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Pulmoner hipertansiyonda tani algoritmalari

Diagnostic algorithms in pulmonary hypertension

Selen Yurdakul, Saide Aytekin!

Florence Nightingale Hastanesi, Kardiyoloji Bolimii, istanbul
Ijstanbul Bilim Universitesi, Kardiyoloji Anabilim Dal, istanbul, Tiirkiye

OzeT

Pulmoner hipertansiyon prognozu kotii olan ciddi bir hastaliktir. Pulmoner hipertansiyonun tanisi ve degerlendirilmesi, hastaligin taniminda, tani
tekniklerinde ve takibinde son yillarda yapilan dedgisikliklerle beraber hizla gelismektedir. Pulmoner hipertansiyon ile birlikteligi bulunan farkl
durumlar ve yeni tani ydntemleri sistematik bir tani algoritmasi olusturma ihtiyacini dogurmustur. Bu derleme, pulmoner hipertansiyona son
yillarda yapilan degisiklikleri de kapsayan tani yaklasimindan bahsetmektedir. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Ozel Say: 1; 14-26)

Anahtar kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, tani algoritmasi, tani yéntemleri, prognoz

ABSTRACT

Pulmonary hypertension is a serious disease with a poor prognosis. The diagnosis and assessment of pulmonary hypertension is evolving rapidly with
changes in the definition of the disease, diagnostic techniques and follow-up assessment. Different conditions associated with pulmonary hypertension
and new diagnostic techniques have led to a need for a systematic diagnostic approach. This review article presents an update on alterations in the

diagnostic algorithm. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Suppl 1; 14-26)
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Giris

Pulmoner hipertansiyonun tanimi

Pulmoner hipertansiyon (PH), sag kalp kateterizasyonu ile
belirlenen ortalama pulmoner arter basincinda (PAB) istirahatte,
25 mmHg ve iizerinde artig olarak tanimlanan hemodinamik ve
patofizyolojik bir durumdur (1-4). istirahatte 6lgiilen ortalama
PAB normal degeri 14+3 mmHg, {ist sinir 20 mmHg olarak kabul
edilmektedir (1, 2). Ortalama PAB’'in 21 mmHg ve 24 mmHg ara-
sinda oldugu durum, “borderline pulmoner hipertansiyon” ola-
rak tanimlanmaktadir ve bu hasta grubunun takibe alinarak iler-
leme durumunda hizla tedaviye baslanmasi Gnerilmektedir.
Ortalama pulmoner arter basinci: 0.61 sistolik pulmoner arter
basinci+2 mmHg olarak tanimlanmaktadir. 2008 yilinda gercek-
lestirilen 4. Diinya Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH)
Sempozyumu’'nda 6nerilen PAH tanimi Tablo 1'de goriilmektedir.

PH, ortalama PAB 25 mmHg ve {izerinde oldugunda tanimlan-
mis bir durumdur. Pre-kapiller PH, ortalama PAB degerinin 25
mmHg ve {izerinde, pulmoner kapiller u¢ basincinin (PKUB) 15
mmHg ve altinda oldugu, kalp debisinin (KD) normal veya azalmis

oldugu durumu ifade etmektedir. Post-kapiller PH, ortalama PAB
degerinin 25 mmHg ve (izerinde, PKUB degerinin 15 mmHg'nin
tizerinde, KD degerinin normal veya azalmis olmasi durumudur; bu
kriterlere ek olarak transpulmoner basing gradiyenti (TBG) 12
mmHg degerinin altinda veya esit ise pasif post-kapiller PH, TBG
12 mmHg degerinin {stiinde ise reaktif post-kapiller PH olarak
tanimlanmaktadir (Tablo 1).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, akciger hastaliklarina
bagh PH, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)
ve diger nadir nedenlere bagl PH disindaki pre-kapiller PH duru-
munu ifade eden heterojen bir grubu tanimlamaktadir. Son yillar-
da tedavi yéniinde 6nemli ilerlemelerin saglandigi PH tipi PAH
olarak kabul edilmelidir.

PAH hastalarinin hiicre ve dokularinda birgok biyopatolojik
mekanizma saptanmistir; ancak bu siireclerin baglamasi ve iler-
lemesinde rolii olan mekanizmalar tam olarak anlasilabilmis
degildir. Pulmoner vaskiiler direng (PVD) artisi sag ventrikiilde
(RV) hipertrofi ve dilatasyona, RV yetersizligine ve 6liime neden
olmaktadir. RV'deki asiri yiiklenme sonucunda miyokart kasilma-
sinin bu duruma yeterince uyum saglayamamasi kalp yetersizli-
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Tablo 1. Hemodinamik pulmoner hipertansiyon tanimlan?

Tanim Ozellikler

Klinik gruplar?

Pulmoner hipertansiyon(PH) Ortalama PAB>25 mmHg

Hepsi

Prekapiller PH Ortalama PAB>25 mmHg

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon

PKUB<15 mmHg

3. Akciger hastaligina bagl PH

KD normal veya azalmis

4. Kronik tromboembolik PH

5. Mekanizmalari belirsiz veya ¢ok faktérlii PH

Postkapiller PH Ortalama PAB>25 mmHg

Sol kalp hastaligina bagh PH

PKUB>15 mmHg

KD normal veya azalmig
Pasif TBG<12 mmHg
Reaktif TBG>12 mmHg

3Biitiin degerler dinlenme halinde &l¢iilmistiir. bTablo 2 ye gore

KD - kardiyak debi, PAB - pulmoner arteriyel basing, PKUB - pulmoner kapiller ug basinci, TKB - transpulmoner basing gradiyenti
(Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu’ ndan uyarlanmistir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi 2009; 37: 1-46. ve European Heart Journal 2009; 30: 2493-537)

gine yol acan baslica faktdrdiir. PAH hastalarindaki prognoz,
pulmoner mikrodolagimdaki obstriiktif degisikliklerin ilerleme
veya gerileme hizi ile agin yiik altindaki RV’ iin yaniti arasindaki
karmasik fizyopatolojik etkilesimler ile iligkilidir; genetik faktdrler
bu siiregte etkin rol oynayabilir (3).

Pulmoner hipertansiyonun epidemiyolojisi

Literatiirde PH prevalansi lizerine yapilmig birgok klinik ¢alis-
ma mevcuttur (4-8). Bunlar arasinda 4579 hasta {izerinde yapilimis
bir ekokardiyografik calismada PH prevalansi %10.5 olarak sap-
tanmustir (6). PAH prevalansinin Avrupa’da milyonda 15-50 arasin-
da oldugu bildirilmistir (7). Bir PAH c¢alismasinda, 2002-2003
tarihleri arasinda, 17 Fransiz liniversitesinin katihmiyla gergekles-
tirilmig 121 hastanin yeni tani aldigi toplam 674 PAH hastasi ince-
lenmis, idiyopatik pulmoner hipertansiyon hastalarinin en biiyiik
hasta grubunu olusturduklari (%39.2) belirlenmistir (8).

Pulmoner hipertansiyonun etiyolojik siniflandirmasi

PH etiyolojik olarak siniflandirimasi ilk olarak 1973 yilinda Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan desteklenmis olan “Primer Pulmoner
Hipertansiyon Konferansi” nda yapilmistir (1). PAH ile ilgili diger
konferanslar 1998 ve 2003 yillarinda yapilmis olan, “ Evian-Venice”
siniflandirmasinin yapildigi oturumlardir (9). Son olarak Kaliforniya,
Dana Point” deki 2008 yilinda gerceklestirilen “4. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu” nda pulmoner hipertansiyon ile ilgili
son diizenlemeler yapilmistir. “Dana Point” toplantisinda belirlenen
yeni etiyolojik siniflandirma asagida gdsterilmisgtir.

Etiyolojik pulmoner hipertansiyon siniflandirmasi
(Dana Point, 2008)
1 Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

1.1 ldiyopatik
1.2 Kaltsal
1.2.1 BMPR2
1.2.2  ALK1, endoglin (kalitsal hemorajik

telenjiyektazi ile birlikte veya tek basina)
1.2.3 Bilinmeyen
1.3 llaglara ve toksinlere bagl

1.4 Diger hastaliklarla baglantili (APAH)
1.4.1 Bag dokusu hastaliklari

1.4.2  HIV infeksiyonu

143 Portal hipertansiyon
1.44  Dogumsal kalp hastahg
145  Sistozomiyaz

1.4.6 Kronik hemolitik anemi

1.5 Yenidogdanin israrci pulmoner hipertansiyon
1" Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner
kapiller hemanjiyomatoz
2. Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon
2.1. Sistolik fonksiyon bozuklugu
2.2. Diyastolik fonksiyon bozuklugu
2.3. Kalp kapak hastahgi
3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagl pulmoner
hipertansiyon
3.1. Kronik obstriiktif akciger hastalig
3.2. Interstisyel akciger hastalig
3.3. Restriktif ve obstriiktif diger hastaliklar
3.4. Uykudaki solunum bozukluklari
3.5. Alveolar hipoventilasyon bozukluklari
3.6. Kronik olarak yiiksek irtifaya maruziyet
3.7. Gelisimsel anomaliler
4.  Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
5.  Mekanizmalar belirsiz ve/veya cok faktorlii pulmoner
hipertansiyon
5.1. Hematolojik bozukluklar: miyeloproliferatif bozukluklar,
splenektomi
5.2. Sistemik bozukluklar: Sarkoidoz, pulmoner Langerhans
hiicreli histiyositoz, lenfanjiyoleiomiyomatoz,
ndrofibromatoz, vaskiilit
5.3. Metabolik bozukluklar: Glikojen depo hastaligi, Gaucher
hastaligi, tiroid bozukluklar
5.4. Digerleri: Tlimoral obstriiksiyon, fibréz mediyastinit,
diyalize bagimli kronik bdbrek yetersizligi
ALK-1 - aktivin reseptérii benzeri kinaz tip 1 geni, APAH -
diger hastaliklarla baglantili pulmoner arteriyel hipertansiyon,
BMPR2 - kemik morfogenetik protein reseptorii tip 2, HIV - insan
bagisiklik eksikligi viriisii
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“Dana Point 2008” klinik PH siniflandirmasina gore, eski
“ailesel pulmoner hipertansiyon (PAH)” tanimlamasinin yerini
“kalitimsal PAH" almistir, ¢iinkii aile hikayesi olmayan sporadik
PAH vakalarinda bazi gen mutasyonlari saptanmigtir. PAH tanim-
lamasina giren bir diger grup, ilaclarin ve toksinlerin neden
oldugu PAH’ dur (Tablo 2).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Diger hastaliklarla iligkili PAH, pleksiform lezyonlarin gelis-
mesi de dahil olmak iizere benzer histolojik bulgularla birlikte
idiyopatik pulmoner hipertansiyon (IPAH)'da gériilene benzer bir
klinik tablonun bulunabilecegi durumlar kapsamaktadir (5).

Konjenital kalp hastaligina bagh PAH icin 2008 yilinda klinik ve
anatomik-patofizyolojik yeni siniflandirmalar diizenlenmistir (10).

Pulmoner arteriyel hipertansiyonla iliskili dogumsal
sistemik-pulmoner santlarin klinik siniflandirmasi

1. Eisenmenger sendromu

Eisenmenger sendromu ileri derecede PVD artisina ve
pulmoner-sistemik veya iki yonlii santa neden olan genis defekt-
lere bagh biitiin sistemik-pulmoner santlari kapsar. Siyanoz,
eritrositoz ve ¢ogul organ tutulumu mevcuttur.

2. Sistemik-pulmoner santlarla baglantili pulmoner arteriyel

hipertansiyon

Orta geniglikte veya genis defektlerin bulundugu s6z konusu
hastalarda hafif veya orta siddette PVD artisi vardir, sistemik-
pulmoner sant mevcuttur ve dinlenme sirasinda siyanoz yoktur.

3. Kiigiik defektlerle olan pulmoner arteriyel hipertansiyon

Ekokardiyografik degerlendirmede defekt capi ventrikiiler
septal defektlerde <1 cm, atriyal septal defektlerde <2 cm ise
kiiglik defekt olarak kabul edilir ve klinik tablo idiyopatik PAH" a
benzemektedir.

4. Diizeltici kalp cerrahisinden sonra gdriilen pulmoner

arteriyel hipertansiyon

Dogumsal kalp hastaliinin onarimindan sonra hala PAH
devam etmektedir veya dnemli boyutta postoperatif rezidiiel

Tablo 2. PAH’ a neden oldugu bilinen ilag ve toksinlerin risk diizeyleri

Kesin Miimkiin

* Aminoreks * Kokain

e Fenfluramin e Fenilpropanolamin

¢ Deksfenfluramin e Sari kantaron

* Toksik kolza yagi » Kemoterapi ilaglari

* Benfluoreks * Secici serotonin gerialim inhibitérleri

e Pergolid
Olasi Olasilik Disi
* Amfetaminler e Oral kontraseptifler
o L-triptofan « Ostrojen
* Metamfetaminler e Sigara

(Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu ndan uyarlanmigtir. Ttirk Kardiyoloji Dernegi
Arsivi 2009; 37: 1-46. ve European Heart Journal 2009; 30: 2493-537)

dogumsal lezyon veya sekel olarak gelisen defekt olmaksizin
operasyondan birkag ay veya birkac yil sonra yeniden PAH gelis-
mektedir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyonla iliskili dogumsal sistemik-
pulmoner-santlarin anatomik-fizyopatolojik siniflandirmasi
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  Tikaniklik olmaksizin anormal total ya da
parsiyel pulmoner vendz doniis
1.2 Basit post-trikiispit santlar
1.2.1  Ventrikiiler septal defekt (VSD)
1.2.2 Patent duktus arteriyozus (PDA)
1.3 Kombine santlar
Kombinasyon acgiklanmali ve baslica defekt tanimlanmalidir
1.4 Kompleks dogumsal kalp hastah
1.4.1  Tam atriyoventrikiiler septal defekt

1.4.2  Trunkus arteriyozus

1.43 Pulmoner kan akiginda tikanikhk olmaksizin
tek ventrikiil fizyolojisi

1.4.4 Biiyiik arterlerin transpozisyonuyla birlikte
VSD (pulmoner darlik olmaksizin) ve/veya
patent duktus arteriyozus

1.45 Diger

2. Boyutlar

2.1 Hemodinamik (Qp/Qs orani belirtilmeli)
2.1.1 Restriktif (defektte basing gradiyenti var)
2.1.2  Restriktif dedgil
2.2 Anatomik
2.2.1 Kiigiik veya orta biiyiikliikte (ASD<2.0 cm ve
VSD<1 cm)
2.2.2 Genis (ASD>2 c¢cm ve VSD>1 cm)
3.  Santin yonii
3.1 Agirlikh olarak sistemik-pulmoner
3.2 Agirlikh olarak pulmoner-sistemik
3.3 iki yonlii
4.  Kalple iliskili olan veya olmayan diger anormallikler
5. Onanm durumu
5.1 Ameliyat edilmemis
5.2 Palyatif onarim yapilmig
5.3 Onarim yapilmig

Pulmoner hipertansiyonun patolojisi

PAH hastalarinda, 500pm’ nin altinda c¢api olan distal pulmo-
ner arterler etkilenir. Patolojik degisiklikler; media hipertrofisi,
intimal proliferatif ve fibrotik degisiklikler, perivaskiiler inflama-
tuar birikimlerin eglik ettigi adventisyal kalinlagma, pleksiform,
dilate lezyonlar ve trombotik lezyonlar ile karakterizedir. Pulmoner
venler etkilenmemistir. S6z konusu patolojik siireci baslatan
mekanizma hala netlik kazanmamis olsa da, multifaktériyel bir
siirecin soz konusu oldugu bilinmektedir. Pulmoner damar duva-
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rinda endotel disfonksiyonuna baglh gelisen vazokonstriksiyon,
inflamasyon ve fibrozis sonucta pulmoner vaskiiler direncte arti-
sa neden olmaktadir. Bu proliferatif siirecte endotel, diiz kas
hiicreleri, fibroblastlar ve trombositler rol oynamaktadirlar. PAH
hastalarinda hem kiigiik ¢apli distal pulmoner arterlerde hem de
proksimal elastik pulmoner arterlerde trombiise rastlanmaktadir
ve bu hastalarda protrombotik anormallikler olmaktadir.

Pulmoner venookliizif hastaliga bagli PH durumunda, septal
venlerde ve pre-septal veniillerde tikayici fibrotik lezyonlar,
kapiller proliferasyon, pulmoner 6dem, alveolar hemoraji, lenfa-
tik dilatasyon ve inflamatuvar infiltrasyon goriiliir. Distal pulmo-
ner arterlerde mediyal hipertrofi ve intimal fibrozise rastlanir.

Sol kalp hastaligina bagl PH durumunda, pulmoner venlerde
biiyiime ve kalinlagma, pulmoner kapiller dilatasyon, interstisyel
6dem, alveolar hemoraji, lenf damarlarinda biiyiime goriiliir.
Distal pulmoner arterlerde mediyal hipertrofi ve intimal fibrozis
vardir. TPG, ortalama PAP-ortalama PKUB olarak tanimlanmak-
tadir. TPG <12 mmHg oldugunda post-kapiller pasif PH olarak
tanimlanmaktadir, PVD normal sinirlardadir. TPG >12 mmHg
oldugunda ise post-kapiller reaktif PH olarak adlandirilir, bu
durumda PVD artmigtir. PVD" in artisi pulmoner arterlerin vazo-
motor tonundaki artigin bir sonucudur (11).

Akciger hastaligina veya hipoksiye bagh PH" da distal pulmo-
ner arterlerde hipoksiye bagh vazokonstriksiyon, mediyal hipert-
rofi ve intimal obstriiktif proliferasyon goriiliir. Akciger paranki-
minde amfizematdz veya fibrotik alanlar bulunur.

Kronik tromboembolik PH (KTEPH)' da pulmoner arterlerde orga-
nize trombiis goriilii. Pulmoner arterdeki trombiis total okliizyon
yapabilir veya dedgisik derecelerde darlik nedeni olabilir (12). Akut
embolik kitlenin pulmoner arterlerde yaptigi mekanik obstriiksi-
yon ve uzun dénemde neden oldugu fibrozis KTEPH" daki en
onemli patobiyolojik olaydir. Pulmoner tromboembolizm, endotel
hiicreleri, trombositler ve koagiilasyon kaskadindaki diger tiim
faktorlerin sorumlu oldugu bir mekanizmanin sonucunda olmak-
tadir (13). Bazi vakalarda trombosit anomalileri ve prokoagulas-
yondaki artis lokal olarak trombozu baslatmaktadir. KTEPH has-
talarinda %10 civarinda lupus antikoagulani, %20 civarinda
antifosfolipid antikorlar pozitif olarak saptanmistir. Distal pulmo-
ner arterlerdeki trombiisiin bulunmadigi bdlgelerde obstriiktif
lezyonlar gdriilmektedir; bunun nedeni artmis basing, inflamas-
yon, artmis sitokin ve vaskiilomedyatdrlerin salinimidir.

Pulmoner hipertansiyonda genetik faktorler

Literatiirdeki bazi caligmalarda PAH'dan “kemik morfojenik
preotein reseptor 2 geni (bone morphogenic protein receptor 2
gene)” adi verilen BMPRG2 geni sorumlu tutulmaktadir (14).
Herediter hemorajik telanjiyektazi seyrinde goriilen PAH duru-
munda, “Aktivin reseptorii benzeri kinaz tip 1 (ALK-1)" ve
“endoglin” genleri sorumlu bulunmustur (15).

Sol kalp hastaligina bagh PH grubunda bilinen genetik
nedenler yoktur (16). ileri LV sistolik fonksiyon bozuklugu olan
hastalarin %60’ 1, izole LV diyastolik fonksiyon bozuklugu olan
hastalarin ise %70'i PH ile bagvurmaktadir (17). Sol kalbi ilgilen-
diren kapak hastaliklarinda semptomlarin siddeti arttikga PH
prevalansi da artmaktadir.

Daha 6nce yapilmis bir calismada, kronik obstriiktif akciger has-
taligi (KOAH) bulunan hastalarda PH' nun agirlik derecesinde seroto-
nin geni polimorfizminin belirleyici olabilecegi gdsterilmistir (18).

KTEPH gelisimi ile genetik mutasyonlar arasinda herhangi bir
baglanti bugiine degdin kurulamamisgtir.

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Tam

PAH tanisi ge¢ konulmaktadir, fakat tarama erken taniyi sagla-
yabilir. 2003 yilinda gerceklestirilen DSO Diinya Sempozyumu'nda
tarama yapilmasi 6nerilen yiiksek riskli popiilasyon; IPAH aile
Oykiisii olanlar, bag dokusu hastaligi olanlar, pulmoner emboli
gecirenler, konjenital kalp hastaligi bulunanlar ve karaciger trans-
plantasyonu yapilacak portal hipertansiyonlu hastalardir.

PAH tanisina yaklagim stratejisi PAH tanisinin konulmasindan
hemen sonra, PAH siniflamasinin yapilmasi, PAH ciddiyetinin ve
prognozun belirlenmesi olmalidir.

“Avrupa Kardiyoloji Dernegi” (European Society of Cardiology)
2009 yilinda PH tanisi igin bir algoritma 6nermistir (19) (Sekil 1).

Klinik

PAH semptomlar spesifik degildir, bu nedenle hastanin oykii-
sii tanida yonlendirici olabilir. Ailede PAH varhgi, uyku apnesi,
istah baskilayici ilaca maruz kalma, derin ven trombozu veya
pulmoner emboli gecirmis olmak, altta yatan bir akciger hastali-
gimin varhg, HIV risk faktdrlerinin varhgi, bilinen karaciger has-
tahginin varhgi PAH tanisi ile ilgili siiphe ettiren faktdrlerdir.
Erken dénemde PH hichir belirtisi yoktur, ilk ipuglar egzersiz
sirasinda ilerleyici dispne, halsizlik, bas dénmesi, carpinti semp-
tomlanidir. Daha sonraki dénemlerde gogiis agrisi, senkop, oksii-
riik gibi spesifik olmayan semptomlar gériiliir, ge¢ dénemde ise
sag kalp yetersizliginin semptom ve bulgulari gdriilir (20).
Semptomlarin baglamasindan taniya kadar gegen ortalama siire
ortalama 2.06 yildir.

PAH’da fizik muayene bulgulari olarak, kardiyak oskiiltasyon-
da sert P2, yumusak sistolik pulmoner {fiirim, trikiispit yetersiz-
liginin sistolik Gfiirim{, pulmoner yetersizliginin diyastolik iifiiri-
mii duyulur. Diger fizik muayene bulgulari periferik 6dem, siya-
noz, juguler venoz distansiyon, hepatomegali, assit olarak sayila-
bilir (21). PH' a eslik eden hastaliklar klinikte n plana gegmekte-
dir. Sklerodermada “Raynaud” fenomeni, disfaji, sklerodaktili,
artrit gordliir. Portal hipertansiyona bagh PAH’ da siroz bulgular
on plandadir. Konjenital kalp hastaliklarinda 6zellikle egzersizle
artan siyanoz goriilmektedir. KOAH" da oksiiriik ve balgam klinik
bulgularda &n plandadir, kronik hipoksemi mevcuttur. KTEPH'da
dispne, tasipne, senkop, siyanoz, pldretik agri, hemoptizi goriilir.
Yakinmalarin baglamasi ile KTEPH tanisinin konmasi arasindaki
stire 2-3 yildir. interstisyel akciger hastaliklarinda progresif efor
dispnesi ve kuru dksiiriik tipiktir.

Elektrokardiyografi

PAH" da EKG bulgular RV hipertrofisi, RV “strain” bulgulari,
RA dilatasyondur. Fakat EKG’ de s6z konusu bulgularin olmamasi,
PAH tanisini ekarte ettirmez. Ventrikiiler aritmiler nadirdir fakat
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| PH ile uyumlu invazif olmayan degerlendirme arastinin ve/veya

yeniden degerlendirin

*—Yaygln PH nedenleri iizerinde durun }
2. Grup: Sol kalp hastalgi? _ \ 3. Grup: Akciger hastaliklari
Oykii, Septomlar, Bulgular, EKG, ve/veya hipoksi?
Toraks grafisi, TTE, SFT, YCBT
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Evet v  Evet.
PH siddettle "orantil" orantisiz' PH

Altta yatan hastaligi |V/Q taramas! yapin |/

tedavi edin ve ilerlemeyi
denetleyin
Segmental perfiizyon defektleri | Diger nedenleri
arastirin
4. Grup lizerinde
durun m

| Diger seyrek nedenler {izerinde durun | T
mPAP >25 mm/Hg
PVOH/PKH SKKyapn | | pPKUB <15 mm/Hg

(PAH olasihgi)

Ozgul tanisal testler |‘
Klinik bulgular Fizik muayene,
YQBT ANA Laboratuvar _ _
PVOH Firik  analizleri Sistozomiyaz
PKH \

lizerinde durun

Oykii muayene 5. gruptaki digerleri
TTE, US, KFT

_ TOE, Kronik
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llaglar J x Porto-
Toksinler pulmoner

HIV DKH

v BMPR2. ALK-1.

; y Endoglin (KHT),
idiyopatik ya da Kalitsal PAH g Aile Gykiisii

Sekil 1. “Avrupa Kardiyoloji Dernegi” tarafindan 2009 yilinda énerilen pulmoner hipertansiyon tam algoritmasi

(Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu’ ndan uyarlanmigtir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi 2009; 37: 1-46. ve European Heart Journal 2009; 30: 2493-2537)

ALK - aktivin reseptorii benzeri kinaz tip 1geni, ANA - antiniikleer anktikor, BMPR2 - kemik morfogenetik protein reseptdrii tip 2, BDH - bag dokusu hastaligi, DKH -Dogumsal kalp hastalig, EKG - elek-
trokardiyografi, HIV - insan bagisiklik eksikligi viriisii, KMR - kardiyak manyetik rezonans, mPAP - ortalama pulmoner arter basinci, PAH - pulmoner arteriyel hipertansiyon, PH - pulmoner hipertansiyon,
PKH - pulmoner kapiller hemanjiyomatoz, PKUB - pulmoner kapiller ug basinci, PVOH - pulmoner vendz obstriiktif hipertansiyon, SFT - solunum fonksiyon testleri, SKK - sag kalp kateterizasyonu,
TOE - transtzofageal ekokardiyografi, TTE - transtorasik ekokardiyografi, US - ultrasonografi, V/Q - ventilasyon/perfiizyon taramasi, YGBT - yiiksek ¢éziiniirliiklii bilgisayarli tomografi
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supraventrikiiler tasikardiler, bazen atriyal flutter ve atriyal fibri-
lasyon goriilebilir (22). EKG' de RV yiiklenme bulgulari olan has-
talarin pulmoner emboliden ayrimi net olarak yapilabilmektedir.
Prekordiyal derivasyonlarda V1-V4 arasi T negatifligi, inkomplet
veya komplet sag dal blogu veya S1Q3T3 bulgusu pulmoner
emboliyi diisiindiirmelidir. Eisenmenger sendromunda P dalgala-
rinin genliginde artis tipik olarak sag atriyal biiylimeyi goster-
mektedir; sag aks sapmasi da RV hipertrofisinin bir bulgusudur.
“Ostium sekundum” tip ASD’ de sag aks sapmasi tipiktir. “Siniis
venozus” tip ASD’ de ise inferiyor derivasyonlarda negatif P
dalgalari olur. VSD’ de V5 ve V6 derivasyonlarinda R dalgalari ve
T dalgalarinin uzamis oldugu gériiliir, bu bulgu LV hacim artisinin
bir gdstergesidir. PDA’ da saldan saga olan gecis miktarina bagl
olarak LV veya RV hipertrofisi bulgulari goriilebilir. Fallot tetralo-
jisinde RA ve RV hipertrofisine bagll olarak sag aks sapmasi
tipiktir, ayrica QRS siiresi geniglemistir.

Akciger grafisi

iPAH'lu hastalarin %90'inda tani sirasinda akciger grafisi
anormaldir. Patolojik bulgular santral pulmoner arter dilatasyo-
nu, periferik pulmoner dallarin gériilmemesi, ileri evrelerde RA
ve RV genislemesi goriilebilir. Orta ve ileri diizeydeki akciger
parankim hastalifi ve sol kalp hastaliina bagl olan pulmoner
venodz hipertansiyonun ayrici tanisi bu tetkik ile yapilabilir. KOAH’
da kalp-toraks indeksi artmistir, yan grafide retrosternal boslu-
gun genislemis oldugu goriiliir, kostalar paralellesmistir. KTEPH
hastalarinin %25 kadarinda akciger grafisi anormal bulgular
gostermektedir. Bu hastalarda tipik olarak fokal oligemi
(Westermark isareti) masif santral embolik okliizyonu isaret
eder. Diyaframin {istiinde gériilen kama seklinde dansite artigi
(Hampton bulgusu) pulmoner infarktiis alanini géstermektedir.
Sarkoidozda akciger grafisinde lenfadenopatilerin goriilmesi
tipiktir. Eisenmenger sendromunda santral pulmoner arterlerde
dilatasyon goriilir. Pulmoner arterde kalsifikasyonun gériilmesi,
Eisenmenger sendromunda uzun siireli pulmoner hipertansiyo-
nun bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir. ASD'de RA ve RV
biliyiimesi, pulmoner vaskiiler izlerde belirginlesme goriiliir. VSD’
de LV bilylimesi goriiliir. Kiiglik boyuttaki bir PDA akciger grafi-
sinde normal bir goriiniim sergilerken, orta ve ileri boyuttaki PDA
sol kalpte biiylime bulgulari gdsterir.

Solunum fonksiyon testi ve arter kan gazi

Solunum fonksiyon testi (SFT) ve arter kan gazi (AKG) tetkikle-
ri, altta yatan havayolu veya akciger parankim hastalg hakkinda
bilgi verir. PAH hastalarinda genellikle karbonmonoksitigin bakilan
akciger diflizyon kapasitesinde %40-%80 azalma ve akciger
hacimlerinde hafif-orta derecede azalma goriillir, ayni zamanda
periferik hava yolu obstriiksiyonu tanisi konabilir. Alveolar hiper-
ventilasyon durumunda AKG'nda hipoksi ve hipokapni gdriilir.
Kronik obstriiktif akciger hastalgi (KOAH) durumunda, SFT'nde
geri doniisiimsiiz hava yolu obstriiksiyonu, rezidiiel hacimde artis,
diflizyon kapasitesinde azalma ve AKG" inda karbondioksit parsi-
yel basincinin normal veya hafif artmis oldugu gériiliir. interstisyel
akciger hastalijinda istirahat ve egzersizde difiizyon kapasitesin-
de diisme, alveolo-arteriyel oksijen gradiyentinde artis goriiliir.
SFT" de restriktif ventilatuvar defekt tipiktir. Vital kapasite diiser,

total akciger kapasitesi diiser, rezidiiel hacim normal veya azal-
mistir, zorlu ekspiratuvar hacim (FEV,)/zorlu vital kapasite (FVC)
orani normal veya hafif artmistir. Sklerodermada, %20 hastada
karbonmonoksit icin bakilan akciger difiizyon kapasitesinde azal-
ma goriiliir. Pulmoner interstisyumda degisiklik olmadan karbon-
monoksit icin bakilan akciger difiizyon kapasitesinde azalma,
pulmoner venookliizif hastaligr diigiindiirmelidir.

Ekokardiyografi

PH varligini dogrulamak igin ekokardiyografi gereklidir. PAH'
da dogal seyri belirlemek ve tedavi kararina yardimci olmak igin
RV iizerindeki asiri basing yiiklenmesinin etkisini dlgmek amaci
ile uygulanmasi endikedir (Sekil 2-3). Trikiispit yetersizligi (TY)
zirve akim hizi izerinden PAB, Bernoulli denklemi ile hesaplanir.
Bernoulli denklemi=4x (trikiispit yetersizligi akim hizi)2
seklindedir. Bu sekilde PA sistolik basinci, RA basinci da tahmin
edilerek hesaplanmaktadir. PA sistolik basinci=TY basing
gradiyenti+tahmini RA basinci seklinde belirlenmektedir. RA
basinci ise, vena kava inferiyorun gapina ve solunum ile kollabe
olma yiizdesine goére tahmin edilir.

Ortalama PAB: 0.61 x sistolik PAB + 2 mmHg

formiilii ile hesaplanir (23).

PAB 6nemli bir parametre olmasina karsin, ciddi TY durumun-
da, olmasi gerekenden daha diisiik bir deger olciilebilmektedir;
dolayisi ile hafif veya asemptomatik PH durumunda TY {izerinden
PAB olciimii her zaman giivenilir olmayabilir ESC 2009 PH
kilavuzu'nda TY akimi lizerinden hesaplanan sistolik PAB degerinin
PH tanisini koydurmadaki kriterleri net olarak belirtilmistir (Tablo 3).

PH tanisini kesinlestirmek ve prognozu belirlemek amaci ile ek
ekokardiyografik parametrelerin kullaniimasi @nerilmektedir. Bu
parametreler; pulmoner akselerasyon zamani (PAT), RA bilyiikliigi,
triklispit aniiler plan sistolik yer degistirmesi (TAPSE), perikart sivi-
sinin varhg, sol ventrikiil (LV) eksantrisite indeksi, miyokardiyal
performans indeksidir. Transtorasik ekokardiyografide (TTE) gori-
lemeyen olasi konjenital anomalilerin kesin tanisi igin transdzefa-
geal ekokardiyografi (TOE) gerekli olabilmektedir.

Ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi

KTEPH tanisini koydurmada bilgisayarli tomografiye (BT)
gore duyarlihgi daha fazla oldugundan, KTEPH ayirici tanisi igin
onemli bir tetkiktir (24). Normal veya diisiik olasilikl bir
ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi, %90-100 duyarllik ve %94-100
ozgiilliik ile KTEPH tanisindan uzaklastinr. KTEPH' da ventilasyon
normal olarak saptanirken, perfiizyon defektleri goriilmektedir.
KOAH’ da ozellikle iist akciger zonlarinda daha belirgin olmak
lizere ventilasyon/perfiizyon orani diisiiktiir. Kollajen doku has-
taliklarinda ventilasyonun artmis ve perfiizyonun azalmis oldugu
bolgeler sintigrafide net olarak goriilebilmektedir.

Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi, kontrasth

bilgisayarli tomografi, pulmoner anjiyografi

Yiiksek c¢oziiniirlikli bilgisayarlh tomografi (BT) akciger
parankimi ile ilgili detayli bilgi saglar ve interstisyel akciger has-
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taligi ve amfizem tanisini koydurmada degerlidir. interstisyel
akciger hastaliginda yliksek ¢oziiniirliikli BT de konsolidasyon
alanlari, lineer ve retikiiler opasiteler, nodiiler patern, kistik lez-
yonlar, buzlu cam opasiteler ve interlobiiler septal kalinlasma

Sekil 2. Pulmoner hipertansiyonu olan bir hastada apikal 4 bosluk ekokardiyo-
grafik goriintiide genislemis sag kalp bosluklan

FLOGENCE NIGHT INGALE KARDIY
I . . I:

Dist = 5.16cm

Sekil 3. Pulmoner hipertansiyonu olan bir hatada parasternal uzun eksen
ekokardiyografik goriintiide genislemis sag ventrikiil

goriilir. Pulmoner vaskiiler okliizif hastalik (PVOH) siiphesi var
ise yiiksek ¢oziiniirliikli BT tanida yol gdstericidir. PVOH igin
karakteristik bulgular, interstisyel 6dem, interlobiiler septalarda
opaklagma ve kalinlagma, lenfadenopati, plevral efiizyondur (25).
Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis ise interlobiiler septalarda
kalinlagma ve lobiillerin ortasinda gériilen kii¢iik nodiiler opasi-
teler ile karakterizedir. Toraks BT' de KTEPH' da gdriilmesi bek-
lenen bulgular mozaik perfiizyon, santral pulmoner arterlerde
genigleme, pulmoner arter limen c¢apinda azalma, mediastinal
kollateral damarlarin gelismis olmasi, kontrast madde verilince
pulmoner arterlerde organize trombiisiin gériilmesidir. (Sekil 4-5)
Kontrasth BT anjiyografi, KTEPH tanisi ve cerrahi tedavisinin
kararinda yol gdstericidir. Pulmoner anjiyografi KTEPH tanisinin
kesinlestirilmesinde altin standarttir. Deneyimli kisiler tarafindan
ilgili merkezlerde yapiimalidir. Pulmoner anjiyografi ayni zaman-
da, olasi bir vaskiiliti veya pulmoner arteriyovendz malformasyo-
nu tanimak icin de kullanilir.

Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme

Kardiyak manyetik rezonans gariintiileme (MR) RV biiyiiklii-
g, morfolojisi, fonksiyonu, LV atim hacmi, pulmoner arter hakkin-
da fikir verir (26). Ozellikle PAH hastalarinin takibinde, RV fonksi-
yonlarini takip etmek amaci ile kullanilir. Kardiyak MR" da LV atim
hacminin azalmasi, RV diyastol sonu hacminin artmasi, LV diyas-
tol sonu hacminin azalmasi kétii prognoz isaretleridir. MR anji-
yografi ise pulmoner tromboendarterektomi 6ncesi ve sonrasi
her iki ventrikiiliin sistolik fonksiyonlarini belirlemek amaci ile
kullanilabilir. Kardiyak MR goriintiileme &zellikle konjenital kalp
hastaliklarinda defektlerin belirlenmesinde ¢ok dnemli bir yere
sahiptir. Ozellikle transtorasik ekokardiyografinin yeterli olamadi-
g1 durumlarda 6nem tagimaktadir. Konjenital kalp hastaliklarinda
prognostik dnemi olan RV hemodinamigi hakkinda bilgi vermekte-
dir. Fallot tetralojisi, Fontan prosediirii ve aortanin operasyonla-
rindan sonraki takiplerde dzellikle tercih edilen takip yontemidir.

Kan testleri ve immiinolojik testler

Tiim hastalarda rutin biyokimyasal parametreler, hematoloji
testleri ve tiroid fonksiyon testlerine bakilmalidir. Konnektif doku
hastaliklari, AIDS ve hepatitlerin ayirici tanisi agisindan serolojik

Tablo 3. PH varligini saptamada trikiispit yetersizligi akimi iizerinden Doppler ile hesaplanan sistolik pulmoner arter basincinin hesaplanmasi

icin dneriler
Sinif Kanit diizeyi

Ekokardiyografik tani: PH olasi degil | B
Trikiispit yetersizlik akim hizi <2.8 m/s, sistolik PAB <36 mmHg ve PH' u diisiindiiren ek degdiskenler yok
Ekokardiyografik tani: PH miimkiin Ila C
Trikiispit yetersizlik akim hizi <2.8 m/s, sistolik PAB <36 mmHg ama PH’ u diisiindiiren ek degiskenler var
Trikiispit yetersizlik akim hizi 2.9-3.4 m/s, sistolik PAB 37-50 mmHg ve PH' u diislindiiren ek degiskenler var/yok Ila
Ekokardiyografik tani: PH olasi |
Trikiispit yetersizlik akim hizi >3.4 m/s, sistolik PAB >50 mmHg, PH’ u diisiindiiren ek degiskenler var/yok
PH tarama testi olarak egzersizde Doppler ekokardiyografi I C
PAB - pulmoner arteriyel basing, PH - pulmoner hipertansiyon
(Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu'ndan uyarlanmigtir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi 2009; 37: 1-46. ve European Heart Journal 2009; 30: 2493-537)
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Sekil 4. Pulmoner emboliye bagl pulmoner hipertansiyonu olan bir has-
tada toraks BT’ de sag ana pulmoner arterde trombiis goriintiisii (Florence
Nightingale Hastanesi Radyoloji arsivi'nden alinmistir)
BT - bilgisayarli tomografi

Sekil 5. Pulmoner embolili bir hastada toraks BT de akcigerde pulmoner
infarkt goriintiisii (Florence Nightingale Hastanesi Radyoloji arsivi’ nden
alinmigtir)

BT - bilgisayarli tomografi

testler 6nem tagimaktadir. Idiyopatik pulmoner hipertansiyonlu
(IPAH) hastalarin yaklagik %40" inda, genellikle diisiik titrelerde
anti-niikleer antikor (ANA) pozitif saptanmistir (27). Sistemik
skleroz, konnektif doku hastaliklari icinde PAH prevalansi en
yiiksek olan hastalik oldugu icin ayirici tanisinin mutlaka yapil-
masi gereklidir. Sinirli sklerodermada anti-sentromer antikorlar,
dsDNA, anti-Ro, U3-RNP. B23, Th/To, UT-RNP antikorlar pozitif
saptanir. Yaygin sklerodermada ise U3-RNP antikorunun pozitif
olmasi tipiktir. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) hastalarinda
anti-kardiyolipin antikorlar pozitiftir.. KTEPH olgularinda anti-
fosfolipid antikorlari, lupus antikoagulan ve anti-kardiyolipin
antikorlarinin varhg arastinlmahdir. Karaciger hastaligi olan
kisilerin %2'sinde PAH mevcuttur ve bu nedenle tiim PAH hasta-
larinda karaciger fonksiyon testlerine ve hepatit testlerine bakil-
maldir. PAH' da tiroid fonksiyon bozuklugu sik olarak gdriilebildi-
@i icin tiroid fonksiyon testlerine mutlaka bakilmalidir (28).

Batin ultrasonografisi

Batin ultrasonografisi (USG) ile karaciger sirozu veya portal
hipertansiyon ekarte edilebilir. Kontrast madde kullanimi ve
renkli Doppler uygulamasi ile tanida daha net degerlendirmeler
yapilabilir (29).

Sag kalp kateterizasyonu ve vazoreaktivite testi

PAH tanisinin dogrulanmasi ve hastaligin ozelliklerinin tespiti
icin zorunludur. Deneyimli merkezler tarafindan yapildiginda mor-
biditesi %1.1 ve mortalitesi %0.055 civarindadir (30). Sag kalp
kateterizasyonu sirasinda sistolik, diyastolik ve ortalama PAB, RA
basinci, PKUB, RV basinci, kalp debisi, kardiyak atim hacmi, PVD
olciilen parametrelerdir. Superiyor vena kava, pulmoner arter ve
sistemik arter oksijen saturasyonlari olgiiliir. Sag kalp kateterizas-
yonu ile PAH tanisinin kriterleri su sekilde tanimlanmistir:

1. Ortalama PAB >25 mmHg
PKUB <15 mmHg
PVD > 3 Wood (inite (250 dyn/s/cm -3)

Artmis RA basing (normali 2-7 mmHg)
Azalmig kardiyak atim hacmi (normali 4-8 I/dk)
Azalmis kardiyak indeks (normali 2.5-4.0 I/dk/m?2)

Or‘[alama PAB 25-40 mmHg ise hafif PAH, 41-55 mmHg ise
orta PAH, > 55 mmHg ise ciddi PAH olarak siniflandirilir. PAH' da
tani amacli sag kalp kateterizasyonu yapilmasinin diginda vazo-
reaktivite testinin de yapilmasi endikedir. Vazoreaktivite testinin
yapilmasinin amaci, uzun siireli kalsiyum kanal blokeri (KKB)
tedavisinden yarar gorecek hasta grubunu belirlemektir (31, 32).
Test sirasinda kisa etkili, glivenli ve kolay uygulanabilen ilaglar
kullanilmahdir. Bu amagla en yaygin kullanilan ilag nitrik oksittir
(NO) (31). Diger secenekler ise intravendz (i.v.) epoprostenol
veya i.v. adenozin olabilir (Tablo 4).

Inhale iloprost ve oral sildenafil uygulamasi vazodilatatér etki
yapabileceginden dolayi bu ilaglarin test amaci ile kullanimi éne-
rilmemektedir. Vazoreaktivite testi sirasinda pozitif akut yanit kalp
debisinin arttigi ya da degismedigi kosullarda ortalama PAB dege-
rinde >10 mmHg azalma ile mutlak ortalama PAB degerinin <40
mmHg olmasi seklinde tanimlanmaktadir (31). Pozitif akut yanit
veren hastalarin uzun siire kalsiyum kanal blokeri tedavisine yanit
verecekleri diistiniiliir; bu nedenle bu hasta grubunda bu ilaglarin
kullaniimasi giivenlidir (32). IPAH hastalarinin %10 kadarinda pozi-
tif akut yanit alinmaktadir, diger PAH tiplerinde vazoreaktivite tes-
tinde pozitif yanit alinmasi beklenen bir durum degildir. Sol kalp
hastaliina bagh PH, akciger hastaliklarina bagh PH, KTEPH ve
mekanizmasi belirsiz PH olgularinda akut vazoreaktivite testinin
yapilmasi tavsiye edilmemektedir. Tablo 5-6" da sa§ kalp kateteri-
zasyonu ve vazoreaktivite testi ici dneriler belirtilmigtir.

oo wN

Tanisal algoritma

Tanisal algoritmada 6ncelikle sol kalp hastaligina bagh PH ve
akciger hastaliklarina bagh PH ayirici tanisi yapiimaktadir, daha
sonra KTEPH ayrilmaktadir, tani konma asamasindan sonra ise
PAH tipleri ayirt edilmektedir. Eforla nefes darligi, senkop ve angi-
nasi olan hastalarda, kardiyovaskiiler ve respiratuvar hastaliklar
ekarte edilince PAH olasiligi mutlaka diigiiniilmelidir. PAH siiphesi
olan bir hastada dncelikle, sol kalp hastaliklari ve/veya akciger
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hastaliklar ekarte edilmelidir. Ayirici tani igin klinik dykii, semp-
tomlar, bulgular arastirilir, EKG, toraks grafisi, transtorasik ekokar-
diyografi, solunum fonksiyon testleri, yitksek ¢oziinirliiklii toraks
BT tetkikleri istenir. Bu tetkiklerin sonucunda yukarida bahsedilen
iki grup hastalik ekarte edilirse daha seyrek PAH nedenleri arasti-
rilir. Oncelikle ventilasyon/perfiizyon akciger sintigrafisi (V/Q)
yapilmaldir, bu tetkik sonucunda akcigerde segmental perfiizyon
defektleri saptanirsa KTEPH tanisi {izerinde durulmalidir. KTEPH
kesin tanisi igin BT'li pulmoner anjiyografi, sag kalp kateterizasyo-
nu ve bazi vakalarda pulmoner anjiyografi gerekir. V/Q sintigrafi-
sinde segmental perfiizyon defektleri saptandiginda, pulmoner
vaskiiler okluzif hastalik da akla gelmelidir. V/Q sintigrafisinde
normal sonug alinirsa veya subsegmental yama tarzinda perfiiz-
yon defektleri goriiliirse PAH veya mekanizmalari belirsiz veya ¢ok
faktorlii PH olasiliklari diisiiniilmelidir. Ekokardiyografik PH tanisi,
semptomlar ve ek klinik bilgiler 1siginda PAH tanisi olasiligi ve
dnerilen tedavi yaklasimi Tablo 7°'de gdsterilmektedir. PAH tanisiile
ilgili tavsiyeler Tablo 8'de gdsterilmektedir.

PAH tanisi konulduktan sonraki basamak, hastanin kliniginin
yani hastaligin agirlik derecesinin belirlenmesidir. Bunun igin kli-
nik, ekokardiyografik ve hemodinamik degerlendirmeler yapilmali-
dir. Diinya Saglk Orgiiti’ niin belirledigi fonksiyonel siniflar (FS)
sagkalim olasiliginin giiclii bir gdstergesidir. DSO FS | veya Il has-
talarda tedavi edilmediginde 4 yillik sagkalim %50'nin altindadir.
DSOFS Il veya IV hastalarda ise 2 yillik sagkalim %60'in altindadir.
Hafif semptomatik hastalarda bile, PAH tedavi edilmediginde hizla
kétlilesmektedir. Ayrica, ¢ok geng veya ileri yas (<14 yas veya >65
yas), egzersiz kapasitesinde azalma, senkop, hemoptzi, RV yeter-
sizligi bulgular IPAH’ da kétii prognozu gdsteren bulgulardir. PH
islevsel siniflandirmasi Tablo 9'da gdsterilmisgtir.

Ekokardiyografik olarak PAH prognozunu etkileyen birgok
parametre mevcuttur. Bunlar perikart efiizyonu (33), sag atriyum
alani (34), LV eksantrisite indeksi (33), ve RV Doppler indeksidir
(35, 36). Trikiispit yetersizlik akimi iizerinden hesaplanan sistolik
PAB’ nin prognostik nemi yoktur (33). Trikiispit aniiler plan sis-
tolik yer degdistirmesinin (TAPSE, tricuspid annular plane systolic

Tablo 4. Pulmoner vazoreaktivite testi sirasinda kullanilan ilaglarin uygulama yolu, yanilanma émrii, doz araligi, doz artirimi ve uygulama siiresi

ilag Yol Yarilanma émrii

Doz araligi Doz artirmi Siire

Epoprostenol intravenéz 3 dakika

2-12 ng/kg/dakika

2 ng/kg/dakika 10 dakika

Adenozin intravendz 5-10 saniye

50-350mikrogram/kg/dakika

50 mikrogram/kg/dakika 2 dakika

Nitrik oksit inhale 15-30 saniye

10-20 p.p.m 5 dakika

(Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu' ndan uyarlanmigtir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi 2009; 37: 1-46. ve European Heart Journal 2009; 30: 2493-537)

Tablo 5. Sag kalp kateterizasyonu icin dneriler

Sag Kalp Kateterizasyonu

Sinif Kanit Diizeyi

diisiintildiigiinde endikedir

SKK tiim PAH hastalarinda tani icin ve hastalik siddetini degerlendirmek icin PAH" a 6zgii ilac tedavisi | C

PAH" a 6zgii ilag tedavisinin etkinligini dogrulamak icin SKK endikedir

lla C

tedavisinin etkisini degerlendirmede endikedir

Klinik durumda kétiilesme oldugunda veya bir iist basamak tedavisine ¢ikmadan 6nce ve/veya kombinasyon

lla C

PAH - pulmoner arteriyel hipertansiyon, SKK - sag kalp kateterizasyonu

(Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu' ndan uyarlanmistir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi 2009; 37: 1-46. ve European Heart Journal 2009; 30: 2493-537)

Tablo 6. Vazoreaktivite testi icin dneriler

Vazoreaktivite Testi

Sinif Kanit Diizeyi

hastalarin saptanmasinda endikedir

iPAH, kalitsal PAH ve anoreksijen kullanimi ile baglantili PAH'ta yiiksek doz KKB tedavisi uygulanabilecek | C

azalma ile mutlak ortalama PAB degerinin <40 mmHg olmasidir

Teste pozitif yanit, kalp debisinin arttigi veya degismedigi kosullarda ortalama PAB degerinde > 10 mmHg | C

Test yalnizca sevk merkezlerinde yapilmalidir

Ila

Testte vazodilatator olarak sadece nitrik oksit kullaniimalidir

lla

Test diger PAH tiplerinde de yapilabilir

IIb

Test i.v. epoprostenol veya i.v. adenozin ile yapilabilir

b

Akut vazoreaktivite testinde oral veya i.v. KKB kullaniimasi dnerilmemektedir I

onerilmemektedir

Diger PAH gruplarinda KKB uygulanabilecek hastalari belirlemek amaci ile akut vazoreaktivite testinin yapilmasi 1

OO OO 0 0

KKB- kalsiyum kanal blokeri, PAB - pulmoner arteriyel basing, PAH - pulmoner arteriyel hipertansiyon
(Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu’ ndan uyarlanmistir. Tirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi 2009; 37: 1-46. ve European Heart Journal 2009; 30: 2493-537)
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Tablo 7. Ekokardiyografik PH tanisi, semptomlar ve ek klinik bilgiler isiGinda PAH tani olasihg

PAH tanis: diisiik olasilik Simif Kamit diizeyi
Ekokardiyografik tani PH olasi degil, semptom yok: Ek degerlendirme &nerilmez I C
Ekokardiyografik tani PH olasi degil, semptomlar ve risk faktorleri var: ekokardiyografik izlem onerilir I C
Ekokardiyografik tani PH olasi degil, semptomlar var ancak, PAH'1 diisiindiiren risk faktorleri yok: Diger nedenlerin I C
arastiriimasi dnerilir
PAH tanisi orta olasilik
Ekokardiyografik tani PH miimkiin, semptomlar ve PAH"I diisiindiiren risk faktorleri yok: Ekokardiyografik izlem dnerilir I
Ekokardiyografik tani PH miimkiin, semptomlar var ve PAH'1 diistindiiren risk faktérleri var: SKK diisiiniilebilir Ilb
Ekokardiyografik tani PH miimkiin, semptomlar var ancak, PAH'1 diisiindiiren risk faktdrleri yok: Diger tanilara Ilb C
yonelinir ve ekokardiyografik olarak izlenir, semptomlar en az orta siddette ise SKK dnerilir
PAH tamsi yiiksek olasilik
Ekokardiyografik olarak PH miimkiin, semptomlar var ve PAH'u diigiindiiren risk faktdrleri var veya yok: SKK @nerilir I C
Ekokardiyografik olarak PH miimkiin, semptomlar yok ve PAH"u diisiindiiren risk faktdrleri var veya yok: SKK dnerilir lla C
PAH - pulmoner arteriyel hipertansiyon, PH - pulmoner hipertansiyon, SKK - sag kalp kateterizasyonu
(Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu’ ndan uyarlanmistir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi 2009; 37: 1-46. ve European Heart Journal 2009; 30: 2493-537)

Tablo 8. PAH tanisi ile ilgili tavsiyeler
Tavsiye Sinif Kanit diizeyi
Nedeni agiklanamayan PH hastalarinda KTEPH' u dislamak igin V/Q sintigrafisi dnerilir | C
KTEPH hastalarinda degerlendirme amaci ile kontrastli BT anjiyografi dnerilir | C
Biitlin PAH hastalarinda rutin biyokimya, hematoloji, immiinoloji ve tiroid fonksiyon testleri gerekir | C
Portal hipertansiyon tanisi igin batin USG yapilmalidir | C
PH' I tiim hastalara yiiksek ¢oziiniirliikli BT 6nerilir Ila C
KTEPH hastalarinda pulmoner anjiyografi énerilir Ila C
PAH hastalarina akciger biyopsisi dnerilmemektedir I C
BT - biIgisayarFomografisi, KTEPH - kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon, PAH - pulmoner arteriyel hipertansiyon, PH - pulmoner hipertansiyon, V/Q - ventilasyon/perfiizyon orani, USG
(-PUL:tIrrT?sggngrii:)fértansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu’ ndan uyarlanmigtir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi 2009; 37: 1-46. ve European Heart Journal 2009; 30: 2493-537)

excursion) prognostik dnemi vardir (37). Sag kalp kateterizasyo-
nu ile él¢lilen hemodinamik degerler olan PA oksijen saturasyo-
nu, sag atriyum basinci, kalp debisi, PVD ve vazoreaktivite yani-
tinin prognoz lzerine etkileri vardir. PAB’ nin da prognostik
6nemi olmasina kargin, ileri hastalik evrelerinde RV yetersizligi-
ne bagl olarak diiger ve giivenilirligi azalir. Wensel ve ark.nin
(38) yapmis olduklari bir galismada, arteriyel oksijen saturasyo-
nunda azalma, diisiik sistolik kan basinci ve kalp hizinda artigin
prognoz iizerine olumsuz etkilerinin oldugu gésterilmistir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda egzersiz kapasitesinin

degerlendirilmesi

PAH hastalarinda egzersiz kapasitesi, 6 dakikalik yiiriime
testi (6DYT) ve kardiyopulmoner egzersiz testi ile degerlendiril-
mektedir. Alti dakikalik yiiriime testi (6DYT), teknik olarak basit ve
ucuz bir testtir (39). Bu test esnasinda yiiriinen mesafe, efor
dispnesi ve oksijen saturasyonu 6lciilmektedir. Efor dispnesi
Borg dlcedine gore degerlendiriimektedir. PAH'da 332 metrenin
(40) veya 250 metrenin altinda yiirime mesafeleri (41) ve %10'un

iizerinde oksijen saturasyonunun diismesi (42) olumsuz prognoz
gostergeleridirler. Miyamoto ve ark.nin (39) 43 adet primer pul-
moner hipertansiyon hastasi lizerinde yapmis olduklari bir ¢alis-
mada, 6DYT sirasinda yiiriinen mesafe ile kardiyak atim hacmi
arasinda pozitif iligki, total pulmoner direnc ile arasinda negatif
bir iligki saptanmistir fakat ortalama pulmoner arter basinci ile
herhangi bir iligki saptanmamistir. Calismada uzun mesafe yiirii-
yenler (=332 m) ve kisa mesafe yiiriiyenler (<332) arasinda sag-
kalhm acisindan belirgin fark goériilmistiir. 6DYT, boy, kilo, yas,
cinsiyet ve hasta motivasyonundan etkilenmektedir, fakat yine
de PAH hastalarinda, dzellikle tedaviye yanitin degerlendirilme-
sinde giivenilir bir test olarak kabul edilmektedir.
Kardiyopulmoner egzersiz testinde her basamakta gaz degi-
simi ve ventilasyon kaydedilmektedir. PAH" da doruk egzersizde
0, kullanimi hastaligin siddeti ile orantili olarak azalmaktadir.
Wensel ve ark.nin (37) yapmis olduklari bir ¢aligmada, IPAH hasta-
larinda doruk O, kullaniminin 10.4 ml 0,/kg/dak degerinin altinda ve
egzersiz sirasinda doruk sistolik arter basincinin 120 mmHg'nin
altinda bulunmasinin bagimsiz kotii prognoz gostergeleri oldugu
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gosterilmistir. PAH'da 6DYT ve kardiyopulmoner egzersiz testinin
sonuglarinin birbirleriyle baglantili oldugu kabul edilmektedir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyonda prognozun

degerlendirilmesinde kullanilan biyokimyasal gostergeler

PAH hastalarinda RV fonksiyon bozuklugunun degerlendiril-
mesinde kullanilan birka¢ biyokimyasal parametre mevcuttur.
Serum iirik asit diizeyi, bilindigi gibi iskemik periferik dokularda
oksidatif metabolizma bozuklugunun bir belirtecidir.
Miyeloproliferatif ve lenfoproliferatif hastaliklarda ve siyanotik
konjenital kalp hastaliklarinda kan diizeyi yiikselmektedir.
iskemik kalp hastaliginda serum iirik asit diizeyinin arttigi cals-
malarda gosterilmistir (43, 44). Hiperiiriseminin aterotrombotik
olaylar igin bir risk faktorii oldugu dne siirlilmistiir (45). Voelkel
ve ark.larinin (46) yapmis olduklari bir calismada, 191 ciddi PAH
hastasinda serum {irik asit diizeyleri ile ortalama RA basinci
arasinda pozitif, glicli bir iligki saptanmistir.

Beyin natritiretik peptid (BNP) ventrikiiller tarafindan salgilanan
bir kardiyak hormondur. BNP LV disfonksiyonunun bir gdstergesidir
ve sol kalp yetersizligi bulunan hastalarda prognozun belirleyen
parametrelerden biridir (47). BNP'nin PH hastalarinda, RV disfonksi-
yonuna paralel olarak artig gdsterdigi calismalarda gdsterilmistir
(48). Nagaya ve ark.larinin (49) yapmis olduklari bir galismada, bas-

Tablo 9. Pulmoner hipertansiyon islevsel siniflandirmasi

langictaki medyan BNP degerine gére prognozun iyi ya da ktii
olarak ayrilabilecegini gdstermiglerdir. Ayni calismada tedavi siirer-
ken, bakilan BNP diizeylerinin yiiksek olusunun uzun dénemde kétii
sonlanimla iligkili oldugu gdsterilmistir.

Yiiksek plazma kardiyak troponin T ve troponin | diizeyleri miyo-
kart hasarini gostermektedirler, akut koroner sendromda ve akut
pulmoner embolide prognozu gdsterirler. Torbicki ve ark'larinin
yapmis olduklari bir calismada kronik prekapiller PH hastalarinda
kardiyak troponin T'nin artmis plazma diizeyleri ile mortalite riski
arasinda pozitif yonde iliski oldugu gdsterilmistir (50).

PAH hastalarinda prognoz acgisindan 6nemleri olan yukarida
bahsedilen parametrelerin, tedavi etkilerinin izlenmesi agisin-
dan dlgiilmeleri dnerilebilir. PAH hastalarinin diizenli araliklarla
yapilan kontrollerinde klinik degerlendirme, egzersiz testleri,
ekokardiyografik degerlendirme, hemodinamik degerlendirme ve
biyokimyasal gdstergeler beraber ele alinmalidir. PAH' da hasta-
hgin agirhk derecesini, stabilitesini ve prognozu degerlendirme-
de dnemi kabul edilmis parametreler Tablo 10" da goriilmektedir.

Sonug
Pulmoner hipertansiyon artmig pulmoner vaskiiler direng

nedeni ile sag kalp yetersizligine ilerleyen, prognozu koéti bir
hastaliktir. PAH tanisi ge¢ konulmaktadir, fakat yiiksek riskli kisi-

Sinif |
bayilma hissine neden olmamaktadir

PH olan ancak fiziksel aktivitesinde kisittanma olmayan hastalar. Olagan fiziksel aktiviteler dispne, halsizlik, g6giis agrisi ve

sikayetleri vardir

Sinif ll PH olan ve hafif fiziksel aktivite kisittanmasi olan hastalar. Dinlenmede rahat olan hastalar, olagan fiziksel aktiviteler sirasinda
dispne, halsizlik, gdgiis agrisi ve bayilma hissi yasarlar.

Simif PH olan ve belirgin fiziksel aktivite kisittanmasi olan hastalar. Dinlenmede rahat olan hastalar, olagandan hafif fiziksel aktiviteler
sirasinda beklenenin iizerinde dispne, halsizlik, gdglis agrisi ve bayilma hissi yasarlar

Sinif IV PH olan ve fiziksel aktiviteleri ileri derecede kisitli olan hastalardir. Sag kalp yetersizligi bulgulari vardir, dinlenmede dahi

PH - pulmoner hipertansiyon

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

Tablo 10. Primer PAH'da hastaligin agirlik derecesini, stabilitesini ve prognozu degerlendirmede 6nemi kabul edilmis parametreler

Prognoz olumlu

Prognozu helirleyen etkenler

Prognoz olumsuz

Yok Klinik RV yetersizligi Var
Yavas Semptomlarin ilerleme hizi Hizli
Yok Senkop Var
] DSO-FS v

Daha uzun (>500 m) 6DYT

Daha kisa (<300 m)

Doruk 0, tiiketimi >15 ml/dk/kg

Kardiyopulmoner egzersiz testi

Doruk 0, tiiketimi<12 ml/dk/kg

Normal veya normale yakin

BNP/NT-proBNP diizeyleri

Cok yiiksek ve yiikseliyor

Perikart eflizyonu yok TAPSE >2 cm

Ekokardiyografik bulgular

Perikart eflizyonu var, TAPSE<1.5 cm

RAB<8 mmHg ve Ki>2.5 L/dk/m2 Hemodinamikler

RAB>15 mmHg veya Ki<2.0 L/dk/m2

basing, RV - sag ventrikiil, TAPSE - trikiispit aniiler plan sistolik yer degistirmesi
(50. kaynaktan uyarlanmistir)

6DYT - 6 dakika yiiriime testi, BNP - beyin natritiretik peptid, DSO-FS - Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel siniflamasi, Ki - kardiyak indeks, PAH - pulmoner arteriyel hipertansiyon, RAB - sa atriyal
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lerin belirlenmesi ve taranmasi ile erken tani saglanabilmektedir.
PAH tanisina yaklagimdaki izlenmesi gereken yol, taninin konul-
masindan hemen sonra siniflandirmanin yapiimasi ve hastaligin
ciddiyetinin belirlenmesi olmalidir. Erken tani sayesinde bu has-
talarin yasam siirelerinde belirgin uzama elde edilmektedir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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