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OZET

Pulmoner Hipertansiyon Olgularimzin Ozellikleri, Sagkahim ve Sagkalima Etki Eden
Faktorler

Amac: Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arter basincinin (PAB) artis1 ile karakterize,
farkindaligi son zamanlarda artmakta olan nadir goriilen bir hastaliktir. Diinyada farkli
tilkelerde yapilmis PH kayit ¢alismalari mevcuttur. Pulmoner hipertansiyon mortalite riski
yiikksek bir hastalik olup, mortalite riskini degerlendirmeye yonelik bircok farkli risk
skorlamalar1 olusturulmustur. Bizim calismamizin amaci; 2010 yilindan itibaren Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Pulmoner Hipertansiyon Kliniginde rehberlere uygun
sekilde sag kalp kateterizasyonu (SKK) yapilip PH tanisi konulan ve takip edilmekte olan

hastalarin 6zellikleri, sagkalimlar1 ve sagkalimlarina etki eden faktorlerin incelenmesidir.

Gerec ve Yontemler: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali Pulmoner Hipertansiyon Klinigi’nde 2010 Ocak-2022 Ocak tarihleri arasinda SKK ile PH
tanist konulan 260 olgu calismaya alindi. Bu olgularin dosyalar retrospektif olarak incelendi.
Calismaya tim PH gruplar ve pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) 1n alt gruplar1 dahil
edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, PH grubu, ek hastaliklari, semptomlarinin baslangicindan taniya
kadar gecen siireleri, takip siireleri, tan1 anindaki Diinya Saglik Orgiitii-Fonsiyonel Smifi
(DSO-FS) , transtorasik ekokardiyografi bulgulari (sistolik PAB, perikardiyal efiizyon ), pro-
beyin natriuretik peptid (pro-BNP) degerleri, SKK bulgulari, alti dakika yiiriime mesafesi
(6DYM), solunum fonksiyon testlerinden birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1
ml,%), zorlu vital kapasite (FVC, ml, %), karbon monoksit difiizyon kapasitesi degerleri
(DLCO, %), aldiklar1 PAH spesifik tedaviler, tedavi yan etkileri, kullandiklar1 antikoagiilan
tedaviler, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) olgular1 i¢in pulmoner
endarterektomi (PEA) yapilip yapilmadigi kaydedildi. SKK tarihi tani tarihi olarak alindi.
Hastalarin sagkalimlari ve sagkalima etki eden faktorler analiz edildi.

(Etik Kurul Dosya No: 2021/2092)

Bulgular: Calismamizda 260 PH olgusunun dosyalari retrospektif olarak incelendi. Calisma
popiilasyonunun ¢ogunlugu (%75.8) kadin idi. Ortalama yas 54.6+16.6 olup, taniya kadar
gegen ortalama siire 13 ay olarak belirlendi. Tan1 asamasinda hastalarin ¢ogu FS 11 (%45.4), FS
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I11 (%48.5) idi. Pulmoner hipertansiyon klinik siniflamasina gore hastalarin ¢cogunlugu Grup 1-
PAH (%55) ve KTEPH grubunda (%30) toplanmisti. PAH alt gruplar incelendiginde; bag doku
hastaligina bagli PAH (%23.1) ve idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (%20.8) grubu
cogunluk teskil ediyordu. 145 (%55.8) hastanin ek hastaligi mevcuttu. Olgularin %35’nin
monoterapi, %26.2 nin iKili tedavi, %11.5nin tiglii tedavi aldig1 goriildii. KTEPH hastalarindan
18’ine PEA uygulanmisti. Calisma grubunu olusturan PH hastalarinin ortalama sagkalim siiresi
89.5+6.3ay olup, 1,3 ve 5 yillik siirvi siras1 ile %86, %73, %65 olarak saptandi. DSO-FS’ye
gore sagkalim stireleri FS II, III ve IV i¢in sirasi ile 12449.5ay, 68.1+8.1 ay, 31.8+6.3 ay olarak
saptand1. Grup 1-PAH ve grup 4-KTEPH grubunun 1, 3 ve 5 yillik sagkalimlar1 analiz edildi.
PAH grubunun ortalama sagkalim siiresi 85.5+8.1ay, KTEPH grubunun sagkalim siiresi
92.7£10.6 ay idi. PAH olgularimizin 1,3,5 yillik sagkalim oranlari sirasi ile %86, %70, %62
bulundu. KTEPH olgularimizin 1,3,5 yillik sagkalimlari sirasi ile %89, %83, %69 olarak
bulundu. PAH alt gruplarindan idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon (IPAH), bag doku
hastaliklar1 ile iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon (BDH-PAH) ve konjenital kalp
hastaliklari ile iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon (KKH-PAH) hastalarinin 1,3 ve 5 yillik
sagkalimlar1 analiz edildi. IPAH grubunun ortalama sagkalim siiresi 87.8+12.9, BDH-PAH
grubu icin 71.6£11.9, KKH-PAH grubu i¢in 101.5£8.3 ay idi. Caligmamizda sagkalimi
etkileyen dnemli parametreler; yas (p=0.004), DSO-FS (FS II; p=0.000, FS III; p=0.000, FS
IV; p=0.029), 6 DYM (p=0.001), DLCO (p<0.005), hemodinamik verilerden kalp debisi
(p=0.002) ve kardiyak indeks (p=0.025) olarak bulundu.

Sonug: PH hastalarimizin bes yillik sagkalimi, hastalikla ilgili farkindaligin artmasi, erken tani
ve spesifik ilaglarin gelistirilmesi nedeniyle 6nemli Olcilide iyilesme gosterdi. Calismamizda
sagkalimi etkileyen dnemli parametreler DSO-FS, 6 DYM, DLCO, kalp debisi ve kardiyak

indeks olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner arteryel hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, sagkalim, risk

faktorleri.
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ABSTRACT

Characteristics of our pulmonary hypertension cases, survival and factors affecting
survival

Background: Pulmonary hypertension (PH) is characterized by an increase in pulmonary
artery pressure (PAP), and its awareness is a rare disease group that has been increasing
recently. There are many recording works carried out about PH in different countries around
the world. It is a disease with a high risk of mortality and many different risk scores have been
created to assess the risk of mortality. Our study aims to evaluate the descriptive characteristics
and survival analyses of the patients who were diagnosed with PH by right heart catheterization
(RHC) following the guides at the Pulmonary Hypertension Clinic of Istanbul University from
2010 to the present day.

Materials and Methods: Two hundred sixty patients were included in the study between
January 2010 and January 2022 at the Department of Chest Diseases Pulmonary Hypertension
Polyclinic, Istanbul Medical Faculty, Istanbul University. The files of these cases were
retrospectively examined. All patients diagnose were confirmed by RHC. PH groups and
subgroups of pulmonary arterial hypertension (PAH) were included in the study. The age, sex,
group of PH, comorbidities, duration of symptoms to diagnosis, follow-up time, The World
Health Organization functional class (WHO-FC), findings of transthoracic echocardiography
as a pulmonary arterial systolic pressure (SPAP) and pericardial effusion, the value of NT-
proBNP (pg/mL), RHC findings, a 6-minute walking test (6 MWT), the results of respiratory
functional tests as FEV1 (%), FEV1 (mL), FVC (%), FVC (mL), DLCO (%), PH- specific
treatment with side effects, anti-coagulant treatment and pulmonary endarterectomy for chronic
thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) were noted. The RHC time was received
as diagnosis time. The survival of the patients and the factors affecting their survival were
analyzed (Ethics Committee File No: 2021/2092).

Results: The files of 260 patients were retrospectively examined in our study. The majority of
the study population were women (75.8%). The average age was 54.6 + 16.6 and the average
time up to the diagnosis was 13 months. At diagnosis time, most of the patients were FS II
(45.4%) and FS 111 (48.5%). The majority of patients were in the PAH group (55%) and CTEPH
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group (30%). PAH due to connective tissue disease (23.1%) and idiopathic pulmonary arterial
hypertension (20.8%) were the majority in PAH subgroups. One hundred forty-five (55.8%)
patients had the additional disease (comorbidity). it was observed that 35% of the cases received
monotherapy, 26.2% received dual therapy, and 11.5% received triple therapy. Pulmonary
endarterectomy was applied to 18 patients with CTEPH. The average survival duration was
89.5 £ 6.3 months, and as a result of the survival analysis, 1-year survival rates of 86%, 3-year
survival rates of 73%, and 5-year survival rates of 65%. Survival time was 12449.5 months for
the WHO-FC I, 68.1£8.1 months for the WHO-FC III, and 31.8+6.3 months for the WHO-FC
IV group. Also, survival time was 85.54+8.1 months for the PAH group and 92.7+10.6 months
for the CTEPH group. The one-year survival rate of 86%, the 3-year survival rate of 70%, and
5-year survival rate of 62% for the PAH group. The one-year survival rate of 89%, the 3-year
survival rate of 83%, and 5-year survival rate of 69% for the CTEPH group. The average
survival duration was 87.8+12.9 months for IPAH, 71.6+11.9 months for CTD-PAH, and
101.5+8.3 months for CHD-APAH. Important parameters affecting survival in our study; age
(p=0.004), WHO-FC (PS II; p=0.000, FS IlI; p=0.000, FS 1V; p=0.029), 6 DYM (p=0.001),
DLCO (p<0.005), cardiac output (p=0.002) and cardiac index (p=0.025) were found.

Conclusion: Five-year survival of our PH patients showed significantly improvement due to
increased awareness of the disease, early diagnosis and development of the specific drugs. In
our study, important parameters affecting survival were found as WHO-FC, 6MWT, DLCO,
cardiac output, and cardiac index.

Keywords: Pulmonary arterial hypertension, pulmonary hypertension, survival, risk factors.



I. GIRIS

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arter basincinin artisi ile karakterize olan,
farkindalig1 son zamanlarda artmakta olan nadir goriilen bir hastalik grubudur. Pulmoner
hipertansiyon patogenezinde vazokonstriksiyon, mikrotromboz ve vaskiiler remodeling yer
almakta olup, histolojik olarak pulmoner hipertansiyon endotelyal ve diiz kas hiicre
proliferasyonu, medial hipertrofi, inflamasyon ve in situ tromboz ile karakterizedir [1]. Son
yillarda PH tanisinda ve yonetiminde 6nemli ilerlemeler mevcuttur.

Mevcut ¢alismalar, genel popiilasyonda PH prevalansinin ~ %1 oldugunu gostermektedir
[2]. PH’nin en sik nedeni sol kalp hastaliklarina bagli patolojilerdir [3, 4]. PH tanisini
destekleyen bir¢ok tetkik bulunmakla beraber, kesin tanis1 hemodinamik inceleme ile konulur.
PH tanisi1 i¢in istirahat sirasinda yapilan sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile 6l¢iilen ortalama
pulmoner arter basincinin (0PAB) >20 mmHg olmasi gerekmektedir [2].

Pulmoner hipertansiyonun klinik simiflamasi ilk kez 1998’de Evian’da diizenlenen
2.Diinya Sempozyumu’nda yapilmistir [5]. PH klinik siniflar1 5 alt gruptan olugmaktadir.
Bunlar: Grup 1- Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH); Grup 2: Sol kalp hastaliklar1 ile
iligkili PH; Grup 3: Akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksi ile iliskili PH; Grup 4: Pulmoner arter
tikanmasina bagli PH ve Grup 5: Mekanizmasi net bilinmeyen ve/veya birgok faktoriin etkisi
ile olusan PH’dir.

Pulmoner Hipertansiyon sag kalp yetersizligine kadar ilerleyebilen, mortalite ve
morbiditesi yiiksek olan bir hastalik grubudur. Pulmoner hipertansiyonun prognozu klinik
gruba baglidir. Sol kalp hastaligina bagli PH ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(KTEPH) grubunun sagkalimimin Grup 1 PAH olgularindan daha iyi oldugu bilinmektedir.
Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) gibi akciger
hastaliklar1 1ile 1ligkili pulmoner hipertansiyon olgularinin sagkalimmin koti oldugu
goriilmektedir [4].

Mevcut literatiirlerde; prognostik faktorleri belirlemek igin, birbirlerine goére bazi
tistlinliikleri veya kisitliliklart olan farkl: risk degerlendirme skorlamalart mevcuttur.

Bu ¢alismada 2010 yilindan giiniimiize kadar Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi
Goglis Hastaliklar1 Pulmoner Hipertansiyon Kliniginde rehberlere uygun sekilde, sag kalp
kateterizasyonu ile pulmoner hipertansiyon tanisi alan ve takip edilen hastalarin 6zellikleri,

sagkalimlar1 ve sagkalimlarina etki eden faktorlerin incelenmesi amaglanmistir.



Il. GENEL BILGILER

A. Pulmoner Hipertansiyon Tanim

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arter basincinin artist ile karakterize olan,
mortalitesi yliksek bir hastalik grubudur. PH’den siiphelenilen hastalarda transtorasik
ekokardiyografi (TTE) ¢ok tercih edilen tetkik yontemi olsa da kesin tanis1 hemodinamik
inceleme ile konulur. Pulmoner hipertansiyon tanisi i¢in istirahat sirasinda yapilan SKK ile

ortalama pulmoner arter basincinin (0PAB) >20 mmHg olmasi1 gerekmektedir [2].

B. Pulmoner Hipertansiyonun Epidemiyolojisi

Literatiirde tiim PH gruplarinin goriilme sikligini1 gosteren veriler yetersizdir. Mevcut
veriler PH prevalansinin genel popiilasyonun ~ %1’de oldugunu gostermektedir [2].
Ingiltere’de prevalansin milyonda 97, kadin/erkek oranimin ise 1,8 oldugu bildirilmistir [3]. PH
gruplarinin prevalansina iliskin karsilastirmali epidemiyolojik veriler yoktur. Ancak PH’nin en
stk nedeninin Grup 2, yani sol kalp hastaliklarina bagli PH oldugu disiinilmektedir [3, 4].
KOAH; PH’nin ikinci en yaygin nedenidir [2]. Kayit caligmalarinda, olgularin biiyiik kismini
Grup 1 PAH hastalar1 olusturmaktadir [4]. Tirkiyede yapilan iki kayit calismasinda da
olgularin ¢ogunlugunu Grup 1 PAH 1n olusturdugu, ikinci sirada ise Grup 4 KTEPH olgularinin
yer aldig1 goriilmiistiir [6, 7]. Bu ¢alismalarda; Grup 1 PAH nedenleri arasinda en sik goriilen
idiyopatik PAH (IPAH), ikinci sirada ise bag doku hastalig1 (BDH) ile iliskili PAH olgularinin
oldugu goriilmektedir [7, 8]. PH her yas grubunu etkileyebilmektedir. Kardiyak ve akciger
hastaliklarinin varligina bagli olarak PH’nin prevalansi 65 yas {istii popiilasyonda daha

yiiksektir [2].

C. Pulmoner Hipertansiyonun Klinik Bulgulari

Pulmoner hipertansiyonda goriilen semptomlar spesifik olmayip, en sik goriilen ve en
onemli semptom nefes darhigidir. Carpinti, yorgunluk, oksiiriik, goglis agrisi, bag donmesi gibi
semptomlar da goriilebilmektedir [3, 9, 10]. Hastaligin baslangicinda semptomlar genellikle
efora baghdir, fakat hastalik ilerledik¢e dinlenme sirasinda da semptomlar goriilmektedir.
Hastanin klinigi, PH’ye yol agan patolojinin ne olduguna gore degiskenlik gosterir [9]. Klinik
tablo aym1 zamanda pulmoner hipertansiyonun mekanik komplikasyonlarina bagli olabilir.

Ornegin, hipertrofik bronsiyal arter yirtilmasina bagli hemoptizi, genislemis pulmoner arterin



biiyiilk hava yollarma basisi sonucu hiriltili solunum, sol ana koroner artere basi sonucu
miyokard iskemisi nedenli anjina olabilir [3]. Fizik muayenede patolojik bulgu goriilmeyecegi
gibi hastaligin ileri evresinde hastalarda sag kalp yetersizligi bulgulari; pretibial 6dem, asit,
juguler venoz dolgunluk goriilebilir. Fizik muayenede ayn1 zamanda pulmoner hipertansiyona
yol acan hastaliga bagli bulgular da goriilebilir. Sklerodaktili, Raynoud fenomeni, dijital
ilserlerin varligi, sklerodermaya; comak parmak varligir ise siyanotik kalp hastaliklari,
interstisyel akciger hastaliklari, pulmoner venookliizif hastaliga isaret eder [3]. PH’de solunum
sistemi muayenesi genellikle normaldir, fakat kalp yetersizligi sonucu olusan konjesyona bagh
raller, obstriiktif akciger hastaliklarina bagli ronkiisler, wheezler, parankimal akciger

hastaliklarina bagli velcro ralleri duyulabilir.

D. Pulmoner Hipertansiyonun Hemodinamik Tanimlamasi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO); ilk defa 1973 yilinda yaptign 1.Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumunda (DPHS), PH’yi istirahat sirasinda yapilan sag kalp
kateterizasyonu ile dl¢iilen ortalama PAB’ 1 25 mmHg nin iizerinde (>25 mmHg) saptanmasi
olarak tanimlanmistir [11]. 2018 yilinda 6. DPHS’da hemodinamik tanimlamada yapilan
giincelleme ile PH tanimlamasi OPAB’in 20 mmHg nin {izerinde olmasi seklinde 6nerilmistir
[12]. Pulmoner vaskiiler hastaligi tanimlamak icin oPAB degeri yeterli degildir. En son
yayinlanan 2022 ESC/ERS kilavuzunda PH’nin hemodinamik taniminda pulmoner vaskiiler
direng (PVR) esik degeri revize edilerek 2 WU olarak belirlendi. Ayrica bu kilavuza egzersiz

PH tanimi da dahil edildi. PH’ nin giincel hemodinamik siniflanmasi1 Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo 1. PH hemodinamik siniflamasi

Tanim Ozellik

PH oPAB>20mmHg

Pre-kapiller PH oPAB >20mmHg
PKUB<15mmHg
PVR>2WU

Izole post-kapiller PH oPAB>20mmHg
PKUB>15mmHg
PVR<2WU

Kombine pre- ve postkapiller PH oPAB>20mmHg
PKUB>15mmHg
PVR>2WU

Egzersiz PH Istirahat ve egzersiz aras1 oPAB/KO
egimi>3mmHg/l/dakika

KO: kardiyak output, oPAB: ortalama pulmoner arter basinci, PH: pulmoner hipertansiyon,
PKUB: pulmoner kapiller u¢ basing, PVR: pulmoner vaskiiler rezistans



E. Pulmoner Hipertansiyonun Fonksiyonel Siniflamasi

Diinya Saglik Orgiitii-fonksiyonel siniflamas1 (DSO-FS), hem tani, hem takip sirasinda
sagkalimin en gii¢lii 6ngoriiciilerinden biridir. Fonksiyonel sinifin kotiilesmesi hastaligin
ilerlemesinin  gostergelerindendir. Asagida DSO’niin  fonksiyonel smiflama tablosu

gosterilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Diinya saghk orgiitii fonksiyonel siniflama tablosu

Simif Tanimlama

DSO-FS 1 Fiziksel aktivite kisitlamas1 olmayan hastalar: olagan fiziksel aktivite dispne,
yorgunluk, senkop veya gogiis agrisina neden olmaz

DSO-FS 2 Fiziksel aktivitede hafif kisitlamasi olan hastalar: dinlenme sirasinda
rahattirlar, siradan fiziksel aktivite asir1 dispne, yorgunluk, gdgiis agrisi,
bazen senkopa neden olur

DSO-FS 3 Fiziksel aktivitede belirgin smirlamasi olan hastalar: dinlenme sirasinda
rahattirlar, giinliik fiziksel aktiviteler asir1 dispne, yorgunluk, gogiis agrist
bazen senkopa neden olur

DSO-FS 4 Herhangi fiziksel aktiviteyi semptomsuz yapamayan hastalar: semptomlar
istirahat halinde de mevcuttur.

DSO: Diinya Saglik Orgiitii, FS: fonksiyonel sinif

F. Pulmoner Hipertansiyonun Klinik Siniflamasi

Pulmoner hipertansiyonun  klinik siniflamasinin  genel amaci patofizyolojik
mekanizmalari, klinik prezantasyonlari, hemodinamik 6zellikleri, tedavi yonetimleri benzer
olan hastaliklar1 kategorize etmektir [12]. Pulmoner hipertansiyonun klinik siniflamasi ilk kez
1998’de Evian’da diizenlenen Diinya Sempozyumu’nda yapilmistir [5]. 2018 Nice’de
gerceklesen Diinya Sempozyumu’nda PH klinik smiflar1 5 ana baslhikta toplanmistir. 2022
ESC/ERS kilavuzunda klinik siniflamanin temel yapis1 korunmustur, fakat bazi degisiklikler

yapilmistir. PH’nin giincel klinik siniflamasi Tablo 3’de gdsterilmistir.



Tablo 3. Pulmoner hipertansiyonun klinik siniflamasi

1. Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)
1.1 idiyopatik PAH
1.1.1 Vazoreaktivite testine yamtsiz olanlar
1.1.2 Vazoreaktivite testine akut yanit verenler
1.2 Kalitsal PAH
1.3 ilac ve toksinlerin neden oldugu PAH
1.4 PAH’1n birlikte oldugu hastaliklar:
1.4.1 Bag doku hastaliklar:
1.4.2 HIV infeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Konjenital kalp hastahklari
1.4.5 Sistozomiyazis
1.5 Belirgin venoz ve kapiller (PVOH/PKH) tutulum bulgulari olan PAH
1.6 Yenidoganin kalic1 PH sendromu
2. Sol kalp hastaliklari ile iliskili PH
2.1 Kalp yetmezligi
2.1.1 korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile
2.1.2 azalmis veya hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonu ile
2.2 Kalp kapag hastaliklari
2.4 Kapiller sonrasi PH’e yol acan dogumsal ve edinsel kalp-damar hastahklari
3. Hipoksi ve/veya akciger hastaliklari ile iliskili PH
3.1 Obstriiktif akciger hastaliklar:
3.2 Restriktif akciger hastaliklar
3.3 Karma restriktif ve obstriiktif bozukluk yapan diger akciger hastahklar
3.4 Hipoventilasyon sendromlari
3.5 Akciger hastaligil olmaksizin var olan hipoksi
3.6 Gelisimsel akciger hastaliklar:
4. Pulmoner arterin ikanmasina bagh PH
4.1 Kronik tromboembolik PH
4.2 Pulmoner arteri tikayan diger hastaliklar
5. Mekanizmasi net bilinmeyen ve/veya ¢ok faktoriin etkisi ile olan PH
5.1 Hematolojik hastahklar
5.2 Sistemik hastaliklar
5.3 Metabolik hastaliklar
5.4 Hemodiyalizli veya hemodiyalizsiz kronik bobrek yetmezligi
5.5 Pulmoner tiimér trombotik mikroanjiopati
5.6 Fibrozan mediastinit

HIV: Human Immunodeficiency Virus (Insan Bagusiklik Yetmezligi Viriisii), PAH: pulmoner
arteriyel hipertansiyon, PH: pulmoner hipertansiyon, PKH: pulmoner kapiller
hemanjiomatozisi, PVOH: pulmoner veno-okluzif hastalik



1.Grup1PH

Gelismis iilkelerin son kayit caligmalarina goére PAH prevalansinin tahmini 48-55
olgu/milyon, insidansinin ise 6 olgu/milyon oldugu bildirilmistir [2]. PAH’1n goriilme sikligi,
geng yas kadinlarda daha fazladir [3]. Bununla birlikte, ABD ve Avrupa’dan gelen son veriler
PAH tanisiin artik siklikla yasli popiilasyonda tani konuldugunu géstermektedir [2]. Bir¢ok
kayit calismasinda en yaygin alt grubun IPAH oldugu (tiim vakalarm %50-60’1) ve buna sirayla
bag doku hastaliklar1 (BDH), konjenital kalp hastaliklari (KKH), portopulmoner
hipertansiyonun eslik ettigi gosterilmistir [2].

Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon daha ¢ok gen¢ ve kadin popiilasyonu
etkileyen, nedeni bilinmeyen PAH smiflamasinda yer alan bir hastaliktir. Grup 1 PAH alt
gruplarindan en sik goriileni IPAHtir [8]. 2022 ESC/ERS kilavuzunda iPAH grubuna
“vazoreaktivite testine akut yanit veren” ve “vazoreaktivite testine yanit vermeyen” alt gruplari
eklenmistir. Pozitif vazodilatdr yanit; vazodilator ilag ile kalp debisinde azalma olmaksizin
ortalama pulmoner arter basincinin >10mm Hg, mutlak ortalama PAB’1in <40mmHg’ya inmesi
olarak tanimlanir [13]. Pozitif vazodilator yanit hastalarin kalsiyum kanal bloker (KKB)
tedavisine yanit verecegini ve prognozlarinin daha iyi oldugunu tahmin etmektedir [13]. Bazi
hastalarda KKB ile elde edilen yanit bir siire sonra kaybolmakta, bazilarinda ise kalici
olmaktadir. KKB’lere uzun siireli yanit veren PAH tanimi hemodinamik diizelmenin KKB
altinda en az bir yil siire olmasi seklinde tanimlanmistir [12].

Grup 1 alt gruplarindan birini kalitsal PAH olusturmaktadir. Kalitsal PAH olgularinin
biiyiik ¢ogunlugunu kemik morfogenetik protein reseptorii tip 2’yi (BMPR2) kodlayan genin
heterozigot mutasyonlart olusturur[3, 14, 15]. BMPR2 gen mutasyonlar1 kalitsal PAH
olgularinin %70’inden ve IPAH olgularmin %20’sinden sorumludur [16]. BMPR2 ile
kiyaslandiginda kalitsal PAH ile iligkili bir diger mutasyon daha az yaygin olarak goriilen TGF
B ailesinden olan ALK-1 (aktivin like kinase tip1) ve ENG’dir (endoglin) [16]. ALK-1 ve ENG
heterozigot mutasyonlar1 kalitsal hemorajik telenjiektaziye yol acar ve nadiren direkt PAH
gelisimine yol acabilir [16]. IPAH ve kalitsal PAH klinik gidisleri benzerdir; kalitsal PAH
baslangic yast daha erken ve tami aninda daha siddetli hemodinamik bozukluklarla
karakterizedir fakat sagkalimlar1 benzerdir [17].

Ilag ve toksinlerin neden oldugu PAH nadirdir. PH hasta degerlendirilmesinde ilag
oykiisii kapsaml1 sorgulanmalidir. ilag iliskili PAH ta tan1 yaklasimi ve tedavi PAH alt gruplar
ile benzerdir. Dasatinib ve interferon i¢in ajanin kesilmesinden sonra PAH’1n kismen veya

tamamen geri dondiigi bildirilmistir [2]. Hafif PH ve diisiik riskli hastalarda tetikleyici ilact



kesmek yeterli olabilir, bu hastalarin 3-4 ay izlenmesi &nerilir [2]. ila¢ kesildikten sonra
hemodinami diizelmiyor ise veya bagvuru aninda agir PAH saptanan olgularda PAH spesifik
tedavi baglanmalidir [2]. PAH’a neden olan ilag ve toksinler “kesin” ve “olas1” olarak iki grupta

siniflandirilir. (Tablo 4)

Tablo 4. PAH’a neden olan ilag ve toksinlerin simiflamasi

Kesin Olasi

Aminoreks Kokain
Fenfluramin Fenilpropanolamin
Deksfenfluramin L-triptofan
Benfluoreks Sar1 kantaron otu
Meta-amfetaminler Amfetaminler
Dasatinib Interferon-a ve B
Toksik kanola yagi Bosutinib

Hepatit C viriisiinii etkileyen ajanlar
Leflunomid

Indirubin

Diazoksit

Alkilleyicici ajanlar (siklofosfamid,
mitomisin C)

Ponatinib
Coziiciiler (trikloretilen)
Selektif proteozom inhibitdrleri(carfilzomib)

Hepatit C virlisiine dogrudan etkili ajanlar
(Sofosbuvir)



Kayit calismalarina gére bag doku hastaliklarina bagli PAH IPAH’tan sonra ikinci
siradadir [18]. Sistemik sklerozise (SSk) bagli PAH olgularinin neredeyse %75’ini olusturur;
digerleri sirast ile sistemik lupus eritematozus (%8-19), mikst konnektif doku hastaligi (%8-9),
romatoid artrit (%3-5), dermatomiyozit/polimiyozit (%4), farklilasmamis bag doku hastalig
(%2), Sjogren sendromudur (%1) [18]. Bag doku hastaliklarina bagli PAH hastalarinin
yonetimi hastaligin sistemik 6zellikleri, ¢oklu organ sistem tutulumu, ilag kullanim ¢esitliligi
nedeni ile IPAH’a gore karmasiktir [3]. Pulmoner hipertansiyon BDH nin énemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Bag doku hastaliklarinda pulmoner hipertansiyon teshisi siklikla geg
evrede konulur. Genellikle olgularin %60°’1 tani1 aninda fonksiyonel sinif 3-4’tiir ve son
caligmalar erken teshisin SSk PAHta daha iyi sagkalim sagladigimni 6ne siirmektedir [19]. IPAH
ile karsilagtirildiginda, BDH ve PAH bulunan hastalar ¢ogunlukla kadindir (kadin/erkek orani
4:1), yaslar1 daha ileridir (tan1 sirasinda ortalama yas >60), basvuruda es zamanli baska
hastaliklar (interstisyel akciger hastaligi, sol kalp hastalig1) olabilir ve sagkalim siireleri daha
kisadir [3].

Patogenezi belirsiz olan kronik insan immiin yetmezlik virtasi (HIV) enfeksiyonunun
komplikasyonlarindan biri de pulmoner arteriyel hipertansiyondur. HiV ile iliskili PAH
olgularinin son yillarda siklig1 artmaktadir. HIV iliskili PAH m altta yatan mekanizmalar
belirsizdir, dogrudan viriisiin kendisinden kaynaklanmas1 diisiik olasiliklidir. Polimeraz zincir
reaksiyonu ve in situ hibridizasyon gibi hassas yontemler kullanildiginda bile viriis pulmoner
endotelde tanimlanmamisgtir [20]. Muhtemelen, viriisiin kendisinin dogrudan etkisinden ziyade,
devam eden HIV enfeksiyonu sirasinda sitokinlerin, bilyiime faktdrlerinin veya diger bagisiklik
uyaranlarmin salinimi gibi dolayli bir etki ile ilgilidir [20]. HIV pozitif hastalar icin PAH kotii
prognostik faktdrdiir; PAH gelisen HIV'li hastalarda mortalite, PAH olmayanlara gore biiyiik
olgtide artmistir [20].

Portopulmoner hipertansiyon (PoPH) portal hipertansiyon ve pulmoner hipertansiyon
birlikteligidir. Bu durumun en sik sirotik hastalarda gozlenmesine ragmen, sirotik olmayan
portal hipertansiyonu olanlar da risk altindadir [21]. Portal hipertansiyonlu hastalarda PAH'in
gelisme mekanizmalar1 hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir, ancak genetik faktorler, pulmoner
vaskiiler duvar stresi, vazoaktif, proliferatif ve inflamatuar mediyatorlerin diizensizligi soz
konusu olabilir [21]. Dispne ile bagvuran sirotik hastalar ve karaciger transplantasyonu igin
degerlendirilen tim hastalar semptomlart ne olursa olsun TTE ile taranmalidirlar [21].
Portopulmoner hipertansiyonda hastalarin sagkalimi diisiiktiir [22]

Konjenital kalp hastalarinda (KKH) PAH insidans1 yiiksektir. PAH gelisimi konjenital
kalp hastaliklarinda mortalite ve morbiditeyi artirir [23]. Konjenital kalp hastaliklarinda PAH



cevresel faktorlerin yan sira kardiyak defektin boyutu ve dogasina bagli olarak multifaktoriyel
etiyolojiye sahiptir [24]. Genel popiilasyonlarda yapilan aragtirmalar, KKH'li yetiskinlerin %6
ila %28in PAH tanisi aldigini bildirmistir [24].

Sistozomiyazis yaygin paraziter hastaliklardan biridir. Pulmoner hipertansiyon
sistozomiyazisin kronik komplikasyonlarindan biridir. Sistozomiyazis ile iliskili pulmoner
hipertansiyonun patogenezi belirsizdir, ancak parazitik arteriyel embolizasyon, pulmoner
arteriopati ve portopulmoner hipertansiyon gibi ¢esitli mekanizmalar ileri siiriilmektedir [25].
IPAH’la kiyaslandiginda sistozomiyazis iliskili PAH hastalarinda daha yiiksek kardiyak output
ve daha diisiik pulmoner vaskiiler direng, daha iyi sagkalim mevcuttur[2]. Son yillarda
yayinlanan kayit verilerine istinaden sistozomiyazis ile iligkili PAH hastalarinin sagkalimi
PAH ilaglarinin kullanimu ile artmustir [2].

Grup 1 pulmoner hipertansiyonun alt gruplarindan diger birini de nadir nedenlerden biri
olan belirgin vendz ve kapiller tutulumu olan hastaliklar-pulmoner venookliizif hastalik
(PVOH) ve pulmoner kapiller hemanjiomatozis (PKH) olusturmaktadir. PVOH/PKH’1n
kalitsal formlar1 0karyotik translasyon baslatma faktorii 2 alfa kinaz 4 (EIF2AK4) geninde
biallelik mutasyonlar nedeni ile akraba evliligi olan ailelerde resesif yolla gegmektedir [12].
Ozellikle trikloretilen olmakla, organik ¢dziiciilerle mesleki maruziyet dnemli vendz ve kapiller
tutulumlu prekapiller PH gelisimi ile iliskilendirilmistir [12]. Daha belirgin pulmoner
vendz/kapiller tutulum, kotii prognoz, PAH tedavisine sinirli yanit ve bu tedavilerle pulmoner
odem riski ile iliskilidir. Tablo 5°te vendz ve kapiller (pulmoner venookliizif hastalik/pulmoner
kapiller hemanjiomatozis) tutulumu diisiindiirecek bulgular gosterilmistir. (Tablo 5)

Tablo 5. Venoéz ve Kkapiller (pulmoner venookliizif hastahk/pulmoner kapiller
hemanjiomatozis) tutulumu diisiindiirecek bulgular

Akciger fonksiyon testi DLCO diiser (genellikle <%50)
Agir hipoksi
YCBT Septal kalinlagsma

Sentrilobiiler buzlu cam goriintiisii/nodiiller

Biiyiimiis mediastinal lenf bezleri
PAH tedavisine yanit Akciger 6demi olasilig1
Mesleksel maruziyet Organik ¢oziicii (trikloretilen)

DLCO: Karbon Monoksit Difiizyon Kapasitesi, PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon, YCBT-
yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi
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Pulmoner hipertansiyon yenidogan ve cocuklar da olmak iizere tiim yas gruplarini
etkileyebilir. Pediatrik PH i¢in rapor edilen yillik oran 64/milyondur [2]. Yenidoganin kalici
PH sendromu PAH alt gruplartyla benzerliklerden daha ¢ok farklilik tasimaktadir [26].
Yenidoganda kalici1 pulmoner hipertansiyon, dogumda siirekli fetal pulmoner vaskiiler direng

yiikselmesi ile karakterize ciddi ve 6liimciil bir sendromdur [27].

2.Grup 2 PH

Sol kalp hastaliklar1 (SKH) pulmoner hipertansiyonun en yaygin nedenlerini temsil
etmektedir [28]. Sol kalp hastalig1 ile iliskili pulmoner hipertansiyonun esas 6zelligi sol atriyal
basincin ylikselmesidir. Nitrik oksit ve endotelin {iretimindeki lokal anormalliklere ek olarak,
serotonin polimorfizmleri gibi gen degistiriciler SKH'de PH patogenezi ile iliskili olabilir [28].
PH-SKH’nin hemodinamik tanimi; 1) Izole post-kapiller PH: pulmoner kapiller ug
basing>15mmHg, oPAB>20mmHg ve PVR<2WU; 2) Kombine pre- post- kapiller PH:
pulmoner kapiller u¢ basing>15mmHg, oPAB>20mmHg ve PVR>2WU seklindedir. SKH-
PH’de spesifik PAH tedavilerini kullanimi1 ¢ok merkezli randomize g¢aligmalarda olumlu

sonug¢lanmamistir ve kullanimlar1 6nerilmemektedir [29].

3. Grup 3 PH

Pulmoner hipertansiyon siklikla farkli kronik akciger hastaliklar1 olan hastalarin klinik
seyrini zorlastirir. Akciger hastaliklarina bagli PH fonksiyonel kapasitenin azalmasi, yasam
kalitesinin azalmasi, daha fazla oksijen gereksinimi ve artmis mortalite ile iliskilidir [30]. Grup
3 PH etiyolojisi karmasik ve multifaktoriyeldir. Grup 3 PH prognozu kétiidiir, diger PH gruplar:
igerisinde sagkalimi en diisiik olan gruptur [31]. Hipoksi ve/ veya akciger hastaliklarina bagh
PH 6 alt grupta smiflandirilir: 1) Obstriiktif akciger hastaliklari, 2) Restriktif akciger
hastaliklari, 3) Karma restriktif ve obstriiktif bozukluk yapan diger akciger hastaliklari, 4)
Hipoventilasyon sendromlari, 5) Akciger hastaligi olmaksizin var olan hipoksi, 6) Gelisimsel
akciger hastaliklari. Giincel kilavuzda grup 3 PH tanisinda tek basina EKO yerine; arter kan
gaz1 (AKG), diffiizyon kapasitesinin de degerlendirildigi solunum fonksiyon testleri ve BT nin
birlikte yorumlanmasi 6nerildi[32]. Kesin tani igin ise altta yatan hastaligin ve hipoksinin tedavi
edildigi optimum kosullarda olan hastalarda agir PH goriiliirse, olgularin deneyimli merkez-
lerde tan1 ve tedavi igin bireysel degerlendirilmesi 6nerisi yapildi[32]. Yakin tarihte yapilan iki
calismada bu hastalarda prognozu ongérmek icin PVR>5WU degerinin esik deger oldugu
gosterilmistir [2]. Bu verilere dayanarak PVR <5WU siddetli olmayan, PVR>5WU siddetli PH

olarak tanimlandi. Grup 3 PH tedavisinde en Onemlisi altta yatan hastalig1 tedavi etmek,
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secilmis hastalarda uzun siireli oksijen tedavisi ve pulmoner rehabilitasyondur. Uzun siireli
oksijen tedavisi prospektif olarak sadece KOAH’ta degerlendirilmistir [30]. Grup 3 PH’de
spesifik PAH tedavisinin yeri yoktur, kullanimlar1 onerilmez [33]. Fakat 2022 ESC/ERS
kilavuzunda tek bir kesitsel ¢calismaya dayanarak inhale treprostonilin IAH hastaligina ikincil
PH varliginda disiintilebilecegi onerisi geldi[32]. Grup 3 PH tedavisi ile ilgili; agir PH olmasa
bile hastalara akciger transplantasyonunun énerilmesi tavsiye edildi[32].

4, Grup 4 PH

2018 Nice’de gergeklestirilen Diinya Sempozyumunda Grup 4 KTEPH simiflamasinin ad1
“Pulmoner arterin tikanmasina bagli PH” olarak degistirildi. Bu gilincellemeye gore Grup 4 PH
iki alt baglikta incelenmektedir: kronik tromboembolik PH ve pulmoner arteri tikayan diger
hastaliklar. KTEPH; pulmoner embolinin bir komplikasyonudur, sag kalp yetmezliine ve
oliime yol agan kronik PH'nin 6nemli nedenlerindendir [34]. Kayit verileri KTEPH insidansinin
2-6 vaka/milyon, prevalansinin 26-38 vaka/milyon oldugunu gostermektedir [2]. Akut
pulmoner emboli geciren hastalar en az 3 ay antikoagiilan tedavi aldiktan sonra KTEPH
acisindan degerlendirilmelidir [35]. Hastalarda nefes darligi, fonksiyonel kisitlama mevcut ise
TTE yapilmali, PH olasiliglr arastirilmalidir. Hastanin sikayeti yok ise KTEPH risk
faktorlerinden >1 var ise TTE yapilmasi 6nerilmektedir [35]. Asagidaki tabloda KTEPH i¢in
sik belirtilen risk faktorleri ve predispozan faktorler belirtilmistir [35]. (Tablo 6)

Tablo 6. KTEPH icin risk faktorleri

Akut PE tamisi sirasinda saptanan risk | PE tamsi sirasinda veya 3-6 aylik takipte saptanan
faktorleri eslik eden hastaliklar ve durumlar

Gegirilmis PE veya DVT ataklari Ventrikiilo-atrial santlar

BTPA’da  genis  pulmoner  arteriel | infekte kronik iv kateter veya kalp pili

trombiisler
EKO’da: PH-SgV disfonksiyonu bulgulari, | Splenektomi hikayesi
BTPA’da SgV/SV>1
BTPA’da; kronik tromboembolik hastaligi | Trombofili; 6zellikle antifosfolipid antikor sendromu
diistindiiren bulgular ve yiiksek faktor VIII diizeyi

0 kan grubu harici kan gruplart

Tiroid hormonu ile tedavi edilen hipotiroidizm
Kanser hikayesi

Myeloproliferatif hastaliklar Inflamatuar barsak
hastaliklar1

Kronik osteomyelit

BTPA: Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anjiyografi, EKO: ekokardiyografi, DVT: derin ven
trombozu, PE: pulmoner emboli, PH: pulmoner hipertansiyon, SgV: sag ventrikiil, SV:sol
ventrikiil
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KTEPH igin tan1 algoritmasi sekil 1°de gosterilmistir.

Sekil 1. KTEPH tam algoritmasi

BTPA: Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anjiyografi, DSA: Dijital Substraction Anjiografi,
EKO: ekokardiyografi, KTEH: kronik tromboembolik hastalik KTEPH: kronik tromboembolik

pulmoner hipertansiyon, MDE: multidisipliner ekip, PH: pulmoner hipertansiyon, SKK: sag
kalp kateterizasyonu
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Pulmoner endarterektomi (PEA), ciddi bir kontrendikasyon (komorbiditeler gibi)
olmadig siirece KTEPH i¢in tercih edilen tedavidir [36]. PEA, yeterli sayida ameliyat ve diisiik
vaka O0liim orani olan bir KTEPH merkezinde yapilmalidir. KTEPH i¢in destek tedavi,
antikoagiilanlar, diiiretikler ve hipoksemik vakalarda uzun siireli oksijen tedavisinden olusur
[36]. KTEPH’te PEA'dan sonra bile dmiir boyu antikoagiilan tedavi onerilmektedir. KTEPH te
yeni oral antikoagiilanlarin etkinligi ve giivenilirligi hakkinda veri yoktur [36]. KTEPH medikal
tedavisinde ise ¢Oziiniir guanilat siklaz stimiilatorii olan, oral kullanilan riociguat onaylanmis
tek ilagtir. Riociguat inoperabl veya cerrahi sonrasi rekiirren veya persistan PH olan olgularda

kullanilmaktadir.

5.Grup5PH

Son giincellenen PH sempozyumunda grup 5 PH mekanizmasi net bilinmeyen ve/veya
cok faktoriin etkisi ile olan PH olarak siniflandirilmistir. Grup 5'te yer alan klinik durumlarin
esas Ozelliklerinden biri, PH gelisimini yonlendiren tanimlanmis bir mekanizmanin olmamasi
ve bu siirece dahil olan birden fazla patofizyolojik durumun olabilecegidir [12]. Tablo 7°de

grup 5 PH’nin siiflamasi gosterilmistir. (Tablo 7)

Tablo 7. Mekanizmasi net bilinmeyen ve /veya ¢ok faktoriin etkKisi ile olan PH

Hematolojik hastahiklar Kalitsal ve edinilmis kronik hemolitik anemi
e Orak hiicreli anemi
Beta talasemi
Sferositoz
Stomatositoz
Otoimmun bozukluklar
Kronik miyeloproliferatif bozukluklar
e Kronik miyeloid 16semi
e Polisitemi vera
e Idiyopatik miyelofibroz
e Esansiyel trombositopeni
e Digerleri

Sistemik hastahiklar Pulmoner langerhans hiicreli histiyozitoz
Norofibromatoz tip 1
Sarkoidoz

Metabolik hastalhiklar Glikojen depo hastaligi
Gaucher hastalig1

Hemodiyaliz olan/olmayan kronik bobrek
yetmezligi

Pulmoner tiimor trombotik mikroanjiopati
Fibrozan mediastinit
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G. Pulmoner Hipertansiyonun Tan1 Yontemleri

1. Solunum fonksiyon testleri

Solunum fonksiyon testleri (SFT) PH tanmi algoritmasinda 6nemli yeri olan tetkiklerden
biridir. Solunum fonksiyonlarinin degerlendirmesi, solunum fizyolojisi hakkinda onemli
bilgiler ve farkli hastalik siiregleri hakkinda faydali bilgiler saglar [37]. Pulmoner
hipertansiyona spesifik SFT bulgusu yoktur. Genellikle SFT ile grup 3 PH dislanabilir. PAH'1
hastalarda, hastalifin ciddiyetine baglh olarak akciger hacimlerinde genellikle hafif ila orta
derecede azalma vardir [38, 39]. PAH'ta difiizyon kapasitesi normal olabilmekle beraber ¢ogu
hastada karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) azalmistir [3]. DLCO’nun %45’in
altinda olmasi kotii prognoz ile iligkilidir [39, 40]. DLCO azalmas1 PH’de en sik goriilen
solunum fonksiyon bozuklugudur [39, 41]. PAH riski yiiksek olan popiilasyonda DLCO <%60
degeri kullanilabilir [42]. DLCO diisiiklugii akciger parankim hastaligina bagli da olabilir. Bu
olgularda DLCO diisiikliigiiniin parankim hastalig1 veya damar tutulumuna bagli oldugunu ayirt
etmek icin FVC%/DLCO%>1.8 saptanmasinin pulmoner vaskiiler hastalik lehine oldugu
gosterilmistir [43].

2. Kardiyopulmoner egzersiz testi ve 6 dakika yiiriime testi

Efor dispnesi PH hastalarinin baslica semptomlarindandir. Alt1 dakika yiiriime testi
(6DYT) ve kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET), PH hastalarinin egzersiz kapasitesini
degerlendirmede yaygin olarak kullanilmaktadir. Pulmoner hipertansiyonu olan hastalar
siklikla nonspesifik semptomlarla bagvurduklarindan KPET taniya yonelmek, pulmoner
hipertansiyonun potansiyel etiyolojilerini ayirt etmek, siddetini degerlendirmek ve egzersiz
intoleransina katkida bulunan altta yatan patofizyolojik mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in yararh
olabilir [44]. 6 DYT ucuz ve basit, teknik olarak uygulamasi kolay, tekrarlanabilir, genig hasta
gruplarinda kullanima uygun, giinliik yasam aktivitelerini laboratuvar testlerinden daha iyi
yansitan ve hastalar tarafindan iyi tolere edilen bir testtir [45]. Ancak hastanin ¢abasina bagl
olmasi, gaz degisimi ve ventilasyon etkinliginin 6lgiilememesi gibi dezavantajlart vardir [45].
6 DYT yas, boy, kilo, cinsiyet, etnik koken, komorbid durumlar, ek oksijen kullanimi, tesvik
diizeyi, test i¢in kullanilan koridor uzunlugu, 6grenme etkisi ve ruh hali gibi bir¢ok faktdrden
etkilenir [45]. 6 DYT, PAH hastalarinda fonksiyonel egzersiz kapasitesini belirlemek, tedavi
etkinligini degerlendirmek, prognozu tahmin etmek ve rehabilitasyon programlari olusturmak

icin kullanilir [45].
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3. Biyokimyasal belirtecler

Pulmoner hipertansiyon igin spesifik biyokimyasal test yoktur. Biyobelirtecler ile risk
degerlendirmesi, hastaligin progresyonu, tibbi ve cerrahi tedaviye yanit, sag kalp yetmezligi
riski ve prognozu degerlendirilebilir. PH i¢in en ¢ok beyin natriiiretik peptidi (BNP) ve onun
N-terminal peptidi (pro BNP)incelenmistir. NT-proBNP diizeyi, PH hastalarinda sag kalp
morfolojisi ve islev bozuklugu ile iliskilidir [46]. Tim hastalarda tani asamasinda rutin
biyokimya, hemogram ve tiroid fonksiyon testleri bakilmalidir [3]. Yiiksek hepatik venoz
basing, karaciger hastalifi ve/veya endotelin reseptér antagonisti (ERA) tedavisi nedeniyle
karaciger fonksiyon testleri anormal olabilir [3]. Altta yatan bag doku hastaligi, hepatit ve insan
immiin yetmezlik viriisiinii (HIV) tespit etmek igin serolojik testler gereklidir [3]. IPAH'1
hastalarin %40'da genellikle diisiik titrede (1:80) yiiksek antiniikleer antikorlar (ANA) bulunur
[3]. KTEPH'li hastalar, antifosfolipid antikorlari, antikardiyolipin antikorlari ve lupus

antikoagiilani dahil olmak iizere trombofili agisindan taranmalidir [3].

4. Radyolojik goriintilleme yontemleri

Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarin %90'inda tam aninda akciger
grafisi anormaldir [3]. Pulmoner konusta belirginlesme, pulmoner arter ¢apinda artis, budanmis
aga¢c manzarasi, atriyal genisleme, sag ventrikiil hipertrofisi bulgular1 akciger grafisinde
goriilebilecek bulgulardandir. Normal akciger grafisi PH’i diglatmaz [3]. Toraks bilgisayarl
tomografi (BT), vaskiiler, kardiyak, parankimal ve mediastinal anormallikler hakkinda 6nemli
bilgiler saglayabilen, yaygin olarak kullanilan goriintiileme yontemidir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii
BT (YCBT), akciger parankiminin ayrintili gortintiilerini saglar ve interstisyel akciger hastalig
ve amfizem tanisim1 kolaylastirir. YCBT, klinik olarak PVOH siiphesi oldugunda da yardimci
olabilir. Kontrastli BT anjiyografi, cerrahi olarak erisilebilir KTEPH kanit1 olup olmadigini
belirlemede yardimci olur [3]. PEA veya balon pulmoner anjiyoplastiden (BPA) fayda
gorebilecek kisileri belirlemek i¢in KTEPH'in incelenmesi i¢in ¢ogu hastada geleneksel
pulmoner anjiyografi gereklidir. Kardiyak MR 6zellikle konjenital anomalilerin saptanmasinda,

kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ve izlemde kullanilabilmektedir.

5. Transtorasik Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi (TTE) PH tanisinda énemli rolii olan tetkiklerden biridir.
PH ve etiyolojisi hakkinda giivenilir bir sekilde bilgi veren tek bir ekokardiyografik parametre
yoktur [2].Transtorasik ekokardiyografi, siirekli dalga Doppler 6l¢iimlerinden PAB"1 tahmin

etmek i¢in kullanilir. PAB 6l¢iimiinde en sik kullanilan yontem trikiispit yetersizlik akim hizi
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tizerinden sistolik PAB (sPAB) hesaplanmasidir. sSPAB Bernoulli denklemi kullanilarak zirve
trikiispit yetersizlik hizina (TRV) sag atriyal basincinin eklenmesi ile hesaplanir [3].
Ekokardiyografik incelemeden elde edilen sonuclar, PH olasiligini tayin etmeyi amaglamalidir

[3]. PH olasilig1 yiiksek, orta veya diisiik olarak degerlendirilebilir. (Tablo 8)

Tablo 8. Ekokardiyografik PH olasihig

Zirve trikiispit yetersizlik | EK ekokardiyografik | Ekokardiyografik PH
akim hizi(m/sn) pulmoner  hipertansiyon | olasihg
bulgular
<2.8m/sn veya ol¢iilemiyor & Yok Diisiik
<2.8m/sn veya olciilemiyor | VVar Orta
2.9-34 Yok
2.9-34 Var Yiiksek
>3.4 Gerek yok

PH olasilik diizeyine atamayi kolaylastirmak i¢in, TRV'ye dayali kriterlere ek olarak
birkag ek ekokardiyografik bulgu onerilmistir. Ek ekokardiyografi bulgulari tablo 9’da

gosterilmistir.

Tablo 9. PH diisiindiiren ek ekokardiyografik bulgular

A. Ventrikiillerle ilgili
SgV/SV bazal ¢ap/alan >1

Interventrikiiler
diizlesmesi (sistol
diyastolde SV-EI>1.1)
TAPSE/sPAB<0.55 mm/mmHg

septumun
ve/veya

B. Pulmoner Arter ile ilgili

SgV  c¢ikim yolu akselerasyon
zamani <l05Smsan ve/veya orta
sistolik ¢entiklenmede

Erken diyastolik pulmoner
regiirjitasyon hizi> 2.2m/sn

PA capr>aort kokii cap1

C.IVK ve SgA ile ilgili

IVK c¢ap1 >2Imm ve azalmis
inspiratuar kollaps ile (i¢c cekme ile
<%50 veya sessiz inspirasyon ile
<%20)

S§A alani (sistol sonu)>18m?

PA ¢apr>25mm

IVK: inferior vena kava, PA: pulmoner arter, SSA: sag atrium, SSV: sag ventrikiil, SPAB:
sistolik pulmoner arter basinci SV: sol ventrikiil, SV-EIl: Sol Ventrikiil Ekzantrik Indeksi,
TAPSE- Trikzispit Anziler Planinin Sistolik Hareket Mesafesi

Ekokardiyografi PH’li hastalarda etiyoloji ve prognoz hakkinda da onemli bilgiler
vermektedir. PH’nin etiyolojik alt tiplerinin ayirnminda 6zellikle sol kalp hastaliklarina bagh
PH’yi saptamada olduk¢a onemli bir role sahiptir. Sol ventrikil sistolik ve diyastolik
yetersizligi, kalp kapak hastaliklari, kardiyomiyopatilerin tanis1 TTE ile rahatlikla konula bilir.
Dogumsal kalp hastaliklarina bagli olarak gelisen PH varliginda TTE intrakardiyak santlarin
belirlenmesinde de yararli olmaktadir. Giinlik klinik pratikte, PH siiphesi varliginda sag kalp
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kateterizasyonuna yonlendirilecek hastalar1 belirlemede, etiyolojileri belirlemede, tedavinin
takibi ve prognoz degerlendirilmesinde TTE, kolay ulasilabilen, kolay uygulanabilir ve

girisimsel olmayan bir gériintiileme yontemi olarak 6nemli bir role sahiptir.

6. Sag kalp kateterizasyonu

Pulmoner hipertansiyon tanisinda sag kalp kateterizasyonu altin standartdir. Hangi hasta
grubuna SKK yapilacagina TTE ile yapilan PH olasiligina gore karar verilir. Diisiik olasilikli
PH hastalarinda (TYAH<2.8m/sn ve ek TTE bulgusu yok) PH risk faktorleri yok ise farkli
tanilara yonelmek gerekecektir. Orta olasilikli PH grubunda (TYAH 2.9-3.4m/sn ve ek TTE
bulgusu yok veya <2.8m/sn ve ek TTE bulgulari)) SKK gerekliligine PH agisindan risk
grubunda olup olmamasina gore karar verilir. Hasta PH agisindan risk grubunda bulunmuyorsa
TTE ile takip, risk grubunda ise ileri tetkikler yapilmali veya gerekirse (sonug tani ve tedavi
yonetimini degistirecek ise) SKK yapilmasi onerilmektedir [3]. Yiiksek olasilikli grubda ileri
tetkikler veya gerekirse (sonug¢ tani ve tedavi yonetimini degistirecek ise) SKK yapilmasi
gerekmektedir. Kalp kateterizasyonu ile elde edilen hemodinamik veriler; kalp i¢i basing
ol¢timleri, oksimetrik ¢alisma, kardiyak debi ve vaskiiler direng dlgtimleri, var ise sant yonii

gibi 6nemli parametrelerdir. (Tablo 10)

Tablo 10. SKK sirasinda yapilmasi énerilen hemodinamik ol¢iimler ve hesaplamalar

Parametre Normal degeri
Olgiimler

Sag atrial basing, ortalama (SgAB) 2-6mmHg
Pulmoner arter basincl, sistolik (sPAB) 15-30mmHg
Pulmoner arter basinci, ortalama (oPAB) 8-20mmHg
Pulmoner arter saplama basinci, ortalama (PASB) <15mmHg
Kardiyak debi (KO) 4-8l/dk
Karisik (Miks) vendz oksijen satiirasyonu (SvO2)  %65-80
Arteriyel oksijen satiirasyonu (Sa02) %95-100
Sistemik kan basinci 120/80mmHg
Hesaplamalar

Pulmoner vaskiiler diren¢ (PVD) 0.3-2WuU
PVD=(0oPAB-PASsB) / debi

Pulmoner vaskiiler direng indeksi (PVDI) 3-3.5WU.m?
Toplam pulmoner direng¢ (TPD) <3 Wu
TPD=0PAB/debi

Kardiyak indeks (K1) 2.5-4L/dk.m?
Atim hacmi (SV) 60-100 mL
Atim hacim indeksi (SVI) 33-47mL/m
Pulmoner arter kompliyansi (PAK) >2.3mL/mmHg

PAK=SV/(sPAB-dPAB)

dPAB: diyastolik pulmoner arter basinci, OPAB: ortalama pulmoner arter basinci,
SPAB:sistolik pulmoner arter basinci
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Asagidaki sekilde PH tani algoritmasi gosterilmistir. (Sekil 2)
Sekil 2. PH tam algoritmasi

T =

m
5=

=R

2 semptomlarin hizly ilerlemesi, ciddi derecede azalmis egzersiz kapasitesi, hafif eforla pre-senkop veya senkop, sag kalp
yetmezligi belirtileri; ® PE oykiisii, kalict intravaskiiler cihazlar, inflamatuar barsak hastaliklari, esansiyel trombositemi,

Splenektomi, yiiksek doz tiroid hormon rj_eplqs_matm ve malignite; © uzman tarafindan akctgl?r ve kalp defverlendlrm_ey {4PH
5u?he3| varsa BT pulmoner anjiyografi onerilir; ' Bag dokusu hastaligr (ozellikle sistemik Skleroz), portal hipertansiyon, HIV
enfeksiyonu ve ailede PAH oyKiisiinii igerir

AKG: arter kan gazi, BT: bilgisayarli tomografi, BNP: Beyin Natriiiretik Peptid, EKG:
elektrokardloq(ram, KO: ekokardiyografi, KPET: kardiyopulmoner egzersiz testi, KTEPH: kronik
tromboembolik pulmaner hlpe[tan5|ly_§)n, NT-proBNP:.N-Terminal Pro-Beyin Natriuretik Peptid, PAH;
pulmoner arteriyel hipertansiyon, PH: pulmoner hipertansiyon, SFT:’solunum fonksiyon testleri
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H. Pulmoner Hipertansiyonda Tedavi

1. Genel onlemler

Pulmoner Hipertansiyon tedavisi gruba gore belirlenmektedir. Tiim gruplarda ilk adim
hastanin uzman merkezlere yonlendirilmesi olmalidir. PH tedavisi genel 6nlemler, spesifik ilag
tedavileri ve destek tedavilerini icermektedir. Genel 6nlemler grup 1 PAH hastalar1 i¢in 6nerilse
de diger PH gruplari i¢in de yararli oldugunu gosteren ¢alismalar vardir [3, 47-49].

Genel oOnlemler fiziksel aktivite ve gdzetim altinda pulmoner rehabilitasyon (PR),
gebelik, dogum kontrolii, infeksiyonlardan korunma, komorbiditelerin yonetimi, psikososyal
destek, tedavilere uyum, genetik danigsmanlik ve seyahat konularini icermektedir.

Pulmoner hipertansiyon hastalart i¢in asir1 fiziksel aktivite onerilmemektedir, fakat
hastalar Olciilii derecede aktif olmaya 6zen gostermelidirler. Gozetim altinda pulmoner
rehabilitasyonun hastalarin yasam kalitesi iizerinde olumlu etkileri oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur [3, 47-49].

Gebelik PH hastalarinda 6nemli mortalite nedenlerinden biridir [50]. En uygun dogum
kontrol yontemi ile ilgili goriis birligi yoktur. Birka¢ dogum kontrol yontemi ayni1 zamanda
kullanilabilir. Ostrojenin tromboemboli riski nedeni ile kullanimi &nerilmez, yalnizca
progesteron igeren preparatlar tercih edilmelidir [51].

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda influenza ve pnomokokk asilari
onerilmektedir [52].

Komorbiditelerin optimal tedavileri yapilmalidir, aksi halde hastalifin gidisatin1 koti
yonde etkileyebilir.

Ucgak yolculuklarinda oda havasinda parsiyel oksijen basinct 60mmHg’nin altinda olan
PH hastalar1 i¢in oksijen tedavisi endikasyonu vardir.

Sporadik, ailesel ya da anoreksijenlere bagli PAH’l1 hastalara, pulmoner venookliizif
hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiomatozisli hastalara, kalitsal bir mutasyon tagima
riski nedeniyle genetik testlerin yapilmasi ve genetik danismanlik destegi onerilmelidir [3, 53].

Pulmoner Hipertansiyon hastalarinda destek tedavileri ditiretikler, oksijen tedavisi,
digoksin ve diger kardiovaskiiler ilaclar, anemi tedavisi basliklar1 altinda incelenebilir.

Sag kalp yetmezligi olan ve kardiyak yiiklenme klinigi olan hastalarda ditiretik tedaviler
fayda saglamaktadir.

Oda havasinda parsiyel oksijen basinct 60 mmHg’ nin altinda olan hastalara oksijen

tedavisi Onerilmektedir.
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Pulmoner Hipertansiyon hastalarinda demir eksikligi anemisi yaygindir ve egzersiz
kapasitesini etkilemektedir. Hastalar demir eksikligi agisindan takip edilmeli ve gereginde
replasman yapilmalidir.

2. Spesifik ila¢ tedavileri

Pulmoner arteriyel hipertansiyon spesifik tedavilerle semptomlarda, hastalik
progresyonunda, mortalitede azalma, egzersiz kapasitesinde artis saptanmustir [54]. Pulmoner
arteriyel hipertansiyon hastalariyla yapilmig 23 randomize kontrollii ¢aligmay1 kapsayan
metaanalizde, PAH spesifik tedavi ile mortalitede %43; hastaneye yatis oraninda ise %61
azalma oldugu bildirilmistir [55, 56].

Kalsiyum kanal blokerleri: Sag kalp kateterizasyonunda akut vazodilator teste yanit
veren olgularda yararli olduklart gosterilmistir [56, 57]. Vazoreaktivite testi negatif olan
olgulara KBB tedavisi verilmemelidir. En sik kullanilan ilaglar nifedipin, diltiazem ve
amlodipindir [58, 59]. KKB’lerin giinliikk dozlar1 yiiksektir, kademeli olarak artirilmalidirlar.
Ilag dozlar; nifedipin 120-240mg/giin, amlodipin 20mg/giin, diltiazem 240-720mg/giindiir. 3-
4ay sonra SKK tekrar edilmeli, hemodinamik diizelme olmamigsa diger spesifik tedaviler
denenmelidir.

Prostasiklin analoglar1 ve prostasiklin reseptor agonistleri: Endotel hicreleri
tarafindan tretilen prostasiklin tim damarlarda kuvvetli vazodilatasyon yapar.

Epoprostenol yarilanma omrii 3-5dk olan, inflizyon pompasi ve kateter araciligi ile
kesintisiz uygulanan prostasiklin analogudur. Etkinligi IPAH ve sklerodermaya bagli PAH,
fonksiyonel simif 3-4 olan hastalarda bakilmis ve semptomlart azalttig1, egzersiz kapasitesini
artirdig1, hemodinamiyi diizelttigi gosterilmistir [60-62]. Yan etkileri; bas donmesi, bulanti-
kusma, diyare, cene ekleminde agri, bas agrisi, nazofarenjit, hipotansiyon ve yiizde
kizarikliktir. Siirekli infiizyon seklinde verildigi i¢in verilme yolu ile ilgili de yan etkileri
gortlebilir: bunlar; kateter iliskili infeksiyonlar, sepsis, tromboembolik olaylar, kanama, ilacin
verilme sisteminde bozulmaya bagl etkilerdir. Ilacin ani kesilmesi ile “rebound” pulmoner
hipertansiyon, klinik kétiillesme ve 6liim izlenebilir [63, 64].

Iloprost inhale, intravendz ve oral yolla uygulanabilen prostasiklin analogudur. inhale
iloprostun kullanildig1 bir ¢aliyjmada PAH ve KTEPH hastalarinda semptomlarda, pulmoner
vaskiiler direngte (PVD) diizelme, egezersiz kapasitesinde artis saptanmistir [65]. Yan etki
olarak yiizde kizariklik, bas agrisi, bas donmesi, uykusuzluk, carpinti, cene ekleminde agri,
bulanti-kusma goriilebilir.

Treprostinil intravendz ve subkutan uygulanabilen prostasiklin analogudur. Subkutan
uygulama infiizyon pompasi ve subkutan kateterle gerceklestirilir. Ilacin PAH grubunda
degerlendirildigi ¢alismada egzersiz kapasitesinde artma, hemodinami ve semptomlarda

iyilesme gozlenmistir [66]. Yan etkileri bas agrisi, bulanti, diyare, ¢cene ekleminde agri, alt
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ekstremitelerde 6dem, sistemik hipotansiyon olabilir [63, 64]. Ek olarak enjeksiyon yerinde
ciddi agri, cilt nekrozu ve infeksiyonu en énemli yan etkilerindendir.

Beraprost oral yoldan uygulanan prostasiklin analogudur. Yalnizca Japonya’da onaylidir.
Calismalarda egzersiz kapasitesinde artis sagladigi gosterilmistir [67, 68].

Seleksipag secici prostasiklin reseptdr agonisti olan, oral yoldan kullanilan ilagtir.
Tiirkiye’de grup 1 PAH hastalarinda endikasyonu bulunmaktadir. Seleksipag ile monoterapi
veya kombine tedavi alan hastalardan olusan ¢alismada morbidite ve mortaliteyi %39 oraninda
azalttig1 gosterilmistir [69]. Seleksipag giinde 2 defa 200 mcg dozdan haftalik titrasyonla 1.600
mcg/giin  dozunda g¢ikilarak uygulanir. Kullaniminda; miyalji, ¢ene ekleminde ve
ekstremitelerde agri, bas agrisi, bulanti-kusma ve diyare izlenebilir. Yan etkiler zamanla azalma
gosterir. Prostonoidlerle tedavi diisiikk dozlarla baslanarak tolerans varligina gore kademeli
olarak artirilmalidir.

Endotelin reseptor antogonsiteleri (ERA): Endotelin-1, pulmoner vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde endotelin-A ve endotelin-B reseptorlerine baglanarak vazokonstriktor etkiler
yaratir. Bu reseptorlerin tek basina segici bloke edilmesi veya her iki reseptdriin bloke
edilmesinin etkilerinin benzer oldugu gosterilmistir [2]. ERA’lar teratojendirler ve gebelikte
kullanilmamalidirlar.

Bosentan endotelin A ve B reseptor antagonistidir. PAH hastalarinin degerlendirildigi
caligmalarda hemodinami, fonksiyonel kapasitede iyilesme saglamistir [70-74]. PAH
tedavisinde ilk onayl ila¢ bosentandir. Bosentan dozu 2x62.5 mg/giin ile baslanarak bir ay
kullanimi takiben 2x125 mg/ giin dozuna titre edilerek uygulanir.

Ambrisentan endotelin A reseptoriinii secici olarak bloke eden ERA’dir. Ambrisentan
calismalarda degerlendirilmis, IPAH, bag dokusu hastaliklar1 ve HIV infeksiyonu ile baglantili
PAH hastalarinda semptomlar, egzersiz kapasitesi, hemodinami ve Klinik kotilesmeye kadar
gecen zaman agisindan etkin oldugu gosterilmistir [75, 76]. llacin onaylanmis dozu 5mg/giind
uir, tolere edilebiliyor ise 10mg/giine ¢ikilabilir.

Masitentan her iki endotelin reseptdriine etkili ERA’dir. Masitentan ile yapilan ¢alismada
plasebo ile karsilastirildiginda masitentan alan grupta mortalite ve morbiditenin anlamli olarak
azaldig1 ve egzersiz kapasitesinin arttign goriilmiistiir. [77]. Inoperabl KTEPH olgularmin
degerlendirildigi bir baska caligmada, masitentan alan grupta PVD’nin azaldigi, yiiriime
mesafesinin arttig1 bulunmustur [78]. Masitentan dozu giinliik 10 mg’dir. ERA’larla iligkili yan
etki etkiler; hepatotoksisite, periferik 6dem ve anemidir. Bosentanda hepatotoksisite riski
digerlerine gore daha fazladir. Ambrisentan ise karaciger toksisitesi agisindan disiik risklidir.
Ambrisentanda periferik 6dem yan etkisi daha belirgindir. Anemi, bosentan ve masitentanda

daha belirgin olup, ambrisentanda bu yan etki daha az goriilmektedir.
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Fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorleri ve guanilat siklaz stimiilatorleri:
Fosfodiesteraz tip-5 (PDE-5) enzimi siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) yikimindan sorumlu
olup, bu enizmin inhibisyonu nitrik oksit/cGMP yolu iizerinden vazodilatasyona yol
acmaktadir. Akciger damarlarinda PDE-5’nin fazla miktarda bulunmasi sebebi ile, PAH’ta
PDE-51’lerin etkileri arastirilmistir [79-81].

Sildenafil secici PDE-5 inhibitoriidiir. Pozolojisi 3x20mg’dir. Sildenafil ile yapilan
calismada egzersiz kapasitesi, semptomlar ve hemodinamide diizelme oldugu saptanmistir [82-
84].

Tadalafil de oral kullanilan, se¢ici PDE-5 inhibitoriidiir. Giinde 1 kez oral yolla kullanilir.
Tadalafil ile yapilan ¢alismalarda yiiksek dozda egzersiz kapasitesi, semptomlar, hemodinami
ve klinik kotiilesmeye kadar gegen siire bakimindan olumlu sonuglar elde edilmistir [85].

Vardenafil giinde iki defa kullanilan bir PDE tip 5 inhibitoriidiir. 66 hastanin dahil
edildigi randomize kontrollii ¢alismada(RKC) giinde iki kez 5 mg vardenafil alan olgularda
egzersiz kapasitesi, hemodinami ve klinik kotillesmeye kadar gecen zamanda diizelme
gorilmiistiir[86]. Tiirkiyede vardenefil bulunmamaktadir.

Riociguat; guanilat siklaz (sGC) stimiilatérii olup, CGMP iiretimini artirir. Riociguatla
yapilan 261 KTEPH (CHEST-1) ve 443 PAH’11 (PATENT-1) olgunun dahil edildigi caligmada
egzersiz kapasitesi, hemodinami, fonksiyonel sinif ve klinik kotiilesmeye kadar gegen siirede
diizelme oldugu gosterilmistir [87, 88]. Riociguatin hem PAH hem de KTEPH’de onay1
mevcuttur. Kullanimi oraldir. Baslangig dozu 0.5mg, giinde 3 kezdir, yan etkiler kontrol
edilerek titre edilip doz artirilarak optimum doz olan giinde 3 kez, 2.5 mg’a ulasilmaya ¢alisilir.
Riociguatin diger PDE tip 5 inhibitérleri ile kombinasyonu kontraendikedir [87, 88]. PDE-5
inhibitorlerinin yan etkileri bas agrisi, ylizde kizariklik, dispepsi, miyalji, burun kanamasi ola
bilir. Riociguatin en sik yan etkisi doza bagl olarak hipotansiyondur.

Spesifik ilag tedavileri Grup 1 PAH, inoperabl ve/veya postoperatif persistan kronik
tromboembolik PH (Grup 4) hastalar icin onerilmektedir. Grup 5 hastalarda prekapiller

komponenti hakim PH’de ise uzman merkezlerde PAH spesifik tedaviler denenebilir.

I. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Hastalarinda Risk Degerlendirmesi

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinda tedavi plani yapilmasi, tedavi yanitinin
degerlendirilmesi, mortalitenin  belirlenmesinde ¢ok degiskenli risk skorlamalar
kullanilmaktadir. Literatiirde Amerika Birlesik Devletleri’nde erken ve uzun vadeli PAH
hastalik yonetimi risk degerlendirme kayit sisteminde (REVEAL), isve¢ PAH kayit sisteminin
kullandigi, Fransiz Pulmoner Hipertansiyon Birligi’nin 6nerdigi, ESC/ERS’nin onerdigi risk
degerlendirme skorlart mevcuttur. PH’nin 2015 ESC/ERS tanmi ve tedavi kilavuzunda risk

degerlendirmesi diisiik, orta ve yiiksek 6liim riskindeki hastalar1 siniflandirmak i¢in kullanilan
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multiparametrik yaklasima dayanmaktaydi [2]. 2022 ERS /ESC kilavuzunda risk siniflamas,
tani igin disiik (<%?5), orta (%5-20) ve yiiksek (>%20) olmak tizere {ige, takip icin ise diisiik,
orta-diisiik, orta-yiiksek, ve yiiksek olmak tizere dorde ayrilacak sekilde giincellenmistir.Yakin
tarihte yapilan, 4000 hastayi igeren iki calismada prognostik faktdrler olarak 6 DYM, DSO-FS,
Pro-BNP kullanilarak 4 katmanli risk skorlama modelini degerlendirildi ve bu modelin en az
3 katmanli model kadar performans gosterdigi goriildii [2]. Tiim ¢alismalarda DSO-FS, 6 DYM
ve Pro BNP yiiksek prediktif degere sahip degiskenler olarak belirlendi [2]. Tablo 11’de iiglii

risk siniflamasi, Tablo 12’de takip igin gelistirilen dorthi risk siniflamasi gosterilmistir.

Tablo 11. Pulmoner arteriyel hipertansiyonda risk degerlendirmesi

Prognoz Diisiik risk (<%5) Orta risk (%5-20)  Yiiksek (>%20)
belirleyicileri
(1yillik mortalite)
Sag kalp yok yok var
yetmezligi
bulgularn
Klinik belirti ve yok yavas hizli
bulgularda
progresyon
Senkop yok Arada bir tekrarlayici
DSO-FS 1,11 1l v
6DYM >440m 165-440m <165m
KPET Zirve VO2>15ml/dk/kg = Zirve VO2 11- Zirve  VO2<11 ml/dk/kg
(beklenenin %65’inden fazlasi) =~ 15ml/dk/kg (beklenenin <%35)
VE/VCO, <36 (beklenenin %35- VE/VCO 544
65)
VE/VCO, 36-44
Biyobelirtecler BNP<50ng/I BNP 50-800ng/I BNP>800ng/I
NT-proBNP<300ng/I NT-proBN  300- NT-proBNP>1100ng/I
1100ng/I
Ekokardiyografi = SgA alan<18sm? SgA alan 18- SgA alan>26sm?
TAPSE/sPAB>0.32mm/mmHg  26sm? TAPSE/sPAB<0.19mm/mmHg
Perikardiyal efiizyon yok TAPSE/SPAB Orta veya c¢ok miktarda
0.19- perikardiyal efiizyon
0.32mm/mmHg
Perikardiyal

eflizyon minimal

Kardiyak MR SEVEF>%54 SEVEF %37-54  SEVEF < %37
SVI>40ml/m? SVI 26-40ml/m? SVI <26 ml/m?
SgV sistol sonu voliim indeksi < SgV  sistol sonu SgV sistol sonu volim indeksi
42 ml/m? voliim indeksi 42- >54 ml/m?
54 ml/m?
Hemodinami SgAB<8mmHg SgAB 8-14 mmHg = SSAB >14 mmHg
Ki>2.5 I/dk/m? Ki2.0-2.4 l/dk/m? KI <2 dk/m?
SVI>38ml/m? SVIi 31-38ml/m? SVI <31ml/m?
SV02>%65 SV02%60-65 SV0O2< %60

6DYM: 6 dakika yiiriime mesafesi, BNP: Beyin Natriiiretik Peptid, DSO: diinya saglk érgiitii,
EF: ejeksiyon fraksiyonu, FS: fonksiyonel simif, KI: kardiyak indeks, KPET: kardiyopulmoner
egzersiz testi, MR: manyetik rezonans, NT-proBNP: N-Terminal Pro-Beyin Natriuretik
Peptid, SgA: sag atrium, SAB: sag atrium basinci, SPAB: sistolik pulmoner arter basinci,
SgV: sag ventrikiil, TAPSE: Trikiispit Aniiler Planimin Sistolik Hareket Mesafesi, VE/NCO2:
dakika ventilasyonu-karbondiyoksit dretim iliskisi, VO2: oksijen tiiketimi
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Tablo 12. Takip i¢in basitlestirilmis dort katmanh risk degerlendirme tablosu

Prognostik Diisiik risk Orta-diisiik Orta-yiiksek Yiiksek risk
faktorler risk risk
Puanlar 1 2 3 4
DSO-FS 1 veya 2 - 3 4
6 DYM, m >440 320-440 165-319 <165
BNP veya <50 50-199 200-800 >800
NT pro BNP ng/l | <300 300-649 650-1100 >1100

6DYM:6 dakika yiiriime mesafesi, BNP: beyin natriiiretik peptid, DSO: diinya saglk orgiitii,

FS: fonksiyonel sinif, NT-proBNP: N-terminal pro beyin natritiretik peptid
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I11. GEREC ve YONTEM

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Pulmoner
Hipertansiyon Klinigi’nde 2010 Ocak-2022 Ocak tarihleri arasinda SKK ile PH tanis1 konulan
260 olgu caligsmaya alindi. Bu olgularin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Caligmaya tiim
PH gruplar1 ve pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)’1n alt gruplar1 dahil edildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, PH grubu, ek hastaliklari, semptomlarinin baslangicindan taniya kadar gecen
siireleri, takip siireleri, tam1 anindaki Diinya Saghk Orgiitii-Fonsiyonel Smifi (DSO-FS) ,
transtorasik ekokardiyografi bulgulart (sistolik PAB, perikardiyal efiizyon ), pro-beyin
natriuretik peptid (pro-BNP) degerleri, SKK bulgulari, 6 dakika yiirlime mesafesi (6DYM),
solunum fonksiyon testlerinden 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1 ml,%), zorlu
vital kapasite (FVC, ml, %), karbon monoksit difiizyon kapasitesi degerleri (DLCO, %),
aldiklar1 PAH spesifik tedaviler, tedavi yan etkileri, kullandiklar1 antikoagiilan tedaviler, kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) olgular1 i¢in pulmoner endarterektomi
(PEA) yapilip yapilmadigr kaydedildi. SKK tarihi tani tarihi olarak alindi. Hastalarin
sagkalimlar1 ve sagkalima etki eden faktorler analiz edildi.

Istatiksel analiz; Microsoft Excel ve IBM SPSS istatistikleri siiriim 21.0 (IBM Corp.,
Armonk, N.Y., ABD) kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in say1 (n) ve yiizde (%), sayisal
degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma, minimum, maksimum olarak verildi. Niteliksel
degiskenlerin karsilastirmas1 Pearson Ki-kare testi kullanilarak analiz edildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Kurtosis-Skewness testleri ile degerlendirildi.
Varyans homojenligi A Student’s t-testi ile test edildi. Bagimsiz gruplarda karsilastirma igin
Mann Whitney U testi kullanildi. Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier ve Cox regresyon
yontemleri kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirildi ve istatistiksel anlamlilik

diizeyl p&lt; 0,05 olarak kabul edildi.
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IV.BULGULAR

A. Calisma Popiilasyonu

Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Pulmoner Hipertansiyon
Poliklinigi’nde sag kalp kateterizasyonu ile tan1 konan, pulmoner hipertansiyon nedeniyle
takibe alinan hastalarin 6zellikleri degerlendirmeye alindi. 2010-2022 yillar1 arasinda 260
hastaya SKK ile pulmoner hipertansiyon tanis1 konmustu.

Tiim gruplarda 63 (%24.2) erkek, 197 (%75.8) kadin hasta olup yas ortalamas1 54.6£16.6
(yas araligi: 18-90) olarak sonuglandi. Hastalarin ortalama takip siiresi 36.9+38.2 ay,
semptomlarin baglangicindan taniya kadar gecen siire ortalamasi 13.1+13.0 ay idi. Diinya

Saglik Orgiitii fonksiyonel smiflamasima gore hastalarin gogunlugu FS 1I ve III’te toplanmigtt

(Tablo 13).

Tablo 13. PH olgularinin genel 6zellikleri.

Cinsiyet

Kadin, n (%) 197 (75.8)

Erkek, n (%) 63 (24.2)
Ortalama yas, yil (0rt+SD) 54.6+16.6 (18-90)
Tan siiresi, ay (0rt+SD) 13.1+13.0 (1-60)
Takip siiresi, ay (ort£SD) 36.9+£38.2 (0-187)
DSO-FS, n (%)

I 118 (45.4)

i 126 (48.5)

v 16 (6.2)

Pulmoner hipertansiyon klinik smiflamasina gore hastalar 5 ana grupta
degerlendirilmekle beraber, grup 1’in alt gruplar1 da degerlendirildi. Grup 1°de 143 (%55.0),
grup 2°de 14 (%5.4), grup 3’de 3 (%1.2), grup 4’de 78 (%30) ve grup 5’de 7 (%2.7) hasta vardi.
Grup 1-PAH alt gruplarinda BDH-PAH tanisi ile 60 (% 23.1), IPAH tamsi ile 54 (%20.8),
KKH-PAH tanisi ile 25 (%9.6), portopulmoner HT tanisi ile 3 (%]1.2) ve ilaca baglhi PAH tanis1
ile izlenen 1 (%0.4) hasta vardi. On alt1 (%6.1) hastaya PH 6n tanis1 ile SKK yapildi, normal
hemodinamik bulgular veya hafif PH saptandi, bu hastalar tarafimizca takibe alindi. Hastalar
esas olarak grup 1 (IPAH ve BDH-PAH) ve grup 4’te toplanmust1. (Sekil 3).
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Sekil 3. PH ve PAH alt gruplarina gore hasta dagilimi

B PAH m BDH-PAH

m KTEPH m iPAH

® Grup 2 PH m KKH-PAH
Grup 5 PH PoPH

B Grup 3 PH | ilaca bagli PAH

Pulmoner Hipertansiyon gruplari arasinda demografik 6zellikler incelendi. PH gruplari
arasinda hastalarin yas ortalamasinin benzer oldugu goriildii. Grup 5 PH hari¢ tiim gruplarda

kadin hastalarin sayisi daha fazla bulunmustur (Tablo 14).

Tablo 14. Pulmoner hipertansiyon gruplarinda yas ve cinsiyet dagilim

Yas, yil (ort£SD) 52.2+17.3 59.0+9.4 63+12.2 57.4+16.9 52.849.3
Cinsiyet, n (%)

Kadmn 112 (43.1) 11 (4.2) 2(0.8) 55 (21.2) 3(1.2)
Erkek 31(11.9) 3(1.2) 1(0.4) 23 (8.8) 4 (1.5)

Pulmoner arteriyel hipertansiyon alt gruplarinin da demografik 6zellikleri analiz edildi.
PAH alt gruplan igerisinde ise BDH-PAH grubunun yas ortalamasimin (57.1£13.3) daha
yiiksek, KKH-PAH grubunun yas ortalamasinin (35.7£16.3) diisiik oldugu goriildii. Tim PAH

alt gruplar1 arasinda kadin hastalarin sayisi daha fazla goriildi (Tablo 15).

Tablo 15. Pulmoner arteriyel hipertansiyon alt gruplarinda yas ve cinsiyet dagilim

Yas, yil (ortxSD)  54.4+17.8 57.1£13.3 35.7£16.3 53 53.6+16

Cinsiyet, n (%)
Kadin 38 (14.6) 55 (21.2) 15 (5.8) 1(0.4) 3(1.2)
Erkek 16 (6.2) 5(1.9) 10(3.8) 0 0
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Hastalarin toplam 145°nin (%55.8) ek hastaligi mevcut idi. Bunlardan; 73’ (%28.1) HT,
43’1 (%16.5) DM, 25’1 (%9.6) hipotiroidi, 24’ii (%9.5) ritim bozuklugu, 23°ii (%8.8) IAH, 20’
(%7.7) KAH, 14’1 (%5.4) UAS/OHS, 11’1 (%4.2) obstruktif akciger hastaligi, 11°1(%4.2)
norolojik hastalik, 9’u (%3.5) malignite, 9’u (%3.5) hematolojik hastalik idi. Ritim bozuklugu
olarak 21 hastada atrial fibrilasyon ,1 hastada supraventrikiiler tasikardi ve 2 hasta AV tam blok
nedeni ile pacemaker kullanim 6ykiisii vardi. Malignite dykiisii olan hastalarin 2’sinde akciger
kanseri, 2’sinde lenfoma, 3’linde meme kanseri, 1’inde kolon ve akciger kanseri, 1’inde akciger
kanseri ve lenfoma tanisi mevcuttu. Hematolojik hastaliklardan; hastalarin 2’inde
miyelodisplastik sendrom, 1’inde talasemi, 1’inde orak hiicreli anemi, 1’inde POEMS
sendromu, 1’inde otoimmun hemolitik anemi ve esansiyel trombositoz, 1’inde otoimmun
hemolitik anemi, 1’inde esansiyel trombosiztoz,1’inde ITP tanist mevcut idi. Norolojik
hastaliklar olarak hastalarin 1’inde huzursuz bacak sendromu, 4’iinde Alzheimer hastaligi,
1’inde Myastenia Gravis, 1’inde Parkinson, 1’inde epilepsi, 3’iinde gecirilmis serebro vaskiiler

hastalik 6ykiisii vardi.

B. Tam1 amindaki Bulgular

Tan1 aninda saptanan transtorasik ekokardiyografi, sag kalp kateterizasyonu, laboratuvar

bulgulari, solunum fonksiyon testleri, 6 dakika yiiriime mesafesi analiz edildi (Tablo 16).

Tablo 16. Olgularin tam asamasindaki 6zellikleri

Bulgular ort£SD
TTE bulgular

sPAB, mmHg 70.54£26.2
Perikardiyal efiizyon, n (%) 30 (11.5)
SKK bulgulan

sPAB, mmHg 65.74£29.3
dPAB, mmHg 24.1+14.7
oPAB, mmHg 39.9+19.2
SgAB, mmHg 5.5+6.1
PVR, WU 7.1+4.8
PKUB, mmHg 11.03+4.9
KO, I/dk 4.4+1.8
Ki, L/dk/m2 2.4+1.01
Laboratuvar

NT-proBNP, pg/mi 1770+3014
Fonksiyonel degerlendirme

FVC, mi 22444993
FVC, % 80.4+56.3
FEV1, ml 18534827
FEV1, % 74.2+22.1
DLCO, % 59.2426.5
6 DYM, m 306+131
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C. Tedavi Ozellikleri

Hastalarin tedavi 6zellikleri Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Olgularn tedavi 6zellikleri

Tedavi ozelligi n

Monoterapi 91
Ikili tedavi 68
Uclii tedavi 30
Endarterektomi 18
Antikoagiilan 106
Tedavisiz 66

Tedavi almayan olgular incelendiginde 16 hastanin hemodinamik bulgulari normal veya
hafif PH saptandigi igin, 13 hastanin PEA sonrasi stabil oldugu i¢in, 14 hasta SKH-PAH nedeni
ile, 3 hasta grup 3 PH, KTEPH tanil1 2 hastada ilaca bagli yan etki gelisdigi i¢cin, KTEPH tanili
18 hastanin spesifik tedavi onaymin o dénem olmamasi nedeni ile sadece antikoagiilan tedavi
verilerek izlendigi anlasilmistir. Olgularin 91°nin (%35) monoterapi, 68’niin (%26.2) ikili
tedavi, 30’nun (%11.5) tglii tedavi aldig1 goriildii. PAH spesifik ajanlar incelendiginde nitrik
oksit/cGMP yolagini etkileyen ilaglarinin daha ¢ok tercih edildigi goriilmiistiir (Sekil 4).

Sekil 4. PAH spesifik tedaviler
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Pulmoner arteriyel
kombinasyon (ikili ve iiglii) tedavileri verildigi goriildii. ikili ila¢ kombinasyonlarindan
masitentan ve tadalafil, U¢lii ilag kombinasyonlarindan iloprost, bosentan ve sildenafil

kombinasyonunun daha ¢ok kullanildig1 goriildii. Tablo 18’de kullanilan ila¢ kombinasyonlari

gosterilmistir (Tablo 18)

hipertansiyon
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spesifik tedaviler incelendiginde 98 hastaya

Tablo 18. ikili ve iiclii ila¢c kombinasyonlar

Ikili kombinasyon
Bosentan+Sildenafil
Seleksipag+Tadalafil
Bosentan+Riociguat
Bosentan+Tadalafil
Ambrisentan+Riociguat
Masitentan+Tadalafil
[loprost+Tadalafil
Iloprost+Riociguat
Masitentan+Riociguat
Diltizem+Ambrisentan
Ambrisentan+Tadalafil
Epoprostenol+Bosentan
Masitentan+Sildenafil
Seleksipag+Masitentan
[loprost-+Ambrisentan
Treprostinil+Riociguat
Ambrisentan+Sildenafil
Tloprost+Sildenafil
Epoprostenol+Tadalafil
Diltizem+Bosentan
[loprost+Bosentan
Epoprostenol+Sildenafil
Treprostinil+Tadalafil
Amlodipin+iloprost
Seleksipag+Sildenafil
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.

Uclii kombinasyon
Seleksipag+Ambrisentan+Tadalafil
[loprost+Masitentan+Tadalafil
Epoprostenol+Bosentan+Tadalafil
Seleksipag+Masitentan+Tadalafil
Epoprostenol+Ambrisentan+Tadalafil
Treprostinil+Ambrisentan+Tadalafil
Seleksipag+Bosentan+Tadalafil
Seleksipag+Masitentan+Sildenafil
[loprost+Bosentan+Tadalafil
Treprostinil+Masitentan+Tadalafil
[loprost+Bosentan+Sildenafil
Seleksipag+Bosentan+Sildenafil
Epoprostenol+Masitentan+Sildenafil
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Prostasiklin grubu ilaglarin kullanimina bagli 21 hastada yan etki gelismistir. Yan etki
olarak bag agris1 ve hipotansiyon daha ¢ok, ilacin verilme yoluna bagli, ¢ene agrisi, flushing’in
daha az hastada gorildiigi anlasilmistir. Endotelin reseptor antagonistleri grubu ilaglarinin
kullanimina bagli 13 hastada ilaca bagl yan etki goriilmiistiir. Bu yan etkilerin; 2 hastada
hepatotoksisite gelismesi ve genellikle farkli nedenlere bagli ilaci tolere edememe durumu
oldugu goriildi. Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri (PDE-5i) ve guanilat siklaz stimiilatorleri
grubu ilaglarin yan etkileri inceleniginde 8 hastada yan etki gelistigi goriildii. Bunlar;
hepatotoksisite, hipotansiyon idi.

Sagkalim analizleri

Calisma grubunu olusturan PH hastalarin ortalama sagkalim siiresi 89.5+6.3ay idi.
Hastalarin 1, 3 ve 5 yillik sagkalimlari analiz edildi (Tablo 19).

Tablo 19. PH olgularimin genel sagkalim analizi

1 yillik siirvi % 86
3 yillik siirvi % 73
5 yillik siirvi % 65

Sekil 5. PH olgularimin sagkalim egrisi

Survival Function
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Calisma grubunu olusturan hastarmn Diinya Saglik Orgiitii-fonksiyonel smiflarina gore de

sagkalim analizleri yapildi (Tablo 20).

Tablo 20. DSO-FS’ye gore sagkahm

DSO-FS
I

i

v

Sagkalhm, ay (ort+SD)
124+9.5
68.1+8.1
31.8+6.3

Sekil 6. PH olgularinin DSO-FS’ye gore sagkalim egrisi

Survival Functions

0.87

Fonksiyonel
sinif
-2
3
4
—t+—2-censored
T 3-censored
4-censored

g 0.64 +—4
= L
- .
3 L4
w +‘i
£ L
3 |
0.4+ 1
© 1
-—.—u_ . o R
0.2
0.0
T T T T T
0 50 100 150 200

Takip siiresi (ay)

Grup 1-PAH ve grup 4-KTEPH grupunun 1, 3 ve 5 yillik sagkalimlar1 analiz edildi. PAH

grupunun ortalama sagkalim siiresi 85.5+8.1 ay, KTEPH grupunun sagkalim siiresi 92.7£10.6

ay idi. PAH ve KTEPH grupuna dahil olan hastalarin sagkalimlar1 Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21. PAH ve KTEPH hastalarinin sagkalim

Sagkalim (%)
1 yilhk
3 yilhk
5 yilhk

PAH
%86
%70
%62

KTEPH
%89
%83
%69
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Pulmoner arteriyel hipertansiyon alt gruplarindan IPAH, BDH-PAH ve KKH-PAH
hastalarmnin 1,3 ve 5 yillik sagkalimlari analiz edildi. IPAH grubunun ortalama sagkalim siiresi
87.8+12.9, BDH-PAH grubu i¢in 71.6+11.9, KKH-PAH grubu igin 101.5+8.3 ay idi. Tablo

22°de 3 alt grup icin sagkalim analiz sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 22. iPAH, BDH-PAH, KKH-PAH grublarinin sagkalim

Sagkalim (%) iPAH BDH-PAH KKH-PAH
1 yillik %90 %81 %88
3 yillik %70 %68 %80
5 yillik %61 %58 %80

Sekil 7. PAH alt gruplar i¢in sagkalim egrisi

Survival Functions
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107 7 T:IPAH
T 2:BDH-PAH
3 KKH-PAH
10
_| 20
08 10
—+—1.0-censored
2 D-censored
3.0-censored
T 06
5
I
3
[7/]
E
o 04
e +
0.2+
0.09

T | T
0 30 100 150 200

Takip siiresi (ay)

Bazal karakteristik Ozelliklerin sagkalim i¢in anlamli parametre olup olmadiklarim
arastirmak icin analiz yapildi. Sonuglara gére; yas, DSO-FS, hemodinamik parametrelerde
kardiyak indeks ve kardiyak output, 6DYM, DLCO’nun sagkalim agisindan anlaml

parametreler oldugu goriildii. Analiz sonuglari tablo 23’te gosterilmistir.
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Tablo 23. Tek aciklayici degisken olmas1 durumunda Cox regresyon analizi

Degisken
Tam anindaki yas
DSO-FS

WY
CO (I/dk)
Ci (L/dk/m2)
6 DYM, m
DLCO %

Y
0.004

<0.005

<0.005

0.029
0.002
0.025
0.001
0.007

HR
1.01

0.181

0.511
0.565
1.733
0.994
0.977

Alt sinir

1.0

0.092

0.280

0.396
1.071
0.990
0.961

Ust stmir
1.03

0.354

0.933

0.807
2.803
0.997
0.994
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V. TARTISMA

Calismamizda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Pulmoner Hipertansyon
Kliniginde izlenen hastalarin 06zellikleri, sagkalimlar1 ve sagkalima etki eden klinik,
biyokimyasal, hemodinamik veriler analiz edilerek incelenmistir.

Birgok iilkede PH hastalar1 i¢in yapilmis kayit caligmalari mevcuttur. Mevcut
calismalarin ¢ogu Grup 1-PAH hastalarinin dahil oldugu ¢alismalardir. Calismamizda literatiir
ile uyumlu olarak hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunun grup 1 PAH olgular1 (%55), 2.sirada ise
KTEPH olgulariin (%30) oldugu goriildii. Grup 1 alt gruplari igerisinde BDH-PAH olgularinin
(%23.1) daha fazla oldugu, bunu IPAH (%20.8) ve KKH PAH (%9.6) grubunun izledigi
goriildii.

Kadinlarda pulmoner hipertansiyonun goriilme sikligi erkeklerden daha fazladir [89].
Kadinlarin PH’e yatkin olmasinin nedenlerinin arastirilmast amaci ile farkli ¢aligmalar
yapilmistir, bu durumun nedeni tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte en ¢ok, cinsiyet
hormonlarinin etkisi itizerinde durulmaktadir. Literatiir ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda
da hastalarin gogunlugu (%75.8) kadin hastalardan olusuyordu.

Pulmoner Hipertansiyon tiim yas gruplarini etkileyebilen bir hastalik olmakla beraber ,
ileri yasta siklig1 artmaktadir [90].Bizim olgularimizin tan1 aninda yas ortalamasi 54.6+£16.6
idi. Bu sonug, REVEAL kayit ¢alismasi ve Fransiz PAH kayit caligmasi sonuglari ile uyumlu
idi[91, 92]. Grup 1 -PAH alt gruplari igerisinde ise BDH-PAH grupunun daha yash (57.1+13.3)
popiilasyon oldugu goriildii. Bir¢ok calismada BDH-PAH hastalarnin ileri yas oldugu
gosterilmistir. PHAROS kayitlarinda skleroderma-PAH hastalari incelenmis, ortalama yasin
60.4 £ 10.4 oldugu gorilmiistiir [93].Bizim sonuglarimiz da literatiir ile uyumlu bulundu.
Hastalarimizin semptomlarinin baslangicindan taniya kadar gegen siire ortalamasi 13 ay olarak
belirlendi. Bu rakam Fransiz PAH kayit ¢alismasinda 27 ay, REVEAL kayit ¢alismasinda 17
ay olarak gosterilmistir [92, 94]. Ayrica, olgularimizin ek hastaliklar1 da incelendi; en sik
goriilen ek hastaliklarin HT, DM, hipotiroidi, IAH, ritim bozuklugu oldugu goriildii. Isveg PAH
ve KTEPH kayit calismasinda (SPAHR) komorbiditeler incelenmis ve benzer sonuglar
gorilmistiir [95].

Klinik degerlendirme, hastaligin ciddiyetini, stabilitesini belirlemek i¢in degerli bilgiler
sagladigindan PH hastalarini degerlendirmenin énemli bir parcasidir [90]. Takipte DSO-
FS’deki degisiklikler 6nemli bilgiler saglar. REVEAL kayit ¢alismasinda olgularin %86°1 FS

II ve III’de 1di. Bizim ¢alismamiza dahil olan hastalarimizin da ¢gogunlugunu FS II ve I1I olgular
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olusturmaktadir; 118 hasta (%45.4) FS 11, 126 hasta (%48.5) FS 11l ve 16 hasta (%6.2) FS IV
idi.

Beyin natriiiretik peptid ve N-terminal pro-beyin natriuretik peptid mekanik yiik ve duvar
stresine yanit olarak olarak kardiyak miyositlerden salinir. Yiiksek BNP ve pro BNP degerleri
farkli risk skorlamalarina ve tarama algoritmalarina dahil edilmistir [96]. PH’de sag kalp
yetersizligi baslica 6liim nedenidir, BNP ve pro BNP sag ventrikiil yetersizliginin agirlik
derecesini gostermektedir. Olgularimizin ortalama pro-BNP diizeyi 1770 pg/ml olarak
saptanmustir. PH kayit calismalarinin ¢ogunlugunda BNP ve pro BNP diizeyleri benzer olarak
yiiksek saptanmustir. Ornegin, REVEAL kayit calismasinda ortalama pro BNP diizeyi benzer-
1455 pg/ml saptanmigtir[91].

Egzersiz intolerans1 PH’1n ana 6zelligidir. 6 DYT PH hastalarinin egzersiz kapasitesini
degerlendirmede yaygin olarak kullanilmaktadir. 6 DYT prognostik éneme sahiptir ve iyi bir
prognostik belirtecdir [96]. Calismamizda, tani aninda ortalama alt1 dakika yiiriime mesafesi
306m olarak bulunmustur. Fransiz PAH kayit ¢alismast ve REVEAL kayit ¢aligmasinda 6
dakika yiirime mesafeleri sirasi ile 329 ve 370m olarak saptanmustir[91, 92].

Karbon monoksit difiizyon kapasitesi, PH olgularinda genellikle disiiktiir. REVEAL
kayit calismasinda olgularin tani aninda DLCO degeri %59 olarak bulunmustur. Bizim
olgularimizin da DLCO degerleri REVEAL ¢alismast ile uyumlu olup %59 olarak
bulunmustur[91].

Hastalarimizin TTE ve hemodinamik bulgular1 genel olarak literatiir verileri ile korele
goriildii.

Calismamizin 6nemli 6zelligi, hastalarimizin sagkalimlarinin analiz edilmesidir. PH’de
Olim oraninin yiiksek oldugunun belli olmasina ragmen daha onceden sagkalima yonelik
calismalarla kiyaslandiginda hasta popiilyasyonumuzun sagkalim siiresinin belirgin sekilde
yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar, PAH tedavisindeki ve hasta takibindeki
gelismelerle iliskili oldugunu disiindiirtmektedir. Hasta popiilyasyonumuzun ortalama
sagkalim siiresi 89.5+6.3ay; 1,3, 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasi ile %86, %73 ve %65 olarak
bulundu. DSO-FS’ye gore de sagkalim oranlari analiz edildi. Tan1 aninda FS I hasta yoktu, FS
ilerledikce sagkalimim azaldig: goriildii. NIH kayitlarinda FS ile sagkalim iliskisi gosterilmisti,
FS II ve IV hastalarin sagkalimlarinin FS I VE II hastalara kiyasla daha kotii oldugu, FS I ve
IT hastalarin medyan sagkalim stiresinin yaklasik 6 yil, FS IIT hastalar i¢cin 2.5 yil, FS IV hastalar
icin 6 ay olarak gosterilmisti[97].

Olgularin ¢ogunlugunu olusturan PAH ve KTEPH hastalarinin sagkalimlar1 da ayrica
analiz edildi. PAH olgularimizin 1,3,5 yillik sagkalim oranlari sirasi ile %86, %70, %62
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bulundu. KTEPH olgularimizin 1,3,5 yillik sagkalimlari sirast ile %89, %83, %69 olarak
bulundu. PAH ve KTEPH hastalarin1 iceren Isve¢ kayit calismasinda (SPAHR) PAH
olgularinin 1,3,5 yillik sagkalimlari sirasi ile %85, %74, %59; KTEPH hastalarinin sagkalimlari
ise %93, %80, %74 olarak bulunmustur. Primer Pulmoner Hipertansiyon hastalarinin
incelendigi NIH kayitlarinda hastalarin 1 yillik sagkalimi %68, 3 yillik sagkalim1 %48, Syillik
sagkalimi %34 olarak hesaplanmistir[97]. REVEAL kayitlarinda 1,3,5,7 yillik sagkalim
oranlart sirast ile %85, %68, %57 ve %49 idi[94]. Calismalarda bulunan sagkalim farkliliklarini
birkag faktor etkilemis ola bilir. Oncelikle eskiden daha az PAH spesifik tedavi segeneginin
olmasi, yeni tani veya eskiden tan1 almis hastalarin tanimlarinin farkliliklari, her tilkenin saglik
hizmetlerine erisiminin farkli olmas1 bu faktorlerden olabilir.

Grup 1-PAH’1n alt gruplarindan IPAH, BDH-PAH, KKH-PAH olgularmin sagkalimlart
da analiz edildi. KKH-PAH grupunun sagkalimi en iyi olup, BDH-PAH grupunun sagkalimi
daha kétii idi. REVEAL kayitlarinda da KKH-PAH, IPAH, HIV-PAH subgrublarinm yiiksek
sagkalimla, BDH-PAH subgrubunun diisiik sagkalimla iliskili oldugu gosterildi[94]. Isvec
kayit ¢alismasinin da sonuglar benzerdi [95].

Calismamizda sagkalima etki eden faktorleri de inceledik. Yasla sagkalim iligkisinin
degerlendirildigi calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Tan1 anindaki yasin sagkalim
acisindan anlamli parametre (p=0.004) oldugunu, >50 yas olmanin mortalite riskini artirdigini
saptadik. REVEAL kayitlarinda ise 60 yas tiizeri erkek olma artmis Olim riski ile
iliskilendirilmistir[91]. Biz cinsiyetle sagkalim arasinda iligski saptayamadik(p>0.005).

Diinya Saglk Orgiitii-fonksiyonel sinifi birgok ¢aligmada sagkalimi etkileyen énemli
parametrelerden biri olarak bildirilmisdir. DSO-FS hastaligin tam ve takibinde en giiglii
ongoriiciilerden olup, kétiilesen FS hastaligin progresyonunu gosteren degiskenlerden biridir
[2]. 2022 ESC/ERS PH tan1 ve tedavi kilavuzundaki dort katmanli risk degerlendirme
modelinde DSO-FS’nin énemli risk belirleyicilerden biri oldugu gosterilmistir[32]. REVEAL
ve NIH kayitlarinda FS artis1 kotii prognoz ile iligskilendirilmistir[91, 97]. Bizim ¢aligmamizda
da FS kategorisi arttitk¢a mortalite riskinin arttigi gortldi (FS 1l: p<0.005; FS II: p<0.005,
HR=0.181; FS IV: p=0.029, HR=0.511).

Transtorasik ekokardiyografi PH tani ve takibinde dnemli role sahip olan yontemdir.
Ekokardiyografi PH’de tarama, ayirici tani, takip degerlendirmeleri ve risk siniflandirmasi i¢in
erigilebilir yontemdir[98]. Ekokardiyografi ayn1 zamanda prognoz i¢in de degerli metodlardan
biridir. REVEAL kayit ¢caligmasinda TTE’de perikardiyal efiizyon varliginin mortalite riskini
artiran parametre olarak gosterilmistir [91]. IPAH olgulari ile yapilan ekokardiyografik
verilerin prognostik degerlendirilmesinin yapildigi baska bir ¢alismada perikardiyal efiizyon

prognostik belirteg olarak saptanmamasi hasta sayisinin az olmasina baglanmistir[99]. Biz
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calismamizda TTE ile degerlendirilen sPAB ve perikardiyal eflizyon verilerini analiz ettik. Her
iki parametrenin sagkalimla iliskisi olmadigini saptadik (p=0.906; p=0.425). Literatiirde de
genel olarak TTE ile olgiilen sPAB’la sagkalim arasinda iligki goriillememektedir. Perikardiyal
eflizyonun sagkalimla iligkisinin gosterilememesinin sebebinin; ileri fonksiyonel sinif (IV)
hasta sayisinin az olmasina baglh perikardiyal efiizyonun az hastada (% 11.5) bulunmasi ile
iliskili ola bilecegi diisiiniildii.

National Institutes of Health kayitlarinda hemodinamik verilerden kardiyak indeks,
ortalama sag atrium basinct ve ortalama pulmoner arter basinci sagkalimim Onemli
belirleyicileri olarak bulunmustu[97]. REVEAL kayitlar1 da hemodinamik parametrelerin
onemini dogrulamist. REVEAL kayitlarinda artmis sag atrium basinct ve pulmoner vaskiiler
direng 6nemli risk belirleyicileri olarak bulunmustu[91]. Bizim ¢alismamizda hemodinamik
parametrelerden kardiyak indeks (p =0.025) ve kardiyak debinin (p=0.002) azalmasinin
sagkalim a¢isindan olumsuz faktor olarak belirlendi.

6 dakika yiirlime testi, basit, tekrarlanabilir, ucuz test olup, hastalarin fonksiyonel
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Fransiz PAH kayit ¢alismasinda 6 DY T’ nin FS ile
korelasyonu gosterilmistir[92]. 6 DYT, ESC/ERS PAH risk degerlendirme skorlarinda baslica
yer alan parametrelerden biri olup prognoz belirlenmesinde 6nemli role sahiptir. 2022 PH
ESC/ERS tani ve tedavi kilavuzunda mortalite i¢in <165 m esik degerinin yiiksek risk, >440m
esik degerinin ise disik risk oldugu gosterilmistir. REVEAL kayit calismasinda >440m
esiginin uzun sagkalim ile, <165 m esiginin ise kisa sagkalim ile iliskili oldugu
bulunmustur[91]. 2001 yilinda Paciocco ve arkadaslari 34 PAH hastasini izlemisler ve
6DYM’nin  <300m olmasinin artmis mortalite ile iliskisini gostermisler[100]. Bizim
calismamizda 6 DYM’nin sagkalimi etkileyen anlamli parametrelerden biri oldugu (p=0.001),
yiirlime mesafesinin <222m olmasinin diisiik sagkalimla iligkili oldugu saptandi.

Solunum fonsiyon testlerinden DLCO PH’de en sik bozulan parametredir. REVEAL
kayit calismasinda DLCO< %32 olmas1 artmis mortalite riski ile iliskilendirilmistir[91]. NIH
kayit c¢alismasinda DLCO’nun azalmasinmi diisiik sagkalimla iliskilendirilmistir[97].
Calismamizda; DLCO<% 56 olmasinin kotii sagkalim ile iliskili oldugu gosterildi (p=0.007).

Sonug olarak, hasta popiilyasyonumuzun ¢ogunlugunu olusturan grup 1-PAH ve KTEPH
olgularindan, KTEPH grupunun sagkaliminin daha iyi oldugu; PAH alt gruplarindan ise KKH-
PAH olgularinin sagkalimlarinin daha iyi oldugu goriildi. Sagkalim iizerine etkili olabilecek
demografik, klinik, biyokimyasal ve hemodinamik parametreler incelendiginde sagkalimi
etkileyen 6nemli parametreler olarak yas, DSO-FS, 6 DYM, DLCO, kalp debisi ve kardiyak
indeks olarak bulundu.



39

V1. KAYNAKLAR

10.

Huber, L.C., H. Bye, and M. Brock, The pathogenesis of pulmonary hypertension-an
update. Swiss medical weekly, 2015: p. 145.

Humbert, M., et al., 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension. European Respiratory Journal, 2022.

Gali¢, N, et al., 2015 ESC/ERS guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension: the joint task force for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Respiratory Society (ERS): endorsed by: Association for European Paediatric and
Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT). European heart journal, 2016. 37(1): p. 67-119.

Hurdman, J., et al., ASPIRE registry: assessing the Spectrum of Pulmonary
hypertension Identified at a REferral centre. European Respiratory Journal, 2012.
39(4): p. 945-955.

Simonneau, G., et al., Clinical classification of pulmonary hypertension. Journal of the
American College of Cardiology, 2004. 43(12S): p. S5-S12.

Kaymaz, C., et al., Preliminary results from a nationwide adult cardiology perspective
for pulmonary hypertension: RegiStry on clinical outcoMe and sUrvival in pulmonaRy
hypertension Groups (SIMURG). Anatolian journal of cardiology, 2017. 18(4): p. 242.
ASKAR, S. and M. ASKAR, INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARI VE
PULMONER HIPERTANSIYON.

McGoon, M.D., et al., Pulmonary arterial hypertension: epidemiology and registries.

Journal of the American College of Cardiology, 2013. 62(25S): p. D51-D59.

Kovacs, G., et al., Definition, clinical classification and initial diagnosis of pulmonary
hypertension: Updated recommendations from the Cologne Consensus Conference
2018. International Journal of Cardiology, 2018. 272: p. 11-19.

Frost, A., et al., Diagnosis of pulmonary hypertension. European Respiratory Journal,
2019. 53(1).



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

40

Hatano, S., T. Strasser, and W.H. Organization, Primary pulmonary hypertension:
report on a WHO meeting, Geneva, 15-17 October 1973. 1975: World Health

Organization.

Simonneau, G., et al., Haemodynamic definitions and updated clinical classification of

pulmonary hypertension. European Respiratory Journal, 2019. 53(1).

Tonelli, A.R., H. Alnuaimat, and K. Mubarak, Pulmonary vasodilator testing and use
of calcium channel blockers in pulmonary arterial hypertension. Respiratory medicine,
2010. 104(4): p. 481-496.

Morrell, N.W., et al., Genetics and genomics of pulmonary arterial hypertension.

European Respiratory Journal, 2019. 53(1).

Grif, S., et al., Identification of rare sequence variation underlying heritable pulmonary

arterial hypertension. Nature communications, 2018. 9(1): p. 1-16.

Machado, R.D., et al., Genetics and genomics of pulmonary arterial hypertension.
Journal of the American College of Cardiology, 2009. 54(1_Supplement_S): p. S32-
S42.

Sztrymf, B., et al., Clinical outcomes of pulmonary arterial hypertension in carriers of
BMPR2 mutation. American journal of respiratory and critical care medicine, 2008.
177(12): p. 1377-1383.

Thakkar, V. and E.M. Lau, Connective tissue disease-related pulmonary arterial
hypertension. Best Practice & Research Clinical Rheumatology, 2016. 30(1): p. 22-38.
Gladue, H., et al. Screening and diagnostic modalities for connective tissue disease-
associated pulmonary arterial hypertension: a systematic review. in Seminars in
arthritis and rheumatism. 2014. Elsevier.

Lederman, M.M., et al., Pulmonary arterial hypertension and its association with HIV
infection: an overview. Aids, 2008. 22: p. S1-S6.

Liberal, R., et al., Porto-pulmonary hypertension: a comprehensive review. Clinics and
Research in Hepatology and Gastroenterology, 2015. 39(2): p. 157-167.

Krowka, M.J. Portopulmonary hypertension. in Seminars in respiratory and critical

care medicine. 2012. Thieme Medical Publishers.

Brida, M. and M.A. Gatzoulis, Pulmonary arterial hypertension in adult congenital
heart disease. Heart, 2018. 104(19): p. 1568-1574.



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

41

Arshad, H.B. and V.E. Duarte, Evaluation and Management of Pulmonary Arterial
Hypertension in Congenital Heart Disease. Methodist DeBakey Cardiovascular
Journal, 2021. 17(2): p. 145.

Sen, N., Schistosomiasis and pulmonary hypertension. Tuberkuloz ve toraks, 2017.
65(3): p. 237-244.
Simonneau, G., et al., Updated clinical classification of pulmonary hypertension.

Journal of the American college of cardiology, 2009. 54(1_Supplement_S): p. S43-S54.

Pedersen, J., et al., Current and future treatments for persistent pulmonary hypertension
in the newborn. Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology, 2018. 123(4): p. 392-
406.

Haddad, F., et al., Pulmonary hypertension associated with left heart disease:
characteristics, emerging concepts, and treatment strategies. Progress in cardiovascular
diseases, 2011. 54(2): p. 154-167.

Vachiéry, J.-L., et al., Pulmonary hypertension due to left heart disease. European

respiratory journal, 2019. 53(1).

Nathan, S.D., et al., Pulmonary hypertension in chronic lung disease and hypoxia.

European Respiratory Journal, 2019. 53(1).

Olschewski, H., et al., Pulmonary hypertension due to lung diseases: Updated
recommendations from the Cologne Consensus Conference 2018. International journal
of cardiology, 2018. 272: p. 63-68.

Humbert, M., et al., 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension: Developed by the task force for the diagnosis and treatment
of pulmonary hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Respiratory Society (ERS). Endorsed by the International Society for Heart
and Lung Transplantation (ISHLT) and the European Reference Network on rare
respiratory diseases (ERN-LUNG). European Heart Journal, 2022. 43(38): p. 3618-
3731.

Tomic, R. and M.I. Hertz, Secondary pulmonary arterial hypertension: to treat or not
to treat? Current opinion in organ transplantation, 2018. 23(3): p. 324-329.

Kim, N.H., et al., Chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Journal of the
American College of Cardiology, 2013. 62(25S): p. D92-D99.



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

42

Konstantinides, S.V., et al., 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of
acute pulmonary embolism developed in collaboration with the European Respiratory
Society (ERS) The Task Force for the diagnosis and management of acute pulmonary
embolism of the European Society of Cardiology (ESC). European heart journal, 2020.
41(4): p. 543-603.

Wilkens, H., et al.,, Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH):
updated recommendations from the Cologne Consensus Conference 2018. International
journal of cardiology, 2018. 272: p. 69-78.

Low, A, et al., Lung function in pulmonary hypertension. Respiratory medicine, 2015.
109(10): p. 1244-1249.

Trip, P., et al., 1346 Leter EM, Westerhof N, Grunberg K, Bogaard HJ, and Vonk-
Noordegraaf A. Severely 1347 reduced diffusion capacity in idiopathic pulmonary
arterial hypertension: patient 1348 characteristics and treatment responses. Eur Respir
J, 2013. 42(1575-1585): p. 1349.

Sun, X.-G., et al., Pulmonary function in primary pulmonary hypertension. Journal of
the American College of Cardiology, 2003. 41(6): p. 1028-1035.

Trip, P., et al., Severely reduced diffusion capacity in idiopathic pulmonary arterial
hypertension: patient characteristics and treatment responses. European Respiratory
Journal, 2013. 42(6): p. 1575-1585.

Meyer, F., et al., Peripheral airway obstruction in primary pulmonary hypertension.
Thorax, 2002. 57(6): p. 473-476.

Coghlan, J.G., et al., Evidence-based detection of pulmonary arterial hypertension in
systemic sclerosis: the DETECT study. Annals of the rheumatic diseases, 2014. 73(7):
p. 1340-1349.

Thakkar, V., et al., The inclusion of N-terminal pro-brain natriuretic peptide in a
sensitive screening strategy for systemic sclerosis-related pulmonary arterial
hypertension: a cohort study. Arthritis research & therapy, 2013. 15(6): p. 1-11.

Weatherald, J., et al., Cardiopulmonary exercise testing in pulmonary hypertension.
Annals of the American Thoracic Society, 2017. 14(Supplement 1): p. S84-S92.

Demir, R. and M.S. Kiigiikoglu, Six-minute walk test in pulmonary arterial
hypertension. Anatolian journal of cardiology, 2015. 15(3): p. 249.



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

43

Fijalkowska, A., et al., Serum N-terminal brain natriuretic peptide as a prognostic
parameter in patients with pulmonary hypertension. Chest, 2006. 129(5): p. 1313-1321.

Griinig, E., et al., Effect of exercise and respiratory training on clinical progression and
survival in patients with severe chronic pulmonary hypertension. Respiration, 2011.
81(5): p. 394-401.

Marra, A.M., et al., Principles of rehabilitation and reactivation: pulmonary
hypertension. Respiration, 2015. 89(4): p. 265-273.

Leggio, M., et al., Pulmonary hypertension and exercise training: a synopsis on the
more recent evidences. Annals of Medicine, 2018. 50(3): p. 226-233.

Sliwa, K., et al., Pulmonary hypertension and pregnancy outcomes: data from the
Registry Of Pregnancy and Cardiac Disease (ROPAC) of the European Society of
Cardiology. European journal of heart failure, 2016. 18(9): p. 1119-1128.

Thorne, S., et al., Pregnancy and contraception in heart disease and pulmonary arterial
hypertension. Journal of Family Planning and Reproductive Health Care, 2006. 32(2):
p. 75.

Thenappan, T., et al., Pulmonary arterial hypertension: pathogenesis and clinical

management. Bmj, 2018. 360.

Girerd, B., et al., Heritable pulmonary hypertension: from bench to bedside. European
Respiratory Review, 2017. 26(145).

Prior, D.L., H. Adams, and T.J. Williams, Update on pharmacotherapy for pulmonary
hypertension. Medical Journal of Australia, 2016. 205(6): p. 271-276.

Galie, N., et al., Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension:
the Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS),
endorsed by the International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT).
European heart journal, 2009. 30(20): p. 2493-2537.

Sitbon, O., et al., Long-term response to calcium channel blockers in idiopathic
pulmonary arterial hypertension. Circulation, 2005. 111(23): p. 3105-3111.
Rich, S., E. Kaufmann, and P.S. Levy, The effect of high doses of calcium-channel

blockers on survival in primary pulmonary hypertension. New England Journal of
Medicine, 1992. 327(2): p. 76-81.



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

44

Mukerjee, D., et al., Prevalence and outcome in systemic sclerosis associated
pulmonary arterial hypertension: application of a registry approach. Annals of the
rheumatic diseases, 2003. 62(11): p. 1088-1093.

Jones, D.A., C.W. Benjamin, and D.A. Linseman, Activation of thromboxane and
prostacyclin receptors elicits opposing effects on vascular smooth muscle cell growth
and mitogen-activated protein kinase signaling cascades. Molecular pharmacology,
1995. 48(5): p. 890-896.

Rubin, L.J., et al., Treatment of primary pulmonary hypertension with continuous
intravenous prostacyclin (epoprostenol) results of a randomized trial. Annals of
internal medicine, 1990. 112(7): p. 485-491.

Barst, R.J., et al., A comparison of continuous intravenous epoprostenol (prostacyclin)
with conventional therapy for primary pulmonary hypertension. New England Journal
of Medicine, 1996. 334(5): p. 296-301.

Badesch, D.B., et al., Continuous intravenous epoprostenol for pulmonary hypertension
due to the scleroderma spectrum of disease: a randomized, controlled trial. Annals of
internal medicine, 2000. 132(6): p. 425-434.

Coons, J.C., et al., Pulmonary arterial hypertension: a pharmacotherapeutic update.
Current cardiology reports, 2019. 21(11): p. 1-12.

O’Connell, C., et al., Comparative safety and tolerability of prostacyclins in pulmonary
hypertension. Drug safety, 2016. 39(4): p. 287-294.

Olschewski, H., et al., Inhaled iloprost for severe pulmonary hypertension. New
England Journal of Medicine, 2002. 347(5): p. 322-329.

Simonneau, G., et al., Continuous subcutaneous infusion of treprostinil, a prostacyclin
analogue, in patients with pulmonary arterial hypertension: a double-blind,
randomized, placebo-controlled trial. American journal of respiratory and critical care
medicine, 2002. 165(6): p. 800-804.

Galie, N., et al., Effects of beraprost sodium, an oral prostacyclin analogue, in patients
with pulmonary arterial hypertension: a randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Journal of the American College of Cardiology, 2002. 39(9): p. 1496-1502.
Barst, R.J., et al., Beraprost therapy for pulmonary arterial hypertension. Journal of the
American College of Cardiology, 2003. 41(12): p. 2119-2125.



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

45

McLaughlin, V.V., et al., Pulmonary arterial hypertension-related morbidity is
prognostic for mortality. Journal of the American College of Cardiology, 2018. 71(7):
p. 752-763.

Galié, N., A. Manes, and A. Branzi, The endothelin system in pulmonary arterial
hypertension. Cardiovascular research, 2004. 61(2): p. 227-237.

Channick, R.N., et al., Effects of the dual endothelin-receptor antagonist bosentan in
patients with pulmonary hypertension: a randomised placebocontrolled study. The
Lancet, 2001. 358(9288): p. 1119-1123.

Rubin, L.J., et al., Bosentan therapy for pulmonary arterial hypertension. New England
Journal of Medicine, 2002. 346(12): p. 896-903.

Humbert, M., et al., Combination of bosentan with epoprostenol in pulmonary arterial
hypertension: BREATHE-2. European Respiratory Journal, 2004. 24(3): p. 353-359.

Galie, N., et al., Treatment of patients with mildly symptomatic pulmonary arterial
hypertension with bosentan (EARLY study): a double-blind, randomised controlled
trial. The Lancet, 2008. 371(9630): p. 2093-2100.

Galie, N., et al.,, Bosentan therapy in patients with Eisenmenger syndrome: a
multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled study. Circulation, 2006.
114(1): p. 48-54.

Galié, N., et al., Ambrisentan therapy for pulmonary arterial hypertension. Journal of
the American College of Cardiology, 2005. 46(3): p. 529-535.

Galie, N., et al., Ambrisentan for the treatment of pulmonary arterial hypertension:
results of the ambrisentan in pulmonary arterial hypertension, randomized, double-
blind, placebo-controlled, multicenter, efficacy (ARIES) study 1 and 2. Circulation,
2008. 117(23): p. 3010-3019.

Pulido, T., et al., Macitentan and morbidity and mortality in pulmonary arterial
hypertension. N engl j med, 2013. 369: p. 809-818.

Ghofrani, H.-A., et al.,, Macitentan for the treatment of inoperable chronic
thromboembolic pulmonary hypertension (MERIT-1): results from the multicentre,
phase 2, randomised, double-blind, placebo-controlled study. The Lancet Respiratory
Medicine, 2017. 5(10): p. 785-794.



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

46

Wharton, J., et al., Antiproliferative effects of phosphodiesterase type 5 inhibition in
human pulmonary artery cells. American journal of respiratory and critical care
medicine, 2005. 172(1): p. 105-113.

Tantini, B., et al., Antiproliferative effect of sildenafil on human pulmonary artery
smooth muscle cells. Basic research in cardiology, 2005. 100(2): p. 131-138.

Sastry, B., et al., Clinical efficacy of sildenafil in primary pulmonary hypertension: a
randomized, placebo-controlled, double-blind, crossover study. Journal of the
American College of Cardiology, 2004. 43(7): p. 1149-1153.

Iversen, K., et al., Combination therapy with bosentan and sildenafil in Eisenmenger
syndrome: a randomized, placebo-controlled, double-blinded trial. European heart
journal, 2010. 31(9): p. 1124-1131.

Singh, T.P., et al., A randomized, placebo-controlled, double-blind, crossover study to
evaluate the efficacy of oral sildenafil therapy in severe pulmonary artery hypertension.
American heart journal, 2006. 151(4): p. 851. e1-851. e5.

Gali¢, N., et al., Tadalafil therapy for pulmonary arterial hypertension. Circulation,
2009. 119(22): p. 2894-2903.

Jing, Z.-C., etal., Vardenafil in pulmonary arterial hypertension: a randomized, double-
blind, placebo-controlled study. American journal of respiratory and critical care
medicine, 2011. 183(12): p. 1723-1729.

Ghofrani, H.-A., et al., Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic

pulmonary hypertension. New England Journal of Medicine, 2013. 369(4): p. 319-329.
Gali¢, N, et al., PATENT PLUS: a blinded, randomised and extension study of riociguat

plus sildenafil in pulmonary arterial hypertension. European Respiratory Journal, 2015.
45(5): p. 1314-1322.

Lischer, T.F., Pulmonary hypertension, gender issues, and quality of care. 2016,
Oxford University Press. p. 1-3.

Hoeper, M.M., et al., A global view of pulmonary hypertension. The Lancet Respiratory
Medicine, 2016. 4(4): p. 306-322.

Benza, R.L., et al., Predicting survival in pulmonary arterial hypertension: insights

from the registry to evaluate early and long-term pulmonary arterial hypertension
disease management (REVEAL). Circulation, 2010. 122(2): p. 164-172.



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

47

Humbert, M., et al., Pulmonary arterial hypertension in France: results from a national
registry. American journal of respiratory and critical care medicine, 2006. 173(9): p.
1023-1030.

Chung, L., et al., Survival and predictors of mortality in systemic sclerosis-associated
pulmonary arterial hypertension: outcomes from the pulmonary hypertension
assessment and recognition of outcomes in scleroderma registry. 2014, Wiley Online

Library.

Benza, R.L., et al., An evaluation of long-term survival from time of diagnosis in
pulmonary arterial hypertension from the REVEAL Registry. Chest, 2012. 142(2): p.
448-456.

Radegran, G., et al., Characteristics and survival of adult Swedish PAH and CTEPH
patients 2000-2014. Scandinavian cardiovascular journal, 2016. 50(4): p. 243-250.

Lewis, R.A., et al., BNP/NT-proBNP in pulmonary arterial hypertension: time for
point-of-care testing? European Respiratory Review, 2020. 29(156).

D'Alonzo, G.E., et al., Survival in patients with primary pulmonary hypertension:
results from a national prospective registry. Annals of internal medicine, 1991. 115(5):
p. 343-349.

Bossone, E., F. Ferrara, and E. Gruenig, Echocardiography in pulmonary hypertension.
Current opinion in cardiology, 2015. 30(6): p. 574-586.

Ghio, S., et al., Prognostic relevance of the echocardiographic assessment of right
ventricular function in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension.
International journal of cardiology, 2010. 140(3): p. 272-278.

Paciocco, G., et al., Oxygen desaturation on the six-minute walk test and mortality in

untreated primary pulmonary hypertension. European Respiratory Journal, 2001. 17(4):
p. 647-652.



