Dernedi Arsivi 2009; 37: 1-46 ve European Heart Journal

2009; 30: 2493-2537).

ALK: Aktivin reseptér benzeri kinaz tip 1geni, ANA: Antiniikleer anktikor, BMPR2: Kemik morfogenetik protein reseptér tip 2, BDH: Bag doku-

su hastaligi, DKH: Dogumsal kalp hastaligi, EKG: Elektrokardiyografi,

HIV: insan badisiklik eksikligi viriisii, KMR: Kardiyak manyetik rezonans, mPAP: Ortalama pulmoner arter basinci, PAH: Pulmoner arteryel hi-

pertansiyon, PH: Pulmoner hipertansiyon,

PKH: Pulmoner kapiller hemanjiyomatoz, PKUB: Pulmoner kapiller ug basinci, PVOH: Pulmoner venéz obstriiktif hipertansiyon, SFT: Solunum

fonksiyon testleri, SKK: Sag kalp kateterizasyonu,

TOE: Transézofageal ekokardiyografi, TTE: Transtorasik ekokardiyografi, US: Ultrasonografi, V/Q: Ventilasyon/perfiizyon taramasi, YCBT:

Yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi

MN Kardiyoloji ® Mart 2013 e Cilt 20 Sayi 1

43



Yildirim O. Akilli H. Gok H.

Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavisi. MN Kardiyoloji 2013;20:41-48

tedir. [Sistolik basing="Trikispit yetersizligi basing
gradyani + sag atriyal basing] formilu ile sistolik PAB
hesaplanmaktadir. Teorik olarak, ortalama PAB degeri-
nin pulmoner arter (PA) sistolik basin¢ degeri temelin-
de hesaplanmasi mimkindir (ortalama PAB=0,61xPA
sistolik basing+2 mmHg).> Ekokardiyografik tanida
Triktispit geri kagis hizi <2,8 m/s, PA sistolik basinci
<36 mmHg ve PH'yi dustindiiren ek ekokardiyografik
degiskenler yok ise PH olasilik disi olarak tanimlanir.!
Triktspit geri kacis hizi>3,4 m/s, PA sistolik basinci
>50 mmHg, PH'yi dustindiren ek ekokardiyografik
bulgu mevcutsa PH olma ihtimali oldukga ytiksektir.!
Bu iki duruma uymayan hasta gruplarinda diger ek eko
bulgularinin arastirilmasi ve klinik bulgularla beraber
hastaya yaklasim PH tanisinda 6nem arz etmektedir.

Ventilasyon/perfiizyon (V/Q) sintigrafisi

Kronik tromboembolik PH taramasinda duyarhlig
ylksek olmasi sebebiyle kullanilmaktadir (duyarlilik
%90-100, o6zgtllik %94-100).# Test sonucunun nor-
mal veya negatif olmasi tanidan uzaklastirir.

Pulmoner Anjiyografi

Pulmoner anjiyografi kronik tromboembolik PH ta-
nisinda altin standart tetkiktir. VQ sintigrafisinin trom-
boembolik PH'u destekleyen verilerinde taniyi dogru-
lamak icin kullanihir.> Pulmoner anjiyografi ile pulmo-
ner arteriyovendz malformasyon ve vaskaiilit ayirici ta-

nisi yapilabilir.

Kontrasth Bilgisayarli Tomografi

Yiiksek Cozuniirliiklii Bilgisayarli Tomografi

Kontrasth bilgisayarli tomografik anjiyo yine kronik
tromboembolik PH tanisinda ve cerrahi tedaviye yon-
lendirilmesinde 6nemli yer tutmaktadir. Yiksek ¢ozu-
narltkla bilgisayarl tomografi akciger parankim yapi-
si_hakkinda ayrintili bilgi saglamasi sebebiyle akciger
kaynakli PH tanisinda buiyiik 6neme sahiptir.

Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiileme

Ventrikul buyukltkleri, morfolojisi, fonksiyonlari-
nin degerlendirilebilir boylece kalp debisi SgV kitlesi
gibi 6zelliklerin invazif olmayan yoldan tespitine ola-
nak saglamis olur. PA yapilari ve konjenital kalp ano-
malilerinin tespitinde kullanilabilir. Kardiyak manyetik
rezonans verileri, 6zellikle izleme amaciyla sag kalp
hemodinamiginin degerlendirilmesinde kullanilabilir.6
Baslangigta atim hacminde azalma, SgV diyastol sonu
hacminde artis ve SV diyastol sonu hacminde azalma
olctilmesi kotu prognozla baglantilidir.

Sag kalp kateterizasyonu ve vazoreaktivite testi

Sag kalp kateterizasyonu PH tanisini dogrulamak,
hastalik siddetini degerlendirmek, tedaviyi yonlendir-
mek icin tim PH stiphesi olan hastalarda yapilmasi ge-
rekmektedir. Ayrica PH’a 6zgt ilag tedavisinin etkinli-
gini dogrulamak icin SKK yapilmasi 6nerilmektedir.!
Deneyimli merkezler tarafindan yapildiginda morbidi-
tesi %1,1 ve mortalitesi %0,055 civarindadir.” SKK si-
rasinda kalp hizi, sistemik kan basinci, sistolik, diyas-
tolik ve ortalama PAB, sag atriyum (SgA) basinci, S§V
basinci, PKUB, kalp debisi, kardiyak atim hacmi, PVD
olctlmektedir. Superior vena kava, PA ve sistemik ar-
ter kanlarinda oksijen sattirasyonu da belirlenmelidir.
PVD’nin hesaplanmast igin bu 6l¢timler gereklidir. Sol
kalp hastaligina bagh PH ayirici tanisi igin yeterli
PKUB ol¢timleri yapilmahdir.

Sag kalp kateterizasyonu ile PH tanisinin kriterleri
su sekilde tanimlanmustir:

1. Ortalama PAB>25 mmHg

2. PKUB<15 mmHg

3. PVD> 3 Wood Unite (250 dyn/s/cm?3)

4. Artmis SgA basing (2-7 mmHg normali)

5. Azalmis kardiyak atim hacmi (4-8 I/dk normali)

6. Azalmis kardiyak indeks (2,5-4 |/dk/m? normali

Idyopatik pulmoner hipertansiyon (IPAH), kalitsal
PH ve anoreksijen kullanimi ile baglantili PH'ta yiksek
doz kalsiyum kanal blokeri (KKB) tedavisinden fayda
gorebilecek hastalarin saptanmasi amaciyla SKK esna-
sinda vazoreaktivite testi yapiimalidir.® Bu amacla nit-
rik oksit (NO) kisa etkili, gtivenli ve kolay uygulanabil-
mesi sebebiyle en yaygin kullanilan ilactir. Diger kulla-
nilan ilaglar ise intravenoz (IV) epoprostenol veya IV
adenozindir. Oral veya IV kalsiyum kanal blokeri ilag-
larin vazoreaktivite testinde kullanilmasi 6nerilmemek-
tedir. Vazoreaktivite test pozitifligi kalp debisinin arttig
ya da degismedigi kosullarda ortalama PAB degerinde
>10 mmHg azalma ile mutlak ortalama PAB degerinin
<40 mmHg olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Pozitif
akut yanit veren hastalarin uzun stire KKB tedavisine
yanit verecekleri dustnulir. Diger PAH gruplarinda
KKB uygulanabilecek hastalari belirlemek amaci ile va-
zoreaktivite testinin yapilmasi 6nerilmemektedir.?

Pulmoner Hipertansiyon Tedavisi

Pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisinde amac;
PAH siddetini azaltmak, fonksiyonel kapasitesini, ya-
sam kalitesini dizeltmek, Sgv islevlerini iyilestirmek,
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olusabilecek tromboembolik yiikii azaltmak ve iyi
prognoz saglamaktir. PH’nin kendine 6zgti semptom-
larinin olmamasindan dolay: tani konulmasi gecik-
mekte ve ileri evrelerde tani konmaktadir. PH ileri ev-
relerde tedaviye daha az yanit vermesi ve prognozu-
nun koti olmasi sebebiyle erken tani ve tedavisi 6nem
arz etmektedir.® PH tedavisinde ilk yaklagim hastalarin
fonksiyon durumunun tespiti icin egzersiz kapasitesi-
nin olctimi 6 dakikahk ytirime mesafesi ile yapiimali-
dir. Hastalarin ayrintili ekokardiyografi bulgularinin
tespit edilmesi gereklidir. Altta yatan hastaliga yonelik
tedavi primer tedaviyi olusturmaktadir. Bunun yaninda
destek tedavileri yapilmali ve gerekirse ileri PH tedavi-
leri yapilmahdir.

Genel onlemler ve yasam tarzi degisikligi

Fiziksel aktivite ve rehabilitasyon: Hastalar aktif ol-
maya tesvik edilmeli aerobik egzersizler onerilmelidir.
Hastalar siddetli nefes darligina, efora bagli sersemlik
haline ve gogus agrisina neden olacak diizeyde efor-
dan kaginmalidir. Egzersiz egitimi alan ve sedanter ya-
sami olan PH hastalarinda, yapilan ¢alismada egzersiz
egitimi alan hastalarda 6 dakikalik ylrime mesafesi-
nin artmis oldugu capraz degisim sonrasinda sedanter
yasami olan grupta yuriime mesafesinde artma oldugu
tespit edildi.’ Sonug olarak hastalar gozetim altinda fi-
ziksel agidan rehabilite edilmeli semptomlara neden
olan agir fiziksel aktiviteden kaginmalidirlar.

Gebelik, dogum kontrolti: PH olan gebelerin %30-
50 mortaliteye sahip olmalari sebebiyle hastalarin ge-
be kalmamalari énerilmektedir.!” Ostrojen iceren hap-
lar hiperkoagtilabl duruma sebep olduklarindan dola-
y1 dikkatli kullaniimali ayrica endotelin reseptor anta-
gonisti (ERA) bosentanin oral kontraseptif ilaglarin et-
kinligini azaltabilecegi unutulmamalidir. Gebe kalan
hastalarda gebeligi sonlandirma konusu hastayla de-
gerlendirilmelidir. Gebeligi devam ettirmek isteyen
hastalarda altta yatan nedene yonelik tedaviye devam
edilmeli hasta yakin takibe alinmali ve planh elektif
dogum yapilmalidir.’? Endotelin reseptor antagonisti
kullanan gebelerde tedavinin kesilmesi gebelik boyun-
ca ve dogum sonrasi bir hafta inhale iloprost tedavisi
verilmelidir. Bu tedavi altinda 2012 yilinda basarili iki
vakamiz olmustur. 2003 yilindan beri bosentan tedavi-
si kullanmakta olan diger gebe hastamiz basariyla in-
hale iloprost tedavisi altinda dogum yapmuistir.

Enfeksiyonlarin 6nlenmesi: PH’da pnomoniye yat-

kinhik olmasi sebebiyle hastalara influenza ve pno-
moksik pnémoni asilari 6nerilmektedir.

Cerrahi operasyon: Cerrahi operasyon yuksek riskli
olmasi sebebiyle hastalara genel anesteziden ziyade
epidural anestezi 6nerilmektedir."

Diger énlemler: PH hastalarina psikososyal destek
saglanmalidir. Uzun seyahatlerde hastalarin fonksiyon
kapasitelerine ve kan parsiyel oksijen basinglarina go-
re gerekirse oksijen tedavisi altinda seyahat onerilmek-
tedir.!

Destek tedavisi

Oral antikoagtilanlar: Kalp yetersizligi, hareketsiz-
lik, venoz staz, azalmis pulmoner kan akimi, genisle-
mis kalp bosluklari gibi nedenlere bagli olarak trom-
boemboli ve intrapulmoner tromboz riski artmistir.
IPAH, kalitsal PH ve anoreksijenlere baglh PH hastala-
rinda oral antikoagiilasyonun kullanimini destekleyen
calismalar mevcuttur ayrica kronik tromboembolik PH
hastalarinda da antikoagtilasyon yapilmasi 6nerilmek-
tedir.’3-'* Hedef INR diizeyi 2-3 olarak 6nerilmektedir.

Ditiretikler: Sag kalp yetersizligine bagh hepatik
konjesyonu yaygin 6¢demi azaltmak amaciyla kullani-
labilir. Loop ditretikleri ve aldosteron antagonistleri te-
davide kullanilabilmektedir. Hastalarda elektrolit anor-
malliklerinin ve intravaskiler hacim azalmasi sonucu
prerenal yetersizligin tespiti icin bobrek islevinin ve
elektrolitlerin izlenmesi 6nemlidir.

Digoksin: Digoksinin IPAH'ta akut olarak kalp debi-
sini ylkselttigi gosterilmistir.'> Ayrica atriyal aritmilerin
kontrol altina alinmasinda kullanilabilir. Sik toksikasyo-
na sebep olmasi nedeniyle dikkatli kullaniimalidir.

Oksijen: Hipoksemi glicli bir pulmoner vazokont-
riktordir ve PH gelisimi ve/veya ilerlemesine katkida
bulunur. Oksijen KOAH hastalarindan elde edilmis ve-
rilere dayanilarak arteryel kan Oz basinci strekli ola-
rak 60 mmHg altinda oldugunda, hastalara gtinde en
az 15 saat boyunca 60 mmHg Uzerinde bir arteryel
kan O:2 basinci elde etmek icin O2 uygulanmasi tavsi-
ye edilmektedir.'®

Ozgiil ilag tedavisi

Kalsiyum kanal blokerleri: KKB'ler vaskdiler diiz kas
hiicrelerini etkileyerek vazodilatasyon yapmaktadirlar.
IPAH patogenezinde vaskiiler diiz kas hipertrofisi, va-
zokonstriksiyon 6nemli yer tutmaktadir. IPAH hastala-
rinin yaklasik %10-20'si vazoreaktif 6zellikte olup,
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KBB tedavisine olumlu yanit vermektedir.'” IPAH teda-
visinde en c¢ok kullanilan KKB’leri nifedipin, diltiazem
ve amlodipindir.'” Tedaviye dustik dozla baglanip has-
tanin tolere edebildigi en yuksek doza cikilmalidir.
Nifedipin giinde 180-240 mg, diltiazem ise gilinde
720-960 mg uygulanmakta olup, amlodipin dozunda
ise 20-30 mg’a kadar ¢ikilmaktadir. Tedavi etkinlik ve
yan etkiler acisinda yakindan takip edilmeli ve tedavi-
nin 3.-4. ayinda SKK’da yinelenmelidir. Hastanin kont-
roldeki fonksiyonel kapasitesinde semptomlarinda di-
zelme olmuyorsa diger tedavilere gecilmesi planlan-
mahdir. Vazoreaktivite degerlendirmesi yapilmayan ya
da bu degerlendirmede negatif sonu¢ alinan hastalar-
da KKB tedavisi baglanmamalidir.

Prostanoidler: Prostasiklin bu grubun en 6nemli
medyatoridr. Vaskiler endotelyal hiicreler tarafindan
uretilen prostasiklinin vazodilatator, antiproliferatif, si-
toprotektif, trombosit agregasyonu inhibisyon etkisi
mevcuttur.'® PH’da prostasiklin Gretiminde ve metabo-
lizmasinda bozulma tespit edilmistir.” Epoprestenol
sentetik prostasiklin tiirevi olup, PH tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Epoprestenol yari émriintin kisa olmasi ve
oda sartlarinda uzun stire kalamamasi nedeniyle IV in-
fuzyon seklinde verilmektedir. IPAH hastalarinda de-
vamli IV epoprestenol inflizyonu ile semptomlari, eg-
zersiz kapasitesini ve hemodinamigi iyilestirmis, kisa
donemde sagkalimi artirdigi gosterilmistir.20 Epopros-
tenol tedavisi giinde 2-4 ng/kg/dakika dozunda basla-
tilmal ve doz, yan etkiler (kizarma, bas agrisi, ishal,
bacak agrisi, cene agrisi, kateter yeri enfeksiyonu) goz
ontnde tutularak artirilmalidir. Kronik yiiksek doz
epoprestenol uygulanmasinin diger bir yan etkisi ise
ylksek debili kalp yetersizligidir. Optimum doz hasta-
dan hastaya degisir ve genellikle dakikada 20 ile 40
ng/kg olup, bu doza 6 aylik stirede ulasihir. Epoproste-
nol inflizyonu aniden kesilmesi rebound PH’ye ve has-
talik semptomlarinin agirlasmasina sebep olabilmekte-
dir. lloprost diger prostosiklin analogu olup iv, oral ve
aerosol kullanimlari mevcuttur. Inhale kullanimin seci-
¢i kullanim ve daha az yan etki 6zelligi mevcuttur. Yari
omrinin kisa olmasindan dolayi giinde 6-12 kere 2,5-
5 mg/inhalasyon, medyan doz 30 mg olarak kullanil-
maktadir. Genelde, inhale iloprost iyi tolere edilmekte
olup, en sik gortilen yan etkiler, kizarma ve ¢ene agri-
si olmustur. Treprostinil bir diger epoprostenol analogu
olup, oda sicakhgina dayanikli olmasindan dolayr hem
IV hemde subkiitan yoldan kullanimi mevcuttur.

Subkitan treprostinil tedavisi dakikada 1-2 ng/kg do-
zunda ve doz, yan etkiler (uygulama yerinde agri, ki-
zarma, bas agrisi) ortaya ¢ikana kadar yukseltilmelidir.
Optimal doz hastadan hastaya degismektedir ve ¢o-
gunda dakikada 75-150 ng/kg/dk arasindadir. Berap-
rost oral olarak kullanilabilen ilk prostasiklin analogu-
dur. IPAH’li 58 hastayi iceren calismada 3 yillik be-
raprost tedavisinin sagkalim tzerine olumlu etkileri
bildirilmistir.2' PH tedavisinde genel yaklasim olarak
oral tedavilerin kullanimi takibinde hastanin fonksiyo-
nel kapasitesi dustik ise parenteral prostasiklinlere ge-
cilmektedir. Fonksiyonel kapasitesi NHYA 4 olan has-
talarda en glcli kaniti olan ilag epoprestonelddir.
Fonksiyonel kapasitesi NHYA 3 olan hastalarda ciltalti
treprostinil, 1V epoprestenol, inhale iloprost kullanimi
onerilmektedir. Her iki hasta grubunda ayrica oral fos-
fodiesteraz inhibitorleri ve endotelin reseptor blokerle-
ri beraber kullanilabilir.

Fosfodiesteraz inhibitorleri: Vaskiler endotel hiic-
relerinde siklik guanozin monofosfat (GMP) 6zgtil fos-
fodiesteraz 5 (PDE-5) inhibisyonu yaparak hticre igi
cGMP diizeyini artirirlar. Artan cGMP diizeyleri vas-
kuler diiz kas hticrelerinde vazodilatasyon olusturarak
pulmoner hipertansiyon tedavisinde etkili olurlar.
Ayrica, fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri antiproliferatif
etki yapmaktadir.22 Sildenafil ve tadalafil bu grupta
kullanilan fosfodiesteraz inhibitorleridir. 278 PH has-
tasini kapsayan SUPER (sildenafil use in pulmonary
hypertension) calismasinda gtinde ¢ kez 20, 40 ya da
80 mg sildenafil tedavisi uygulanan hastalarda egzer-
siz kapasitesi, semptomlar ve hemodinamik durumda
iyilesme oldugu dogrulanmistir.2? PHIRST calismasin-
da 406 PH hastasinda gtinde bir kez 5,10, 20 ya da 40
mg tadalafil uygulanmasiyla egzersiz kapasitesinde ve
semptomlarda azalma oldugu tespit edilmistir.24

Endotelin reseptor antagonistleri: Endotelin-1 (ET-1)
gliclti vazokonstriktor ve mitojenik 6zellige sahiptir.
PH da ET-1 duizeylerinin ytiksek olarak tespit edilmesi
endotelin reseptor antagonistlerinin PH tedavisinde
kullanimini gtindeme getirmistir. ET-1 reseptorleri ET-A
ve ET-B olmak uzere ikiye ayrilmaktadir. ET-A resep-
torleri aracihgiyla vazokonstriksiyon ve proliferasyonu
uyarmakta olup, ET-B reseptorleriyle vazokonstriksi-
yon ve vazodilatasyon yaparak bifazik etkiye sahiptir.
Bosentan ET-A ve ET-B reseptor antagonisti olup,
NHYA FK 2 olan PAH hastalarinda yapilan ¢alismalar-
da egzersiz kapasitesini artirdigi, semptomlarda azal-

MN Kardiyoloji ® Mart 2013 e Cilt 20 Sayi 1

46



Yildirim O. Akilli H. Gok H.

Pulmonary Hypertension Diagnosis and Treatment. MN Cardiol 2013;20:41-48

maya neden oldugu gosterilmistir.2>26 Bosentan giinde
iki kez 62,5 mg dozunda baslatilmakta ve 4 hafta son-
ra ginde iki kez 125 mg dozuna c¢ikilmaktadir.
Bosentan kullanimiyla hepatik aminotransferaz diizey-
lerinde artis olabilmekte bu nedenle aylik karaciger
fonksiyon testlerinin yapilmasi gerekmektedir. Sitaxen-
tan selektif ET-a reseptor antagonisti olup sitaxentan
kullanan NHYA FK 2-3 olan PH’li hastalarda egzersiz
kapasitesinde artis, semptomlarda azalma tespit edil-
mistir. Glinde 100 mg tek doz kullaniimaktadir. Ayhk
karaciger fonksiyon testlerinin yapilmasi gerekmekte-
dir. Warfarin ile etkilesime girerek INR degerini ytik-
seltebilecegi icin warfarin dozunun azaltilmasi gerek-
mektedir.” Ambrisentan diger ET-A reseptor inhibito-
riddr. NHYA FK 2-3 olan hastalarda kullaniimak tize-
re onaylanmistir. ilac baslangic dozu giinde 5 mg olup
hasta tolere edebiliyorsa 10 mg’a ¢ikilmasi 6nerilmek-
tedir.

Kombinasyon tedavisi: Kombinasyon tedavisi en-
dotelin reseptor antagonistleri, fosfodiesteraz tip-5 in-
hibitorleri, prostanoidler gibi PH'ye 6zgii ilaglarda bir-
den cok ilacin birlikte kullanilmasidir. PH’a 6zgti tekli
ilac tedavisi kullanmasina ragmen tedaviye cevap ver-
meyen bazi hasta gruplarinda kombinasyon tedavisi
onerilmektedir. Bosentan ile sildenafil kombinasyonu
kullanan hastalarin 6 dakika ytiriime testinde anlaml
diizelme oldugu tespit edilmistir.2® Bosentan tedavisi-
nin epoprostenol kombinasyonlari ile yapilan calisma-
larda da olumlu sonuclar alinmustir.

Atriyal septostomi: Atriyal septostomi sag atriyum,
SgV end diyastolik basinci azaltmak icin kullaniimak-
tadr. Ila¢ tedavisine yanit vermeyen NHYA FK 4 sag
kalp yetersizligi bulunan hastalar bu islemden yarar

gormektedir.2? Baslangicta ortalama sag atriyal basing
degeri >20 mmHg, dinlenme halinde O2 sattirasyonu
ise <%80 olan son evre PH hastalarinda balonlu atri-
yal septostomi uygulanmamaldir.

Pulmoner tromboendarterektomi: Tedavi kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyonlu hastalarda
ana lob buyiik segment arterlerdeki trombotik yapila-
rin ¢ikartilmasina dayanmaktadir. Pulmoner endarte-
rektomi yapilan PH’li hastalarda egzersiz kapasitesin-
de ve sag ventrikil fonksiyonlarinda diizelme oldugu
tespit edilmistir.3°

Akciger transplantasyonu: Akciger transplantasyonu
tek veya cift akciger ve/veya kalp transplantasyonu ile
birlikte yapilmaktadir. Transplantasyon icin sag ventri-
kal diyastol sonu basinci >15 mmHg, NHYA FK 3-4, or-
talama PAB >40 mmHg, PVR>900 dyn/cm olmalidir.

Prognoz

PH'nin etyolojik olarak bircok sebebi mevcut olup,
sebebi ne olursa olsun ilerleyici ve sinsi bir hastalktir.
lleri evre hastalarda mortalitesi cok yiiksektir. PAH ta-
nisi konulduktan sonraki basamak, hastanin kliniginin
agirlik derecesinin belirlenmesidir. Bunun icin klinik,
ekokardiyografik ve hemodinamik degerlendirmeler
yapilmahdir. DSO'niin belirledigi fonksiyonel siniflar
sagkahim olasihiginin giiclii bir gostergesidir. DSO FS |
veya Il hastalarda tedavi edilmediginde 4 yillik sagka-
im %50’nin altindadir. DSO FS Il veya IV hastalarda
ise 2 yillik sagkalim %60’in altindadir. Hafif sempto-
matik hastalarda bile, PAH tedavi edilmediginde hizla
kottilesmektedir. Egzersiz kapasitesinde azalma, sen-
kop, hemoptizi, RV yetersizligi bulgular IPAH’da kétii
prognozu gosteren bulgulardir.
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