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1. GIRIS

Pulmoner hipertansiyon (PH) birgok farkli etiyolojik nedenin sonucunda
olusabilen, kronik ve progresif seyirli bir hemodinamik bozukluktur (1). ilk olarak;
1973 yilinda Cenevre’de gerceklestirilmis; 1. Diinya Pulmoner Hipertansiyon
Sempozyumu’nda; PH; istirahatte, sag kalp kateterizasyonu ile Ol¢iilen ortalama
pulmoner arteriyel basing degerinin (mPAB) >25 mmHg olmasi olarak
tanimlanmistir (2). 2015 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon kilavuzu da dahil
olmak tizere, 2018 yilinda yapilmig 6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon
Sempozyumu’na kadar olan tiim toplantilarda ortalama pulmoner arteriyel basing
icin smir deger 25 mmHg olarak kabul edilmistir (2). Ancak siire¢ igerisinde,
saglikli kisilerde normal istirahat ortalama PAB degerinin 14+3.3 mmHg oldugu
gosterilmistir ve ortalama PAB’1n 20 mmHg nin {izerinde oldugu bazi durumlarda,
mortalitede artisin da tabloya eslik ettigi goriilmiistiir (3,4). Bu nedenle; 6. Diinya
Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu itibariyle, pulmoner hipertansiyon
hemodinamik tanimlamasinda ortalama pulmoner arter basinci i¢in siir deger 20
mmHg olarak kabul edilmeye baslanmistir (5).

Pulmoner dolasimin fizyolojisi sistemik dolasimdan farklilik géstermektedir
(6). Pulmoner kapiller yatagin 6ncesinde (pre-kapiller) bronsiyal arter ve arteriyolu,
sonrasindaki post-kapiller veniilleri ya da hem pre-kapiller arteriyolleri hem de
post-kapiller veniilleri birlikte (kombine pre ve post-kapiller) etkileyebilecek
patolojiler pulmoner hipertansiyon gelisimine yol agabilmektedir (7). Bu
dogrultuda PH’e neden olan ¢ok sayida hastalik grubunun ortak fizyopatolojik ve
ortak klinik 6zellikleri lizerinden siniflamasi yapilmasi; altta yatan fizyo-patolojik
siireci degistirmeye yonelik tedavi siireglerinin baslatilmasi bakimindan 6nem
tagimaktadir (8). Hem 2015 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon kilavuzunda hem
de 6. Diinya PH Sempozyumu tarafinca kabul edilen giincel ‘Klinik Pulmoner
Hipertansiyon = Siniflandirilmasi’na  gére PH’in; “1) Pulmoner arteriyel
hipertansiyon, 2) Sol kalp hastaligina bagli gelismis pulmoner hipertansiyon, 3)
Akciger hastaliklarina / hipoksiye bagli gelismis pulmoner hipertansiyon, 4)

Pulmoner arter tikanikligina bagl gelismis PH / Kronik tromboembolik pulmoner



hipertansiyon, 5) Mekanizmalar1 belirsiz / ¢ok faktdrlii PH” seklinde 5 alt grubu
bulunmaktadir (9).

Farkli PH gruplarinin prevalansina iliskin karsilagtirmali epidemiyolojik
veriler mevcut olmamakla birlikte; sol kalp hastaliklarina bagh gelisen Grup 2 PH
en sik karsilagilan grup olmustur (10). Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda
fonksiyonel kapasite kotiilestikge; sol tarafli kapak patolojisi olan hastalarda da
kapak patolojisinin ciddiyeti arttikca PH prevalansi artmaktadir (11, 12). Akciger
hastaliklarina sekonder gelisen Grup 3 PH; Grup 2’den sonra nispeten sik
karsilagilan diger PH alt smifidir. KOAH hastalarinda, PH insidans1 %20;
interstisyel akciger hastaliginda PH goriilme prevalanst %32-39 arasinda
degismektedir (13, 14). Amfizem ile birlikte fibrozis goriilmesi PH gelisme riskini
arttirmaktadir (15). Obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarin ise %27-47’sinde
PH bildirilmistir (16). Grup 4’te ise; KTEPH’li hastalarin yarisindan fazlasinda
Klinik belirti veren akut pulmoner emboli hikayesinin bulunmamasi hastaligin
gercek insidans ve prevalans degerlerinin belirlenmesini gii¢lestirmekle birlikte;
akut pulmoner emboli atagi sonrast KTEPH goriilme insidansi 0.5-3.8 olarak
bildirilmektedir (17, 18). Son olarak Grup 1 epidemiyolojik verilerine bakildiginda;
eriskin niifusta hesaplanan en diisik PAH prevalansi milyonda 15, insidansi
milyonda 2,4’tiir. Milyonda 5.9 prevalans oranina sahip idiyopatik PAH grubu ise
kalitsal ve ilaca bagli PAH grubu ile birlikte; Grup 1 PH hasta grubunun %50°’sini
olusturmaktadir (19).

Klinik semptom ve fizik muayene bulgular1 dogrultusunda PH’den
siiphelenildiginde bagvurulacak oncelikli tetkik transtorasik ekokardiyografidir
(20). Ekokardiyografi ile; pulmoner kapakta darlik olmamasi durumunda,
basitlestirilmis Bernoulli denklemine gore trikiispit regiirjitasyon velositesi
tizerinden tahmini sistolik PAB hesaplanir ve pulmoner hipertansiyonu destekleyen
belirli ekokardiyografik bulgularin (Tablo 2.3) varligina bakilarak pulmoner
hipertansiyon olasilig1 belirlenir (21). Ekokardiyografi; ayrica kardiyak
fonksiyonlarin degerlendirilmesi, kapak patolojilerinin ciddiyetinin belirlenmesi,
sol atriyal boyut ve voliimiiniin degerlendirilmesi ile pulmoner hipertansiyona yol
acan altta yatan etyolojik nedene yonelik fikir sahibi olunmasini saglar (22).

Takipte de pulmoner hipertansiyonun uzun dénem komplikasyonu olan sag kalp



yetmezIliginin saptanmasi ve sag kalp fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
bakimindan ekokardiyografik degerlendirme 6nem tagimaktadir (22). EKG, akciger
grafisi, solunum fonksiyon testi, kan gazi, ventilasyon perfiizyon sintigrafisi,
bilgisayarlt tomografi, pulmoner anjiyografi, kardiyak MR PH tanisinda
kullanilabilecek yardimci diger tetkik yontemleridir. Ancak PH kesin tanisi sag kalp
kateterizasyonu ile konulur (23).

Pulmoner hipertansiyon morbiditesi ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir (24).
Mortaliteyi belirleyen en dnemli faktorler yas, cinsiyet, NYHA’a gore belirlenmis
fonksiyonel sinif olmustur (24). Grup 1 PAH hastalarinda 6 dakika yiirtime
mesafesi ve BNP diizeyi de prognostik belirteg olarak kullanilmaktadir (24).
Mortaliteyi ongdrdiiren hemodinamik parametreler ise ortalama sag atriyal basing,
kardiyak indeks, pulmoner vaskiiler rezistans ve sag ventrikiil disfonksiyon
bulgularidir (24-26). Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve KTEPH ile takipli
hastalarda verilen spesifik tedavinin amaci bu hemodinamik parametreleri
tyilestirmek ve dolayisiyla sag kalimi arttirmaktir (27). Grup 2, 3 ve 5 PH
gruplarinda tedavi ise altta yatan hastaligin tedavisine yonelik olup; valviiler
patolojilerde gerekiyor ise onarim/girisim yapilmasi, diisitk EF’li ya da korunmus
EF’li kardiyak yetmezliklerde voliim kontroliiniin saglanmasi ve optimal medikal
tedavinin diizenlenmesi gereklidir. Akciger patolojilerinde ayni sekilde, kronik
obstruktif akciger hastalifi (KOAH) ya da fibrozise yonelik tedavinin planlanmasi,
hipoksik hastalara uzun siireli oksijen tedavisinin verilmesi gereklidir (28, 29).
Ancak Grup 2 ve 3 PH hastalarinda ileri donem sag kalim agisindan sonuglar yiiz
giildiiriicii degildir (30). KTEPH ile takipli hastalarda ise; uzman merkezlerde,
operasyona uygun hastalarda diisiiniilmesi gereken pulmoner endarterektomi
secenegi; hemodinamik degerlerde neredeyse normale doniis saglayarak, hastalarda
uzun donem hem semptomatik hem prognostik iyilesme saglamasi agisindan
degerlidir (31).

Literatiirde; diinyanin cesitli iilkelerine iliskin farkli kayit ¢alismalarindan
elde edilen PH prevalans ve PH alt grup dagilimlarina iliskin popiilasyon verilerine
karsin “sadece ekokokardiyografi laboratuvarinda” incelenen hastalarda PH
varlhigina iliskin ¢aligma sayisi nispeten sinirlidir. Bu ¢alismada 5 yillik retrospektif

stirecte; ekokardiyografi laboratuvarimiza bagvuran hastalar icerisinde pulmoner



hipertansiyon sikliginin belirlenmesi yaninda; ekokardiyografik parametreler, risk
faktorleri ve tanisal tetkikler iizerinden PH hasta alt gruplarinin dagilimlarinin
belirlenmesi, bu alt gruplar arasinda sag kalimin karsilastirilmasi ile trikiispit

regiirjitasyon velositesinin mortalite hiz1 lizerine olan etkisi aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pulmoner Hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon; cesitli nedenler sonucu olusabilen, istirahatte, sag
kalp kateterizasyonu ile oOlglilen ortalama pulmoner arteriyel basing degerinin
(mPAB) >20 mmHg olmasi olarak tanimlanmaktadir (32). Ilerleyici dogas1 ve
ylksek mortalitesi nedeniyle tani, takip ve uygun tedavisinin erken baslangici 6nem
tagimaktadir (33). Bu nedenle pulmoner hipertansiyona yol acabilecek hastalik
gruplart arasinda; ortak fizyopatolojik oOzellikler, olusturduklart klinik tablo

hemodinamik bulgular ve tedavi stratejileri dikkate alinarak siniflamalar yapilmistir

(8).

Tablo 2.1. Pulmoner hipertansiyonun hemodinamik siniflamasi

Tanim Ozellikler Klinik Gruplar
0oPAB >20 mmHg
Prekapiller PH PAKB <15 mmHg 1,3,4veb
PVD>3 WU

oPAB >20 mmHg
PAKB >15 mmHg 2veb
PVD <3 WU

0PAB >20 mmHg
PAKB >15 mmHg 2veb
PVD >3 WU

izole postkapiller PH

Postkapiller PH

Kombine postkapiller
ve prekapiller PH

* 0PAB: ortalama pulmoner arteriyel basing;, PAKB. pulmoner arteriyel kama basinci; PVD:
pulmoner damar direnci; WU: Wood Unitesi. Grup 1: PAH; Grup 2: sol kalp hastaligina bagl
PH; Grup 3: akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye baglhh PH; Grup 4: pulmoner arter
tikaniklarina bagh PH; Grup 5: belirsiz ve/veya birden fazla etkenli mekanizmalari olan PH.

** 6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (6. WSPH) “Hemodinamik tanimlama ve
giincellenmis pulmoner hipertansiyon klinik siniflamasi”ndan alinmstir.



Tablo 2.2. Giincellenmis pulmoner hipertansiyon (PH) klinik siniflamasi

1) Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

1.1. idiyopatik PAH
1.2. Kalitsal PAH
1.3. Tlaca ya da toksine bagli PAH
1.4. Diger hastaliklarla iligkili PAH
1.4.1. Bag doku hastaliklar
1.4.2. HIV enfeksiyonu
1.4.3. Portal hipertansiyon
1.4.4. Dogumsal kalp hastalig1
1.4.5. Sistozomiyazis
1.5. Uzun siireli kalsiyum kanal blokerine yanit veren PAH
1.6. Belirgin venoz/kapiller tutulum 6zellikleri olan PAH (PVOH/PKH)
1.7. Yenidogan persistan pulmoner hipertansiyonu sendromu

2. Sol Kalp Hastaliklarina Bagh PH

2.1. Korunmus EF’li kalp yetersizligine bagli PH

2.2. Diistik EF’li kalp yetersizligine bagli PH

2.3. Kalp kapak hastaligina bagli PH

2.4. Post kapiller PH’ye neden olan konjenital/edinsel kardiyovaskiiler hastaliklar

3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh PH

3.1. Obstriiktif akciger hastaligina baglhh PH

3.2. Restriktif akciger hastaligina bagli PH

3.3. Karma restriktif/obstriiktif patern izleyen diger akciger hastaliklarina bagli PH
3.4. Akciger hastaligi1 olmaksizin hipoksiye sekonder gelisen PH

3.5. Gelisimsel akciger hastaliklaria bagli PH

4. Pulmoner arter tikamkliklarina bagh PH

4.1. Kronik tromboembolik PH
4.2 Diger pulmoner arter tikanikliklarina bagl gelisen PH

5. Mekanizmalar belirsiz ve/veya birden fazla etken iceren PH

5.1. Hematolojik hastaliklar

5.2. Sistemik ya da metabolik hastaliklar
5.3. Diger

5.4. Kompleks konjenital kalp hastalig1

PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon; PVOH: pulmoner veno-okliizif hastalik; PKH: pulmoner

**

kapiller hemanjiomatoz; LVEF: sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu.

6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (6. WSPH) ‘Hemodinamik tanimlama ve
glincellenmis pulmoner hipertansiyon klinik siniflamasi’ ve ‘2015 ESC/ERS PHT Tani ve
Tedavi Kilavuzu’ referans alinmistir.



2.1.1. Grup 1: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Idiyopatik ve Kahtsal PAH

Pulmoner prekapiller vaskiiler yatagin geri doniisiimsiiz yeniden
sekillenmesine neden olabilecek genetik, epigenetik ya da viris, ilag, toksin,
hipoksi ve inflamasyon gibi ¢evresel faktorlerin pulmoner arteriyel hipertansiyon
patofizyolojisinde tetikleyici olarak rol oynadigi diistiniilmektedir. Bu tetikleyici
multifaktorlerin sonucunda gelisen PAH’da pulmoner arter ve arteriyol damar
duvarlarinda her 3 tabakada birden inflamasyon mevcuttur. Inflamasyonun
etkisiyle endotelyal disfonksiyon olusur; perivaskiiler enflamatuar infiltrasyonlar
tunika adventisyada birikir, tunika mediada diiz kas hipertrofisi gozlenir ve olusan
yeni miyofibroblastlarin tunika intimaya go¢ etmesi ile tunika intimada
proliferasyon ve fibrozis gelisir; dolayisiyla inflamasyon temelinde gelismis
komplex pleksiform lezyonlar, intimal hiperplazi ve in situ trombozlar hastaligin
patolojik bulgularini olusturur (34-36).

PAH’da endotelyal disfonksiyon sonucunda serbest oksijen radikal miktar1
artmig, endoteliyal adhezyon molekiil sayilar1 artmis, endotelin antikoagiilan
ozelligi azalmis, lokal olarak kontrol edilemeyen sitokin, kemokin ve hormonlarin
etkisi ile vazokonstriksiyon miktar1 artmis; vazodilatasyona neden olan
mediatorlerin etki giici azalmistir. Tiim bu degisikliklerin tamami anjiyogenezde
ve pulmoner vaskiiler yeniden sekillenmede primer rol oynayan onarim
mekanizmalarinin bozulmasima neden olur (37, 38). Kontrol altina alinamayan
inflamasyon sonucunda vaskiiler yapidaki patolojik degisiklikler ve dengenin
vazokonstriksiyon yoniinde bozulmasi periferik vaskiiler direngte artisa neden
olarak pulmoner arter basincinda artisa yol agmaktadir (39).

Idiyopatik PAH, aile dykiisiinde PAH bulunmayan veya bilinen bir tetikleyici
faktor olmaksizin ortaya ¢ikan sporadik bir hastaliktir. Diger sebeplere bagli PAH
ekarte edildikten sonra IPAH tamis1 konmaktadir. Kalitsal ve idiyopatik PAH
olgularinda klinik gidis benzerdir. Kalitsal olan olgularda baslangi¢ yas1 daha geng
ve tani sirasindaki hemodinamik veriler daha agir olmakla beraber sag kalim

stireleri benzer oranda bulunmustur (40).



Kalitsal PAH saptanan olgularin %70’inde; IPAH olgularmin %10-20'sinde
kemik morfojenik protein reseptorii tip II’ (BMPR2) geninde germline mutasyonlar
saptanmistir (41-43). TGF-B ailesinin bir alt smifi olan; BMPR-2 normal
akcigerlerin arter diiz kas hiicrelerinde hiicre ¢ogalmasini baskilayan, apoptozisi
stimiile eden yapisal olarak aktif serin/treonin kinaz reseptoriidiir. Reseptoriin
fonksiyon goren; N-terminal ligand baglayici boliim, transmembran bdliimd, serin/

treonin kinaz ve sitoplazmik boliimii olmak tizere dort boliimii vardir (Sekil 2.1)
(44-45).

Direkt reseptire etki: BMP9
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Sekil 2.1. BMPR-2 reseptorii ve hiicre i¢i sinyalizasyon
*  BRE: BMP'ye duyarl eleman; CAV1: caveolin-1; FKBP12: 12-kDa FK506 baglayici protein

** 6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (6. WSPH) ‘Pulmoner Hipertansiyonun

Genetik ve Genomikleri’ boliimiinde alinmustir.

BMPR2’e uyan ligandlarin; N-terminal boliime baglanmasi; reseptdriin
intraselliiler kisminda ve sitoplazma i¢inde sinyal iletiminden sorumlu olan SMAD

protein ailesinin fosforilasyonuna neden olarak hiicre i¢i sinyal yolagini baslatir. Bu



sinyalizasyonun niikleusa iletilmesi gen transkripsiyonunun diizenlenmesini saglar
ve apopitozis saglanir (46). Bu nedenle bu reseptdr bolimlerini kodlayan
eksonlarda meydana gelen mutasyonlar; kinaz aktivitesini bozarak, ligandin
baglanmasini engelleyerek ve hetero-dimerik dimer olusumuna etki ederek BMP
sinyal yolunda kesintiye neden olurlar dolayis1 ile dogru apopitozis gergeklesemez
ve endotel proliferasyonu ve mezenkimal doniisiimii artar ve endotel disfonksiyonu
kolaylasir (47, 48).

Aktivin reseptor benzeri kinaz-1 (ALK-1) TGF-f siiper ailesinden bir aktivin
doniistiirticiisiidiir. BMPR-2 reseptoriic ALK1 veya ALK2 olusturdugu kompleks
formuyla pulmoner vaskiiler endotel iizerinde eksprese edilir. ALK1/BMPR2
reseptorlii kompleksi, spesifik olarak dolasimdaki BMP liganlarina baglanir iken
ENG’i ko-reseptor olarak kullanir (49,50). Aile dykiisiinde herediter hemorajik
telenjektazi bulunan PAH hastalarinda, BMPR-1B ve SMAD-9 genlerinin yani sira,
aktivin reseptorii benzeri kinaz tip 1 ve endoglini kodlayan gen mutasyonlarinin da
saptanmistir bu da; PAH’da doniistiiriicii biliytime faktorii f (TGF-B) ailesi
tiyelerinin 6nemli roliinii desteklemektedir (51).

Akcigerin endotel hiicrelerinde bir tiir membran proteini olan caveolay1
kodlayan caveolin-1 (CAV1) adi verilen gende ve potasyum kanali siiper ailesi K
tiye-3’1 kodlayan KCNK3 genlerindeki mutasyonlarin da PAH gelisimine neden
oldugu tespit edilmistir (51).

EIF2AK4 ise (translasyon baslatma faktorii 2 alfa kinaz 4) tiim 6karyotlarda
bulunan, aminoasit kaybma yanit olarak gen ekspresyonunda degisikliklere yol
acabilecek bir serin-treonin kinazi kodlamaktadir. Bu gen iizerindeki bi-alellik
mutasyonlarin varligi, ailesel Pulmoner veno-okluzif hastalik (PVOH) ve pulmoner
kapiller hemajiyomatozis (PKH) hastalarinin hepsinde ve histolojik olarak
dogrulanmig sporadik PVOH ve PKH’nin %25’inde gosterilmistir (52). Bi-alellik
EIF2AK4 mutasyonlarinin tanimlanmasi, akciger biyopsisi olmadan kalitsal

PVOD/PCH tanisinin dogrulanmasina izin verir (53).

Ilaca ya da Toksine Bagh PAH
Kullanimi durumunda PH gelisme riski olan bu nedenle PH acisindan risk
faktorii olarak kabul edilen bir takim ila¢ ve toksinler mevcuttur. ilk olarak 1965

yilinda Isvigre, Almanya ve Avusturya’da ortaya ¢ikmis ve bir istah baskilayici ajan



olan aminoreks ile iliskili ilk PAH epidemisi goriilmiistiir (54). Ilag ve toksinler

arasinda kesin ya da olast seklinde gruplandirma yapilabilir. ‘Kesin iligki’

salginlara, epidemiyolojik olgu-kontrol ¢alismalarina ya da genis ¢ok merkezli

caligmalara dayanan verilerin bulundugu ilaglar1 kapsar iken; ‘olasi iligki’, birden

fazla olgu kontrol serisi ve benzer etki mekanizmasi olan ilaglart diisiindiirtir.

Tablo 2.3. 2015 ESC Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzuna gore pulmoner
hipertansiyona neden olabilecek ila¢ ve toksinlerin giincellestirilmis risk diizeyleri

Kesin Olasi Miimkiin
Aminoreks Amfetaminler Kokain
Fenfluramin Dasainib Fenilpropanolamin
Deksfenfluramin L-triptofan Sar1 kantaron
Befluoreks Metamfetaminler Amfetamin benzeri ilaglar
Toksik kolza yagi Interferon a/b
SSRI Alkilleyici  ajanlar  (Mitomisin

C,siklofosfamid)

**2015 ESC Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’ndan alinmistr.

Tablo 2.4. 6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’na gore ilag ve
toksinlerle iligkili PAH 1n gilincellenmis siniflamasi

Dasainib

Kesin Olas1
Aminoreks Kokain
Fenfluramin Fenilpropanolamin
Deksfenfluramin L-triptofan
Befluoreks Sar1 kantaron otu
Metamfetaminler Amfetaminler

Interferon —a ve

Alkilleyici ajanlar

Bosutinib

Hepatitis C viriisiine kars1 dogrudan etkili antiviral ilaclar
Leflunomid

Indirubin

** 6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (6. WSPH) “Hemodinamik tanimlama ve
giincellenmis pulmoner hipertansiyon klinik siniflamasi”ndan alinmistir.

2015te ilag iliskili PAH bakimindan olas1 grupta bulunan metamfetamin ve

dasatinib son verilere gore artik pulmoner hipertansiyon iliskisi kesin olarak kabul

edilmektedir (55, 56).
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Diger Hastaliklarla fliskili PAH

Bag Doku Hastalig iliskili PAH

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH); skleroderma (SSk), sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve mixed bag dokusu hastaligi (MBDH) basta olmak iizere bag
doku hastaligt (BDH) seyrinde gozlenen ve mortalitesi yliksek bir
komplikasyondur. PAH goriilen bag doku hastaliklar; sistemik skleroz
(skleroderma), sistemik lupus eritematozus, mixed bag dokusu hastaligi, romatoid
artrit, primer Sjogren sendromu, polidermatomiyozit seklinde sayilabilir (57).
Klinik 6nemi olan PAH romatoid artrit, primer Sjogren ve inflamatuvar kas
hastaliklarinda (polimiyozit, dermatomiyozit) nadir olarak gézlenir (58). Pulmoner
arteriyel hipertansiyon (PAH); skleroderma (SSk), sistemik lupus eritematozus
(SLE) ve mixed bag dokusu hastaligt (MBDH) basta olmak iizere bag doku
hastaligi (BDH) seyrinde gozlenen ve mortalitesi yiiksek bir komplikasyondur.
PAH goriilen bag doku hastaliklari; sistemik skleroz (skleroderma), sistemik lupus
eritematozus, mixed bag dokusu hastaligi, romatoid artrit, primer Sjogren
sendromu, polidermatomiyozit seklinde sayilabilir (57). Klinik 6énemi olan PAH
romatoid artrit, primer Sjogren ve inflamatuvar kas hastaliklarinda (polimiyozit,
dermatomiyozit) nadir olarak gdzlenir (58).

BDH iligkili PAH (BDH-PAH) olgularinin yaklasik dortte ligiinii sistemik
skleroz hastalart olugturmaktadir; tiim PAH olgularimin yaklasik %20’si sistemik
skleroz hastasidir. Sistemik skleroz-iliskili PAH (SSk-PAH), hem Amerika Birlesik
Devletleri’'nde hem de Avrupa iilkelerinde idyopatik PAH’den (IPAH) sonra
goriilen en sik ikinci PAH nedenidir (59). SSk-PAH’de, IPAH’de oldugu gibi
pulmoner arteriyel damarlarda gelisen endotel fonksiyon bozuklugu temel rol
oynar. Vazokonstriktor ve proliferatif medyatorler (endotelin-1 gibi) ile
vazodilatorler (nitrik oksid ve prostasiklin gibi) arasindaki denge bozulmustur.
Sonucta ortaya c¢ikan endotel hasar1 ve liimen i¢i mikrotrombiisler, damar
tonusunda artisa, arteriyel yeniden sekillenmeye ve pulmoner vaskiiler rezistansta
artisa neden olur. PVR’de progresif artis sag ventrikiil fonksiyonlarini etkiler ve sag
ventrikiil yetmezligi gelisir. SSk-PAH patogenezindeki giincel bilgilere gore, SLE

ve MBDH’de oldugu gibi enflamasyon ve otoimmdiinite s6z konusu degildir;
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endotelin-1, nitrik oksid ve prostasiklin yolagi olmak iizere 3 ana yolak
patogenezden sorumludur (60).

Sistemik skleroz hastasinda morbidite ve mortalitesi yliksek olan PAH’ye
erken tan1 koymak 6nemlidir. Yapilan ¢aligmalarda tarama ile erken tani konulan
ve tedavi edilen hastalarin daha iyi prognoza sahip oldugu gosterilmistir (61). Bu
nedenle tiim sistemik skleroz hastalari, tan1 aninda ve daha sonra yillik olarak PAH
agisindan taranmalidir (62).

Sistemik skleroz iligkili PAH tedavisi, PAH progresyonunun kontrol altina
alinmasina yoneliktir (63)-46. PAH tedavisindeki 6nemli gelismelere karsin, SSk-
PAH’de prognoz hala kétiidiir ve PAH, mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden
olmaktadir (64-2).

HIV Enfeksiyonu iliskili PAH

HIV ile iliskili PAH’ nin patogenezi belirsizdir. Bu hastalardan alinan
kompleks pleksiform lezyon orneklerinde viral partikiillere rastlanmamasi, viral
enfeksiyonun enflamasyon ve biiylime faktorleri {izerinde dolayli etkisi
olabilecegini, bunun da yatkinligi olan hastalarda tetikleyici olarak islev
gorebilecegini digiindiirmektedir (10).

HIV’de PAH olasilig1 yiiksek olmamakla birlikte, tiim diinyada HIV ile
enfekte kisi sayisinin fazlaligi, HIV’1n tiim diinyada PAH sikligina 6nemli bir katki
yapmasina neden olmaktadir ve PAH HIV-nedenli Oliimlerin en Onemli
nedenlerinden biri olmaktadir.

HIV-PAH acisindan yiiksek risk faktorleri olarak; kadin cinsiyet, intravenoz
ila¢ kullanimi/kokain kullanimi, es zamanl hepatit C viriis enfeksiyonunun eslik
etmesi, yiiksek prevalansh iilkeden olmak, bilinen ‘Nef” ya da ‘Tat’ gibi Viral
transkripsiyonun erken evresinde regiilasyonda gorevli HIV proteinlerine sahip
olmak ve Afro-Amerikan 1k belirtilmistir (63-68). PAH agisindan siipheli
semptomu olan ya da asemptomatik ancak birden fazla risk fatorii olan HIV
hastalarinda PAH taramasi 6nerilmektedir.

HIV enfeksiyonuyla iligkili PAH hastalarinda, eslik eden hastaliklar ve ilag
etkilesimleri g6z Onilinde bulundurularak PAH hastalarina yonelik tedavi

algoritmasinin uygulanmasi diisiiniilmelidir (69).
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Portal Hipertansiyon iliskili PAH

Karaciger hastaligi olmasa dahi, portal hipertansiyonun varliginda porto-
pulmoner hipertansiyon (PoPH) gelisebilmektedir. Bununla birlikte, sirotik
karaciger hastalig1 portal hipertansiyonun en yaygin nedeni oldugu i¢in, PoPH en
sik sirozlu hastalarda saptanmaktadir.

Portal hipertansiyon; eslik eden splanknik arteriyolar vazodilatasyon ile
birlikte portal vendz sisteme dogru artmis kan akimi ve hiperdinamik sirkiilasyon
nedeniyle olugmaktadir (70). Bunun sonucunda olusan vaskiiler stres, pulmoner
arter endotelinde remodelinge neden olur. Buna ragmen, portal hipertansiyonu olan
tiim hastalarda PoPH gelismedigi i¢in bu mekanizma PoPH gelisimi i¢in yeterli tek
mekanizma degildir. Talwalkar ve ark. (71) biiyiikk portosistemik santlar ve
hepatofugal portal kan akimi ile endotelin 1, tromboksan A2, interlokin 1 ve 6,
anjiyotensin 1, glukagon, serotonin, vazoaktif intestinal peptid gibi proliferatif ve
vazokonstriktif etkili maddelerin pulmoner dolagima gegmesinin porto-pulmoner
hipertansiyon gelisiminden sorumlu farkli bir mekanizma oldugunu belirtmislerdir.
Pellicelli ve ark.’nin (72) yaptig1 bir ¢aligmada karaciger nakil aday1 olan PoPH
tanist almis hastalarda digerlerine gore endotelin 1 ve interlokin 6 diizeylerinin
anlamli derecede yliksek oldugu belirtilmistir. Aromataz ve dstrojen reseptori 1“in
PoPH gelisme riski ile iliskili oldugunun gosterilmesi ise genetik yatkinlik
olabilecegini diisiindiirmektedir (73).

Portal hipertansiyonu olan hastalarda PoPH diisiindiiren semptom veya bulgu
olmasi halinde; karaciger nakil adaylarinin ise tiimii asemptomatik de olsa TTE ile
degerlendirilmelidir. PoPH saptanmas1 halinde PoPH ciddiyetine gore karaciger
nakil durumlar tekrar degerlendirilmelidir (74).

PoPH hastalarinin, tan1 aninda SKK ile 6l¢iilen hemodinamik parametreleri
diger PAH tiplerine gore genellikle daha 1yi olmasma karsin prognozu daha
kotiidiir. Tedavi edilmemesi durumunda 1 yillik sagkalim %35-46 arasindadir (75).

Portal hipertansiyonda gastrodzefageal wvaris kanamasinin sekonder
profilaksisinde endike olan Transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS)
PoPH’da onerilmemektedir. Yine; portal hipertansiyonda gastrodzefageal varis

kanamasinin hem primer hem de sekonder profilaksisinde kullanilan beta blokerler
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PoPH hastalarinda egzersiz kapasitesi ve hemodinamik parametrelerde anlamli

kotiilesme ile iliskili oldugundan kullanimlar1 6nerilmez (76).

Dogumsal Kalp Hastalhig:

Dogustan kalp hastaligi olan eriskinlerin %10’unda PAH’da gelisebilecegi
tahmin edilmektedir (77). Sistemik pulmoner santlar ve basing artisi nedeniyle
pulmoner arteriyollerin uzun siire yiiksek kan akisina maruz kalmasi tipik bir
pulmoner obstriiktif arteriyopati gelisimine neden olarak PVR’de artisa neden olur

ve PAH gelisimine yol agar (78).

Tablo 2.5. Dogumsal kalp hastaligi iliskili PAH nin klinik siniflamasi

1) Eisenmenger Sendromu

2) Siregelen sistemik-pulmoner santlarla iliskili PAH
3) Kiigiik/rastlantisal defektlerle birlikte olan PAH

4) Defekt onarimi sonrasinda gelisen PAH

Eisenmenger sendromu; soldan saga santli dogumsal defektlerde pulmoner
dolasima olan kan akimindaki artis pulmoner arteriyollerde remodelinge neden
olarak PVR artigina yol agmaktadir. PVR; sistemik vaskiiler dirence yaklasir ve onu
gecerse, sant tersine doner ve bu durum Eisenmenger sendromu olarak adlandirilir
(78). 1ki yénlii santa ilerleyen tiim genis kalp ici ve dis1 defektleri igerir.
Eisenmenger sendromu ile takipli hastalarda genellikle, siyanoz, sekonder
eritrositoz ve ¢oklu organ tutulumu mevcuttur.

Stiregelen sistemik-pulmoner santlarla iliskili PAH, dizeltilebilir ve
diizeltilemez olmak iizere 2’ye ayrilmaktadir. Orta ya da genis defektleri igerir.
PVR hafif-orta diizeyde artmustir; sistemik-pulmoner sant hala devam ederken,
dinlenme sirasinda siyanoz goriilmez. Sistemik-pulmoner santi olan hastalarda
operasyona uygunluk degerlendirmesi kapsamli bir fizik klinik degerlendirme ile
birlikte, dikkatli bir hemodinamik calismay1 gerektirir (Tablo 2.6). Baslangic
PVR’ye gore sant kapatilmasi i¢in kriterler, mevcut literatiir verilerine dayali olarak
onerilmistir (79). Defekt tipi, yas, PVR: SVR oran1 ve Qp:Qs orani, ek kriterlerdir
(80).
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Tablo 2.6. Siiregelen sistemik-pulmoner santlarla DKH’nin diizeltilmesine iliskin
oneriler

(Vs\dlfrllz) PVR (WU) Diizeltilebilir Sinif Diizey
<4 <23 Evet lla C
>8 >4,6 Hayir Ila C

3. basamak merkezde bireysel
4-8 2,3-4,6 hasta degerlendirilmesi Ila C

**2015 ESC Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’ndan alinmistir.

Kiiciik/rastlantisal defektlerle birlikte olan PAH; PVR artigin1 aciklamayan
kiiciik kalp defektlerinin varliginda (Ekokardiyografik olarak efektif defekt capi
genellikle VSD’de <1 cm, ASD’de <2 cm oldugu durumlarda) PVR’de belirgin
artts olmast durumudur. Klinik tablo, idiyopatik PAH’a ¢ok benzer. Defektlerin
kapatilmasi1 kontrendikedir.

Defekt onarimi sonrasinda gelisen PAH; dogumsal kalp hastaliginin onarimi
sonrasinda devam etmekte olan PAH durumu ya da postoperatif anlamli
hemodinamik lezyonlar olmaksizin, onarimdan aylar ya da yillar sonra tekrar
gelisen PAH durumudur.

Eisenmenger sendromlu hastalarda cerrahi ya da perkiitan girisim
kontrendikedir ve benzer sekilde kiiciik/ rastlantisal defektleri olan hastalarda da
onarim yararsizdir. Eisenmenger sendromlu hastalarda spesifik ila¢ tedavisine
iliskin yapilmis bir randomize kontrollii ¢alismada; DSO-FK III hastalarinda 16
haftalik bosentan tedavisinin 6 dakika yiiriime mesafesi sonucunu iyilestirdigi ve
PVR’yi azalttig1 gosterilmistir. Bu nedenle giiniimiizde Avrupa'da DSO-FS I11 olan
Eisenmenger sendromlu hastalarda bosentan kullanimi onaylidir (81). Diger
endotelin reseptor antagonistleri ve sildenafil, tadalafil gibi fosfodiesteraz enzim
inhibitorlerinin DKH iliskili PAH ve Eisenmenger sendromlu hastalarda
kullaniminin olumlu islevsel ve hemodinamik sonuglara yol actig1 bilinmektedir
(82).

Dogumsal kalp hastalig1 iliskili PAH ile takipli hastalarda prognoz; diger
sebepler iliskili PAH hastalarina gore daha iyi bulunmustur (83).
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Sistosomiyazis Tliskili PAH

Gelismis lilkelerde pek fazla rastlanmayan; Brezilya gibi iilkelerde endemik
olarak goziikebilen PAH nedenlerinden biridir (84). Mortalite hiz1 3 yilda %15
olarak bildirilmis olup, PAH tedavilerinin bu hasta grubunda da yararl olacagi

disiiniilmektedir (85).

Uzun Siireli Kalsiyum Kanal Blokerine Yanit Veren PAH

Uzun siireli kalsiyum kanal blokerine yanit veren PAH; 6.WSPH ile yeni bir
baglik olarak Grup 1 kategorisine eklenen PAH alt gruplarindan biridir. 1992 yilinda
Rich ve ark. (86) tarafindan yayinlanan 64 hastalik bir seride, kalsiyum kanal
blokerlerine akut vazodilator yaniti olan hastalarda uzun siireli KKB tedavisi ile sag
kalim stiresinin arttig1 bildirilmistir. 2005 yilinda Sitbon ve arkadaslar1 (87) 557
hastadan olusan genis bir seride idiyopatik PAH hastalarmin %12,5’inde akut
vazodilator yanit gozlenebilecegini ve genel olarak hastalarin %6,8’inde KKB
tedavisi ile uzun siireli klinik ve hemodinamik iyilesme oldugunu goéstermistir. Bu
calisma akut vazodilator yanit1 belirlemek i¢in en 1yi kriterleri saptamis olup artan ya
da degismeyen bir kardiyak debi ile birlikte mPAB <40 mmHg mutlak degerine
ulagsmak icin oPAB’da >10 mmHg azalma olmasi1 olarak tanimlanmistir. KKB’e
uzun siireli yanit; klinik iyilesme (New York Kalp Dernegi Fonksiyonel Sinif I ya da
II) ve en az 1 y1l yalmizca KKB kullandiktan sonra siireklilik gosteren akut testle elde
edilenle ayn1 ya da daha iyi hemodinamik iyilesme olarak tanimlanir (Genellikle
artmis ya da normal kardiyak debi ile birlikte mPAB <30 mmHg olmast).

Yalnizca IPAH, kalitsal PAH ve ilaca bagli PAH hastalarinda KKB
tedavisine uygun hastalarin belirlenmesi i¢in pulmoner vazoreaktivite testi
yapilmasi Onerilir. Tiim diger PAH ve PH formlarinda sonuglar aldaticidir ve uzun
siire KKB’ine yanit verenler nadirdir (88).

Uzun siireli kalsiyum kanal blokerine yanit veren PAH ile IPAH
karsilastirildiginda, uzun siireli kalsiyum kanal blokerine yanit veren PAH
grubunda; anlamli olarak daha iyi prognoz; tedavi secenegi tek ve farkli
patofizyoloji mevcuttur bu nedenle farkli klinik seyri olan 6zgiin bir tabloyu
diistindiirdiigiinden Grup 1 bashg: altinda farkli bir kategori olarak sunulmaya

baslanmistir (89).
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Belirgin Venoz/Kapiller Tutulum Ozellikleri Olan PAH (PVOH/PKH)

Pulmoner veno-okliizif hastalik (PVOH) ve pulmoner kapiller
hemanjiyomatozis (PKH) benzer klinik ve patolojik Ozelliklere sahip nadir
goriilmekte olan PAH sebeplerindendir. PKH''n, PVOH’un postkapiller
tikanmasinin neden oldugu ikincil bir anjiyoproliferatif siire¢ olabilecegi One
stiriilmiistiir (90). PVOH olgulan erkeklerde daha fazla goriilmekte ve prognoz
erkeklerde kotii goriinmektedir (91).

PVOH/PKH tanist i¢in, klinik bulgular, fizik muayene, bronkoskopi ve
radyolojik bulgularin bir kombinasyonu onerilmektedir (92). Agir hipoksinin
bulunmasi, DLCO’nun <%50 altinda olacak sekilde diisiik seyretmesi, radyografide
septal cizgiler, sentrilobiiler buzlu cam goriiniimiinde opasiteler, genislemis
mediastinal lenf nodu bulunmas1 PVOH/PKH 1 destekleyen bulgulardir. Histolojik
dogrulama olmaksizin kalitsal PVOH/PKH tanisini dogrulamak igin, bi-allelik
EIF2AK4 mutasyonunun tanimlanmasi dnerilmektedir (93).

PVOH/PKH icin yerlesik bir ila¢ tedavisi bulunmamaktadir. ilaca bagh
pulmoner 6dem riskinin yiiksek olmasi nedeniyle, vazodilatorler ve ozellikle iv
epoprostenol biiyiik bir dikkatle kullanilmalidir (92). Tam iyilesme saglayabilen
yegane tedavi yontemi akciger transplantasyonudur ve transplantasyondan sonra

hastalik yinelemesi bildirilmemistir (94).

Yenidogan Persistan Pulmoner Hipertansiyonu Sendromu

Pediatrik popiilasyonda PPHN en sik rastlanan gecici PAH nedenidir (95).
Pulmoner vaskiiler direncin dogum sonrasi azalmamasina bagli, postnatal fetal
dolagimin siirekliligi, duktus arteriosus ve foramen ovaleden sag-sol santin
kardiyak yapisal anomali olmadan devam etmesine yenidoganin 1srarct pulmoner

hipertansiyonu denir (96).

2.1.2. Grup 2: Sol Kalp Hastaliklarina Bagh PH

Sol kalp hastaligina bagli gelisen PH; sol kalp dolum basinglarinda, 6zellikle
de sol atriyal basingta pasif bir artis sonucu ortaya cikan, yaygin bir sol kalp
hastalig1 komplikasyonudur (97). Pulmoner hipertansiyonun en sik sebebi sol kalp
hastaliklaridir. Pulmoner arteriyel basinci yiiksek bir kiside yani mPAB>20 mmHg

ve pulmoner kapiller u¢ basinci >15 mmHg’ nin {lizerinde olan kalp debisi normal
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ya da azalmais ise sol kalp hastaligina bagli PH’den bahsedilir (98). Ciddi LV sistolik
disfonksiyonu olan hastalarin %60’1nda, izole LV diyastolik disfonksiyonu olan
hastalarin %70’inde PH goriilmektedir (99).

Kendi iginde sistolik islev bozuklugu, diyastolik islev bozuklugu, valviiler
hastaliklara bagli PH ve post kapiller PH’ye neden olan konjenital/edinsel
kardiyovaskiiler hastaliklar olmak tizere 4 alt gruba ayrilir.

SKH-PH hastalarinin ¢ogu yasl, kadin ve eslik eden kardiyovaskiiler hastalik
prevalansi yiiksek hastalardir ve ¢ogunda metabolik sendrom bulgulart mevcuttur
(100, 101). Tasimis oldugu risk faktorleri ve tetkik bulgular1 sonucunda hastanin
sol kalp hastaligina sahip olma olasiligin1 etkileyen faktdrler Tablo 2.7°de

sunulmustur.

Tablo 2.7. Sol kalp hastaligi (SKH) fenotipi 6n test olasilig1

Ozellik Yiiksek olasihik Orta olasihk Diisiik olasihk
Yas >70 yas 60-70 yas <60 yas
Obezite, sistemik
hipertansiyon, dislipidemi,|>2 faktor 1-2 faktor Higbiri
glikoz intoleransy/diyabet
D.a!u.l once g diyalc Evet Hayir Hayir
girisim
Atriyal fibrilasyon Mevcut Paroksismal Hayir
Yapisal SKH Var Hayir Hayir
EKG LBBB veyaLVH | Hafif LVH Normal veya RV
strain bulgular1
. LA dilatasyonu .
. . LA dilatasyonu; . . LA dilatasyonu
Ekokardiyografi >3 evre mitral akim Zlc()ll;;fz evre mitral yok: E/e’<13
Hafif yiikselmis Yiikselmis Yiiksek
KPET V’E/V’CO2 egimi; | V’E/V’CO2 egimi | V’E/V’CO2 egimi;
EQV veya EOV EQV yok
. LA strain veya Sol kalp
Kardiyak MRG LA/RA>1 anormallikleri yok

* LBBB: sol dal bloku; LVH: sol ventrikiiler hipertrofi; RV: sag ventrikiil; LA: sol atriyal; E/e’:
erken mitral i¢ akis hizi/mitral halka erken diyastolik hiz orantisi; KPET: kardiyopulmoner
egzersiz testi; V’E: dakika ventilasyonu; V’CO:: karbondioksit iiretimi; EOV: egzersizde
titresimli ventilasyon; MRG: manyetik rezonans gériintiileme; RA: sag atriyal.

*%
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Sol kalp hastalig1 tizerine eklenen PH mevcut semptomlarin siddetlenmesine
ve egzersiz toleransinin daha da bozulmasina yol acar ve sonlanim {izerinde
olumsuz bir etki yaratir (102). SKH-PH hastalarinda birincil tedavi hedefi altta
yatan hastaligin genel tablosunu diizeltmektir. Kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorleri ve metabolik sendroma 6zgii 6zellikler kontrol altina alinmalidir (102).
KOAH, uyku apne sendromu ve pulmoner emboli gibi pulmoner hipertansiyona yol
acan es zamanli hastaliklar tanimlanmali ve tedavi edilmelidir (28). Endike
oldugunda kalp kapak hastalig1 onarimi diisiiniilmeli, diisiik EF’li kalp yetmezlikli
hastalarda optimal agresif medikal tedavi planlanmali ve agir kalp yetersizliginde
hacim durumu optimize edilmelidir (102). PH-SKH’de PAH’de onayli tedavilerin
kullanilmast  onerilmemektedir (103). Son donem kardiyak yetersizlikte
transplantasyon ve sol ventrikiiler destek cihazlar1 da pulmoner arter basincinda

gerileme, PVR’de belirgin azalma saglar (102).

2.1.3. Grup 3: Akciger Hastaliklar1 / Hipoksi iliskili PH

6.WSPH sempozyumuna gore Grup 3 PH; kendi i¢inde obstruktif akciger
hastaliklari, restriktif akciger hastaliklari, karma akciger hastaligi (hem restriktif
hem obstriiktif akciger hastaliklar1), akciger hastaligi olmaksizin hipoksiye
sekonder gelisen PH ve gelisimsel akciger hastaliklarina bagli PH olmak tizere 5
gruba ayrilir. 2015 ESC pulmoner hipertansiyon kilavuzunda ayr1 baslik seklinde
belirtilen uykuda solunum bozukluklart ve alveoler hipoventilasyon
bozukluklarindan 6. WSPH Sempozyumunda akciger hastaligi olmaksizin
hipoksiye sekonder gelisen PH baslig1 altinda bahsedilmistir.

Pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) artisina yol acan ana etken alveolar
hipoksidir (104). Herhangi bir akciger hastaligina PH eklendiginde, egzersiz
kapasitesi kotiilesir, hipoksemi derinlesir ve dolayisi ile oksijen ihtiyact artar bu
durum fonksiyonel becerilerde azalmay1, yasam kalitesinde bozulmay1 ve mortalite
riskinde artis1 beraberinde getirir (105).

KOAH’da PH prevalans1 genelde hastalifin siddetine baghdir ve PH
insidans1 yaklasik %20°dir (106-13). Orta karar egzersiz kosullar1 altinda bile
KOAH hastalart mPAB degerinde ani artig gosterebilir, bu durum akciger damar
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yayilimi, vaskiiler genigleyebilirlik ve damar vazodilatasyon kapasitesinde kayba
isaret eder (107).

PH agirlik derecesi ile altta yatan akciger hastaliginin agirlik derecesi
arasinda genellikle zayif bir baglant1 vardir. Bu hastalarda, akciger hastaligi ile
orantisiz sekilde DLCO ve PaCOz’nin diisik olmast PH varligmin en yaygin
gostergeleridir (108).

Halen akciger hastaliklariyla iligkili PH icin 6zgiil higbir tedavi segenegi
mevcut degildir. KOAH’da uzun siireli O2 uygulamasinin PH’deki ilerlemeyi
kismen azalttig1 gosterilmekle birlikte, PAB normal degerlere nadiren inmekte ve
pulmoner arter ve arteriyollerdeki yapisal anormallikler degistirilememektedir.
(29). Kalsiyum kanal blokerleri gibi geleneksel vazodilatatorlerle tedavi, hipoksik
pulmoner vazokonstriksiyonu ortadan kaldirarak gaz degisimine zarar verebilecegi
ve uzun siire kullanildiginda etkili olmadig1 i¢in bu hastalarda rutin kullanimlar
onerilmemektedir (109, 110). Akciger hastaliklarina bagli PH’si bulunan hastalarda
PAH’da onayli spesifik tedavi kullanimi 6nerilmemektedir (111).

Bag doku hastaliklarin akciger tutulumu mevcut olan intertisyel fibrozis ile
takipli hastalarda PH smiflandirmasi yapilirken degerlendirilmesi gerekli bir kag
parametre mevcuttur. Eslik eden PH’in orta ya da yiiksek siddette olmasi, PAH
acisindan ek risk faktoriiniin bulunmasi (HIV ya da genetik mutasyon vb...),
solunum fonksiyon testlerinin normal ya da hafif siddette fonksiyon bozuklugunu
gosteriyor olmasi, radyolojik goriintiileme yontemlerinde ciddi hava yolu veya
parankimal bozuklugun bulunmamasi, CPET’te korunmus solunum rezervinin
olmasi ve egzersiz sirasinda PaCO2’de azalma olmasi ya da degisim olmamas: PH
smiflamasinda Grup 1°i destekler. Ote yandan hafif orta siddette PH eslik ediyor
olmasi, solunum fonksiyon testlerinde ciddi bozukluk, radyolojik goriintiileme
yontemlerinde daha fazla parankimal tutulum olmasi ya da ciddi hava yolu
obstruksiyonunu gdosteren bulgularin olmasi, CPET te azalmis solunum rezervinin
olmast ve egzersiz sirasinda PaCOz’de artis olmast Grup 3 PH olarak

smiflandirilmasi gerektigini gosterir (Tablo 2.8).
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Tablo 2.8. Grup 1 ve Grup 3 arasinda PH siniflamasi yapilir iken degerlendirilen

parametreler

Grup 1

Test

Grup 3

Akciger hastaliginin boyutu

Normal veya hafif siddette
bozukluk:
* FEV1 >%60 6ngoriilen

Orta siddette-¢ok siddetli
bozukluk:
* FEV1 <%060 6ngoriilen

(KOAH) (KOAH)

. 0/ A s e . 0L s s
lzl\lgclj:; %70 6ngoriilen Akciger fonksivon testi I(JI\FI)IC:‘,)< %70 dngoriilen

* Obstriiktif/restriktif + Difiizyon kapasitesi
degisimlerle baglantili obstriiktif/restriktif
olarak diisiik difiizyon degisimlere “karsilik gelir”
kapasitesi

Hava yolu veya parenkimal
anormalliklerin yoklugu
veya sadece orta diizeyde
olmasi

Yiiksek ¢oziiniirliiklii
tomografi**

Tipik hava yolu ve/veya
parenkimal anormallikler

Hemodinamik profil

Orta siddette-siddetli PH

Sag kalp kateterizasyonu,
Ekokardiyogram

Hafif-orta siddette PH

Ek testler

Var

Diger PAH risk faktorii
(6rn. HIV, bag dokusu
hastaligi, BMPR2
mutasyonlari, vs.)

Yok

Tiikenmis dolasim
rezervinin 6zellikleri:

* Korunmus solunum rezervi
* Oksijen nabzinda azalma

* Diisiik KD/V’O; egimi

Kardiyo-pulmoner
egzersiz testi***

Tiikenmis ventilasyon

rezervinin ozellikleri:

* Solunum rezervinde
azalma

* Normal oksijen nabzi

Karisik venoz oksijen
saturasyonu alt limitte *
Egzersiz sirasinda PaCOz’de
azalma veya degisim yok

(PaCO; KOAH’da
ozellikle anlaml)

* Normal KD/V’O> egimi

* Karigik venoz oksijen
saturasyonu alt limitin
lizerinde

* Egzersiz sirasinda
PaCOy’de artis

Baskin hemodinamik profil

Baskin obstruktif/restriktif
profil

* PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon; FEV1: 1. saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi;
KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi, FVC: zorlanmis soluk kapasitesi; |1PF:
idiyopatik pulmoner fibroz;, BT: bilgisayarli tomografi; BMPR2: kemik morfogenetik
proteini reseptor tipi 2; KD: kardiyak debi; V'Oz: oksijen alimi; PaCOgz: arteryel
karbondioksit tansiyon.

**

Pulmoner veno-okluzif hastaliga bagh parenkimal degisimler interstisyel akciger hastaligina
bagl olanlardan aywt edilebilir.

Siddetli KOAH-PH ve siddetli IPF-PH da sinirli bir dolasim rezervi dikkat ¢ekebilir.

**k%

*kk*%

6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (6. WSPH) ‘Kronik akciger hastaligi ve
hipokside pulmoner hipertansiyon’ boliimiinden alinmistir.
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| Sdiphelen |—Iv Esramanh PH'yi diisundinen klinik, fonksiyonel veya gorantaleme '.n::-n.n,_l.rrl’

Destekle | ¥ Ekokardpogram **
Dogrula | * Saf kalp katetarizasyonu ***

Siniflandir # Grup 1 PH ile Grup 3 P karsilastrmas:

Sl KA . Siddeth KAH
Obstriktif AH: FEV, =%60 Fizyolajik ciddiyet Obstriiktif AH: FEV,
Kisitlayici AH: FVC »3%70 Kisitlayici AH: FVC <7
Minimal parenkimal Merfolojik ciddiyet Yaygin p
BT degisiklikleri BT degisiklik

¥ . ;
PAH tedaa alporitmasa l': Uzman PH ve AH merkezine sevk

LL AL

I
v L

i Hafif-orta siddettli FH J [ Siddeth FH

Kayit galigmalan we REC lar gerekir
Egaersiz egitirni wermeyi disunin

. L 4 .
| PAH tedavisa yok | I Kigisellestirilmig tedaw

Sekil 2.2. Kronik akciger hastaliginda PH degerlendirilmesi

FEV1: 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim; FVC: zorlu vital kapasite; BT: bilgisayarl
tomografi; PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon; RKC: randomize kontrollii ¢alisma, DLCO:
akcigerin karbonmonoksit difiizyon kapasitesi; KCO: akcigerin karbonmonoksit transfer katsayisi.

* Diigiindiiren belirtiler sunlardir: 1) belirti ve semptomlar (oranti disi dispne, yiiksek P2, sag

kalp yetmezligi belirtileri, EKG 'de sag eksen sapmasi, natriiiretik peptit seviyelerinde artig),
2) Akciger fonksiyon testi anormallikleri (diisiik DLCO (orn. ongdriilenin < %40"),
WEFVC/%DLCO oranmnda artis (diigiik KCO)), 3) Egzersiz testi bulgular: (mesafede azalma,
arteriyel oksijen saturasyonunda azalma ya da 6-dk yiiriime testinde Borg
derecelendirmesinde artis ve dolagim rezervinde azalma, kardiyopulmoner egzersiz testinde
ventilasyon rezervinde korunma); ve 4) Goriintiileme bulgular: (Akciger hastaliginin
derecesi, genislemis pulmoner arter segmentleri, BT de pulmoner arter/aort ¢apt oraninda
> artis).

ol PH tanisint destekleyen belirtiler sistolik pulmoner arter basingta artis ve sag ventrikiiler

fonksiyon bozuklugu belirtilerini icerir. Ancak ekokardiyografi olgiitleri kronik akciger
hastalarinda sadece fikir verir ve kesinligi sinirlidir.

***  Hastayt mutlaka bir PH uzmanlik merkezine sevk etmeyi diistiniin.

*x*% Uzmanlik merkezlerinde multidisiplinli ekipler olmalidir. Her tiir kisisellestirilmis tedavi

kararinda énceden tanimlanmis hedefleri olan hedefe-yonelik bir yaklagim izlenmelidir, bu
hedefler dnceden belirlenen bir zaman araliginda karsilanmadigi takdirde birakilmalidir.

****% 6. Dliinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (6. WSPH) ‘Kronik akciger hastaligi ve
hipokside pulmoner hipertansiyon’ boliimiinden alinmustir.
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Ozellikle interstisyel akciger hastalig1 ve PH birlikteligi olan skleroderma
hastalarinda yiiksek bir 6lim orant vardir (112). Akciger hacimleri korunmus
hastalar PAH ilaclariyla giivenli bir sekilde tedavi edilebilir, ancak daha ileri evre
intertisyel akciger hastaligir bulunan hastalarda skleroderma iliskili PH spesifik
tedavisine yonelik bulgu yoktur.

Son olarak obstriiktif uyku apnesinde kronik PH nadir rastlanan bir durumdur
ve ¢ogunlukla hafif siddette seyretmekte iken; obezite-hipoventilasyon sendromu
veya cakisma sendromu (obstriiktif uyku apnesi ve KOAH birlikteligi) bulunan
hastalarin 6nemli bir kismi PH ile bagvurmaktadir. Degisken olsa da, bu hastalarda
siklikla siddetli seyretmektedir (113).

2.1.4. Grup 4: Pulmoner Arter Tikanikliklarina Bagh Gelisen PH

KTEPH ve pulmoner arteriyel sarkom, timér hiicre embolisi, hidatik Kist gibi
paraziter hastaliklar, yabanci cisim embolisi ve dogustan ya da edinsel pulmoner
arter darlig1 gibi pulmoner arteriyel tikanikliga neden olabilecek diger faktorlere
bagl gelisen PH, Grup 4 igerisinde yer almaktadir (114). Grup 4 icerisinde, KTEPH
diger nedenlere gore daha yaygin goriillmektedir.

KTEPH; patolojik olarak organize tromboembolik materyal ile yetersiz
anjiyogenez, fibrinolizde bozulma ve endotelyal disfonksiyon birlikteligiyle
baslayan ve yogunlasan degismis vaskiiler yeniden sekillenme ile karakterizedir.
KTEPH hastalarinda altta yatan patolojik degisiklikleri agiklayabilecek birtakim
anormal otoimmiin, inflamatuar ve trombofili belirtegleri saptanmistir (115).

Sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile dogrulanarak tani almis hastalar1 i¢eren
ileriye doniik ¢aligmalarda semptomatik akut pulmoner embolizm sonrasinda
KTEPH insidansinin %0,4 ila %6,2 arasinda oldugu bildirilmistir (116).

KTEPH’de erken tant zordur; uzmanlagmis merkezlerde, semptomlarin
baglangici ile tan1 arasindaki medyan siire 14 aydir (117). KTEPH’nin Kklinik
semptomlari, akut PE ya da IPAH’inkine benzeyebilir; IPAH’de senkop daha
yaygin semptom iken; 6dem ve hemoptizi KTEPH de daha sik goriiliir (118).

KTEPH tanis1 en az 3 aylik efektif antikoagiilasyondan sonra elde edilen; sag
kalp kateterizasyonunda PCWP <15 mmHg, mPAB >20 mmHg o&lgiilmesi ile es

zamanli olarak akciger sintigrafisinde uyumsuz perfiizyon defektleri ve cok
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detektorli BT anjiyografi, MR goriintiileme ya da pulmoner anjiyografi ile goriilen
halka-benzeri kronik darlik bulgularinin gosterilmesi ile konur. SKK temel bir tan1
aracidir (Sekil 2.3).

KTEPHyi diigiindiiren semptomlar,
bulgular ve 6ykii

Ekokardiyografik PH olasilig
(Tablo 8)

Yiiksek ya da orta diizeyde
PH olasihg

YIQ taramasi,*
Evet .
% Uyumsuz perfiizyon defektleri?
KTEPH olasi KTEPH disland:

v

Uzmanlasrmig
PHIKTEPH PHF(I‘;;lI':i rf;kiki

merkezine sevk

v

Pulmoner BT anjiyografi
Sag kalp kateterizasyonu
*Pulmoner anjiyografi

II

BT = bilgisayarh tomografi; KTEPH = kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; PAH = pulmoner arteriyel hipertansiyon; V/Q = ventilasyon/
perfuzyon; PH = pulmoner hipertansiyon.
*Tek bagina pulmoner BT anjiyografi ile kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tarsi gdzden kaginlabilir.

Sekil 2.3. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyona iliskin tan1 algoritmasi

**2015 ESC Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’ndan alinmistir.

Pulmoner endarterektomi (PEA), KTEPH’de tercih edilen tedavi segenegidir.
Uygun tiim KTEPH hastalarinda PEA diistiniilmelidir (119). PEA, semptomlarda
biiytik Olclide azalma saglar ve hemodinamik degerlerde neredeyse normallesme
goriilmektedir (120). KTEPH hastalarinda operasyona uygunluk bakimindan genel
kriterler arasinda ameliyat éncesi DSO-FK Il- IV’de olmak ve ana, lober ya da
segmental pulmoner arterlerdeki trombiislere cerrahi olarak erisilebilirlik yer
almaktadir. KTEPH vaka olgularinin uluslararas1 kayit caligmasinda ameliyat
olanlarda 3 yillik sag kalimin %90, ameliyat olmayanlarda ise %70 oldugu
bildirilmistir (121). Ameliyat 6ncesi ve hemen sonrasi dl¢iilen PVD, uzun dénem

prognoz gostergesidir (122).
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KTEPH’de en uygun ilag tedavisi antikogiilanlar, diiiretikler ve kalp
yetersizligi ya da hipoksemi durumunda O2’den olusmaktadir. PEA’dan sonra bile
yasam boyu antikoagiilasyon onerilmektedir (119). KTEPH’de hedefe yonelik
spesifik ila¢ tedavisi de bir secenektir. Teknik agidan operasyona uygun olmayan
hastalarda, kabul edilemez bir cerrahi risk/yarar orani (Tablo 2.9) varliginda ya da
PEA sonrasinda persistan ya da yineleyen PH’si bulunan hastalar da spesifik tedavi
tercih edilebilir (123). Son olarak girisimsel pulmoner arteriyel balon tedavisi de
yine teknik acidan operasyona uygun olmayan ya da PEA acisindan elverissiz bir
risk/yarar oranina sahip hastalarda ESC 2015 Pulmoner Hipertansiyon kilavuzu

tarafinca IIb C kanit diizeyinde endikasyon ile dnerilmektedir (124).

KTEPH tanisi
Yasam boyu antikoagiilasyona devam

A 4

Uzman bir KTEPH ekibiyle *
tedavi degerlendirmesi

v v

Ameliyat edilebilir Ameliyat edilemez
Pulmoner endarterektomi Hedefe yonelik medikal tedavi **
(tercih edilen tedavi) (BPA esliginde ya da degil)
A A
h 4 A

Israrci/tekrarlayan semptomatik
pulmoner hipertansiyon

Sekil 2.4. KTEPH revize edilmis tedavi algoritmasi

*  Cok disiplinli pulmoner endarterektomi cerrahi, PH uzmani, BPA uygulamacisi ve radyolog;
tedavi degerlendirmesi uzmanlik diizeyine bagli olarak degisebilir.

**

Bazi olgularda medikal tedavi uygulamadan BPA diisiiniilebilir.

*** 6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (6. WSPH) ‘Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon’ boliimiinden alinmistir.
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Tablo 2.9. Pulmoner endarterektomi i¢in tercih edilen risk/fayda degerlendirmesi

Ongoriilebilen uzun siireli

Daha az dngoriilebilen uzun
stireli sonugla, kontrendikasyon

Ozellikler sonug ile daha diisiik risk sayilmayan daha yiiksek risk
gosteren bulgular R
ongordiiren bulgular
Oykii DVT/PE &ykiisii DVT/PE oykiisii yok
Muayene Sag kalp hastalig1 belirtisi | Sag kalp yetersizligi belirtileri

yok

var

Eszamanh hastalik

Yok

Onemli es zamanl akciger veya
sol kalp hastalig1

Fonksiyonel simirlama

Fonksiyonel sinif II veya
i

Fonksiyonel simif IV

Gériintiileme Tiim goriintiilerde uyumlu | Goriintiileme yontemlerinde
hastalik tutarsizlik
Hastahgin tipi Bilateral alt lob hastalig1 AP arda anlagilabilen

hastalik yok

Hemodinamikler

PVR <1000 dyn.s.cm-5,
obstriiksiyonlarin yeri ve
sayisiyla orantili; daha
yiiksek PA nabiz basinci

PVR >1200 dyn.s.cm-5,
obstriiksiyonlarin yeri ve
sayistyla orantisiz; daha yiiksek
PA diyastolik basing

* DVT: Derin ven trombozu, PE: Pulmoner embolizm, PVD.: Pulmoner vaskiiler rezistans; PA:

Pulmoner arter

** 6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (6. WSPH) ‘Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon’ boliimiinden alinmustir.

2.1.5. Grup 5: Mekanizmalar1 Belirsiz ve/veya Birden Fazla Etken Iceren

PH

Mekanizmasi1 belirsiz ve/veya bircok nedene bagli olan PH grubu,

etyopatolojisi

cesitli bir¢ok hastaligi

kapsamaktadir (125). Yani PH’in

gelismesine yol acan baskin mekanizma ya belirli degildir ya da bu siirece dahil

olan birden fazla patofizyolojik olay bulunmaktadir. Bu grupta bulunan birgok PH

formu, tim diinyada, halen bilinmeyen PH yiikiinliin 6nemli bir kismini temsil

etmektedir (126).
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Tablo 2.10. Mekanizmalar1 belirsiz ve/veya birden fazla etken igeren pulmoner
hipertansiyon

Kronik hemolitik anemi
Miyeloproliferatif bozukluklar
Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz

Hematolojik bozukluklar

. . - Gaucher Hastalig1
Sistemik ve metabolik Gillzsrom D il
bozukluklar "

Norofibromatoz
Sarkoidoz
Digerleri Kronik bobrek yetersizligi

Fibr6z mediastinit

Segmentel PH

(Pulmoner atrezi, VSD ve gelismis aortopulmoner
kollateraller birlikteligi, pulmoner arter yoklugu..)

Opere edilmis /edilmemis tek ventrikiil

Scimitar sendromu

Kompleks konjenital kalp
hastahg

** 6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (6. WSPH) ‘Hemodinamik tanimlar ve
pulmoner hipertansiyonun giincellenmis klinik siniflamasi’ boliimiinden alinmistir.

Sarkoidozda PH’nin altinda yatan mekanizmalar karmasiktir ve bu
mekanizmalar fibrozise bagli yeniden sekillenme ve pulmoner damarlarin
kapanmasi, santral pulmoner damarlarin lenfadenopati veya mediastinal fibrozis ile
distan kompresyonu, pulmoner veno-okliizif hastalik benzeri lezyonlar, pulmoner
damarlarda graniilomatoz tutulum, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve
portopulmoner hipertansiyondan olusur (127).

Kronik hemolitik anemi benzer sekilde artmis PH riski ile iliskilidir (63).
Kronik hemolitik anemi iliskili PH’in; artmis kardiyak debi, sol kalp hastaligi,
tromboembolik hastalik, kan viskozitesinde degisim ve baslica nitrik oksit
eksikligine bagli olarak endotelyal fonksiyon bozuklugu dahil birden fazla etkeni
oldugu bilinmektedir (128).

2015 ESC Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’na gore 5. Grup igerisinde yer
alan splenektomi ve tiroit fonksiyon bozukluklar1 ‘6. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu’ ile direkt 5. Grup kategorisinden c¢ikarilarak PH
gelisme riskini arttiran bir risk faktorii olarak tanimlanmislardir. 6. WSPH ile olan
bir diger degisiklik de lenfanjioleiomyomatozis iligkili PH’in grup 5 kategorisinden
cikarilarak diger parenkimal akciger hastaliklar1 ile birlikte Grup 3’te
smiflandirilmasi olmustur. Lenfanjioleiomyomatozisde akciger parankiminin ciddi
tutulumuna bagl olarak kotiilesen pulmoner fonksiyonlarin PH gelisimine yol

actig1 distintildiiglinden giincel smiflamada Grup 3 igerisinde yer almaktadir.
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Splenektomi bir¢ok hematolojik hastalikta PH gelisimi ile iliskilendirilmistir (129).
Kronik tromboembolik PH gelisimi ile splenektomi arasinda gii¢lii bir baglanti
kurulmustur (130). Splenektomi varlig1 ile bagka 6zel bir fenotip ya da klinik
davranista degisiklik arasinda bir iligki belirlenmemis olmasi splenektominin 6zel
bir siniflama gerektiren 6zel bir durum degil, PH i¢in bir risk faktorii olarak kabul
edilmesinin daha iyi olacagini diisiindiirmustiir. Tiroit hastaliklar1 da benzer
sekilde, PH ile birlikteliginin otoimmiiniteden yiiksek ya da diisiik kalp debisine,
sol ventrikiil fonksiyon bozukluguna ve hatta bir anjiyoproliferasyon profiline
kadar giiglii bircok nedeni vardir (131). Bu nedenle tiroid fonksiyon bozuklugu
zemininde gelisen bir patoloji PH’e neden olabilmektedir ve tiroid fonksiyon
bozuklugu PH gelisiminde bir risk faktorii kabul edilmistir.

Besinci grup hastaliklarin tedavisinde amag altta yatan hastaligin 6ncelikli
tedavisi olup PH tedavisi ikincil planda kalmaktadir ve bu hastaliklar sonucunda
gelismis PH tedavisinde, PAH spesifik tedavisinin verilmesine iliskin higbir

randomize kontrollii ¢alisma mevcut degildir (132).

2.2. Pulmoner Hipertansiyon Tanisi

PH tanisi; semptom ve fizik muayene bulgularina dayanarak olusan klinik
sliphe sonrasinda baslayan ileri tetkik siireci ve en son sag kalp kateterizasyonu ile
elde edilen sonuglarin dogrulanmasi ile konmaktadir.

PH semptomlar1 nonspesifik olarak baglayip ilerleyen siirecte sag ventrikiil
disfonksiyonunun gelismesine bagl olarak sag kalp yetmezligi bulgularinin tabloya
eklenmesi ile devam eder. Baglangi¢ semptomlari daha ¢ok efor iligkili olup, nefes
darlig, halsizlik, yorgunluk, g6giis agris1 ve senkop goriilebilir. Daha seyrek olarak,
kuru oksiiriik ve egzersizle ortaya ¢ikan mide bulantis1 ve kusma goriilebilir. Siireg
ilerledik¢e semptomlar dinlenme konumunda da goriilmeye baslar ve sag ventikiil
yetersizliginin ilerlemesiyle karinda siglik ve ayak bileginde d6dem gelisir. Bazi
hastalarda, klinik bulgular, PH nin mekanik komplikasyonlarina ve kan akiminin
pulmoner damar yatagindaki anormal dagilimina bagli olabilir. Hemoptizi, pulmoner
arter geniglemesine bagli sol rekiirren laringeal sinire bast sonucu olusan ses kisiklig1
(Ortner Sendromu), pulmoner arterin sol ana koroner artere basist sonucu olusan

miyokard iskemisinin yol ac¢tig1 angina bu bulgulara 6rnek olarak verilebilir (133).

28



PH’nin fizik muayene bulgular1 arasinda pulmoner komponentinin
sertlesmesine bagli olarak sertlesmis ikinci kalp sesi, trikiispit yetersizlik ya da
pulmoner yetersizlik {fiirimii, S3 gallop, sag ventrikiiler lift, jugular venoz
dolgunluk, hepatojuguler reflii, asit, hepatomegali, splenomegali ve &dem,
bulunmaktadir. Wheezing ve ral genellikle eslik etmez. PH’e neden olan altta yatan
hastaliga dair fizik muayene bulgusuna da rastlanabilir. Bunlar sklerodermada
telenjektazi, parmak uglarinda ilserler ve sklerodaktili goriilmesi; interstisyel
akciger hastaligina isaret eden inspiratuar raller, karaciger hastaliginin gostergesi
olabilecek spider nevus, testikiiler atrofi ve palmar eritem gibi dikkatle
degerlendirilmesi gereken diger fizik muayene bulgularidir (133).

EKG, akciger grafisi, solunum fonksiyon testi, kan gazi, ventilasyon
perflizyon sintigrafisi, bilgisayarli tomografi, pulmoner anjiyografi, kardiyak MR,
kan testleri, immiinolojik ve genetik testler PH tanisinda kullanilabilecek yardimci

diger tetkik yontemleridir.

2.2.1. Elektrokardiyogram

Elektrokardiyogram, PH’yi destekleyen kanitlar saglayabilir, ancak normal
bir EKG, taniy1 ekarte ettirmez. EKG anormallikleri arasinda; P pulmonale, sag
eksen sapmasi, sag ventrikiil hipertrofisi, sag ventrikiil straini, sag dal blogu ve QT
uzamas1 yer alabilir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hastalarinda hastaliga

0zgiil EKG bulgularinin varligi daha koétii prognozla iligkilendirilmistir (134).

2.2.2. Akciger Grafisi

PH’li hastalarda akciger grafisinde ana pulmoner arterde genisleme, periferik
kan damarlarinda siliklesme (budanma) gézlemlenebilir. Daha ileri olgularda sag
atriyal ve sag ventrikiiler genisleme goriilebilir. [IPAH hastalarinin %90’1inda tani
sirasinda akciger grafisi anormaldir (133). EKG de oldugu gibi, normal bir akciger
grafisi PH’1 dislamaz. Ayrica Grup 2’yi destekleyebilecek kardiyomegali,
pulmoner konjesyon; Grup 3’ destekleyebilecek akciger parankimal bulgularinin

direkt grafide varlig1 ayirict tanida yardim saglamaktadir.
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2.2.3. Solunum Fonksiyon Testleri ve Arter Kan Gazlar

Solunum fonksiyon testleri ve arter kan gazlari, altta yatan hava yolu ya da
akciger parankim hastaliginin tabloya katkisin1 gostermektedir. PAH hastalarinda
genellikle, hastaligin agirlik derecesine bagh olarak akciger voliimlerinde hafif /
orta derecede azalma mevcuttur. PAH’da difiizyon kapasitesi normal olabilse de,
cogu hastanin akciger karbon monoksit diflizyon (DLCO) kapasitesi diisiiktiir.
Beklenenin <%45’1 olarak tanimlanan ileri derece diisiik bir DLCO, kétii sonlanim
ile iligkilidir (135). PAH’de noktiirnal hipoksemi ve santral uyku apne prevalansi
yiiksektir (136). Obstriiktif uyku apne sendromu ya da hipoventilasyon

diistintildiiglinde gece boyunca oksimetri ya da polisomnografi yapilmalidir.

2.2.4. Kardiyo-Pulmoner Egzersiz Testi
PH hastalarinda egzersiz sirasinda, akcigerin goreceli hipoperfiizyon
derecesini ve sistemik dolasimi 6lcebilir, egzersiz kisitliligini derecelendirebilmesi

ve tedaviye yaniti1 degerlendirmesi bakimindan fayda saglayabilmektedir.

2.2.5. Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi PH’den siiphe duyulan her durumda ilk
yapilmasi gereken tetkiktir. Ekokardiyografi; pulmoner hipertansiyonda hastaligin
tams1 ve takibinde bircok agidan katki saglar. Oncelikle trikiispit yetersizlik
velositesi tizerinden hesaplanan pulmoner arter sistolik basinci hesaplanarak ve
PH’i destekleyebilecek ek ekokardiyografik bulgularin varligi (Tablo 2.12)
degerlendirilerek hasta i¢in pulmoner hipertansiyon olasilig1 belirlenir (Tablo 2.11).
Hastaligin takibinde ise ekokardiyografi; sag ventikiil fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi bakimindan ©nem tagimaktadir. Sistolik pulmoner arter
basincinin hesaplanmasinda en sik kullanilan yontem ‘Basitlestirilmis Bernoulli

Denklemi’dir.
Bu denkleme gore; trikiispit yetersizlik velositesi iizerinden hesaplanan;

Sistolik PAB = 4 x (trikUspit yetersizlik maximum velositesi* triklspit yetersizlik

maximum velositesi) + hesaplanan sag atriyal basing (137).
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Sag atriyal basing, vena kava inferior ¢ap1 ve vena kava inferiorun solunum
ile %50°den fazla veya az kollabe olup olmamasi degerlendirilerek belirlenir.
Inspirasyon ile >%50 fazla kollabe olan, <2.1 cm’lik 1ve, 3 mmHg’lik normal bir
sag atriyal basinca isaret ediyor iken; inspirasyon ile <%50 ya da sessiz solunumla
<%20, >2.1 cm’lik bir IVC, 15 mmHg’lik (10-20 mmHg aralig1) yiiksek bir sag
atriyal basinca isaret eder. IVC ¢apinin ve daralmanin bu paradigmaya uymadigi
senaryolarda, 8 mmHg’lik (5-10 mmHg aralig1) bir ara deger kullanilabilir. Ancak
bu sekilde sag atriyal basincin tahmininin hatali olmasi ve tiiretilen degiskenler
kullanilarak 6l¢im yanlislarinin daha da artiyor olmasi gz Oniine alindiginda,
ekokardiyografik olarak PH ihtimalinin belirlenmesi i¢in ana degisken olarak
PASB yerine trikiispit yetersizlik maksimum velositesitesinin kullanilmasi

onerilmistir. Ortalama PAB tahmininde kullanilan diger formiiller:
Ortalama PAB = 0.61 x PA sistolik basinci + 2 mmHg.

Ortalama PAB= 4 x (Pulmoner yetersizlik pik velositesi)* (Pulmoner yetersizlik pik

velositesi) + sag atriyum basinci.
Ortalama PAB= 79 - (0,45 x Pulmoner hiz akselerasyon zamani) (138).
Diyastolik PAB hesaplanmasinda ise pulmoner yetersizlik diyastol sonu akim hizi kullanilir.

Diyastolik PAB =4 x (Pulmoner yetersizlik diyastol sonu akim hizi)* (Pulmoner yetersizlik

diyastol sonu akim hizi) + RA basinci.

Tablo 2.11. Pulmoner hipertansiyon siiphesi mevcut semptomatik hastalarda
ekokardiyografik pulmoner hipertansiyon olasiligi

yeteZ;:i‘;el:i;(r;l;(llllstll)lltllul bul]; iﬁ‘;‘;iﬁfv‘;ﬁfﬁl I E)t?g?);%llyﬁ%;ptl;r?sl ?;g l’ll(
(m/s) olasilig
< 2,8 ya da dlgiilemeyen Yok Diisiik
<2,8 ya da ol¢iilemeyen Var Orta
2,9-3,4 Yok Orta
2,9-3,4 Var Yiiksek
>3,4 Gerekli degil Yiksek

*  Bkz. Tablo 2.12. Sag ventrikiil boyutunu ve basing aswrt yiikiinii, pulmoner artere dogru olan

kan akim hizi paterni, PA ¢apt ve sag atriyum basing tahminini i¢eren bulgular.

** 2015 ESC Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’ndan almmaistir.
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Tablo 2.12. Trikiispit yetersizlik akim hizi Ol¢limiine ek olarak pulmoner
hipertansiyon olasiligini1 degerlendirmek i¢in kullanilan ve PH’yi diisiindiiren EKO

bulgulari

A: Ventrikiiller*

B: Pulmoner arter*

C: Inferior vena kava ve
sag atriyum*

Sag ventrikiil/sol ventrikiil
bazal ¢ap oran1 >1,0

Sag ventrikiil c¢ikis akimi
Doppler hizlanma zamani
<105 m/sn ve/veya
midsistolik ¢entiklenme

Azalmis inspiratuar
kollapsla birlikte inferior
kava c¢apt >21 mm,
(inspirasyon ile <%50 ya
da sessiz solunumla <%20)

Intraventrikiiler septumun | Erken diyastolik pulmoner | Sag atriyum alani
diizlesmesi yetersizlik akimi hizi >2,2 | (sistol sonu) >18 cm?
(sol ventrikiil eksantrisite | M/Sn
indeksi  sistol  ve/veya
diyastolde >1,1)

PA ¢ap1 >25 mm

*  EKO bulgularina gore olasilik diizeyini degistirmek icin, listedeki en az iki farkli kategoriden
(A/B/C) ekokardiyografik bulgular mevcut olmalidir.

** 2015 ESC Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’ndan alimistir.

Tablo 2.13. PH ile uyumlu semptomlari olan, PAH ya da KTEPH i¢in risk faktorii
tasiyan ya da tasimayan hastalarda ekokardiyografik olarak PH olasiligina gore
Onerilen tan1 yaklasimi

PAH ya da PAH
Ekokardiyo- |KTEPH’le iliskili ya da KTEPH icin
grafik olarak|durum ya da risk Smif * | Diizey** |iligkili durum ya da | Smmf* |Diizey**
PH olasihg  |faktorleri risk faktorleri
olmaksizin**** jle**xxx
- Alternatif tani EKO ile izlem
DTS diisiiniilmelidir 1 © stputitueitan e ©
Alternatif tani,
EKO ile izlem lla
distindlmelidir SKK dahil PH’nin
Orta PH icin ileri C lileri incelemesi la B
inceleme diistiniilmelidir***
diisiiniilebilir b
*kkk
PH icin ileri
i e SKK dahil PH’nin
Yiiksek . | C ileri incelemesi**** | C
e (SKK dahil #***) pen
N onerilir.
oOnerilir.

KTEPH= kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; EKO= ekokardiyografi; PAH= pulmoner
arteriyel hipertansiyon; PH= pulmoner hipertansiyon; SKK= sag kalp kateterizasyonu.* Oneri sinifi.
**Kamt diizeyi. ***Onerileri destekleyen kaynaklar ****Bu éneriler, diffiiz parankim akciger hastaligi
ya da sol kalp hastaligi olan hastalar icin gegerli degildir *****2., 3. ya da 5. PH grubu igin risk
faktorlerinin varligina bagh olarak. (Ek arastirma stratejisi, risk faktorlerinin/iligkili durumlarin, daha
yiiksek PAH ya da KTEPH olasiligina isaret etmesine bagl olarak farklilik gésterebilir.)

** 2015 ESC Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’ndan alinmigtir.
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2.2.6. Akciger Ventilasyon / Perfiizyon Sintigrafisi

KTEPH’i dislamak amaciyla, PH hastalarinda akciger ventilasyon/ perfiizyon
(V/Q) sintigrafisi planlanmalidir. V/Q akciger sintigrafi sonucu “normal” ya da
“diisiik olasilik” olmasi halinde KTEPH tanis1 %90-100 duyarlilik ve %94-100
ozgiilliikle diglanabilir (139).

2.2.7. Yiiksek Coziiniirliikli Bilgisayarh Tomografi, Kontrasth
Bilgisayarh Tomografi

BT; vaskiiler, kardiyak, parankimal ve mediastinal anormallikler hakkinda
onemli bilgiler saglayan ve yaygin olarak kullanilan bir tetkiktir. Semptomatik ve
farkli endikasyonlar icin incelenen hastalarda PA ¢apinin >29 mm ve pulmoner
arter / ¢ikan aort ¢ap1 oraninin >1,0 olmas1 PH’1 destekleyen bulgulardir. 3 ya da 4
lobda, segmentel arter/ brong oraninin >1:1 olmasi ise PH i¢in 6zgiilligii yliksek bir

bulgu olarak bildirilmistir (140).

2.2.8. Pulmoner Anjiyografi

Kronik tromboembolik PH tanisinda pulmoner anjiografi altin standarttir.
Ventilasyon perfiizyon sintigrafisinde tromboembolik PH diisiindiiren durumlarda
tan1y1 dogrulamak amagcli kullanilabilir. Ozellikle KTEPH hastalarinda pulmoner
endarterektomiden (PEA) ya da BPA’dan yararlanabilecek hastalarin
saptanmasinda geleneksel pulmoner anjiyografi gerekmektedir (141, 142).

2.2.9. Kardiyak Manyetik Rezonans Goriintiilemesi

Kardiyak MR goriintiileme, sag ventrikiil boyutlari, sekli ve islevinin
degerlendirmesinde faydali bir tetkiktir ve kan akigiyla ilgili atim hacmi, kardiyak
debi, pulmoner arter esneyebilirligi ve sag ventrikiil kiitlesi gibi ozelliklerin
girisimsel olmayan yoldan saptanmasimi saglar (143). PH siiphesi mevcut
hastalarda, ge¢ gadolinyum tutulumu, diisiik pulmoner arteriyel esneyebilirligi ve
geriye dogru akim varlig1 PH tespitinde yiiksek prediktif degere sahiptir ancak tek
basma kardiyak MR goriintiileme PH’1 diglayamaz (144). Kardiyak MR; PH’li
hastalarda konjenital kalp hastaligit  siiphesi bulunan olgularda da

ekokardiyografiyle kesin karar verilemedigi durumlarda faydali olabilir.
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2.2.10. Kan Testleri ve Immiinoloji

Rutin ¢aligilan kan testleri bazi PH tiplerinin etiyolojisinin ve u¢ organ
hasarmin tanimlanmasi i¢in gereklidir. Bu nedenle biitiin hastalarda rutin
biyokimya, hematoloji ve tiroid fonksiyon testleri ¢alisiimalidir.

Altta yatan bag doku hastaligi, hepatit ve insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) olup olmadigini belirlemede serolojik testler 6nemli ve ¢alisilmasi gerekli
testlerdir. IPAH hastalarinin %40°a yakin bir béliimiinde, genellikle diisiik titrede
(1:80) antintikleer antikorlar pozitif olabilmektedir (145). Sinirli sklerodermada
genellikle, antisentromer, anti-dsDNA, anti-Ro, anti U3-RNP gibi antiniikleer
antikorlar1 pozitiftir.

KTEPH ve bag doku hastaligi mevcut hastalarda antifosfolipid antikor, lupus
antikoagiilani, antikardiyolipin, anti-B2-glikoprotein antikorlarinin varligina
bakilarak trombofili ve koagiilopati taramas1 yapilmalidir.

Beyin natriiiretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-BNP (NTproBNP) prognoz
belirteci olan tetkikler olup, artislar1 sag ventrikiiliin asir1 yliklenmesi ile iliskilidir

ve kotii prognozu gosterir (146).

2.2.11. Batin Ultrasonografisi

Kan testlerine benzer sekilde batin ultrasonografisi; PAH ile iligkili bazi
Klinik tablolarin tanimlanmasi igin yararli olabilir. Portal hipertansiyonun
degerlendirilmesinde faydalidir ancak portal hipertansiyon kesin tanist yine SKK

sirasinda serbest ve tikali (ug) hepatik vendz basing arasindaki gradiyent 6l¢timiiyle

konmaktadir (147).

2.2.12. Sag Kalp Kateterizasyonu ve Vazoreaktivite Testi

Secili hastalarda PAH ve KTEPH tanisin1 dogrulamak, hemodinamik
bozuklugun derecesini degerlendirmek ve pulmoner dolasimin vazoreaktivitesini
test etmek i¢in sag kalp kateterizasyonu (SKK) yapilmasi gereklidir.

2015 ESC Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’na goére SKK, pulmoner
arteriyel hipertansiyon (1. Grup) ve tanisinin dogrulanmasi ve tedavi kararinin
verilmesi sinif 1 endikasyon ile, onayli PAH spesifik tedavinin etkinliginin

degerlendirilmesi sinif 2a endikasyon ile ve yine dogustan kardiyak santi olan
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hastalarda cerrahi onarim kararinin verilmesi, sol kalp hastaligi (2. Grup) ya da

akciger hastaligmma (3. Grup) bagli PH’li hastalarda organ nakli diisiiniilmesi

durumlarinda smif 1 endikasyon ile, PH kuskusu bulunan ve sol kalp ya da akciger

hastalig1 olan hastalarda ayirici tanida yardime1 olmak ve tedavi kararini belirlemek

icin smif 2b endikasyon ile dnerilmektedir.

SKK, klinik olarak faydali ve dogru bilgiler elde etmek i¢in ayrintilara 6nem

verilmesi gereken teknik agidan zorlu bir islemdir. Yiiksek kaliteli ve dogru

sonuglar elde etmek ve bunu hastalar agisindan diisiik risk potansiyeli ile yapmak

i¢in baz1 6zelliklere dikkat edilmelidir (148, 149).

Harici basing transdiiseri, sirtiistii yatan hastada midaksiller ¢izgi, anterior
sternum ve yatak ylizeyinin orta noktasinda sifirlanmalidir.

Basing olgtimleri, PA, PA u¢ konumu, sag ventrikiil ve sag atriyumdan
yapilmalidir. Balonlu kateter kullanildiginda, balon sag atriyumda
sisirilmeli, PCWP pozisyonuna ulasana dek balon sis kalmali, pulmoner
arteriyel riiptlirii engellemek i¢in u¢ pulmoner arterlerde balonun tekrar
tekrar sondiiriiliip sisirilmesinden ka¢inilmasi gerekmektedir.

PCWP, sol atriyal basincinin gostergesidir miimkiinse ii¢ 6l¢lim alinmali
ve ortalamasi kaydedilmelidir. Dogru bir PCWP 6l¢iimiiniin teyidi amaclh
balon u¢ pozisyonda sisirilmis durumdayken kan Ornegi alinmasi
diistintilmeli ¢iinkii bu kan sistemik kanla ayn1 satiirasyona sahiptir.

Tiim basing 6l¢iimleri, normal soluk vermenin sonunda yapilmalidir.
Alternatif olarak, negatif inspiratuar ve pozitif ekspiratuar intratorasik
basinglarin  birbirini iptal ettigini varsayarak, pulmoner vaskiiler
basinglarin birka¢ solunumsal dongiide ortalamasinin alinmast da kabul
edilebilir bir islemdir;

Yiiksek dogruluga sahip basing traseleri kullanilmali, sol kalp
kateterizasyonu yapilmamissa, islem sirasinda non-invaziv 6lgiilen kan
basinct degeri kaydedilmelidir.

Oksimetri i¢in kan 6rnekleri yiiksek superior vena kava, inferior vena kava
ve pulmoner arterden alinmalidir. Sistemik arter kanlarinda oksijen

satlirasyonu da belirlenmelidir. Pulmoner arter kanlarinda O satiirasyonu
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>%75 olan her hastada ve soldan saga sant diisiiniilen olgularda O2
satlirasyonunun basamakli olarak degerlendirmesi yapilmalidir.

Kardiyak debi, termodiliisyon ya da dogrudan Fick yontemi kullanilarak
olciilmelidir. Intrakardiyak santli hastalarda, enjektatin erken donemde
yeniden dolagima girmesi nedeniyle termodiliisyon yontemi ile debi
hesaplanmas1 hatali olabilir. Dogrudan Fick yontemi, O2 aliminin
dogrudan 6l¢iimiinii gerektirmesi nedeniyle yaygin kullanima uygun bir
teknik degildir. Oz aliminin tahmini degerlerini kullanan dolayli Fick
yontemi ise kabul edilebilir bir yontem olmakla birlikte yeterince giivenilir
degildir.

Yiiksek doz kalsiyum kanal blokeri tedavisine uygun hastalarin
belirlenmesi i¢in pulmoner vazoreaktivite testi yapilmas1 IPAH, KPAH ya
da ilaca bagli PAH’l1 hastalarda onerilir. Diger tiim PAH ve PH tiplerinde,
sonuglarin yaniltict olmast ve yanit verme ihtimalinin diigiik olmasi
nedeniyle rutin vazoreaktivite testi yapilmasi 6nerilmemektedir. Milyonda
10- 20 birim’lik (ppm) inhale nitrik oksit vazoreaktivite testi ig¢in
uygulama standardidir; ancak iv epoprostenol, iv adenozin ya da inhale
iloprost da alternatif olarak kullanilabilir. Pozitif akut yanit, kalp debisinin
artiglt ya da degismedigi durumda, ortalama PAB’nin >10 mmHg
azalarak, mutlak ortalama PAB’nin <40 mmHg degerine ulagmasi olarak
tanimlanmaktadir. Akut vazoreaktivite testi i¢in, KKB’leri, Og,
fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri ya da diger vazodilator ajanlarin kullanimi
onerilmemektedir.

SKK ol¢timlerinden hesaplanan tiiretilmis degiskenler, transpulmoner
basing gradiyentini (TBG) ve PVD’yi icermelidir. PVD yaygin sekilde
kullanilmaktadir; ancak hem akim hem de dolum basincindaki
degisikliklere yiiksek derecede duyarli bir birlesik degiskendir, dinlenme
konumundaki pulmoner dolasim degisikliklerini yansitmayabilir.
Ortalama PCWP ve diyastolik PAB arasindaki farka karsilik gelen DPG,
akim ve dolum basin¢larindan daha az etkilenir (150); ancak prognostik

degeri olmadigi i¢in 6. WSPH Sempozyumu ile bu kavram terk edilmistir.
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2.2.13. Genetik Testler

Sporadik ya da ailesel PAH ya da PVOH/PKH’li hastalara mutasyon tasima
olasiliklarinin ytiksek olmasi nedeniyle, genetik testler ve danismanlik konusunda
bilgi verilmelidir. BMPR2, ACVRLI1 (aktivin reseptor-benzeri kinaz 1) ve ENG
(endoglin) genlerinde higbir mutasyon tanimlanmamigsa, KCNK3 (potasyum
kanal1 alt ailesi K {liyesi 3), CAV1 (kaveolin 1) nadir mutasyonlarin taranmasi
diisiintilebilir (151). Sporadik ya da ailesel PVOH/PKH’li hastalarda da EIF2AK4
mutasyonlari i¢in test yapilmalidir (52).

Kardiyovaskiiler ya da solunumsal hastaliga iliskin belirgin bir risk faktori
bulunmayan hastalarda efor dispnesi, senkop, angina vel/veya egzersiz
kapasitesinde ilerleyici kisitlama olmasi durumlarinda ayirici tanida PAH
diisiiniilmelidir. Aile 6ykiisiinde PAH bulunan, bag doku hastalig1 olan, dogumsal
kap hastalig1 olan, portal hipertansiyonu olan, HIV viriisii ile enfekte bireylerde ya
da PAH’a neden olabilecegi bilinen ila¢ ve toksin kullanim Oykiisii gibi PAH
gelisimi ile iliskili eslik eden durumlar veya risk faktorii bulunan hastalarda PAH
farkindalig1 yiiksek olmalidir.

Ekokardiyografi ile PH olasiliginin diisiik olmasi durumunda ek arastirma
gerekmez; var olan semptomlar i¢in PH dis1 diger nedenler diistiniilmeli ve takip
planlanmalidir. Transtorasik ekokardiyografi, yiiksek ya da orta olasilikli olarak
PH’yi disiindiiriiyorsa (Tablo 2.13), 2. grup (SKH) veya 3. grup (akciger
hastaliklart) PH varligini belirlemek i¢in, klinik dykii, semptom, bulgular ve tanida
kullanilan diger tetkik yontemleri ile birlikte hastalar degerlendirilmelidir. Sol kalp
ya da akciger hastaliklar1 tanisinin dogrulanmadigi durumda, KTEPH ve PAH
arasinda ayirici tani i¢in akciger V/Q sintigrafisi yapilmalidir. V/Q sintigrafisinde
cok sayida segmentel perfiizyon defekti saptanirsa, 4. grup (KTEPH) PH tanisindan
kuskulanilmali (152) ve KTEPH’nin kesin tanisi ve PEA’ya uygunluk
degerlendirmesi i¢in pulmoner BT anjiyografi, SKK ve secilmis olgularda
pulmoner anjiyografi diisiiniilmelidir. V/Q sintigrafisi normal sonuglanir ya da
yalnizca subsegmentel “yama tarzinda” perflizyon defektleri goriiliirse, 1. Grup
(PAH) tanist ya da 5. Gruptaki daha nadir durumlara yonelik alternatif tanilar
diistiniilmelidir (Sekil 2.5).
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PH diisudiren oyki, semptom, bulgu
ve/veya laboratuvar testleri

g 3 e Ekokardiyografik s
Disuk
PH olashigini degerlendiriniz PH olasilig » s

. .

Yiiksek riskli Segili hastalar igin O B Diger nedenlerini
hastalari hizl sevk yolu R HEAEKY 2 dustniintz
belirleyiniz 7 l ve/veya takip

{

[ KTEPH taramasi icin V/Q

|| incelemesini diigtintintiz

[

'. v

\ Sol kalp hastaligini
Tantigin PH'nin \ v/Q incelemesi (test oncesi olasiligini

stk nedenlerini anormal degerlendiriniz) ve akciger
[

disiiniintiz | hastaligini diistiniiniiz

\ Klinik olarak anlamli sol
kalp hastaligi ya da
akciger hastaligi yok

Uzmanlagmig PH
merkezine sevk ediniz

Sekil 2.5. Pulmoner hipertansiyon tani algoritmast

Taniigin PH'nin nadir

nedenlerini duguninlz

** 6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (6. WSPH) ‘Pulmoner Hipertansiyonun
tanist’ boliimiinden alinmustir.

2.3. Pulmoner Hipertansiyon Tedavisi

PAH hastalarinda genel tedavi hedefi, egzersiz kapasitesini ve yasam
kalitesini arttirmak, sag ventrikiil fonksiyonlarini iyilestirerek mortaliteyi azaltmak
ve hastay1 diisiik risk kategorisine sokmaktir. Bu hedef dogrultusunda tedavi
stratejisi 3 farkli yola ayrilir.

[lk olarak baslangig tedavisi olarak hastaliga dair farkindaligin arttirilmasi ve
genel Onlemlerin alinmasi, ilag tedavisi basta olmak iizere hastalik siirecinde
hastaligin neden oldugu semptom ve bulgular1 azaltacak, komplikasyonlari
onlemeye yonelik verilecek destek tedavisi, hastanin hem PH bakimindan diizenli
takibinin yapilmasi hem de uzun siireli kalsiyum kanal blokeri kullanabilirligi
bakimindan akut vazoreaktivite testi i¢in uzmanlasmis merkezlere sevkini
icermektedir. Tedavi stratejisinde ikinci adim; baslangi¢ tedavisi olarak vazoreaktif
hastalarda yiiksek doz KKB’yi, vazoreaktif olmayan hastalarda ise PAH icin

onaylanmis spesifik tedavi seceneklerini hastanin prognostik riskine gore
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monoterapi ya da kombine formda baslanarak tedavi etkinligini degerlendirmektir.

Ucgiincii adim ise son olarak; tedavi stratejisine alman yamitla ilgili olarak tedavi

yanit1 yetersizse, onayl farkli ilag kombinasyonlarinin kullanilmasi ve akciger

transplantasyonu acgisindan hastay1 degerlendirmektir.

2.3.1. Genel Onlemler

PAH hastalarinin gebelikten kacginmasi oOnerilir (153). Gebe kalan
hastalara gebelik riskinin yiiksek oldugu acgiklanmali ve gebeligin sona
erdirilmesi konusu tartisiimalidir.

PAH hastalarinda artmis pndomoniye yatkinlik nedeniyle; yeterince
kontrollii ¢alisma bulunmamakla birlikte, influenza ve pnomoksik
pnomoni asilar1 6nerilmektedir.

2015 ESC Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’na gore sikinti verici
semptomlara neden olabilecek asir1 fiziksel aktiviteden kaginarak; tibbi
tedavi goren, fiziksel agidan kondisyonsuz PAH hastalarinda gozetim
altinda egzersiz egitimi smif 2a B kanit diizeyinde endikasyon ile
distintilmelidir (154).

Elektif cerrahide, miimkiin oldugunca, genel anestezi yerine epidural
anestezi tercih edilmelidir (155).

PH, yasamu ciddi 6l¢iide kisitlayici bir hastaliktir ve bu noktada hastalara
psikososyal destek saglanmasi Onerilir (156) medikal tedaviye uyumun
periyodik olarak kontrol edilmesi 6nerilir.

Ozellikle PAH’m genetik gecisinin bulundugu se¢ilmis PAH hasta

gruplarinda genetik danismanlik saglanmalidir.

2.3.2. Destek Tedavisi

[PAH hastalarinin postmortem incelemelerinde vaskiiler trombotik lezyon
prevalanst yliksektir ve pihtilagma/fibrinoliz sistem anormallikleri
mevcuttur. (157-158). Bu bulgular, kalp yetersizligi ve hareketsizlik gibi
diger yiiksek vendz tromboemboli risk faktorleriyle birlestirildiginde,
PAH hastalarinda oral antikoagiilasyonun Onemini ortaya koymustur.

Ancak literatiirde sadece IPAH, KPAH ve anoreksijenlere bagli PAH
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hastalarinda oral antikoagiilasyonu destekleyen kanitlar vardir; bunlar
geriye yonelik ve tek merkezli ¢alismalardan elde edilen deneyimleri temel
almaktadir (157). APAH’da ise oral antikoagiilasyonun potansiyel
faydalari daha da belirsizdir. Uzun siireli iv prostaglandin tedavisi
altindaki PAH hastalarinda, kateterle iliskili ek tromboz riski bulunmasi
nedeniyle, kontrendikasyon yoksa  genellikle antikoagiilasyon
uygulanmaktadir. Bu nedenle antikoagiilan tedavi karar1 risk fayda
analizine gore bireysel bazli karar verilmesi gereken endikasyon dahilinde
kullanim1 &nerilen bir konudur.

Dekompanse sag kalp yetersizliginde sivi tutulmasi, santral vendz basing
artis1, karacigerde konjesyona bagli biiyiime, asit ve periferik 6dem
geligebilir. Ditiretik kullanimi, hastalarda voliim yiiklenmesi durumunda
diiirezi arttirarak semptomatik fayda saglamasi bakimindan faydalidir
(159).

Arter kan O2 basinci siirekli bicimde <8 kPa (60 mmHg) olan PAH
hastalarinda kesintisiz uzun stireli Oz tedavisi onerilir (160).

PAH hastalarinda demir eksikligi yaygindir ve IPAH hastalarinin
%43’linde, skleroderma iligskili PAH hastalarinin  %46’sinda  ve
Eisenmenger sendromlu hastalarin %56’sinda bulunmaktadir (161). 2015
ESC Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’na goére PAH hastalarinda, anemi
ve demir durumunun diizeltilmesi sinif 2b C kanit diizeyinde endikasyon
ile dnerilmektedir (162).

Diger kardiyak endikasyonlarda sik kullanilan ilaglar olan anjiyotensin-
doniistiirlicii enzim inhibitorleri, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri,
beta-blokerler ya da ivabradinin PAH’da faydasi1 ve giivenligi ile ilgili
giivenilir veri yeterince mevcut degildir. Hipertansiyon, diisiik EF’li kalp
yetmezligi gibi ek kardiyak endikasyonlart bulunmuyor ise rutin
kullanimlar1 6nerilmemektedir. Digoksinin IPAH’da akut olarak kalp
debisini iyilestirdigi gosterilmistir ancak kronik uygulamada bu tedavinin

etkinligi de bilinmemektedir (163).
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2.3.3. Ozgiil Ila¢ Tedavisi

1) Kalsiyum kanal blokerleri

Akut vazoreaktivite testine yanit veren IPAH, KPAH ve ilagla iliskili PAH
hastalarinda yiiksek doz kalsiyum kanal blokeri tedavisi onerilmektedir. Yiiksek
doz KKB ile tedavi edilen IPAH, KPAH ve ilagla iliskili PAH hastalarinda 3-4 aylik
tedavi siireci sonunda SKK dahil tam degerlendirme yapilmasi ve yakin klinik takip
onerilmektedir. Belirgin hemodinamik iyilesmesi olan DSO-FK I ya da II’deki
IPAH, KPAH ve ilacla iliskili PAH hastalarinda yiiksek doz KKB tedavisine devam
edilmesi Onerilmektedir. Tam tersine; yiliksek doz KKB sonrasinda belirgin
hemodinamik iyilesmesi olmayan ya da DSO-FK IIl ya da IV olan hastalarda ise
0zgiil PAH tedavisine baslanmasi onerilmektedir (86). Kalsiyum kanal blokeri
tedavisi, raynaud fenomeni gibi diger endikasyonlar i¢in kullanilan standart dozlar
haricinde, vazoreaktivite ¢alismasi olmayan hastalarda ya da akut vazoreaktivite
testi negatif olan hastalarda endike degildir.

PAH patogenezinde rolii oldugu bilinen ii¢ yolak vardir: Bunlar; endotelin,
nitrik oksit (NO) ve prostasiklin yolaklaridir. Bu yolaklar1 hedefleyen tedaviler,
klinik uygulamaya endotelin reseptoér antagonistleri, PDE-5i'ler ve prostanoidler
olarak yerlesmistir. Halen giliniimiizde hastaligin patofizyolojisi ve genetik yapisina
dair ¢aligmalar fazlaca devam etmekte olup bu ¢aligmalar 1s18inda yeni hedeflerin

belirlenmesi ve yeni ilaglarin gelistirilmesi amaglanmaktadir.

FREEDOM-M
STEP FREEDOM-C2
Terbogrel Singh TRIUMPH PATENT
Treprostinil STRIBE-2 IMATINIB IMPRES
! BRSE?QS-FQE 2 COMBI Iversen PATENTPLUS
BREATHE-1 STRIDE.1 BREATHE-S Zhuang
EpoprostenolSSc ALPHABET
Epoprostenol IPAH SUPER 'SEF'{EL?'U 2 SELEXIPAG AMBITION
Bosentan Beraprost-US SERAPH PACES FREEDOM-CL GRIPHON
VARDENAFIL COMPASS-2
Epoprostenol IPAH PHIRST SERAPHIN

I I
r T
1990 1996 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Year

Monoterapi vs plasebo veya vs manoterapi olan RKC'ler (n=21)
Monoterapi ve/veya siralt kombinasyon vs plasebo olan RKC'ler (n=18)
Baslangic kombinasyon tedavisi vs baglangic monoterapi olan RKC'ler (n=2)

Sekil 2.6. Pulmoner arter hipertansiyonunda tedavi stratejisine gore tamamlanmig
randomize kontrollii ¢galismalarin zaman tablosu

** 6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (6. WSPH) ‘Pulmoner arteriyal
hipertansiyonun risk siniflandirmasi ve tibbi tedavisi’ boliimiinden alinmistir.
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2) Endotelin Reseptor Antagonistleri

Endotelin-1, pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinde iki ayri reseptor
izoformu olan endotelin tip A ve B reseptorlerine baglanarak vazokonstriktor ve
mitojen etkiye neden olan bir mediyatérdiir. PAH hastalarinda plazma ve akciger
dokusunda endotelin sisteminin aktive oldugu gosterilmistir (164).

Ambrisentan, bosentan ve masitentan ¢esitli calismalar ile PAH tedavisinde
etkinligi kanitlanmis hastalar iizerinde egzersiz kapasitesi, fonksiyonel sinif,
hemodinamik durum ve klinik tablonun agirlasmasina kadar gecen siire agilarindan

diizelme sagladig1 gosterilmis endotelin reseptor antagonistleridir (81, 165, 166).

3) Fosfodiesteraz Tip 5 inhibitorleri ve Guanilat Siklaz Uyaricilari

Siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) yikimindan sorumlu enzim olan
fosfodiesteraz tip-5 inhibisyonu, bu enzimin eksprese edildigi yerlerde NO/cGMP
yolu {iizerinden etki gostermektedir. PDE-5i’leri; ¢cGMP yikimin1 engeller
dolayistyla cGMP artisina neden olarak vazodilatasyon saglamaktadir ayrica PDE-
51’lerinin antiproliferatif etkileri de mevcuttur (167). Akcigerdeki damarlarda bol
miktarda fosfodiesteraz tip-5 bulunmaktadir. Sildenafil, tadalafil, vardenafil
randomize kontrollii calismalar ile PAH hastalarinda etkinligi kanitlanmis segici ve
potent PDE-5 inhibitorleridir. (168-170) Yan etki profilleri birbirine benzemekte
olup ¢ogu yan etkileri, hafif ya da orta diizeydedir ve agirlikli olarak bas agrisi,
flushing, epistaksis gibi vazodilatasyon ile ilgilidir.

Riosiguat; guanilat siklaz stimiilasyonu ile ¢cGMP iiretimini artirir, etki
mekanizmasi olarak PDE-5i’lerinden farkli ancak olusturdugu sonug¢ bakimindan
benzer etkiye sahiptir. Cesitli hayvan modellerinde antiproliferatif etkili de oldugu
gosterilmistir (171, 172). PAH hastalarinda riosiguat kullanimi ile egzersiz
kapasitesi, hemodinamik durum, DSO-FK ve klinik tablonun kotiilesmesine kadar
gecen siire {iizerinde olumlu etkiler olusturdugu gorilmistir. Egzersiz
kapasitesindeki artis, ayrica ERA’lar ya da prostanoidlerle tedavi géren hastalarda
da ortaya konmustur. En yaygin ciddi advers etkisi senkop olmustur. Artmis
hipotansiyon riski nedeniyle riosiguat ve PDE-5i’lerin kombinasyonu
kontrendikedir (172, 173).
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4) Prostasiklin Analoglar: ve Prostasiklin Reseptor Agonistleri

Prostasiklinler agirlikli olarak endotelyal hiicreler tarafindan tretilerek, tim
damar yataklarinda etkin vazodilatasyona neden olmaktadirlar. Ayni1 zamanda
trombosit agregasyonunun gii¢lii inhibitorleridir, hem sitoprotektif, hem de
antiproliferatif etkinligi oldugu disiiniilmektedir (174). PAH hastalarinda
prostasiklin metabolik siireclerinde bozukluklar oldugu gosterilmistir ve bu
bozukluklar pulmoner arterlerde prostasiklin sentaz ekspresyonundaki ve iiriner

prostasiklin metabolitlerindeki azalma ile degerlendirilmektedir (175).

Beraprost; oral yoldan aktif olan ilk prostasiklin analogudur. Avrupa’da
gercgeklestirilen bir randomize kontrollii ¢alismada ve ABD’de yiiriitiilen bagka bir
randomize kontrollii calismada egzersiz kapasitesinde 3-6 aya kadar devam eden
bir iyilesme gozlemlenmis olmakla birlikte (176, 177). Hemodinamik diizelme ya

da uzun siireli sonlanim faydasinin mevcut olmadig1 gosterilmistir.

Epoprostenol; sentetik bir prostasiklin analogu olup 3-5 dakika gibi kisa bir
yarilanma Omriine sahiptir ve oda sicakliginda ancak 8 saat stabil kalabildigi i¢in
soguk zincirde saklanmasi, bir inflizyon pompast ve kalict tiinelli kateter
aracilifiyla kesintisiz bir sekilde uygulanmasi gerekir. Yapilmis 3 randomize
kontrollii ¢alismada epoprostenoliin DSO-FS III ve IV IPAH hastalarinda ve
skleroderma iligkili PAH hastalarinda iv yoldan kesintisiz uygulanmasinin etkinligi
test edilmistir. Her iki klinik durumda da epoprostenol semptomlari, egzersiz
kapasitesini ve hemodinamik durumu iyilestirmistir. Tek bir RKC’de, IPAH
hastalarinda mortaliteyi diisiiren yegane tedavi segenegi oldugu gosterilmistir (178-

180).

floprost ve treprostinil yine PAH tedavisinde kullamilan diger prostasiklin

analoglaridir.

Selexipag; oral olarak kullanilabilen, segici bir prostasiklin reseptor
agonistidir. Seleksipag ve metabolitinin endojen prostasikline benzer etki
mekanizmalar1 olsa da, farkli bir farmakoloji ile prostasiklinden kimyasal olarak
farklilik gosterirler. Ayn1 zamanda ERA ve/veya PDE-5i tedavisi almakta olan
PAH hastalariyla yapilan pilot randomize kontrollii bir calismada, seleksipagin 17
hafta sonra PVD’yi diisiirdiigii gozlenmistir (181). Bir baska randomize kontrollii
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calismada ise tek basina ya da ERA’lar ve/veya PDE-5i ile monoterapi ya da ikili
tedavinin iizerine eklenmis seleksipagin, morbidite ve mortalite sonlanim noktalar1

tizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (182).

Uzman merkeztarafindan | | Genel Onlemler
dogrulanmis PAH Destekleyici Tedavi

v

L_ Akut vazoaktivite testi
(sadece IPH/HPAH/DPAH)

.

KKB tedavisi Vazoreaktif degil

- veya orta risk

|
|

Vazoreaktif

2 4

Baslangic monoterapisi igin

Akciger
transplantasyonu
icin degerlendir
A

Baslangic oral
kombinasyon

i.v. PCA iceren baslangic

reziduel rol

kombinasyon

A

3-6 aylik tedavi sonras

Uglti ardigik
kombinasyon

3-6 aylik tedavi sonrasi ’

A 4

Orta veyaﬂﬁnl

Maksimal medikal tedavi
ve akciger transplantasyonu igin
listeye dahil et

Sekil 2.7. PAH tedavi algoritmasi

** 6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (6. WSPH) ‘Pulmoner arteriyal
hipertansiyonun risk siniflandirmasi ve tibbi tedavisi’ boliimiinden alinmistir.
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Giincel kilavuzlar iki farkli yolagi inhibe edecek PAH spesifik tedavilerinin
birlikte kullanimini 6ne ¢ikarmakta ve PAH tanis1 konulan hastalarin ¢ok degiskenli
bir risk siiflandirma sistemiyle degerlendirilmesi sonucu belirlenen hastalik
ciddiyetine gore tedavi stratejisinin belirlenmesini dnermektedir (Sekil 2.7). Klinik
bulgular, egzersiz kapasitesi, sag ventrikiil fonksiyonlart ve hemodinamik
parametreler degerlendirilerek hastalarin beklenen 1 yillik mortaliteye gore diistik,
orta veya yiiksek riskli durum tanimlamalar1 hastalarin izlemi boyunca
tekrarlanmali ve hastay1r diisiik risk kategorisinde tutacak sekilde tedavi
eskalasyonlar1 ya da degisiklikleri yapilmalidir (Tablo 2.15).

Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel siniflamasi yalmizca tamda degil, izlem
sirasinda da sag kalimi1 6ngoren en gii¢lii gdstergelerden biridir (183). Fonksiyonel
kapasitedeki kotiilesme, hastaligin ilerledigini gostermekte ve klinik kotiilesme
nedenlerini belirlemek igin ek tanisal ¢alismalarin gerekliligine isaret etmektedir.
Sag ventrikiil islevi, PH hastalarinda egzersiz kapasitesi ve klinik sonuglarin temel
belirleyicilerinden biri oldugu i¢in ekokardiyografi 6nemli bir izleme araci olmaya
devam etmektedir. Yaygin kaninin aksine, dinlenme konumunda tahmini sistolik
PAB’m genellikle prognostik degeri yoktur ve tedaviye yonelik karar almaya uygun
degildir (184). Egzersiz sirasinda ekokardiyografi, sag ventrikiil islevi ile ilgili ek
bilgiler saglamaktadir. Egzersiz sirasinda >30 mmHg gibi PASB’daki belirgin bir
artis daha iyi bir sag ventrikiil islevini yansitir, orta derecede artis ya da hi¢ artis
olmamasina kiyasla daha iyi bir uzun dénem sonlanimla iligkilidir (185). Yine 6

dakika ytirtime testindeki mutlak degerler, prognostik bilgiler saglamaktadir.

45



Tablo 2.14. Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin izlemi i¢in Onerilen

degerlendirmeler ve zamanlamalar

kateterizasyonu

Tedavi Klinik
Baslangicta 2 .azda 6-12. a}c/da degistirildikten LTSI
bir bir * olmasi
3-6 ay sonra
durumunda
Tibbi degerlendirme
ve fonksiyonel sinifin + + + + +
saptanmasi
EKG + + + + +
6DYT/Borg dispne
+ + + + +
skoru
KPET
+ + frFKkk
EKO + + + +
Temel laboratuvar i + + v +
bulgularr**
Genisletilmis
laboratuvar + + +
bulgulary***
Kan gaz1 analizi**** + + + +
Sag kalp + +****** +***** +*****

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

Arada gecen siireler hasta gereksinimlerine uyarlanacaktir.

Temel lab., kan sayimi, INR (K vitamini antagonistleri alan hastalarda), serum kreatinini,

sodyum, potasyum, ASAT/ALAT (ERA alan hastalarda), bilirubin ve BNP/NT-proBNP’yi

Genigsletilmis lab., temel lab.'a ek olarak TSH, troponin, iirik asit, demir durumu (demir,

ferritin, ¢Oziiniir transferrin reseptorii) ve kisisel hasta gereksinimlerine gore diger

*
**
igerir.
*kx
degiskenleri igerir.
*kkk

Fxkx* Diigiinlilmelidir.

*xkxk*Bazi merkezler, SKK’leri, izleme sirasinda diizenli araliklarda gergeklestirir.

*aARxA%2015 ESC Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’ndan almmistir.
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Tablo 2.15. Pulmoner arteriyel hipertansiyonda risk degerlendirmesi

Prognoz faktorleri*

diizeyleri

NT-proBNP <300

NT-proBNP 300-

ey Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
0 045-
oliim riski) %63 6510 P10
Sag kalp
yetersizliginin klinik Mevcut degil Mevcut degil Var
bulgular
Semptomlarin
ilerlemesi Yok Yavas Hizl
Arada sirada Tekrarl
Senkop Yok senkop™* Szn[(%rpi{in
DSO-FK (1 Il v
6 DYM >440m 165-440 m <165m
Zirve VO, Zirve VO 11-15 :
Zirve VO <11
>15 ml/dk/kg mi/dk/kg mlidkikg
Kardiyo-pulmoner (6ngoriilenin (6ngoriilenin %35- (6ngoriilenin
egzersiz testi %65’inden fazlas1) | 65) 0435 d )
VENCO, VENCO, 035 den az1
; <. VE/NCO; >45
egim <36 egim 36-44,9
NT-proBNP plazma BNP <50 ng/I BNP 50-300 ng/I

BNP >300 ng/l NT-

ng/l 1400 ng/I proBNP >1400 ng/l
Goriintileme RAA <18 cm2 RAA 1826 cm2 | RAA >26 cm2
(ekokardiyografi, Perikardiyal sivi Perikardiyal s1vi Perikardiyal sivi
KMR gorintiilemesi) | yok yok ya da minimal | var

Hemodinamik
bulgular

RAP <8 mmHg
Ki>2,5 I/dk/m2
SvO2 >%65

RAP 8-14 mmHg

Ki 2,0-2,4 I/dk/m2
SvO; %60-65

RAP >14 mmHg
Ki <2,0 I/dk/m2
SvO2 <%60

6DYM: 6 dakikalik yiiriime mesafesi; BNP: beyin natriiiretik peptidi; KI- kardiyak indeks; KMR:
kardiyak manyetik rezonans; NT-proBNP: N-terminal pro-beyin natriiiretik peptid; RAA: sag
atriyal alan; RAP: sag atriyum basinci; SVO2: mikst vendz oksijen satiirasyonu, VE/NCOz2: dakika
ventilasyonu-karbondiyoksit iiretim iliskisi; VO2: oksijen tiiketimi; DSO: Diinya Saglik Orgiitii

*

Onerilen degiskenlerin ve smir degerlerinin ¢ogu, uzman goriislerine dayanmaktadir.

Prognostik bilgiler saglayabilirler ve tedavi kararlarini yonlendirmek igin kullanilabilirler,
ancak bunlarin tek tek hastalara uygulanmasi dikkatlice yapilmalidir. Bu degiskenlerinin
cogunun, cogunlukla iPAH icin onaylandig1 ve yukarida kullanilan sinir degerlerinin diger
PAH tipleri ig¢in gecerli olmayabilecegi unutulmamalidir. Ayrica, onayli tedavilerin
kullanilmas1 ve bunlarin degiskenler {lizerine etkisi, risk degerlendirmesi sirasinda goz oniine

alinmalidir.
**

ortostatik senkop.

Tempolu ya da agir egzersiz sirasinda bazen senkop ya da bagka sekilde stabil hastada bazen

*** Az veya diizenli araliklarla fiziksel aktiviteyle dahi tekrarlayan senkop ataklart.

*#**%2015 ESC Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’ndan alinmuistir.
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Onceden tedavi almamis PAH hastalarinda baslangic monoterapisi ya da
baslangic kombinasyon tedavisi tedavi edilmeyen hastalara kiyasla egzersiz
kapasitesini, hemodinamiyi ve sonlanimi iyilestirebilir (186, 187). Sayet baslangi¢
tedavi yaklasimiyla 3-6 ay icerisinde diisiik risk durumuna ulasilirsa, tedaviye
devam edilmeli ve yapilandirilmis takip olusturulmalidir. Ancak tedavi
baslangicina ragmen orta risk kategorisine ilerlenmesi durumunda; monoterapi
baslanmus ise ikili kombinasyona ge¢ilmesi, kombinasyon tedavisi alan hastalarda
ise l¢li kombinasyon tedavisine yiikseltme Onerilmektedir. Macitentan ve
sildenafil; riociguat ve bosentan, selexipag ve ERA velveya PDEDSI
kombinasyonlari en yiiksek oneri ve kanitlara sahip kombinasyonlardir (188-190).
ERA ve PDE-5i veya riociguat ile ikili kombinasyon tedavisinde orta risk
durumunda olan hastalar i¢in selexipag ilavesi diisiiniilmelidir (190). Selexipag
iceren liclii kombinasyon tedavisi alirken orta risk grubunda kalan veya yiiksek
riske ilerleyen hastalar igin, s.c. veya 1i.v. prostasiklin analoglart (PCA)
diisiiniilmelidir. Baslangi¢ tedavisi yaklasimi yiiksek risk durumu ile sonuglanirsa,
i.v. PCA’lan igeren maksimal medikal tedavi onerilir (191). Maksimal medikal
tedavi, s.c/i.v. PCA’y1 igeren i¢lii kombinasyon tedavisi olarak kabul edilir.
Maksimal medikal tedaviye ragmen ilerleyen en ileri diizeydeki olgularda akciger
nakli gerekebilir ve palyatif veya kopriileme islemi olarak balon atriyal septostomi
diistintilebilir (192).

PH’da sag kalp yetersizligi; uzun donem mortalitenin en Onemli
nedenlerindendir. Bu hastalarin yogun bakimda yakin takibinin yapilmasi, kalp
yetersizligine neden olan veya katkida bulunan faktorlerin tedavisi planlanmali,
dikkatli sivi yOnetimi yapilarak, ventrikiil ard yilikiinii azaltmak ve kalp
fonksiyonlarmi iyilestirmeye yonelik tedavi stratejilerinin  hedeflenmesi
onerilmektedir. Sag kalp yetersizliginin tedavi edilebilir diger nedenleri arasinda
bulunan enfeksiyon, anemi, tiroid fonksiyon bozuklugu, pulmoner emboli, aritmi

gibi durumlarin saptanmasi ve tedavisi onem arz etmektedir (Sekil 2.8).
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Gergekgi diizelme perspektifi veya
akciger transplantasyonu

Nmrrw :‘1 Sivi durumunu RV art yikind azalt Kardiyak output
gibiteti i I,E " optimize edin, (i.v. prostasiklin, optimize et
e ditiretikleri veya diger PAH ilaglan, (dobutamin
Kevic tedavi hemofiltrasyonu inhale NO) milrinon gibi
uygulayn kullanarak agin inotroplar)
| siviyi uzaklagtirin
Yetersiz yanit veya
Daha fazla klinik kétilesme

Gergekei dizelme perspektifi veya
akciger transplantasyonu yok

En iyi destekleyici tedavi

Sekil 2.8. Siddetli sag kalp yetersizligi olan hastalarda terapotik yaklagim

*  RV: sag ventrikiil; PAH: pulmoner arter hipertansiyonu; NO: nitrik oksit; ECMO:
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu; ECLS: Ekstrakorporeal akciger destegi.

**

6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (6. WSPH) ‘Pulmoner hipertansiyonu olan

hastalarda yogun bakim, sag ventrikiil destegi ve akciger nakli’ boliimiinden alinmigtir.

Yogun bakim hastalarinda bozulmus perfiizyon ve konjesyon, bagirsak

duvar gegirgenligini degistirir ve bakteri ve endotoksinlerin bagirsaktan dolagima

geemesine yol agabilir ve bu da sag kalp yetersizligi olan hastalarda liimlere sik¢a

katkida bulunan sepsis ile sonu¢lanmaktadir (193, 194). Ekstrakorporeal membran

oksijenasyonu (ECMO) o6zel durumlarda, ozellikle akciger transplantasyonu

adaylarinda diistintilmelidir (195).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismanin Amaci

Calismamizin amaci 01.01.2015-31.12.2019 tarihleri arasindaki 5 yillik
siirecte merkezimizde ekokardiyografi laboratuvarina bagvurmus olan hastalarda,
ekokardiyografik olarak yiiksek olasilikli pulmoner hipertansiyon tanimina uyan
hastalarin pulmoner hipertansiyon etiyolojik nedenlerine gore gruplandirilmasi ve
gruplar aras1 mortalite hizinin kiyaslanmasi ve TRV degeri 2,8’in {lizerinde olan ve
orta olasilikli pulmoner hipertansiyon tanimina uyan hasta grubu ile yiiksek

olasilikli PH tanimina uyan hasta grubu arasindaki mortalite farkini belirlemektir.

3.2. Etik Kurul Onay1

Calismaya; 18.09.2020°de Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun onaymin alinmasini takiben baslandi (Ek-1). Calismamiz retrospektif

nitelikte olup, 18.09.2020-10.09.2021 tarihleri arasinda yapilmustir.

3.3. Calisma Grubu

Calismaya 01.01.2015-31.12.2019 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Kardiyoloji Anabilim Dali ekokardiyografi laboratuvarina basvuran ve
ekokardiyografi Access veri tabanindaki 25.944 hasta kaydi incelenerek
baslanmistir. 18 yasin iistlindeki hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Mevcut olan
miikerrer kayitlar i¢in PH tanimim1 karsilayan en erken tarihli ekokardiyografi
raporu kaydedilmis diger raporlart incelemeye almmamistir. Hastalarin
ekokardiyografik olarak PH olasiliklar diisiik, orta, yiiksek olarak belirlenmistir ve
calismaya;

Kategori 1 olarak nitelendirdigimiz orta olasilikli 5765 hasta ve

Kategori 2 olarak nitelendirdigimiz yiiksek olasiliklt 2856 hasta ile devam

edilmistir.
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3.4. Dislama Kriterleri

Ekokardiyografik olarak diisiik olasilikli PH tanimina uyan hastalar (TRV
2,8’in altinda olup, eslik eden ekokardiyografik bulgusu olmayan hastalar) ¢alisma
dis1 birakilmastir.

3.5. Veri Toplama / Calismaya Dahil Edilen Bilgiler

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Béliimii
ekokardiyografi laboratuvart Access veri tabanindaki 01.01.2015-31.12.2019
tarihleri arasindaki kayitli 25944 hasta kaydi incelenerek ¢aligmaya baglanmaistir.
Hastalar arasinda TRV degerleri iizerinden kategorizasyon yapilmistir. TRV degeri
<2,8 m/sn olan ve eslik eden ek ekokardiyografik bulgusu olmayan diisiik olasilikli
PH hastalar1 Kategori 0 olarak tanimlanmistir. TRV degeri veya pulmoner arter
basinci belirtilmemis ve pulmoner hipertansiyonu destekleyecek ekokardiyografik
bulgusu (sag atriyal dilatasyon, sag bosluklarda genisleme, pulmoner arter capinda
artis...) olmayan hastalar Kategori 0 igerisine dahil edilerek ¢alisma dist
birakilmigtir. Her bir hastanin ekokardiyografi raporu ayrintili incelenerek TRV
degeri ve ek ekokardiyografik bulgularin varligina bakilarak PH olasilig
belirlenmistir. PH olasiligi orta olan ‘TRV <2,8 m/sn olup eslik eden ek 2
ekokardiyografik bulgusu olan ya da TRV 2,8-3,4 m/sn arasinda olup eslik eden ek
2 ekokardiyografik bulgusu olmayan’ hasta grubunu Kategori 1 seklinde; PH
olasilig1 yiiksek yani ‘TRV 2,8-34 m/sn arasinda olup eslik eden ek 2
ekokardiyografik bulgusu olan ya da TRV>3.,4 m/sn iizerinde olan’ hasta grubu ise

Kategori 2 olarak tanimlanmaistir.
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25944 hasta

[Kategorl* 13357 hasta D |

[ Kategori 1+2: 12587 hasta ]

C [ 3966 hasta miikerrer kayit ]

[ 8621 hasta ]

AN

Kategorl 1**: 5765 hasta ] Kategori 2***: 2856 hasta ]
Yabanc1 uyruklu : C PD’si olan
32 hasta**** 21 hasta*****

Kategon 1: 5733 hasta ] [ Kategori 2: 2835 hasta ]

Sekil 3.1. Caligma kategorilerinin olusturulmasina dair akis semasi
* Kategori 0: TRV <2,8 m/sn olan ve eslik eden ek ekokardiyografik bulgusu olmayan diisiik
olasiliklt PH tanimina uyan hasta grubu.

** Kategori 1: TRV <2,8 m/sn olup eslik eden ek 2 ekokardiyografik bulgusu olan ya da TRV
2,8-3,4 m/sn arasinda olup eslik eden ek 2 ekokardiyografik bulgusu olmayan, orta olasilikli
PH tanimina uyan hasta grubu.

***  Kategori 2: TRV 2,8-3,4 m/sn arasinda olup eslik eden ek 2 ekokardiyografik bulgusu olan
ya da TRV>3,4 m/sn iizerinde olan yiiksek olasilikli PH tanimina uyan hasta grubu.

****  Kategori 1’de yer alan 32 hasta yabanci uyruklu olmasi nedeniyle 6liim kalim bilgine
ulagilamadigindan ¢alisma dist birakilmistir.

*Hxkx Kategori 2’°de yer alan ve pulmoner darlik nedeniyle TRV degeri yiiksek saptanmig pulmoner
hipertansiyonu bulunmayan 21 hasta ¢alisma dis1 birakilmistir.

Kategori 1 dedigimiz 5765 hastanin 32 si yabanci uyruklu olmasi nedeniyle
6lim kalim bilgisine ulagilamadigindan ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu sekilde 5733
orta olasilikli pulmoner hipertansiyon hastasinin yas ve cinsiyet gibi demografik
verileri, trikiispit yetersizlik velositesi (TRV) ve ekokardiyografik olarak TRV

tizerinden hesaplanmis sistolik pulmoner arter basing verileri girilmistir. Dogum
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tarihi ve ekokardiyografi tarihleri de ayrica belirtilmis olup yas i¢in hastalarin
belirtilen ekokardiyografi tarihinde bulundugu yasi baz alinmistir. Son olarak
hastalari ‘Oliim Bildirim Sistemi’nden &liim kalim bilgisine ulasilmistir eger hasta
yasamiyor ise 6liim tarihleri de ayrica belirtilmistir.

Kategori 2 dedigimiz 2856 hastanin ise 21 tanesi pulmoner darlik veya Fallot
teralojisi olgusu veya pulmoner kapak replasmani olan hastalar olup, sag ventrikiil
¢ikis yolu obstriiksiyonu ve/veya pulmoner darlik nedeniyle trikiispit regiirjitasyon
velositesi yiiksek saptandigi i¢in bu 21 kisi de ¢alisma dis1 birakilmistir. Kalan 2835
yiiksek olasiliklt PH hastalarinin yas, cinsiyet, dogum tarihi, ekokardiyografi tarihi
(benzer sekilde yas icin ekokardiyografi yapildig: tarihteki yas1 kaydedilmistir.)
hasta yasamiyor ise Oliim tarihi (status tarihi) gibi demografik verileri; risk
faktorleri olarak diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara, obezite, kronik bobrek
hastaligi, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay oykiisii, periferik arter
hastaligi Oykiilerinin varhigi arastirilmis ve kaydedilmistir. Konjestif kalp
yetmezligine dair semptom ve bulgularin varligi da hasta dosya bilgileri incelenerek
not edilmistir. Pulmoner hipertansiyon olasiligini1 degerlendirirken yararlandigimiz
ekokardiyografi raporundaki LVEDC (sol ventrikiil end-diyastolik ¢ap), LVESC
(sol ventrikiil end-sistolik ¢ap) caplari, EF degeri, duvar kalinliklari, sol, LA (sol
atriyum) c¢ap1 ile; ekokardiyografide saptanan valviilopati, sag bosluklarda
dilatasyon, D-septum ve septal bounce varlig1, pulmoner akimda ¢entiklenme, vena
cava plethoresi gibi bulgular da kaydedilmistir. Ayrica ekokardiyografi raporunda
belirtilmigse trikiispid ve pulmoner yetersizlik velositesi, mean pulmoner arter
basinct (mPAB), pulmoner arter ¢ap1 da sayisal veri olarak kaydedilmistir. Ek
olarak hastalarin sag kalp kateterizasyonu yapilip yapilmadig: incelenmistir. Sag
kalp Kkateterizasyonu yapilmis hastalarda kateterizasyon ile 6l¢iilmiis mean PAB,
sistolik PAB, diyastolik PAB, sag atriyal basing, pulmoner kapiller wedge basing
(PCWP), sol ventrikiil end-diyastolik basing (LVEDP), aort sistolik basinci, aort
diyastolik basinci, eger ayrintili raporda mevcut ise mixt vendz oksijen satiirasyonu,
pulmoner vaskiiler rezistans (PVR), sistemik vaskiiler rezistans (SVR), kardiyak
debi, kardiyak indeks degerleri ve sag kalp kateterizasyon tarihi kaydedilmistir.
Ayrica hastalar1 alt gruplar acisindan siniflandirmak i¢in dosya incelemesi

yapilirken obstriktif uyku apne sendromu (OSAS), obstriiktif akciger hastalig
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(OAH), restriktif akciger hastaligi (RAH), akut pulmoner emboli Oykiisi, ile
konjenital kalp hastaligi, bag doku hastalig1, trombofili, portal hipertansiyon, HIV,
malignite Oykiilerinin varhi§i da belirlenerek veri kaydi yapilmistir. Yine
klasifikasyonda bize yardimci olmus solunum fonksiyon test sonucu, akciger
ventilasyon perfiizyon sintigrafi sonucu, helyum diflizyon test sonuclari ayrica
kaydedilmistir. Laboratuvar tetkiklerinde otoimmiin antikor sorgusu yapilarak
otoantikor pozitifligi mevcut ise kaydi yapilmistir. PH gelisimine neden olabilecek
hastanin spesifik ila¢ kullanim 6ykiisii mevcut ise (dasatinib vb..) kullandig1 ilag
ismi kaydedilmistir.

Kategori 2 (yiiksek olasilikli PH) hastalarinin yukarida belirtilen tetkikleri
incelenerek 1 ve 7 arasinda olmak iizere hastalar 7 grup olarak klasifiye edilmistir.
[lk 5 grup 2015 ESC Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’nun da belirttigi alt gruplart
tanimlamaktadir. Son 2 grup ise eldeki verilerle kesin klasifikasyonu yapilamayan
ya da hig tetkik edilmemis veya hi¢ verisine ulasilamamis hastalar1 igermektedir.

Grup 1: Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Grup 2: Sol kalp hastaligina bagli gelismis PH

Grup 3: Akciger hastalig1 ya da hipoksi iliskili PH

Grup 4: Pulmoner arteriyel tikaniklik iliskili PH

Grup 5: Mekanizmalari Belirsiz ve/veya Birden Fazla Etken Iceren PH

Grup 6: Eldeki tetkikler yetersiz oldugu i¢in kesin siniflama yapilamamis

hasta grubu

Grup 7: Hig ileri tetkik edilmemis veya tetkik sonuglarina hi¢ ulasilamadigi

icin siniflama yapilamamis hasta grubu

Caligma sonucunda Kategori 2 PH hastalariin klasifikasyonu yapilarak, alt
grup dagilim oranlart belirlenmistir. Sag kalp kateterizasyonu yapilma orani ve
kateterizasyon ile invaziv PH varliginin gosterilerek taninin dogrulanma oranlar1 da
belirlenmistir. Yine sag kalp kateterizasyonu yapilmis hastalar arasinda prekapiller/
postkapiller PH dagilimima, PVR degeri 6lciilmiis hastalarda ayrintili prekapiller,
izole postkapiller ya da kombine pre/post kapiller dagilim oranlarina bakilmistir.
Ekokardiyografik olarak yapilmis klasifikasyon ile kateter sonucunun birbiri ile
uyumlu olma orani incelenmistir. Son olarak Kategori 2 PH hastalar arasinda; grup

eko, yas, cinsiyet, sistolik PAB, diyabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter
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hastalig1, kronik bobrek hastaligi, sigara, SVO, periferik arter hastaligi, malignite
ve EF deger ve degiskenleri karsilastirilarak mortalite farkina bakilmistir. Ayrica
Kategori 1 ve Kategori 2 arasinda yas, cinsiyet ve sistolik PAB degerleri

karsilastirilarak kategoriler aras1 mortalite farkina bakilmistir.

3.6. istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler IBM SPSS Statistics 24 programi kullanilarak
analiz edilmistir. Tanimlayict istatistikler ortalama, yiizde ve standart sapma
degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde
Pearson ki-kare testi ve Student t testi kullanilmistir. Kategori 1 (orta olasilikli PH)
ve Kategori 2 (yiiksek olasiliklt PH) hastalar1 arasinda yas, cinsiyet ve sistolik PAB
degerleri hesaba katilarak 2 kategori arasindaki mortalite farkina bakilmistir; ayrica
Kategori 2 hastalarinda ise yas, ekokardiyografik grup, diyabetes mellitus varligi,
hipertansiyon varligi, sigara faktorii, kronik bobrek hastaligi varligi, malignite
varligi, EF ve sistolik PAB degerlerinin mortaliteye etkisi arastirtlmistir. Mortalite
ciktis1 bu c¢alismada iki sekilde Olgiilmiistiir. Birincisi ki-kare testi ve lojistik
regresyon analizi kullanilarak toplam say1 {izerinden ka¢ kisinin 6ldiigiiniin
hesaplanmasiyla elde edildi. Bu durumda olgularin ne kadar siire yasamis oldugu
g6z ard1 edilmektedir. Ikincisi ise sagkalim siirelerinin de dikkate alindig1 Kaplan-
Meier ve Cox regresyon analizleri ile ortalama yasam siireleri ve mortaliteye etKili
faktorlerin analizi yapilmistir. 0,05 ten kiiciik p degerleri istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmistir. P degerinin ¢ok kii¢iik oldugu durumlarda p degeri p<0,001 olarak

ifade edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Kategori 2 (yiiksek olasilikll) PH olan 2835 hastanin
ekokardiyografik olarak klasifikasyonu ile baslanmistir. 137 hasta Grup 1
(pulmoner arteriyel hipertansiyon), 2232 hasta Grup 2 (Sol kalp hastaligina bagl
gelismis PH), 212 hasta Grup 3 (Akciger hastalig1 ya da hipoksi iliskili PH), 132
hasta Grup 4 (Pulmoner arteriyel tikaniklik iligskili PH), 17 hasta Grup 5
(Mekanizmalar1 Belirsiz ve/veya Birden Fazla Etken Igceren PH), 51 hasta Grup 6
(Eldeki tetkikler ile siniflama yapilamamis hasta grubu), 54 hasta Grup 7 (Hig tetkik
edilmemis hasta grubu) olarak siniflanmistir. Bu rakamlara gore calismaya dahil
edilen yiiksek olasiliklt PH hastalariin %78,7’sini Grup 2 yani sol kalp patolojisine
sekonder gelismis PH hastalar1 olusturmaktadir. Ikinci siklikta Grup 3 hastalar
(%7,5) goriilmiistiir. Grup 1 ve Grup 4 Kategori 2’deki hastalarin %4,8 ve %4,7’sini
olusturmustur. Grup 5’in goriilme oranm1 %0,6 iken; Kategori 2’deki hastalarin
%3,7’sini  tetkik  yetersizligi nedeniyle smiflama yapilamamis ya da
ekokardiyografi sonucu sonrasinda PH agisindan hi¢ tetkik edilmemis hastalari

iceren Grup 6 ve Grup 7 olusturmaktadir (Tablo 4.3).

Tablo 4.1. Tim olgularin hasta gruplari, yas gruplar ve cinsiyet bilgilerine gore
dagilim

Sayi (n) Yiizde (%)

Olgu Gruplan

Grup 2 yiiksek olasiliklt PH hastalari 2835 33,1

Grup 1 orta olasilikli PH hastalari 5733 66,9
Cinsiyet

Kadin 4455 52,0

Erkek 4113 48,0
Yas gruplar

50’°nin alt1 1384 16,2

50,0-59,9 arasi 1352 15,8

60,0-69,9 arasi 2262 26,4

70,0-79.9 aras1 2229 26,0

80 ve tizeri 1341 15,7
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Tablo 4.2. Tiim olgularin yas, trikiispit regiirjitasyon velositesi (TRV) ve sistolik
pulmoner arter basinci (PASB) deger araliklar

Minimum Maksimum Ortalama SD
Yas 9,60 102,00 64,6941 15,45516
TRV 2,1 6,5 3,264 ,4238
PASB 29,6 181,0 55,284 12,4769

Tablo 4.3. Yiiksek olasilikli PH hastalarinin klasifikasyon dagilim oranlari

Sikhik Yiizde (%)
Grup 1 137 4,8
Grup 2 2232 78,7
Grup 3 212 7.5
Grup 4 132 4,7
Grup 5 17 0,6
Grup 6 51 1,8
Grup 7 54 1,9
TOTAL 2835 100,0
2730 hasta (%100)
= Grup 2
= Grup 3
Grup 1
= Grup 4
= Grup 5

Sekil 4.1. Tetkik yetersizligi nedeniyle siniflandirma yapilamamig hastalar harig
tutuldugunda Kategori 2 (Yiiksek Olasilikli PH) hastalarinin gruplar arasi dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarin %49,7’sini (n:1410) kadmn, %50,3 linii

(n:1425) erkekler olusturmaktadir. Cinsiyet ic¢in klasifikasyon dagilimina
bakildiginda; PAH sinifinin (Grup 1) %73’i (n:100) kadin, %27’si (n: 37) erkek
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hastalardan; sol kalp patolojisine bagl gelismis PH sinifinin (Grup 2) %48,6’s1 (n:
1085) kadin, %51,4’1 (n: 1147) erkek hastalardan; akciger hastaligi-hipoksi iligkili
PH smifinin (Grup 3) %341 (n:72) kadin, %66’s1 (n:140) erkek hastalardan;
pulmoner arter tikanikligina bagli PH smifinin (Grup 4) %59,8’s1 (n:79) kadin,
%40,2’s1 (n:53) erkek hastalardan; mekanizmalar1 belirsiz ve/veya birden fazla
etken iceren PH (Grup 5) sinifinin %52,9’u (n:9) kadin,%47,1°1 (n:8) erkek
hastalardan olugsmaktadir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Yiiksek olasilikli PH hastalarinin klasifikasyonlara gore cinsiyet dagilim
oranlari

Grup -Eko
Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Toplam
1 2 3 4 5 6 7

n 100 1085 72 79 9 32 33 1410
+« | Kadin

°_>’\ % | 73,0% 48,6% 34,0% 59,8% 529% | 62,7% | 61,1% 49,7%

[%2}

'S n 37 1147 140 53 8 19 21 1425
Erkek

% | 27,0% 51,4% 66,0% 40,2% 471% | 37,3% | 38,9% 50,3%

Toplam n 137 2232 212 132 17 51 54 2835

Calismaya dahil edilen hastalarin komorbiditeleri incelendiginde; diyabetes
mellitus hastalarin %32,7’sinde (n:928), hipertansiyon %32,7’sinde (n:1643),
sigara %18,3’linde (n:520), kronik bobrek hastaligi %31,6’sinda (n:897), koroner
arter hastaligr %33,4’linde (n:948), serebrovaskiiler hastalik Oykiisii %6,1’inde
(n:173), periferik arter hastalig1 dykiisii %1,4’linde (n:39), malignite Gykiisii ise
%]10’unda (n:284) saptanmistir. Alt gruplar i¢indeki komorbidite dagilimina
bakildiginda, diyabetes mellitus; PAH smifinin (Grup 1) %19’unda (n:26), sol kalp
patolojisine bagli gelismis PH smifinin (Grup 2) %35’inde (n: 781), akciger
hastaligi-hipoksi iliskili PH smifinin (Grup 3) %24,5’inde (n:52), pulmoner arter
tikanikligina bagli PH sinifinin (Grup 4) %31,8’inde (n:42), mekanizmalar belirsiz
ve/veya birden fazla etken iceren PH (Grup 5) sinifinin %11,8’inde (n:2)
bulunmaktadir. Hipertansiyon; PAH sinifinin (Grup 1) %28,5’inde (n:39), sol kalp
patolojisine bagl gelismis PH sinifinin (Grup 2) %61,9’unda (n: 1382), akciger
hastaligi-hipoksi iligkili PH sinifinin (Grup 3) %42,9’unda (n:91), pulmoner arter
tikanikligina baghh PH smifinin (Grup 4) %63,6’sinda (n:84), mekanizmalari
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belirsiz ve/veya birden fazla etken igeren PH (Grup 5) sinifinin %41,2°sinde (n:7)
bulunmaktadir. Sigara ve/veya tiitiin kullanim1; PAH smifinin (Grup 1) %10,9’unda
(n:15), sol kalp patolojisine baglh gelismis PH smifinin (Grup 2) %17,1’inde (n:
382), akciger hastaligi-hipoksi iligkili PH sinifinin (Grup 3) %41,5’inde (n:88),
pulmoner arter tikanikligina bagli PH smifinin (Grup 4) %13,6’sinda (n:18),
mekanizmalar1 belirsiz ve/veya birden fazla etken iceren PH (Grup 5) sinifinin
%23,5’inde (n:4) bulunmaktadir. Kronik bobrek hastaligi; PAH siifinin (Grup 1)
%8,8’inde (n:12), sol kalp patolojisine bagl gelismis PH sinifinin (Grup 2)
%35,7’sinde (n: 797), akciger hastaligi-hipoksi iliskili PH smifinin (Grup 3)
%17’sinde (n:36), pulmoner arter tikanikligina bagli PH smifinin (Grup 4)
%20,5’inde (n:27), mekanizmalar1 belirsiz ve/veya birden fazla etken iceren PH
(Grup 5) sinifinin %82,4’linde (n:14) bulunmaktadir. Koroner arter hastaligi; PAH
smifinin (Grup 1) %7,3’linde (n:10), sol kalp patolojisine bagli gelismis PH
siifinin (Grup 2) %38,8’inde (n: 865), akciger hastaligi-hipoksi iligkili PH sinifinin
(Grup 3) %17,9’unda (n:38), pulmoner arter tikanikligina bagli PH siifinin (Grup
4) %16,7’sinde (n:22), mekanizmalari belirsiz ve/veya birden fazla etken iceren PH
(Grup 5) sinifinin %11,8’inde (n:2) bulunmaktadir. Serebrovaskiiler olay oykiisii;
PAH smifinin (Grup 1) %0,7’sinde (n:1), sol kalp patolojisine bagh gelismis PH
siifinin (Grup 2) %6,6’sinda (n:148), akciger hastaligi-hipoksi iliskili PH sinifinin
(Grup 3) %6,6’sinda (n:14), pulmoner arter tikanikligina bagli PH simifinin (Grup
4) %16,7’sinde (n:5) bulunmaktadir. Mekanizmalar1 belirsiz ve/veya birden fazla
etken iceren PH (Grup 5) smifinda SVO 06ykiisli olan hasta bulunmamaktadir.
Periferik arter hastaligi; PAH simifinin (Grup 1) %7,3’linde (n:6), sol kalp
patolojisine bagl gelismis PH smifinin (Grup 2) %38,8’inde (n: 29), akciger
hastaligi-hipoksi iliskili PH sinifinin (Grup 3) %17,9’unda (n:2), pulmoner arter
tikanikligma baglhh PH smifinin (Grup 4) %16,7’sinde (n:2) bulunmaktadir iken,
mekanizmalar1 belirsiz ve/veya birden fazla etken iceren PH (Grup 5) sinifinda
periferik arter hastaligi dykiisii olan hasta bulunmamaktadir. Malignite Oykiisii;
PAH sinifinin (Grup 1) %8’inde (n:11), sol kalp patolojisine baglh gelismis PH
siifinin (Grup 2) %8,4’linde (n: 188), akciger hastaligi-hipoksi iligkili PH smifinin
(Grup 3) %18,4’linde (n:39), pulmoner arter tikanikligina bagli PH smifinin (Grup
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4) %16,7’sinde (n:22), mekanizmalari belirsiz ve/veya birden fazla etken iceren PH

(Grup 5) sinifinin %5,9’unda (n:1) bulunmaktadir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Yiiksek olasilikli PH hastalarinin komorbidite dagilimlar

Grup -Eko
Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Toplam
1 2 3 4 5 6 7
Var n| 2 781 52 42 2 14 11 928
DM % | 19,0% | 350% | 24,5% | 31,8% | 11,8% | 27,5% | 20,4% 32,7
Yok n 11 1451 160 90 15 37 43 1907
% | 81,0% | 650% | 755% | 682% | 88,2% | 72,5% | 79,6% 67,3
Var n 39 1382 91 84 7 26 14 1643
HT % | 28,5% | 61,9% | 42,9% | 63,6% | 412% | 51,0% | 259% 32,7
Yok n 98 850 121 48 10 25 40 1192
% | 71,5% | 381% | 57,1% | 36,4% | 58,8% | 49,0% | 74,1% 67,3
Var n 15 382 88 18 4 9 4 520
% | 109% | 17,1% | 41,5% | 13,6% | 235% | 17,6% | 7,4% 18,3
_ Yok n 96 1522 99 90 13 35 40 1895
Sigara % | 70,1% | 682% | 46,7% | 682% | 76,5% | 68,6% | 74,1% 66,8
Bilinmiyor | n 26 328 25 24 0 7 10 420
% | 19,0% | 14,7% | 11,8% | 182% | 0,0% | 13,7% | 18,5% 14,8%
Var n| 12 797 36 27 14 7 4 897
KBH % | 88% | 357% | 17,0% | 20,5% | 824% | 13,7% | 7,4% 31,6%
Yok n 125 1435 176 105 3 44 50 1938
% | 91,2% | 64,3% | 83,0% | 79,5% | 17,6% | 86,3% | 92,6% 68,4%
Var n 10 865 38 22 2 6 5 948
% | 73% | 388% | 17,9% | 16,7% | 11,8% | 11,8% | 9,3% 33,4%
KAH Yok n| 127 | 1367 | 174 | 110 15 45 49 1887
% | 92,7% | 612% | 82,1% | 83,3% | 88,2% | 882% | 90,7% 66,6%
var n 1 148 14 5 0 3 2 173
SVvVO % | 07% | 66% | 6,6% 38% | 0,0% | 59% | 3,7% 6,1%
Yok n 136 2084 198 127 17 48 52 2662
% | 99,3% | 93,4% | 93,4% | 96,2% | 100,0% | 94,1% | 96,3% 93,9%
var n 6 29 2 2 0 0 0 39
PAH % | 4,4% 1,3% | 0,9% 15% | 0,0% | 00% | 0,0% 1,4%
Yok n 131 2203 210 130 17 51 54 2796
% | 956% | 98,7% | 99,1% | 98,5% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 98,6%
Var n 11 188 39 22 1 12 11 284
Malignite % | 8,0% 84% | 184% | 16,7% | 59% | 23,5% | 20,4% 10,0%
Yok n 126 2044 173 110 16 39 43 2551
% | 92,0% | 91,6% | 81,6% | 83,3% | 941% | 76,5% | 79,6% 90,0%

**  DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KBH: Kronik bobrek hastaligi, KAH: Koroner
arter hastaligi, PAH: Periferik arter hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olayl
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Kategori 2’deki (yiiksek olasilikli PH) hastalarin PH alt gruplarina gore yas

ortalamalar1 Tablo 4.6’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.6. PH alt gruplarina gore hastalarin yas ortalamasi

Yas
Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma

Grup 1 18 86 46,21 19,011
Grup 2 18 102 67,07 14,614
Grup 3 19 94 68,33 13,032
Grup 4 19 92 66,02 15,472
Grup5 18 71 42,47 13,911
Grup 6 19 90 63,10 16,487
Grup7 19 98 61,02 17,974

Hastalarin ekokardiyografik olarak TRV iizerinden hesaplanan PASB
degerleri Grup 1 hastalarda 85,55+28,65 mmHg, Grup 2 hastalarda 65,64+12,88
mmHg, Grup 3 hastalarda 70,23+15,01 mmHg, Grup 4 hastalarda 71,10+18,12
mmHg, Grup 5 hastalarda ise 64,97+14,43 mmHg olarak saptanmstir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. PH alt gruplarinda ekokardiyografik trikiispid regiirjitasyon velositesi
tizerinden hesaplanmig tahmini pulmoner arter sistolik basing degerleri

PASB
Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma

Grup 1l 45,6 165,0 85,551 28,6506
Grup 2 43,3 165,0 65,646 12,8868
Grup 3 45,6 133,0 70,239 15,0130
Grup 4 45,6 181,0 71,103 18,1222
Grup5 45,6 100,3 64,976 14,4326
Grup 6 46,2 120,1 64,335 13,0792
Grup7 45,6 116,0 62,398 13,3299

Hastalarin ekokardiyografik olarak hesaplanmis sol ventrikiil ‘Ejeksiyon
Fraksiyonu (EF)’ degerleri Grup 1°de %62+%8, Grup 2’de %49+%16, Grup 3’te
%61+£%6, Grup 4’e %61+%8, Grup 5’te %59+%10 olarak saptanmistir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. PH alt gruplarinda hastalarin ekokardiyografik olarak hesaplanmis sol
ventrikiil ‘Ejeksiyon Fraksiyonu’ degerleri

LVEF
Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma

Grup 1 %25 %83 %62,34 %8,332
Grup 2 %8 %80 %49,07 %16,113
Grup 3 %30 %78 %61,70 %06,628
Grup 4 %15 %73 %61,86 %08,104
Grup 5 %28 %72 %59,59 %10,724
Grup 6 %48 %76 %63,22 %05,974
Grup 7 %55 %75 %64,07 %04,046

Ekokardiyografik olarak PH olasilig1 yiiksek olan Kategori 2’deki 2835
hastanin 231’ine (%S8.1); ekokardiyografik olarak PH olasilig1 orta diizeyde olan
5733 kategori 1 hastasinin 58’ine (%0,01) tanisal dogrulama amaciyla sag kalp
kateterizasyonu (SKK) yapilmistir. Sag kalp kateterizasyonu yapilan 231 hastanin
%90,4’tinde (n:209) invazif olarak mPAB degeri >20 mmHg olarak ol¢iilmiistir.
Kategori 2°de SKK yapilmis olan hastalarin sadece %9,6’sinda invazif mPAB <20
mmHg saptanarak PH dislanmistir. PH olasiligi orta diizeydeki Kategori 1
hastalarinin %74,1’inde (n:43) SKK sonucunda PH saptanmis; %25,9’unda (n:15)
ise PH olmadig1 saptanmistir. Toplamda SKK yapilmis 289 hastanin %87,2’sinde
(n:252) invazif olarak PH dogrulanmistir. Bunlarin %14,9’unu (n:43) kategori 1;
%72,3’tinii (n:209) kategori 2 hastalar1 olusturmustur (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Kategori 1 ve 2 hastalarinda yapilan sag kalp kateterizasyonu ile PH
tanisinin dogrulanma oranlari

Invazif PH Varhg
Toplam
Yok Var
Kategori 1: Orta n 15 43 58
Kategori - Olastikh PH % 25,9% 741% | 100,0%
EKO Kategori 2: Yiiksek n 22 209 231
Olasihkli PH % 9,6% 90,4% | 100,0%
n 37 252 289
Toplam
% 12,8% 87,2% | 100,0%
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SKK yapilmis hastalarin kateterizasyon raporlart incelendiginde Kategori
1’deki orta olasilikli PH hastalarinin 1’inde, Kategori 2’deki yiiksek olasilikli PH
hastalarinin 4’tinde PCWP/ LVEDP degerlerine bakilmadigindan prekapiller /
postkapiller PH ayrimi yapilamamigtir. SKK yapilmis 284 hastanin %13 {inde
(n:37) PH saptanmamistir. SKK yapilan hastalarin %41,5’inde (n:118) prekapiller,
%45,4’tinde (n:129) postkapiller PH tespit edilmistir. Kategori 1’deki hastalarin
%26,3’tinde (n:15) PH %28,1’inde (n:16) prekapiller PH;
%45,6’sinda (n:26) postkapiller PH saptanmistir. Kategori 2’deki hastalarin ise
%9,7’sinde (n:22) PH saptanmamis iken, %44,9°’unda (n:102) prekapiller PH,
%45,4’tinde (n:103) postkapiller PH saptanmistir (Tablo 4.10).

saptanmamis;

Tablo 4.10. Sag kalp kateterizasyonu yapilmis olan Kategori 1 ve 2 hastalarinda
prekapiller / post kapiller PH oranlari

Pre-Post kapiller PH tipi
Prekapiller |Postkapiller | TOplam
PH yok PAH o
Kategori 1: Orta n 15 16 26 57
Kategori |Olasithkh PH % | 26,3% 28,1% 456% | 100%
"EKO Kategori 2: Yiiksek | N 22 102 103 227
Olasiikh PH % | 9,7% 44,9% 454% | 100%
n 37 118 129 284
Toplam
% | 13,0% 41,5% 45,4% 100,0%

Tablo 4.11. Sag kalp kateterizasyonu yapilmis Kategori 1 ve 2 hastalarinda ayrintili
prekapiller / post kapiller / kombine pre ve post kapiller PVH oranlar1

Invazif PH tipi
Pre- post. |[ombine pre Toplam
PHYOK | aniller | kapiller | S POSE
s P kapiller
Kategori 1: Orta n 2 8 1 5 16
Kategori Olasihikli PH % | 125% @ 50,0% | 6.2% 31,2% 100%
"EKO Kategori 2: Yiiksek | N 18 95 20 39 172
Olasiikh PH % | 105% | 552% | 11,6% 22,7% 100%
n | 20 103 21 44 188
Toplam
% |10,6% @ 54,8% | 11,2% 234 100,0%
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Kategori 2’de yer alan hasta alt gruplarina SKK yapilma oranlar
incelendiginde: ekokardiyografik olarak Grup 1 olarak degerlendirilmis hastalarin
%53,6’smna (n:74), Grup 2 olarak degerlendirilmis hastalarin %5,1’ine (n:114),
Grup 3 olarak degerlendirilmis hastalarin %35,1’ine (n:11), Grup 4 olarak
degerlendirilmis hastalarin %15,7’sine (n:21) ve Grup 5 olarak degerlendirilmis
hastalarin %11,8’ine (n:2) sag kalp kateterizasyonu yapilmistir (Tablo 4.12). Bu
hastalarda SKK sonucunda invazif olarak PH saptanma oranlar1 Tablo 4.13’te

Ozetlenmistir (Tablo 4.13).

Tablo 4.12. Sag kalp kateterizasyonu yapilan hastalarin Kategori 2’deki PH alt
gruplaria gore dagilimlar

SKK
Toplam
Yok Var
Grup 1 n 64 74 138
% 46,4% 53,6% 100%
n 2118 114 2232
Grup 2 % 94,9% 51% 100%
n 199 11 210
Grup 3 % 94,8% 5,2% 100%
n 112 21 133
EKO-Grup Grup4 % 843% | 157% | 100%
n 15 2 17
Grups % 88,2% 11,8% 100%
n 44 7 5l
Grup 6 % 86,3% 13,7% 100%
n 52 2 54
Grup 7 % 96,3% 3,7% 100%
n 2604 231 2835
Toplam % 100,0% | 100,0% | 100,0%
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Tablo 4.13. Sag kalp kateterizasyon yapilmis hastalarda invaziv olarak PH tespit
edilme oranlari

Invazif PH varhg
invazif- | invazif | Toplam
PH Yok | PH Var
Grup 1 n 8 66 74
% 10,9% | 89,1% 101
n 4 110 114
Grup 2 % 3,6% | 96,4% 100
n 1 10 11
Grup3 % 9,1% | 90,9% 100
n 2 19 21
EKO-Grup Grup 4 % 9,6% | 90,4% 100
n 0 2 2
Grup % 0,0% | 100,0% 100
n 5 2 7
Grup® % 71.4% | 28,6% 100
n 2 0 2
Grup 7 % 100,0% | 0,0% 100
n 22 209 229
Toplam % 100,0% | 100,0% | 100,0%

Sag kalp kateter sonuglar1 baz alindiginda Grup 1 alt grubundaki hastalarin
%386,4’linde (n:64) prekapiller PH; %2,7’sinde (n:2) postkapiller PH saptanmistir.
Grup 2’deki hastalarin %6,3’linde (n:5) prekapiller PH, %90,1’inde (n:101)
postkapiller PH saptanmistir. Grup 3 olarak degerlendirilmis hastalarin %90,9’unda
(n:10) prekapiller PH saptanmis olup, kateterizasyon sonucu postkapiller PH ile
uyumlu olan saptanmamistir. Grup 4 alt grubundaki hastalarin %85,7’sinde (n:18)
prekapiller PH, %4,8’inde (n:1) postkapiller PH saptanmistir. Grup 5’°teki hastalarin
tamami (n:2) prekapiller PH ile uyumlu bulunmustur (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Sag kalp kateterizasyonu ile saptanan prekapiller ve postkapiller
PH’nun alt gruplara gore dagilimlari

Pre-Post Kapiller PH tipi
PH  Prekapiller [Postkapiller | Toplam
yok PAH PH
Grup 1 n 8 64 2 74
% | 109% | 864% 2.7% 100
Grup 2 n 4 5 101 110
% | 3.6% 6,3% 90,1% 100
Grup 3 n 1 10 0 11
% | 91% | 90,9% 0,0% 100
n 2 18 1 21
EKO-Grup Grup 4 % | 95% | 857% 4.8% 100
n 0 2 0 2
Grup 5 % | 00% | 100,0% 0,0% 100
n 5 2 0 7
Grup 6 % | 714% | 28,6% 0,0% 100
n 2 0 0 2
Grup 7 % | 100,0% | 0,0% 0,0% 100
Toplam n 22 101 104 229
% | 9.6% | 441% 45,4% 100,0%

Kateterizasyon sonucu elde edilen PVR degerleri baz alinarak ayrica detayli
prekapiller / postkapiller / kombine pre ve post kapiller PVH varligi da
incelenmigstir. Buna gore Grup 1 olarak degerlendirilmis hastalarin %9’unda (n:6)
PVH saptanmamistir. %89,6’sinda (n:60) prekapiller PVH; %]1,5’inde (n:1)
kombine pre ve post kapiller PVH saptanmis ancak postkapiller PVH ile uyumlu
olan hasta saptanmamistir. Grup 2’deki hastalarin %3,1’inde (n:2) PVH
saptanmamis; %7,7°sinde (n:5) prekapiller PVH, %30,8’inde (n:20) izole
postkapiller PVH, %58,5’inde (n:38) kombine pre ve post kapiller PVH
saptanmigtir. Grup 3 olarak degerlendirilen hastalarin %9,1’inde (n:1) PVH
saptanmamusgtir.  %90,9’unda (n:10) ise prekapiller PVH saptanmis olup,
kateterizasyon sonucu izole postkapiller ya da kombine pre ve postkapiller PVH ile
uyumlu olan hasta saptanmamistir. Grup 4 alt grubunda yer alan hastalarin
%]10’unda (n:2) PVH saptanmamistir. %90’inda (n:18) prekapiller PVH
saptanmistir. Kateterizasyon sonucu izole postkapiller ya da kombine pre ve
postkapiller PH ile uyumlu olan saptanmamustir. Diger alt gruplarda PVH varligina

iliskin veriler de Tablo 4.15’te sunulmustur.
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Tablo 4.15. Sag kalp kateterizasyonu ile belirlenen prekapiller / izole postkapiller
ve kombine pre ve post kapiller PVH varliginin alt gruplara gére dagilim oranlari

Invazif PH tipi
Pre Post  Kombine pre | Tgpjam
PH yok | kapiller |kapiller ve post
PAH PH kapiller PH
n 6 60 0 1 67
Grup 1
% | 9,0% 89,6% 0,0% 1,5% 100
n 2 5 20 38 68
Grup 2
% | 3,1% 7,7% 30,8% 58,5% 100
n 1 10 0 0 11
Grup 3
% | 9,1% 90,9% 0,0% 0,0% 100
- n 2 18 0 0 20
EKO Grup 4
Grup % |10,0% 90,0% 0,0% 0,0% 100
n 0 2 0 0 2
Grup 5
% | 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 100
n 5 2 0 0 7
Grup 6
% | 71,4% 28,6% 0,0% 0,0% 100
n 2 0 0 0 2
Grup 7
% |100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100
n 18 95 20 39 177
Total
% [10,1% | 53,6% 11,2% 22,0% 100

Ekokardiyografik olarak tahmin edilen sistolik pulmoner arter basinci ile

invaziv olarak sag kalp kateterizasyonu ile Olciilen sistolik pulmoner arter

basincinin tutarliligit da SKK uygulanan hastalarda ayrica incelenmistir. Bu

hastalarda ekokardiyografik olarak hesaplanan tahmini PASB’in ortalama degeri
69,933+24,2 iken SKK ile dlgiilen PASB’in ortalama degeri 55,557+24,6’d1r. 2

degerin tutarliligin1 gdsteren Cronbach's Alpha degeri 0,779 tespit edilmistir
(CI:0,349-0,895, p<0,001) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Ekokardiyografik olarak dl¢iilen sistolik pulmoner arter basinci ile sag
kalp kateterizasyonu ile 6lgiilen sistolik pulmoner arter basing degerinin tutarliligi

Korelasyon

95%ClI

P*

Ortalama olciimler

0,779

0,349-0,895

<0,001
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Caligmanin bir diger amaci ekokardiyografik olarak belirlenen PH olasilik
gruplarina gore hastalarin mortalite risklerini karsilastirmak idi. “Mortalite” ¢iktist
bu c¢alismada iki sekilde ol¢tilmistiir. Birincisi ki-kare testi ve lojistik regresyon
analizi kullanilarak toplam say1 tizerinden kag kisinin 61diigiiniin hesaplanmasiyla
elde edilmistir. Bu durumda olgularin ne kadar siire yasamis oldugu goz ardi
edilmektedir. Ilk olarak Kategori 1 ve 2 hastalar1 arasinda yas, cinsiyet ve sistolik
PAB degerleri hesaba katilarak orta ve yliksek PH olasilikli iki kategori arasindaki
mortalite farki incelenmistir Kategori 2 yani yiiksek olasilikli PH grubundan 2835
hasta, Kategori 1 yani orta olasilikli PH grubundan ise 5733 hasta olmak tizere
totalde 8568 hasta analize dahil edilmistir. Hastalarin yas gruplari, cinsiyet ve sag

kalim bilgilerine gore dagilimi Tablo 4.17°de belirtilmistir.

Tablo 4.17. Tim olgularin hasta gruplari, yas gruplari, cinsiyet ve sag kalim
bilgilerine gore dagilimi

Sayi (n) Yiizde (%)

Olgu Kategorileri

Kategori 2 yiiksek olasilikli PH hastalar1 2835 33,1

Kategori 1 orta olasilikli PH hastalar1 5733 66,9
Cinsiyet

Kadin 4455 52,0

Erkek 4113 48,0
Yas gruplar

50’nin alt1 1384 16,2

50,0-59,9 aras1 1352 15,8

60,0-69,9 aras1 2262 26,4

70,0-79.9 arasi 2229 26,0

80 ve tizeri 1341 15,7
izlem sonucu

Olmeyen 5304 61,9

Olen 3264 38,1

Toplam 8568 100,0

Olen ve 6lmeyen hastalarin cinsiyet, yas gruplar1 ve Kategoriler arasindaki
dagilimlar1 incelendiginde; Kategori 2 hastalarinda (%49,1) Kategori 1
hastalardakine (%31,8) gore (p<0,001) ve erkeklerde (%42,1) kadinlara gore
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(%34,4) mortalite oranlarinin daha yiiksek (p<0,001) oldugu goriilmiistiir. Yas
gruplari arttikga mortalitenin arttigi saptanmistir (p<0,001) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Mortalite yiizdelerinin cinsiyet, yas gruplari ve olgu kategorilerine gore
dagilimi

Olmeyen Olen Toplam .
Sayi (n) | Yiizde (%) | Sayi(n) | Yiizde (%) | Sayi(n) | Yiizde (%) P
Olgu Kategorileri
Kategori 2 yiiksek
olasilikl1 1393 | 49,1% | 1442 | 50,9% | 2835 | 100,0%
PKI:tggztr?lirérta <0,001
olasilikli 3911 | 68,2% | 1822 | 31,8% | 5733 | 100,0%
PH hastalar
Cinsiyet
Kadin 2923 | 65,6% | 1532 | 34,4% | 4455 | 100,0% <0.001
Erkek 2381 | 57,9% | 1732 | 42,1% | 4113 | 100,0% ’
Yas gruplar
50’nin alt1 1113 | 80,4% | 271 | 19,6% | 1384 | 100,0%
50,0-59,9 arasi 965 | 71,4% | 387 | 28,6% | 1352 | 100,0%
60,0-69,9 arasi 1461 | 64,6% | 801 | 35,4% | 2262 | 100,0% | <0,001
70,0-79.9 arasi 1272 | 57,1% | 957 | 42,9% | 2229 | 100,0%
80 ve lizeri 493 | 36,8% | 848 | 63,2% | 1341 | 100,0%
Toplam 5304 | 0,62 3264 | 0,38 | 8568 100

*Ki-kare testi yapilmustir.

Mortalite ile yas, TRV ve PASB degerlerinin iligkisi incelendiginde; yas
ortalamasi izlemde 6liim gerceklesen olgularda daha yiiksek, TRV ve dolayisiyla
PASB yine 6len hastalarda izlem boyunca sag kalan hastalara gére daha yiiksek

bulunmustur. (p<0,001) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Olen ve 6lmeyen hastalarin yas, trikiispit regiirjitasyon velositesi
(TRV) ve sistolik pulmoner arter basinci (PASB) deger ortalamalari

Olmeyen (n=5304) Olen (n=3264) p*
ort£SD ort£SD
Yas 61,49+15,61 69,89+13,70 <0,001
TRV 3,20+0,38 3,37+0,46 <0,001
PASB 53,45+11,32 58,27+13,64 <0,001

* t-test yapilmistir
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Mortaliteyi etkileyen degiskenler ¢oklu analizle (lojistik regresyon analizi ile)
incelendiginde ise Kategori 2 (yiiksek olasilikli pH) hastalarinin mortalitesinin
Kategori 1 hastalarma goére 1,16 kat daha fazla oldugu (p=0,043, CI:1,005-1,338)
ve erkeklerdeki mortalitenin kadinlara gore 1,34 kat fazla oldugu saptanmistir
(p<0,001, CI:1,251-1,436). <50 yasin altindaki hastalara gore 50,0-59,9 yas arasi
hastalarda mortalite 1,6 kat (p<0,001, CI:1,438-1,966); 60,0-69,9 yas arasi
hastalarda 2,2 kat (p<0,001, CI:1,941-2,564); 70,0-79.9 arasi hastalarda 2,8 kat
(p<0,001, CI: 2,489-3,270); >80 yasin iizerindeki hastalarda 4,8 kat (p<0,001,
Cl:4,207-5,546) daha fazladir. PASB’daki her | mmHg’lik artis mortaliteyi 1,021
kat (p<0,001) artirmaktadir (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Mortalite ile iliskili degiskenlerin lojistik regresyon analizi ile
incelenmesi

B+SE OR 95%Cl p

Kategori 2 yiiksek
olasihkl PH hastalan*

Yas Gruplan*

0,148+0,073 1,160 1,005-1,338 0,043

50,0-59,9 aras1 0,519+0,080 1,681 1,438-1,966 <0,001
60,0-69,9 aras1 0,803+0,071 2,231 1,941-2,564 <0,001
70,0-79.9 aras1 1,048+0,070 2,853 2,489-3,270 <0,001
80 ve iizeri 1,575+0,070 4,831 4,207-5,546 <0,001
Erkek olmak* 0,293+0,035 1,341 1,251-1,436 <0,001
PASB 0,021+0,035 1,021 1,019-1,023 <0,001

*Referans gruplar: Kategori 1 hastalar, kadin olmak ve 50 yas altinda olmaktir

Ayrica Kategori 1 ve Kategori 2 hastalar1 arasindaki mortalite farki, sagkalim
stirelerinin de dikkate alindig1 Kaplan-Meier analizi kullanilarak da incelenmis ve

ortalama yasam siireleri elde edilmistir (Sekil 4.2 ve Sekil 4.3) (Tablo 4.21).
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Sekil 4.2. Tiim olgularda (n:8568) Kaplan-Meier ile hesaplanmis kiimiilatif survival

Calismaya dahil edilen hastalarin Kaplan-Meier ile elde edilen ortalama
yasam siireleri Kategori 2 hastalarinda 3,68+0,05 yil; Kategori 1 hastalarinda ise
4,86+0,03 yil (p<0,001) olarak saptanmistir. Kadinlarda ortalama yasam siiresi
4,70+0,04 y1l iken, erkeklerde daha az olarak 4,25+0,04 y1l bulunmustur (p<0,001).
Yas gruplarina gore ortalama yasam siiresi ise; <50 yasin altindaki kisilerde
5,51+£0,06 yil; 50,0-59,9 yas arasi bireylerde 5,00+0,07 yil; 60,0-69,9 yas arasi
bireylerde 4,61+£0,06 yil; 70,0-79.9 aras1 bireylerde 4,21+0,06 yil; >80 yasin
tizerindeki bireylerde 3,12+0,07 y1l olarak hesaplanmistir (p<0,001) (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. Yas gruplar, cinsiyet ve kategorilere gore Kaplan-Meier ile
hesaplanmis ortalama yasam siireleri

Degisken Mfﬁg esfsrélal Log Rank test* p
Olgu Kategorileri
Kat}cleagscgil jrlyﬁksek olasilikli PH 3,68+0,05
Kategori 1 orta olasilikli PH 4.86+0,03 358,84 <0,001
hastalar1
Cinsiyet
Kadin 4,70+0,04
59,40 <0,001
Erkek 4,25+0,04
Yas gruplan
50’nin alt1 5,51+0,06
50,0-59,9 aras1 5,00+0,07
60,0-69,9 arasi 4,61+0,06 707,32 <0,001
70,0-79.9 arasi 4,21+0,06
80 ve lizeri 3,12+0,07
Toplam 4,49+0,03

* Kaplan-Meier ile analiz edilmistir
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Kategori 1 ve 2 Hastalar Cinsiyet
*Mavi: Kategori 1 hastalar *Mavi: Erkek hastalar
**Kirmizi: Kategori 2 hastalar **Kirmizi: Kadin hastalar

Yas gruplart:
— 50°nin alt1

50,0-59,9 aras1

80 ve tizeri

Sare (yil)

Sekil 4.3. Kategori 1 ve 2 olmak {lizere hasta gruplari, cinsiyet, farkli yas alt
gruplarina gore Kaplan-Meier ile hesaplanmis kiimiilatif sagkalim

Sadece Kategori 2 Hastalarmin (n=2835) Ayrintih Ozellikleri ve
Mortalite incelemesi:

Calismada ayrica sadece Kategori 2’de yer alan hastalarin komorbiditeleri de
ele alinarak ekokardiyografik olarak yiiksek olasilikla PH olan hastalarda
mortaliteye etkili olabilecek diger degiskenler de degerlendirilmistir. Kategori 2
(yliksek olasilikll) PH hastalarinin mortalitesini belirlemek amaciyla yapilan

analizlerde “mortalite” ¢1ktis1 yine iki sekilde dl¢iilmiistiir: Ik olarak ki kare testi
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ve lojistik regresyon analizi ile toplam say1 iizerinden kag kisinin 6ldiigi (6len
sayist / toplam olgu sayisi) hesaplanmis ve mortaliteye etkili faktdrlerin analizi
yapilmistir. Ikincil olarak ise sagkalim siirelerinin de dikkate alindig1 Kaplan-Meier
ve Cox regresyon analizleri ile ortalama yasam stireleri ve mortaliteye etkili
faktorlerin analizi yapilmistir. Kategori 2 PH hastalarinin mortalite analizinde ele
alinan klinik, ekokardiyografik ve hemodinamik o6zellikleri Tablo 4.22, 4.23 ve
Tablo 4.24’°te 6zetlenmistir.

Tablo 4.22. Kategori 2 (yiiksek olasilikl) PH hastalarinin dagilim 6zellikleri

Say1 (n) Yiizde (%)

Eko Gruplan
1- PAH 137 4,8
2- Sol kalp Hastaligina Sekonder PH 2232 78,7
3- Hipoksi iligkili PH 212 7,5
4- KTEPH 132 4,7
5- Multifaktoriyel/Belirsiz PH 17 0,6
6- Tetkik yetersizligi nedeniyle siniflanamayan hasta grubu 51 18
7- Hig tetkik edilmemis hasta grubu 54 19
Cinsiyet

Kadin 1410 49,7

Erkek 1425 50,3
Yas gruplar1 Ortalamasi 65,77+15,660

50’nin alt1 416 14,7

50,0-59,9 aras1 417 14,7

60,0-69,9 aras1 689 24,3

70,0-79.9 arasi 762 26,9

80 ve tizeri 551 19,4
Izlem sonucu

Olmeyen 1393 49,1

Olen 1442 50,9

Toplam 2835 100,0

SKK

Yapilmayan 2604 91,9

Yapilan 231 8,1
DM

Var 928 32,7
HT

Var 1643 58,0
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Tablo 4.22 (Devam). Kategori 2 (yiiksek olasilikli) PH hastalarinin dagilim
ozellikleri

Sayi (n) Yiizde (%)

Sigara
Igmeyen 1895 66,8
Icen 520 18,3
Bilinmeyen 420 14,8
Obezite
Yok 1116 39,4
Var 541 19,1
Bilinmeyen 1178 41,6
Toplam 2835 100,0
KBH
Var 897 31,6
KAH
Var 948 33,4
SVO
Var 173 6,1
PAH
Var 39 14
KKY
Var 2586 91,2
Malignite
Var 284 10,0
Toplam 2835 100,0
Valviilopati
Var 2085 73,5
Sag Bosluklarda Dilatasyon
Var 1369 48,3
RA Dilatasyonu
Var 1713 60,4
Septal Bounce
Var 122 4,3
D Septum
Var 228 8,0
IVC Dilatasyonu
Var 339 12,0
Toplam 2835 100,0

**DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KBH: Kronik bébrek hastaligi, KAH: Koroner
arter hastaligi, PAH: Periferik arter hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olay, KKY: Konjestif kalp
yetmezligi
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Tablo 4.23. Kategori 2 hastalarinin ekokardiyografik parametreleri

n Minimum | Maksimum | Ortalama S;ZB?;JI:
EF 2835 %8 %83 %51,86 %15,635
LVEDC 2835 2,9 9,6 5,040 ,9665
LVESC 2835 1,4 8,6 3,606 1,2087
LA 2835 1,0 9,7 4,560 ,8617
IVS 2835 0,4 2,4 1,104 ,2129
PWD 2835 0,5 2,1 1,084 ,1787
PACAP 483 1,5 7,0 2,808 ,5853
PRV 210 1,0 4,1 2,409 ,4945
Mean PAB-eko 28 21,8 75,0 34,561 12,3381
TRV 2835 2,8 6,5 3,683 0,4779
PASB-eko 2835 43,3 181,0 67,116 15,1590

** EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, LVEDC: End-diyastolik sol ventrikiil ¢api, LVESC: End-sistolik sol
ventrikiil ¢api, LA: Sol atriyum, 1VS: On duvar kalinhigi, PWD: Arka duvar kalinligi, PACAP:
Pulmoner arter ¢apr, PRV: Pulmoner yetersizlik velositesi

Tablo 4.24. Kategori 2 hastalarinin sag kalp kateterizasyonu ile olglilmis ve
hesaplanmig hemodinamik parametreleri

n Minimum | Maksimum | Ortalama Sézrr;(rirz]a;t

Mean PAB 231 12,0 97,0 37,567 16,2219
PASB 231 20 155 59,27 25,265
PADB 231 5 75 24,59 11,901
RAP 227 2 24 9,52 5,243

PCWP 210 45 16,39 8,387

LVEDP 194 1 50 14,64 7,510

AOSB 209 17 216 130,33 29,346
AODB 208 38 125 71,91 13,287
MvO2 162 1,0 84,0 61,275 10,7513
PVR 172 40 31,00 5,8543 5,80257
SVR 160 6,0 38,5 19,864 6,1462
CcO 167 1,7 11,9 4,554 1,6173
Cl 166 1,1 7,6 2,563 ,9600

** PASB: Pulmoner arter sistolik basinci, PADB: Pulmoner arter diyastolik basinci, RAP: Sag
atriyum basinci, PCWP: Pulmoner kapiller wedge basing, LVEDP: sol ventikiil end-diyastolik
basing, AOSB: Aort sistolik basinci, AODB: Aort diyastolik basinci, MvO2: Mixed vendz oksijen
satiirasyonu, PVR: Pulmoner vaskiiler rezistans, SVR: Sistemik vaskiiler rezistans, CO:

Kardiyak debi, Cl: Kardiyak index
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Kategori 2 hastalariin ki kare testi ile yapilmis mortalite analizinde; 6len ve
O0lmeyen hastalarin cinsiyet, yas gruplar1 ve ekokardiyografi ile belirlenmis alt
gruplar ve risk faktorleri ile iliskisi incelendiginde; mortalite oranlari; %47,5°e
karsin %54,2 ile kadinlarda erkeklere gore daha diisiik bulunmustur (p<0,001). 50
yasin altindaki hastalarin %30,5’1 (n:127), 50,0-59,9 yas arasindaki hastalarin
%40,5’1 (n:169), 60,0-69,9 yas arasindaki hastalarin %50,5°1 (n:348), 70,0-79,9 yas
arasindaki hastalarin %53,5°1 (n:408), 80 yas ve lizerindeki hastalarin %70,8°1 (390)
izlem siirecinde 6lmislerdir. Yas gruplari arttikca mortalitenin arttig1r gorilmustiir
(p<0,001). Ayrica mortalite oraninin en yiikksek Grup 3 hastalarinda %66,5 (n:141),
sonrasinda Grup 2 hastalarinda %52,3 (n:1168), sonrasinda Grup 4 hastalarinda
%38,6 (n:51) sonrasinda Grup 1 hastalarinda %32,1 (n:44) ve en az olarak ise Grup
5 hastalarinda %11,8 (n:2) oldugu saptanmistir. Diyabetes mellitus [%55 (n:510)],
kronik bobrek hastaligi [%60,6 (n:544)] ve koroner arter hastaligi [%58,1°1 (n:551)]
olan hastalarda olmayanlara goére mortalite oraninin daha yiiksek oldugu

goriilmistiir (p<0,001) (Tablo 4.25).
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Tablo 4.25. Kategori 2’ye dahil 6len ve Olmeyen hastalarin cinsiyet, yas,
ekokardiyografik siif ve risk faktorlerine gore dagilimi

Olmeyen Olen Toplam

*
Sayi (n) | Yiizde (%) | Sayi(n) |Yiizde (%) | Sayi(n) | Yizde (%) P

Cinsiyet

Kadin 740 52,5 670 47,5 1410 100,0 <0001

Erkek 653 45,8 772 54,2 1425 100,0 ’
Yas Gruplan

50’nin alt1 289 69,5 127 30,5 416 100,0

50,0-59,9 aras1 248 59,5 169 40,5 417 100,0

60,0-69,9 arasi 341 49,5 348 50,5 689 100,0 | <0,001

70,0-79.9 aras1 354 46,5 408 53,5 762 100,0

80 ve lizeri 161 29,2 390 70,8 551 100,0
Eko Gruplan

Grup 1-PAH 93 67,9 44 32,1 137 100,0

Grup 2-Sol Kalp
Hastaligina Sekonder PH 1064 | 47,7 1168 52,3 2232 | 100,0

Grup 3-Hipoksi iligkili PH 71 33,5 141 66,5 212 100,0
Grup 4-KTEPH 81 61,4 51 38,6 1232 | 100,0
Gru_p _5—Mult1fakt0r1yel/ 15 88.2 2 118 17 100,0 <0,001
Belirsiz PH

Grup 6-Tetkik yetersizligi
nedeniyle siniflanamayan 32 62,7 19 37,3 51 100,0
hasta grubu

Grup 7-Hig tetkik

odfMmis has@ubu 37 68,5 17 31,5 54 100,0

Toplam 1393 | 49,1 1442 | 50,9 2835 | 100,0
DM
Var 418 45,0 510 55,0 928 100,0 0,002
HT
Var 802 48,8 841 51,2 1643 | 100,0 0,687
Sigara
Yok 945 49,9 950 50,1 1895 | 100,0
Var 259 49,8 261 50,2 1895 | 100,0 0,185
Bilinmeyen 189 45,0 231 55,0 420 100,0
Obezite
Yok 525 47,0 591 53,0 1116 | 100,0
Var 307 56,7 234 43,3 541 100,0 | <0,001
Bilinmeyen 561 47,6 617 52,4 1178 | 100,0
Toplam 1393 | 49,1 1442 | 50,9 2835 | 100,0
KBH
Var 353 39,4 544 60,6 897 100,0 | <0,001
KAH
Var 397 41,9 551 58,1 948 100,0 | <0,001
SVO
Var 77 445
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Tablo 4.25 (Devam). Kategori 2’ye dahil 6len ve 6lmeyen hastalarin cinsiyet, yas,
ekokardiyografik siif ve risk faktorlerine gore dagilimi

Olmeyen Olen Toplam o
Sayi (n) | Yiizde (%) | Sayi(n) | Yiizde (%) | Sayi(n) | Yizde (%)

Periferik Arter Hastahd

Var 17 43,6 22 56,4 39 100,0 0,485
KKY

Var 1230 48,7 1326 51,3 2586 | 100,0 0,157

Toplam 1393 49,1 1442 50,9 2835 | 100,0

Sag Bosluklarda Dilatasyon

Var 658 48,1 711 51,9 1369 | 100,0 0,270
RA Dilatasyonu

Var 816 47,6 897 52,4 1713 | 100,0 0,048
Septal Bounce

Var 66 54,1 56 45,9 122 100,0 0,262
D Septum

Var 107 46,9 121 53,1 228 100,0 0,487
I\VVC Dilatasyonu

Var 161 47,5 178 52,5 339 100,0 0,519
invaziv PH Varhg

Var 121 58,5 86 41,5 207 100,0 0,003
Pre Post Kapiller PH Tipi

PH yok 20 90,9 2 91 22 100,0

Prekapiller PH 66 66,0 34 34,0 100 100,0 0,001

Postkapiller PH 52 50,5 51 49,5 103 100,0
invaziv PH Tipi

PH yok 19 90,5 2 9,5 21 100,0

Prekapiller PH 64 67,4 31 32,6 95 100,0

izole Postkapiller PH 10 45,5 12 54,5 22 | 100,0 | <0,001

Kombine pre ve

Postkapillzr PH 15 38,5 24 61,5 39 100,0
Pulmoner Vaskiiler Hastahik

Yok 44 74,6 15 25,4 59 100,0

Var 60 53,1 53 46,9 113 100,0 0,006

Yok 1314 48,1 1420 51,9 2734 | 100,0
Malignite

Yok 1285 50,4 1266 49,6 2551 | 100,0 <0.001

Var 108 38,0 176 62,0 284 100,0

Toplam 1393 49,1 1442 50,9 2835 | 100,0

*  ki-kare testi yapilmistir

** DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KBH: Kronik bobrek hastaligi, KAH: Koroner
arter hastaligi, PAH: Periferik arter hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olay, KKY: Konjestif kalp
yetmezligi
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Tablo 4.26. Kategori 2 hastalarinin yas ve ekokardiyografik parametrelerine gore

Oliim oranlarinin karsilastirmasi

Olmeyen Olen

n=1393 n=1442 p*

ort=SD ort+SD
Yas 61,81+16,07 69,60+14,24 <0,001
TRV 3,632+ ,492 3,733+ ,457 <0,001
PASB 65,682+15,665 68,501+£14,525 <0,001
EF %54,59+%14,39 %49,21+%16,32 <0,001
LVEDC 4,948+ ,845 5,128+1,063 <0,001
LVESC 3,443+1,058 3,763+1,319 <0,001
LA 4,486+ ,832 4,631+ ,883 <0,001
VS 1,094+ ,213 1,114+ ,212 0,011
PWD 1,073+ ,174 1,095+ ,181 0,001

** TRV.: Trikiispit regiirjitasyon velositesi, PASB: Pulmoner arter sistolik basinci, EF: Ejeksiyon
Fraksiyonu, LVEDC: End-diyastolik sol ventrikiil ¢capi, LVESC: End-sistolik sol ventrikiil ¢capt,
LA: Sol atriyum, IVS: On duvar kalinligi, PWD: Arka duvar kalinlig,

Kategori 2 hastalar1 arasinda mortaliteyi etkileyebilecek potansiyel
degiskenler (yas, ekokardiyografik PH alt gruplari, diyabetes mellitus,
hipertansiyon, sigara faktorii, kronik bobrek hastaligi, malignite Oykdisii, sol
ventrikiil EF ve PASB degerleri) ¢oklu analizle (lojistik regresyon analizi ile)
incelendiginde 50 yas altinda olan hastalara gore; 50,0-59,9 yas arasi hastalarda
mortalite 1,39 kat (p=0,034, CI: 1,803-3,182), 70,0-79.9 arasi hastalarda 2,97 kat
(p<0,001, CI: 4,842-9,013). Grup 2 yani sol kalp hastaligina sekonder gelisen PH
alt grubu referans olarak alindiginda Grup 3’iin mortalitesinin 2,49 kat daha yiiksek
oldugu goriilmistiir (p<0,001, CI:1,793-3,472). Diger ekokardiyografik alt
gruplarin mortalitesi Grup 2 ye gore daha diisiik bulunmustur. Diyabetes mellitus
varlig1 mortaliteyi 1,29 kat arttirmaktadir (p=0,008, CI:1,071-1,564). Sigara igen
bireylerde igmeyenlere gore mortalite 1,33 kat (p=0,015, CI:1,057-1,681) daha
yiiksektir. Kronik bobrek hastaliginin eslik ediyor olmast KBH olmayan hastalara
gore mortaliteyi 1,63 kat arttirmaktadir (p<0,001, CI:1364-1,955). EF’nin %40-50
arasinda olmasi mortalitede 1,28 kat (p=0,086, CI: 0,965-1,717), EF’nin <%40
olmast mortalitede 2,80 kat artisa yol agmustir (p<0,001, CI:2,271-3,463).
Malignitenin eslik ediyor olmasi mortaliteyi 1,84 kat arttirmaktadir (p<0,001,
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Cl:1,402-2,431). PASB’daki her 1 mmHg’lik artis mortaliteyi 1,65 kat (p<0,001,
Cl: 1,368-2,004) artirmaktadir (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Kategori 2 hastalarinin mortaliteyle iliskili degiskenlerin lojistik
regresyon analizi ile incelenmesi

B+SE OR 95%ClI p
Yas Gruplari <0,001
50,0-59.9 yas 0,333+0,157 1,395 1,026-1,897 | 0,034
60,0-69.9 yas 0,874+0,145 2,396 1,803-3,182 | <0,001
70,0-79.9 yas 1,091+0,146 2,976 2,236-3,961 | <0,001
>80 yas 1,888+0,158 6,606 4,842-9,013 | <0,001
Eko Klasifikasyonu <0,001
Grup 1 -0,040+0,209 0,961 0,637-1,449 | 0,849
Grup 3 0,914+0,169 2,495 1,793-3,472 | <0,001
Grup 4 -0,285+0,199 0,752 0,510-1,110 0,151
Grup 5 -1,347+0,767 0,260 0,058-1,169 0,079
Grup 6 -0,251+0,314 0,778 0,421-1,440 0,424
Grup 7 -0,462+0,318 0,630 0,338-1,175 | 0,146
DM + 0,258+0,096 1,294 1,071-1,564 0,008
HT + -0,392+0,096 0,676 0,560-0,816 | <0,001
Sigara 0,024
Sigara + -0,078+0,111 0,925 0,744-1,150 0,484
KBH + 0,490+0,092 1,633 1,364-1,955 | <0,001
EF Gruplan <0,001
EF %40-50 aras1 0,253+0,147 1,287 0,965-1,717 0,086
EF <%40 1,031+0,108 2,804 2,271-3,463 | <0,001
Malignite + 0,613+0,140 1,846 1,402-2,431 | <0,001
Ry o NG YA @ | 0 504£0,007 | 1,656 | 1368-2,004 | <0001
Constant -1,663+0,157 0,190 <0,001

** Grup 1 (PAH), Grup 3 (Akciger hastaliklari/hipoksi iliskili PH), Grup 4 (KTEPH), Grup 5
(Mekanizmas: bilinmeyen/multifaktoriyel), Grup 6 (Eldeki verilerle siniflama yapilamamis
PH), Grup 7 (Tetkik yetersizligi nedeniyle simiflama yapilamamig), DM: Diyabetes Mellitus,
HT: Hipertansiyon, KBH: Kronik bobrek hastaligi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, PASB:
Pulmoner arter sistolik basinci.

***  Kategorik degiskenler icin referans gruplar: 50 yas ve altinda olmak, hasta sayisinin daha
fazla oldugu eko class grubu “2” yani sol kalp hastaligina bagh PH grubunda olmak, DM’e
sahip olmamak, HT e sahip olmamak, Sigara icmemek, KBH a sahip olmamak, EF ’si normal
olmak, malignitesi olmamak, PAB grubu normal olmak (TRV <2,9 m/sn ya da PASB <45,6
mmHg olmak)
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10,

Stire (yil)

Sekil 4.4. Kategori 2 hastalarinda tiim nedenli oliimlerde Kaplan-Meier ile

hesaplanmis kiimiilatif sagkalim, Kategori 2 hastalar1 i¢in ortalama survival=
3,70+0,10 y1l

Calismaya dahil edilen Kategori 2 hastalarinin Kaplan-Meier ile elde edilen
ortalama yasam siireleri incelendiginde kadinlarda sagkalimin erkeklerden daha
kisa (3,90+0,1 yila karsin 3,5+0,1) oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Yas gruplarina
gore ortalama yasam siireleri ise; <50 yasin altindaki kisilerde 4,8+0,1y1l; 50,0-59,9
yas arast bireylerde 4,2+0,1 y1l; 60,0-69,9 yas arasi bireylerde 3,7+0,1y1l; 70,0-79.9
aras1 bireylerde 3,5+0,1 yil; >80 yasin tlizerindeki bireylerde 2,6+0,1 yil olarak
hesaplanmistir (p<<0,001). Grup 1 hastalarinin ortalama yasam stiresi 4,7+0,2 yil
iken, Grup 2 hastalarinda ortalama sagkalim 3,64+0,1 yil, Grup 3 hastalarinda
2,6+0,2 yil, Grup 4 hastalarinda 4,3+0,2 y1l, Grup 5 hastalarinda 5,6+0,5 y1l olarak
hesaplanmistir. Sol ventrikiil EF’si >%50 olan hastalarda ortalama yasam siiresi
3,940,1 yil, EF’si %40-50 olan hastalarda ortalama yasam siiresi 3,5+0,2 yil, EF’si
<%40 olan hastalarda ortalama yasam stiresi 3,0+0,1 yil olarak saptanmistir. TRV
>=2.9 m/sn ve PASB’nin 45,6 mmHg ve iizerinde olan bireylerde ortalama yagam
stiresi 3,5+0,1y1l, TRV <2,9 m/sn ve PASB’nin 45,6 mmHg’'nin altinda olan
bireylerde ortalama yasam siiresi ise 4,2+0,1 yildir (Tablo 4.28).
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Tablo 4.28. Yas, cinsiyet ve ekokardiyografik PH alt gruplarina gére Kaplan-Meier
ile hesaplanmis ortalama yasam siireleri

v ] e [

Cinsiyet

Kadin 3,9+0,1

Erkek 3,540,1 1499 <000
Yas Gruplari

50’nin alt1 4,8+0,1

50,0-59,9 aras1 4,240,1

60,0-69,9 arasi 3,7+0,1 184,98 <0,001

70,0-79.9 arasi 3,5+0,1

80 ve tlizeri 2,6+0,1
Eko Gruplar

Grup 1- PAH 4,7+0,2

Grupsikig:jga;ﬁ)_' Hastaligina 3.6+0,1

Grup 3- Hipoksi iliskili PH 2,6+0,2

Grup 4- KTEPH 4,3+0,2 86.2 <0.001

Gru pp5|_—| Multifaktoriyel/ Belirsiz 5.6+0.5 ’ ’

Grup 6- Tetkik Yetersizligi

Nedeniyle Siniflanamayan 4,4+0,4
Hasta Grubu. . '
GrupJe;s{{;(é }"J:éll(]lk Edilmemis 48403
Toplam 3,70+0,10

* Kaplan-Meier ile analiz edilmistir
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Cinsiyet Yas Gruplari

0 1 2 3 i s 6 7 0 1 2 3 4 5 6 7
Siire (yil) Siire (yil)
*Kirmizi: Kadin Yas gruplari:
**Mavi: Erkek *50’nin alt1/ **50,0-59,9 aras1 /
*rEEXB0 ve lizeri
Eko Class PAB Gruplari

0 1 2 3 a g 5 7 0 1 2 3 4 5 6 7
Stire (Yil) Siire (yil)
**(Bkz. Tablo 30) *PASB < 45,6 mmHg ya da TRV < 2,9 m/sn

**PASB >= 45,6 mmHg TRV >=2,9 m/sn

EF Gruplari

EF Gruplar :
* EF >%>50 arasi

**  EF %40-50 aras1

Sre (yil)

Sekil 4.5. Kategori 2 hastalarinda yas gruplari, cinsiyet, ekokardiyografik PH alt
gruplar ile EF ve PASB degiskenlerine gore hesaplanan Kaplan-Meier kiimiilatif
sagkalim egrileri
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Calismaya dahil edilen Kategori 2 hastalariin Kaplan-Meier ile elde edilen
ortalama yasam siiresi; diyabetik bireylerde 3,5+0,09 yil iken, olmayanlarda
3,8+0,60 bulunmustur (p=0,01). Hipertansiyonu olan bireylerde sagkalim 3,7+0,07
yil iken, olmayanlarda 3,7+0,08 saptanmistir (p=0,762). Sigara i¢en bireylerde
sagkalim 3,665+0,120 yil iken, igmeyenlerde 3,740+0,063 yil; i¢ip igmedigi
bilinmeyenlerde 3,4040,134 yi1l bulunmustur (p=0,130). Ortalama sagkalim KBH
olan bireylerde 3,150+0,088 yil iken, olmayanlarda 3,926+0,062 saptanmistir
(p<0,001). Koroner arter hastaligi olan bireylerde sagkalim 3,301+0,087 yil,
olmayanlarda 3,876+0,063 yil olarak hesaplanmistir (p<0,001). Serebrovaskiiler
olay Oykiisii olan bireylerde sagkalim 3,595+0,192 yil iken, olmayanlarda
3,691+0,053 yil bulunmustur (p=0,648). Periferik arter hastalig1 olan bireylerde
3,27440,380 y1l iken, olmayanlarda 3,688+0,052 y1l (p=0,570) ve malignite oykiisii
olan bireylerde 3,029+0,160 yil iken, olmayanlarda 3,758+0,054 yil saptanmistir
(p<0,001). Sol ventrikiil EF degeri >%50 olan bireylerde sagkalim 3,0+0,1 y1l; EF
degeri %40-50 arasinda olanlarda 3,5+0,2 yil; EF degeri <%40 olan bireylerde
3,9+0,1 y1l bulunmustur (p<0,001). Ekokardiyografik olarak tahmini PASB degeri
>=45,6 mmHg ya da TRV degeri >=2,9 m/sn olan bireylerde ortalama sagkalim
3,5+0,1 y1l iken PASB degeri <45,6 mmHg ya da TRV degeri <2,9 m/sn olan
bireylerde 4,2+0,1 y1l olarak saptanmistir (p<0,001) (Tablo 4.29).
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Tablo 4.29. Mortaliteye etkili klinik parametrelere gore Kaplan-Meier ile

hesaplanmis ortalama yasam siireleri

<. Mean survial
Degisken time+SE Log Rank test* p
DM
Yok 3,8+0,60
6,707 0,010
Var 3,5+0,09
HT
Yok 3,7+0,08
0,091 0,762
Var 3,7+0,07
Sigara
Yok 3,740+0,063
Var 3,665+0,120 4,078 0,130
Bilinmiyor 3,40+0,134
KBH
Yok 3,926+0,062
51,480 <0,001
Var 3,150+0,088
KAH
Yok 3,876+0,063
28,805 <0,001
Var 3,301+0,087
SVO
Yok 3,691+0,053
0,209 0,648
Var 3,595+0,192
Periferik Arter Hastalhig
Yok 3,688+0,052
0,323 0,570
Var 3,274+0,380
Malignite
Yok 3,758+0,054
20,759 <0,001
Var 3,029+0,160
EF Gruplan
<%40 3,9+0,1
%40-50 3,5+0,2 61,72 <0,001
>%50 3,0£0,1
PAB Kategorileri (2 kategori)
TRV <2,9 m/sn 4,2+0,1
27,06 <0,001
TRV >=2,9 m/sn 3,5+0,1
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Cox Regresyon Analizi

Kategori 2 hastalarinin mortalitesi sagkalim siirelerinin de dikkate alindig1
survival analizi ile incelendiginde; 50 yas altinda olan hastalara gore; 50,0-59,9 yas
aras1 hastalarda mortalite 1,37 kat (p=0,008, CI 1,088-1,745), 60,0-69,9 yas arasi
hastalarda 1,94 kat (p<0,001, ClI: 1,572-2,412), 70,0-79.9 arasi hastalarda 2,23 kat
(p<0,001, CI: 1,807-2,758), >80 yasin iizerindeki hastalarda 3,43 kat daha yiiksek
saptanmistir (p<0,001, CI: 2,774-4,251). Grup 2 PH alt grubu referans olarak
alindiginda Grup 3’iin mortalitesinin 1,84 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p<0,001, CI: 1,532-2,220). Diger ekokardiyografik alt gruplarin mortalitesi Grup
2 ye gore daha diisiik bulunmustur. Diyabetes mellitusun mortaliteyi 1,15 kat
arttirmaktadir (p=0,022, CI: 1,021-1,304). Sigara i¢en bireylerde igmeyenlere gore
mortalite 1,21 kat (p=0,011, CI:1,046-1,404) daha yiiksektir. Kronik bobrek
hastaliginin varligi, KBH, eslik etmeyenlere gore mortaliteyi 1,31 kat arttirmaktadir
(p<0,001, CI: 1,180-1,475). Sol ventrikiill aEF’nin %40-50 arasinda olmasi
mortalitede 1,20 kat (p=0,048, CI: 1,001-1,458), EF’nin <%40 olmas1 mortalitede
1,81 kat artisa yol agmaktadir (p<0,001, CI: 1,597-2,056). Malignite Oykiisii
mortaliteyi 1,43 kat arttirmaktadir (p<0,001, CI: 1,217-1,682). PASB’daki her 1
mmHg’lik artis mortaliteyi 1,26 kat (p<0,001, CI: 1,107-1,452) artirmaktadir
(Tablo 4.30).
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Tablo 4.30. Mortaliteye etkili potansiyel degiskenlerin Cox regresyon analizi ile

incelenmesi
B+SE OR 95%ClI P
Yas Gruplari <0,001
50,0-59.9 yas 0,321+0,120 1,378 1,088-1,745 0,008
60,0-69.9 yas 0,666+0,109 1,947 1,572-2,412 <0,001
70,0-79.9 yas 0,803+0,108 2,232 1,807-2,758 <0,001
>80 yas 1,234+0,109 3,434 2,774-4,251 <0,001
Eko Klasifikasyonu <0,001
Grup 1 -0,121+0,160 0,886 0,647-1,213 0,450
Grup 3 0,612+0,095 1,844 1,532-2,220 <0,001
Grup 4 -0,168+0,145 0,845 0,636-1,123 0,247
Grup 5 -1,219+0,711 0,296 0,073-1,192 0,087
Grup 6 -0,217+0,234 0,805 0,509-1,272 0,352
Grup 7 -0,474+0,247 0,623 0,383-1,011 0,056
DM + 0,143+0,062 1,154 1,021-1,304 0,022
HT + -0,315+0,062 0,729 0,646-0,824 <0,001
Sigara 0,020
Sigara + -0,040+0,073 0,961 0,833-1,109 0,586
Sigara - 0,192+0,075 1,212 1,046-1,404 0,011
KBH + 0,277+0,057 1,319 1,180-1,475 <0,001
EF Gruplan <0,001
EF %40-50 aras1 0,189+0,096 1,208 1,001-1,458 0,048
EF <%40 0,595+0,064 1,812 1,597-2,056 <0,001
Malignite + 0,358+0,083 1,431 1,217-1,682 <0,001
JTRy azs gm0 | 0238£0,069 | 1268 | 1107-1452 | 0,001

Kategorik degigkenler igin referans gruplar: kadin olmak, 50 yas ve altinda olmak, hasta
sayisinin daha faza olmasi dolayistyla eko class grubu “2” yani sol kalp hastaligina bagli PH
grubunda olmak, DM’e sahip olmamak, HT e sahip olmamak, Sigara igmemek, KBH’a sahip
olmamak, EF’si normal olmak, malignitesi olmamak, PAB grubu normal olmak (PASB <45,6
mmHg ya da TRV <2,9 m/sn olmak)

** Exp(B)= Odds Ratio, B ve SE= Beta katsayis1 ve Betanin standart hatasi, Sig.= significance
(yani p degeri)

*** Grup 1 (PAH), Grup 3 (Akciger hastaliklari/hipoksi iliskili PH), Grup 4 (KTEPH), Grup 5
(Mekanizmasi bilinmeyen/multifaktoriyel), Grup 6 (Eldeki verilerle siniflama yapilamamis
PH), Grup 7(Tetkik yetersizligi nedeniyle siniflama yapilamamig), DM: Diyabetes Mellitus,
HT: Hipertansiyon, KBH: Kronik bobrek hastaligi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, PASB:

Pulmoner arter sistolik basinci.
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S5.TARTISMA VE SONUCLAR

Calismamizin amaci 01.01.2015-31.12.2019 tarihleri arasindaki 5 yillik
siirecte merkezimizde ekokardiyografi laboratuvarina bagvurmus olan hastalarda,
ekokardiyografik olarak yiiksek olasilikli pulmoner hipertansiyon tanimina uyan
hastalarin pulmoner hipertansiyon etiyolojik nedenlerine gore gruplandirilarak
gruplar aras1 mortalite oranlarinin kiyaslanmasi ve TRV degeri 2,8 m/sn’in tizerinde
olan ve orta olasilikli pulmoner hipertansiyon tanimina uyan hasta grubu ile yiiksek
olasilikli PH tanimina uyan hasta grubu arasindaki mortalite farkini belirlemek
olmustur. Nihayetinde; ‘Kategori 1’ olarak isimlendirdigimiz orta olasilikli 5733
hasta ve ‘Kategori 2’ olarak isimlendirdigimiz yiiksek olasilikli 2835 hasta
calismaya dahil edilmistir. PH agisindan orta olasilikli Kategori 1 hastalar1 sayica
daha fazladir. Bunun nedeni trikiispit regiirjitasyon velositesinin piramidal yap1
benzeri dagilim gdstermesi dolayisiyla pulmoner arter basinci yiikseldikce kisi
sayisinin azalmasidir. Ornek verilecek olur ise ¢alismamizda miikerrer kayitlar
dahil olmak iizere TRV degeri 2,9 m/sn olarak ol¢iilmiis 2392 eko kaydi; TRV
degeri 3,5 m/sn olarak ol¢iilmiis 771 eko kaydi ve TRV degeri 4,8 m/sn olarak
Olciilmiis 40 eko kaydi bulunmaktadir. TRV degeri arttikga ayn1t TRV degerine
sahip hasta sayis1 azalmaktadir.

Calismada vardigimiz sonuglardan biri; kategori 1 ve 2’de bulunan toplam
8568 hastanin ortalama 5 yillik izlem siiresi i¢inde yasayan hasta sayist (n:5304)
olen hasta sayisindan (n:3264) daha fazladir. Olen ve 8lmeyen hastalarin cinsiyet,
yas gruplar1 ve kategoriler arasindaki farkliliklar1 analiz edildiginde mortalite
oranlar1 Kategori 2 hastalarinda; kategori 1 hastalardan ve erkeklerde; kadinlardan
daha yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde yas gruplari arttikga mortalitenin de
arttig1 saptanmustir (p<0,001) (Tablo 4.20). Yasin ileri olmasi, erkek cinsiyet ve 2.
kategoride bulunuyor olmak mortaliteyi arttiran ve yasam siiresini kisaltan faktorler
olmustur. 2. kategoride bulunan hastalarda len /6lmeyen dagilimina bakildiginda
ise Olen birey sayist daha fazladir.

Yiiksek olasilikli PH tanimina uyan 2835 kategori 2 hastasinin 2232’si “Sol
kalp hastaligina sekonder gelisen PH’ (Grup 2) grubunda yer almustir. Ikinci siklikta
212 hasta ile ‘Akciger hastaligi ya da hipoksi iligkili PH’ (Grup 3) hasta grubu
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gelmektedir. Ugiincii sirada 137 hasta ile ‘Pulmoner arteriyel hipertansiyon’ (Grup
1), 4. sirada 132 hasta ile ‘Pulmoner arteriyel tikaniklik iligkili PH’ (Grup 4) ve 5.
siklikta ise 17 hasta ile ‘Mekanizmalar1 Belirsiz ve/veya Birden Fazla Etken igeren
PH’ (Grup 5) hastalar1 bulunmaktadir. Toplamda 105 hasta elde edilen verilerin
yetersizligi nedeniyle [Grup 6’da 51 hasta (Eldeki tetkikler ile siniflama
yapilamamis hastalar), Grup 7°’de 54 hasta (Hi¢ tetkik edilmemis hastalar) alt
gruplara siniflandirilamamistir. Caligmaya dahil edilen yiiksek olasilikli PH
hastalarinin %78,7°sini Grup 2 ve %7,5’ini Grup 3 hastalar1 olustururken, Grup 1
%4,8 ve Grup 4 %4,7 oraninda goriilmiistiir. En az siklikta goriilen alt grup ise %0,6
orani ile Grup 5 olmustur. Literatiirde yapilmis calismalarda sonuglar genel
itibariyle benzer olmakla birlikte kiiciik farkliliklar mevcuttur. 2018 yilinda
Haciyev ve arkadaslarinin; sag kalp kateterizasyonu ile PH tanisi konmus 379
hastanin etiyolojilerinin arastirildig1 retrospektif ¢alismasinda benzer sekilde en
fazla hasta sayis1 %74,4 orani ile Grup 2’de bulunmaktadir (196). Diger gruplara
ait hasta sayilari oldukga diisiik saptanmakla birlikte 2. siklikta Grup 1 - PAH Klinik
grubu gelmistir. 2012 yilinda Avusturalya’da Armadale ydresindeki kohortu
inceleyen Strange ve arkadaslarmin yaptiklari ekokardiyografi temelli baska bir
aragtirmada 936 (%9, 1) hastada (PASB >40 mmHg tanimi ile) PH saptanmistir. Bu
936 PH hastanin 636’sin1 (%67,9) Grup 2 hastalar1 olusturmus; dolayisiyla
calismamiz ile de benzer olarak sol kalp hastaligina sekonder gelisen PH; yine en
sik saptanan PH nedeni olarak belirlenmistir. Armadale kohortundaki PH prevalans
dagiliminda ‘Nedeni Bilinmeyen Pulmoner Hipertansiyon® sinifi (144 hasta-%15)
hari¢ tutulursa; 2. sirada 87 hasta ile Grup 3, 3. sirada 25’er hasta ile grup 1 ve 5 ve
son sirada ise 19 hasta ile KTEPH grubu yani 4. Grup yer almistir.

Yiiksek olasilikli PH (2. Kategori) hasta popiilasyonunun yaklasik olarak
yarisindan fazlasim (%70,5) 60 yas iistii bireyler olusturmaktadir. Ancak gruplar
arast yas ortalamasina bakildiginda Grup 1 PAH grubunda ve Grup 5
‘Mekanizmalari Belirsiz ve/veya Birden Fazla Etken igeren PH’ hasta grubunda yas
ortalamasinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Yasla birlikte gerek miyositlerin
rejenerasyon yeteneginin azalmasi sonucu gelisen sol ventrikiil kompliyansinda
azalma gerek de kapaklarda meydana gelen dejenerasyonun etkisiyle olusan

valviiler patolojiler; siire¢ icerisinde sol ventrikiil end-diyastolik basincinda artisa
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dolayisiyla pulmoner kapiller wedge basincinda artigsa ve boylece sol kalp hastaligi
zemininde gelismis PH (Grup 2) tablosuna neden olabilmektedir. Grup 2
hastalarinin yiiksek olasilikli PH grubu hastalarinin ¢ogunlugunu olusturdugunu
diisiindiigiimiizde hasta popiilasyonunun %70,5’ini 60 yas {istii bireylerin
olusturmasi sasirtict degildir. Grup 1 PAH hastalarinin ortalama tani1 yasinin daha
diisiik olmasi; Grup 2 hastalarinin da 80 yasa kadar yasla birlikte sikliginin artmasi
iki grup arasinda ortalama yas farkina sebep olmaktadir.

Kategori 1 ve 2 hastalarinda cinsiyet dagilimina bakildiginda; kadin (%49,7)
erkek (%50,3) oranm1 yaklasik 1 olup, cinsiyet dagilimi dengelidir. Ancak gruplar
arasi cinsiyet dagilimina bakildiginda Grup 1 PAH hasta grubunun %73 oraninda
kadinlardan olustugu goriilmiistiir. Kaymaz ve arkadaslarimin yapmis oldugu;
Tiirkiye’yi temsil eden 20 farkli merkezdeki pulmoner hipertansiyon hastalarinin
yonetimine iligkin anket verilerine dayanan daha ¢ok Grup 1 hastalarinin bulunmus
oldugu gozlemsel SIMURG calismasinda ¢alismaya katilan kadin hasta orant %69
iken (198); Raymond L. arkadaslarinin 2716 hasta igceren REVEAL kayit
calismasindaki kadin hasta oran1 %79 olarak bulunmustur (25). Calismamizda da
Grup 1 PAH hastalarinin daha biiyiik oranda kadin hastalardan olusuyor olmas1 hem
ulusal hem uluslararasi genis ¢apta olusturulmus kayit ¢aligmalarinin sonuglart ile
benzerdir.

Kategori 2 yani yiiksek olasilikli PH hastalar1 arasinda diyabetes mellitus,
hipertansiyon, sigara, kronik bobrek hastaligi, koroner arter hastaligi, periferik arter
hastalig1, serebrovaskiiler olay ve malignite gibi risk faktorlerinin gruplar arasi ayirt
edici belirgin dagilim farki bulunmamakla birlikte Grup 2 ve 4 hastalarinin
cogunlugunda hipertansiyonun eslik ediyor olmasi dikkat ¢ekmektedir. Grup 2
hastalarinda esansiyel hipertansiyon bulunma orani %61,9 iken grup 4 hastalarinda
%63,6’dir. Esansiyel hipertansiyonun kardiyovaskiiler risk faktorlerinden biri
oldugu diisiiniildiigiinde Grup 2 hastalarinda sik goriilmesi sasirtic1 degildir. Ancak
Grup 4 KTEPH hastalarinda esansiyel hipertansiyon bulunma oranma dair
literatiirde yapilmis yeterince c¢alisma mevcut olmadigindan genelleme ya da
kiyaslama yapilabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ duyulmaktadir.

Yine bir diger gruplar arasi farklilik kronik bobrek hastaligi olan hastalarin

Grup 5 igerisinde %82,4 oraninda bulunuyor olmasidir. Mekanizmalar1 Belirsiz
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ve/veya Birden Fazla Etken Iceren PH (Grup 5) grubunda kronik hemolitik anemi,
kronik miyeloproliferatif bozukluklar gibi hematolojik hastaliklar, depo hastaliklari
gibi sistemik ve metabolik bozukluklar, kronik bobrek yetmezligi ve segmentel PH
gibi kompleks konjenital kalp hastaligi zemininde gelismis PH nedenleri
bulunmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi bulunan ancak belirgin kardiyak
tutulumu olmayan sol ventrikiil hipertofisi bulunmayan sol atriyal dilatasyonu
bulunmayan hastalar grup 5 kategorisine dahil edilmistir. Boylece; Grup 2 hastalar
icerisinde KBH bulunma oran1 %35,7 iken Grup 5 hastalar1 icerisinde %82,4
olmustur. Calismamizda totalde Grup 5 olarak smiflandirilmig 17 hastanin
14’tini kronik bobrek yetmezligi ile takipli renal replasman tedavisi alan hastalar
olusturmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi ile takipli hasta sayisinin merkezimizde
fazla olmasi ve Grup 5 baslig1 altinda bulunan diger PH nedenlerine gore daha
yiiksek oranda saptaniyor olmasi dagilimda boyle bir farka neden olmustur.

Ekokardiyografik olarak 6l¢iilmiis PASB degeri ortalama 85,55 mmHg ile en
yiiksek olarak Grup 1 hastalarinda saptanmaistir. Strange ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada da benzer sekilde Grup 1 PAH hastalarinin sistolik pulmoner arter basing
ortalama degeri 60 mmHg ile en yiiksek tespit edilmistir (197). Calismamizda da
SKK uygulanan se¢ilmis hastalarda ekokardiyografik olarak tahmin edilen PASB
ile invaziv kateterizasyon ile oOl¢iilmiis PASB degerlerinin tutarli oldugu
goriilmiistiir. Ancak dinlenme konumunda tahmini sistolik PAB’in genellikle tek
basina prognostik degeri yoktur ve tedaviye yonelik karar almaya uygun degildir
(184). Nitekim gerek ARMADALE calismasinda gerek de bizim calismamizda
sistolik pulmoner arter basing ortalamasi daha diisiik olan Grup 2 hastalarinin
mortalitesi Grup 1 hastalarina gore daha fazla bulunmustur.

Sol ventrikiil ‘Ejeksiyon Fraksiyonu’ ortalamasi Grup 2 haricindeki tiim
gruplarda normaldir. En diisiik ortalama beklendigi tizere %49 ile Grup 2
hastalarina aittir. Grup 2 hastalarinin EF degeri %8 ile %70 arasinda degismekte
olup, range aralig1 en genis grup olmustur. Calismamizda EF degerinin mortaliteye
etkisi anlamlidir. EF degeri %40’ 1n altinda olan hastalarda EF %40-50 arasinda ya
da >%50 olan hastalara gore mortalite anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Burada calisma sonucunda EF deger ortalamasi daha yiiksek olan Grup 3’iin

mortalitesinin Grup 2’den daha fazla olmasi ¢eliski yaratmaktadir. Bu nedenle bu
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noktada ‘EF degeri’nin mortaliteye etki eden faktorlerden sadece birisi oldugu
disiiniilmelidir.

Sag kalp kateterizasyonu yapilmis tiim hastalarin dagilimina bakildiginda
ekokardiyografik olarak PH olasilig1 yiiksek 2835 kategori 2 hastasinin 231
(%8,1)’ine; ekokardiyografik olarak PH olasilig1 orta 5733 kategori 1 hastasinin
58’ine tanisal dogrulama amaciyla SKK yapilmistir Kateterizasyon segici olarak
PAH diisiiniilen smif 1 ve smif 4 hastalar ile baz1 se¢ilmis smif 3 ve kardiyak
transplantasyon aday1 smif 2 hastalarinda uygulandigindan genel olarak SKK
yapilma oran1 diisiiktiir. Literatiirde genellikle SKK ile PH tanis1 konmus daha az
sayida hasta ile yapilan ¢alismalar mevcuttur. Bizim ¢alismadaki amacimiz ise daha
fazla sayida hasta ile kateterizasyon yerine ekokardiyografik bulgular iizerinden
siiflama ve karsilastirma yapmak idi. Bu noktada sag kalp kateterizasyonu yapilma
oraninin daha fazla olmasi bize sadece eckokardiyografi ve kateterizasyon
bulgularinin uyumu hakkinda daha fazla katki saglayabilirdi. Ancak kateterizasyon
sonuclar1 bu haliyle de literatiir verileri ile benzer bulunmustur.

Sag kalp kateterizasyonu yapilmis hastalarda invazif olarak PH tespit edilme
orani %87,2 dir. Kategori 1 hastalarinda bu oran %74,1 iken kategori 2 hastalarinda
ise %90,4°tiir. Ekokardiyografik olarak orta ve yiiksek olasilikli PH diisiiniilen
hastalarin tanisinin SKK ile dogrulanma orani oldukga yiiksektir. Kategori 1
grubunda bunlarin daha fazlasimi literatiir verileri ile uyumlu olarak %45,6 ile
postkapiller PH, %28,1’ini ise prekapiller PH olusturmaktadir. Kategori 2
hastalarinda ise prekapiller (%45,4) postkapiller (%44,9) PH oranlar1 daha
dengelidir. Calismaya katilan hastalarin  ¢cogunlugunun (%78,7) Grup 2
hastalarindan olustugu diisiiniildiiglinde prekapiller ve postkapiller pulmoner
hipertansiyon oraninin benzer hatta prekapiller pulmoner hipertansiyonun fazla
bulunmasinin nedeni merkezimizde Grup 2 hastalarinda rutin olarak sag kalp
kateterizasyonunun yapilmamasi, sadece operasyona gidecek kapak patolojisi olan
ve kardiyak transplantasyon diisiiniilen hastalarda yapiliyor olmasi ile ilgilidir.
Pulmoner vaskiiler rezistans degeri hesaplanmis hastalarda ayrintili prekapiller,
izole postkapiller, kombine pre ve postkapiller PVH ayrimi net olarak
yapilabilmistir. 101 hastada PVR degeri bilinmediginden pulmoner kapiller wedge

basing ya da sol ventrikiil end-diyastolik basing degerine gore sadece prekapiller
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postkapiller PH ayrimi yapilmistir. Bir diger agidan gruplar arasindaki SKK
yapilma oranlar1 incelendiginde en yliksek oranda ekokardiyografik olarak Grup 1
diisiiniilen hasta grubunda (%53,6) SKK yapildig1 anlagilmistir. Grup 6 ve 7’yi
harig tutar isek; SKK yapilma orani en diisiik %5,1 ile Grup 2 hastalarinda, 2. sirada
ise %5,2 ile Grup 3 hastalarinda saptanmustir.

Hastalarin klinikleri, risk faktorleri, komorbid durumlari, ekokardiyografik
fenotip ve parametreleri gibi ¢oklu faktorleri dikkate alinarak yapilan
ekokardiyografik klasifikasyonun aksine; (6rnegin Grup 1 disiliniilen ve SKK
sonucunun prekapiller PH ile uyumlu gelmesini beklenen hastalarda ikisinin
hemodinamik profili postkapiller PH ile uyumlu saptanmigtir. Benzer sekilde Grup
2 olarak siniflanan ve SKK sonucunun postkapiller PH ile uyumlu olmasi1 beklenen
hastalardan besinin hemodinamik profili prekapiller PH ile uyumlu bulunmustur.
Grup 3’te beklenildigi iizere postkapiller PH saptanmamis; Grup 4’te ise yine 1 kisi
hemodinamik tanima gore postkapiller PH sinifina dahil olmustur. Bu istisnai
orneklerin haricinde kalan hastalarin tamaminda ekokardiyografik olarak dahil
olduklar1 PH alt grubu dolayisiyla beklenen hemodinamik PH tipi ile SKK
sonucunda saptanan hemodinamik profil tanimi arasinda yiiksek oranda Ortiigme
mevcuttur (Tablo 4.15).

Calismamizda yiiksek olasiliklt PH hastalariin (Kategori 2) mortalitesi orta
olasilikli PH hastalarinin mortalitesinden (Kategori 1) daha fazla bulunmustur.
Sistolik pulmoner arter basinci mortaliteyi direkt Ongordiiren hemodinamik
parametrelerden biri degildir. Ancak literatiirde de PASB yiikseldik¢e mortalitede
artisin gozlendigi calismalar mevcuttur. Geoff Strange ve arkadaglarinin yapmis
oldugu sag ventrikiil end-sistolik basing degerlerinin hafif orta ve ciddi olarak
gruplandig1 ve mortaliteye etkisinin arastirildigi calismada sag ventrikiil sistolik
basing degerindeki artis mortalite artisi ile iliskilendirilmistir (199). Benzer sekilde
Armadale ekokardiyografi kohortunda da PAB >60 mmHg olan bireylerde 41-50
mmHg; 51-60 mmHG arasinda olanlara kiyasla ortalama yasam siiresinin daha kisa
oldugu saptanmistir (197). Bizim ¢aligmamizda da yiiksek olasilik PH yani kategori
2 hastalarinin mortalitesi kategori 1 yani orta olasilikli PH grubuna goére daha fazla

bulunmustur.
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Kategori 2 hastalar1 i¢inde ise ¢alismamiza dahil edilen Grup 3 hastalarinin
mortalitesi grup 2 hastalarindan daha yiiksektir. Mortalite karsilagtirmasinda Grup
1’in mortalitesi digerlerinden daha diisiik bulunmustur. Pulmoner hipertansiyonda
spesifik bir tedavi seceneginin olmamasi nedeniyle grup 2 ve grup 3 hastalarinin
mortalitesinin daha fazla oldugu bilinmektedir. Calismamizda grup 3 hastalarinin
diger tiim PH alt gruplarindan daha yiiksek mortaliteye sahip olmasi ve Grup 4’iin
diger alt gruplara gére mortalitesinin daha diisiik olmas1 da literatiir verileri ile
uyumludur (200,201) ve bu sonuglar, belirgin tedavi segenegi bulunmayan Grup 2
ve 3’tekilere kiyasla, var olan spesifik tedavi segeneklerinin Grup 1 ve 4 hastalarina

daha uzun sagkalim sagladigini diistindiirmektedir.

5.1. Cahismanin Kisithhiklar:

Calisma i¢in tarama yapilan 5 yillikk zaman diliminde merkezimizde
gerceklestirilen ekokardiyografik inceleme sayisi arastirmaya alinabilen hasta
sayisindan daha fazladir ancak veri tabanindaki islevsel bazi bozukluklar ve
yedekleme sisteminde olusan bazi hatalar nedeniyle hasta veri tabaninda bazi
kayiplar yasandigindan toplam 25944 ekokardiyografi veri kaydi incelenebilmistir.
Ote yandan bu veri kayiplar segici olmadig1 ve rastlantisal olarak gelismis oldugu
icin veri kayb1 sonucu arastirmaya dahil edilen popiilasyon agisindan klinik ve
istatistiksel bir yanlilik/bias etkisi yaratmasi beklenmemektedir: sonugta tarama ile
ulagilan hasta sayilart numerik olarak daha az saptansa da oransal niteligi
degismediginden bireysel olarak bu hastalarin temsil ettikleri PH gruplar ve
gruplara iligkin klinik c¢iktilarda farklilik olmayacaktir. Ekokardiyografinin
Oznel/stibjektif dogas1t geregi 5 yillik zaman diliminde ekokardiyografik
incelemeleri yapan operatdrlerin degigsmesi nedeniyle rapor formatlar: degiskenlik
gosterebilmektedir. Kimi operator eko raporlarinda PH agisindan destekleyici
bulgular1 eger mevcut iseler raporlayabilmekte, kimi operatdr ise hem olan hem de
olmayan bulgular1 detayli bicimde raporlayabilmektedir. Dolayisi ile s6z konusu
biastan kaginmak ve standart bir tarama isleyisi olusturabilmek i¢in eko raporlarinin
incelemesinde resmi sonug raporu dikkate alinmis ve TRV degeri 2,8-3,4 m/sn
arasinda bulunan hastalarin tamaminda pulmoner hipertansiyonu destekleyen ek

ekokardiyografik bulgularin varlig1 kalitatif ya da kantitatif olarak eko raporunda
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ayritilt belirtilmedi ise yok olarak kabul edilmistir. Bu tutum operator kaynakli
biasin minimalize edilmesini saglamistir. Sag kalp kateterizasyon ile tani
dogrulama oran1 da diistiktiir. Ancak arastirmanin temel hedefi ekokardiyografik
temelli PH tespiti ve siiflandirmasi oldugu i¢in bu durum sadece ekokardiyografi
ile belirlenen tahmini PASB degerinin invazif PASB degeri ile tutarliligin1 ancak
kisitlh bir hasta sayisinda degerlendirmeye imkan vermistir. Yine SKK
uygulamasint  gergeklestiren operatorlerin  farkli olmasit ve hemodinamik
uygulamalarinda tutum farkliliklar1 olmasi nedeniyle SKK yapilan hastalarin
bazilarinda oksimetrik ¢alisma ile kardiyak debi ve PVR hesaplarinin eksik olmasi
PVR temelli PVH-pulmoner vaskiiler hastalik smiflandirmasit yapilmasini

sinirlandirmustr.
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6. OZET

Uciincii Basamak Universite Hastanesi Ekokardiyografi Laboratuvarina
Basvuran Hastalarda Pulmoner Hipertansiyon Sikhigi, Simiflandirmasi ve
Trikiispit Regiirjitasyon Velositesi Yiiksekliginin Mortalite Uzerine Olan

Etkisi: Akdeniz Universitesi Deneyimi

Pulmoner hipertansiyon (PH) bir¢cok etiyolojik nedenin sonucunda
olusabilen, kronik ve progresif seyirli bir hastalik grubudur. Calismamizin amaci
01.01.2015-31.12.2019 tarihleri arasindaki 5 yillik siire¢te merkezimizde
ekokardiyografi laboratuvarina bagvurmus olan hastalarda, ekokardiyografik olarak
yiiksek olasilikli pulmoner hipertansiyon tanimina uyan hastalarin pulmoner
hipertansiyon etiyolojik nedenlerine gore gruplandirilmasi; hem gruplar arasi
mortalite farkinin belirlenmesi hem de TRV degeri 2,8 m/sn’in iizerinde olan ve
orta olasilikli pulmoner hipertansiyon tanimina uyan hasta grubu ile yiiksek
olasilikli PH tanimina uyan hasta grubu arasindaki mortalite farkini belirlemek
olmustur.

Calismaya 01.01.2015-31.12.2019 tarihleri arasinda ekokardiyografi
laboratuvarina bagvurmus olan ve ekokardiyografi veri tabanindaki 25944 hasta
kaydi incelenerek baslanmistir. Hastalarin ekokardiyografik olarak PH olasiliklar
diisiik, orta, yiiksek olarak belirlenmistir ve diglama kriterleri hari¢ tutuldugunda
caligmaya; Kategori 1 olarak nitelendirdigimiz orta olasilikli 5733 hasta ve
Kategori 2 olarak nitelendirdigimiz yiiksek olasilikli 2835 hasta ile devam
edilmistir.

Kategori 1 ve 2 hastalar1 arasinda, yas cinsiyet ve sistolik pulmoner arter
basing verileri dahil edilerek kategoriler arasindaki mortalite farkina bakilmaistir.
Kategori 2 hastalarinda (%49,1) Kategori 1 hastalardakine (%31,8) gore (p<0,001)
ve erkeklerde (%42,1) kadinlara gore (%34,4) mortalite daha ytiksek (p<0,001)
bulunmustur. Ayrica yas gruplart arttikga mortalitenin arttigt saptanmistir
(p<0,001).

Yiiksek olasilikli PH tanimina uyan kategori 2 hastalarinda ise oncelikle

hastalarin klinikleri, risk faktorleri, komorbid durumlari, sol atriyum ¢aplar1 gibi
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coklu faktorler dikkate alinarak ekokardiyografik klasifikasyon yapilmistir.
Sonrasinda ise bu ekokardiyografik gruplar arasinda yas, cinsiyet, diyabetes
mellitus varligi, hipertansiyon varligi, sigara faktorii, kronik bobrek hastaligi
varligi, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay Oykiisii varligi, periferik arter
hastalig1 varlig1, malignite varligi, EF ve sistolik PAB degerleri iizerinden mortalite
farkina bakilmustir.

Calismamizin sonucunda; 2835 ekokardiyografik olarak ytiksek olasilikli PH
hastasinin %78,7’sini (n:2232) Grup 2 yani sol kalp patolojisine sekonder gelismis
PH hastalar1 olusturmaktadir. Ardindan 2. siklikta Grup 3 (Akciger hastaligi ya da
hipoksi iligkili PH) hastalart %7,5 (n:212) oraninda goriilmiistiir. 3. ve 4. sirada
birbirine yakin yiizdeler ile %4,8 (n:137) ile Grup 1 (Pulmoner arteriyel
hipertansiyon); %4,7 (n:132) oraninda ise Grup 4 (Pulmoner arteriyel tikaniklik
iligkili PH) goriilmiistiir. En az siklikta goriilen ise %0,6 (n:17) orani ile Grup 5
(Mekanizmalar1 Belirsiz ve/veya Birden Fazla Etken Iceren PH) olmustur.

Kategori 2 hastalar1 i¢inde ise ¢alismamiza dahil edilen Grup 3 hastalarinin
mortalitesinin Grup 2 hastalara gore 1,84 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir
(p<0,001, CI: 1,532-2,220). Eko Klasifikasyon dagiliminda mortalite oraninin en
fazla Grup 3 hastalarinda %66,5 (n:141), sonrasinda Grup 2 hastalarinda %52,3
(n:1168), sonrasinda Grup 4 hastalarinda %38,6 (n:51) sonrasinda Grup 1
hastalarinda %32,1 (n:44) ve en az olarak ise Grup 5 hastalarinda %11,8 (n:2)
bulunmustur.

Kategori 2 hastalar1 arasinda yas, erkek olmak, diyabeti bulunmak,
hipertansiyonu olmak, bilinen koroner arter hastaligi Oykiisiiniin olmasi, sigara
iciyor olmak, kronik bobrek hastaliginin bulunuyor olmasi, EF degerinin <%40
olmasi, malignite eslik ediyor olmasi, sistolik pulmoner arter basincinin 45,6

mmHg’ nin lizerinde bulunmasi mortalite artisina yol acan parametreler olmustur.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, klasifikasyon, mortalite
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7. ABSTRACT

The Frequency and Classification of Pulmonary Hypertension in Patients
Admitted to the Echocardiography Laboratory of the Third-Line University
Hospital and The Effect of Tricuspid Regurgitation Velocity Height on

Mortality: ‘Akdeniz University’ Experience

Pulmonary hypertension (PH) is a chronic and progressive disease that can
occur as a result of many etiological causes. The aim of our study was grouping
patients of according to the etiological causes of pulmonary hypertension who
patients fit the definition of high-probability pulmonary hypertension who applied
to the echocardiography laboratory during the 5-year period between 01.01.2015
and 31.12.2019 in our center. The aim was to determine the difference in mortality
between the all groups, as well as to determine the difference in mortality between
the patient group that fit the definition of moderate-probability pulmonary
hypertension and the patient group that fit the definition of high-probability PH.

The study was started by examining the records of 25944 patients who applied
to the echocardiography laboratory between 01.01.2015 and 31.12.2019 and who
were in the echocardiography database. Echocardiographically, of the patients are
determined low, medium, and high PH probabilities and when the exclusion criteria
are excluded, It was continued with 5733 patients with medium probability, which
we call Category 1, and 2835 patients with high probability, which we call Category
2.

We looked at the difference in mortality between categories 1 and 2 patients,
including age, sex, and systolic pulmonary artery pressure data. Mortality was
found to be higher in Category 2 patients (49.1%) than in Category 1 patients
(31.8%) (p<0.001) and in men (42.1%) than in women (34.4%) (p<0.001). In
addition, it was found that mortality increased as age groups increased (p<0.001).

In category 2 patients who fit the definition of high-probability PH,
echocardiographic classification was made by considering multiple factors such as
patients' clinics, risk factors, comorbid conditions, and left atrial diameters.

Afterwards, it has been looked at that there was a difference in mortality between
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these echocardiographic groups based on age, gender, presence of diabetes mellitus,
presence of hypertension, smoking factor, presence of chronic kidney disease,
presence of coronary artery disease, history of cerebrovascular accident, presence
of peripheral artery disease, presence of malignancy, EF and systolic PAP values.

As a result of our study; 78.7% (n:2232) of 2835 patients with
echocardiographically high probability PH is constituted Group 2, that is, patients
with PH secondary to left heart pathology. Then, Group 3 (Lung disease or hypoxia-
related PH) patients were seen at the rate of 7.5% (n:212). Group 1 (Pulmonary
arterial hypertension) ranked 3rd and 4th with close percentages and 4.8% (n:137);
Group 4 (PH associated with pulmonary arterial occlusion) was observed in 4.7%
(n:132). The least frequent was Group 5 (PH with Uncertain Mechanisms and/or
Multiple Factors) with a rate of 0.6% (n:17).

Among Category 2 patients, the mortality of Group 3 patients included in our
study was 1.84 times higher than Group 2 patients (p<0.001, ci: 1.532-2.220). In
the echo classification distribution, the highest mortality rate was 66.5% (n:141) in
Group 3 patients, 52.3% (n:1168) in Group 2 patients, then 38.6% (n:51) in Group
4 patients, followed by Group 1 was found in 32.1% (n:44) patients and at least
11.8% (n:2) in Group 5 patients.

As a result of our study; age, being male, having diabetes, having
hypertension, having a known history of coronary artery disease, smoking, having
chronic kidney disease, having an EF value of <40%, accompanying malignancy,
and systolic pulmonary artery pressure Being above 45.6 mmHg were the
parameters that led to increased mortality in Category 2 patients.

Key Words: Pulmonary hypertension, classification, mortality
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