SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

GOLLER BOLGESINDE PULMONER HiPERTANSIYON
TANISI ALAN HASTALARIN RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Esma Tugba CANLI

UZMANLIK TEZi

DANISMAN

Prof. Dr. Onder OZTURK

ISPARTA - 2024



BEYAN

“Goller Bolgesinde Pulmoner Hipertansiyvon Tanisi Alan Hastalarin
Retrospektif Degerlendirilmesi” adli uzmanlik tezi, Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Uzmanlik Tez Onerisi ve Tez Yazma Yonergesi“ne uygun olarak

hazirlanmistir.

Bu tez c¢alismasinin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin asamalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde
edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara da
kaynaklar listesinde yer verdigimi, yine bu tezin c¢alisilmasi ve yazimi sirasinda

patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Hazirlayan

Dr. Esma Tugba CANLI

Danigsman

Prof. Dr. Onder OZTURK



ONSOZ

Tez ¢alismam ve asistanlik egitimim boyunca her zaman ve her konuda
desteklerini esirgemeyen, akademik birikimi, ¢calisma disiplini, 6zverisi ve gayretiyle
yanimda olan, birlikte ¢alismaktan gurur duydugum ve ornek aldigim degerli tez

danismanim Prof. Dr. Onder Oztiirk’e,

Zorlu uzmanlik egitimi siirecinde usta cirak iliskisi cercevesinde bilgi,
birikim ve tecriibeleriyle bize yol gdsteren, ayn1 zamanda karsilastigimiz her sorunda
bizleri evlat goziiyle goriip destegini eksik etmeyen Anabilim Dali Baskanimiz sayin

hocam Prof. Dr. Ahmet Akkaya’ya,

Uzmanlik egitimim boyunca bilgilerini ve tecriibelerini paylasmaktan geri
durmayan saygideger hocalarim Prof. Dr. Miinire Cakir, Do¢. Dr. Rezan Demiralay

ve Dr. Ogr. Uyesi Merve Ercelik’e,

Asistanligim  boyunca beraber calismaktan keyif aldigim calisma

arkadaslarima ve tim Gogiis Hastaliklar1 ekibine,

Yasamim boyunca ve egitim hayatimin her agamasinda hep yanimda olan,
maddi ve manevi desteklerini hi¢bir zaman esirgemeyen ve sonsuz sevgilerini daima
hissettiren babam Prof. Dr. Mustafa Resit Usal’a, annem Prof. Dr. Melek Usal’a, ¢cok

sevdigim kardeslerim Ars. Gor. Mehmet Usal’a ve Sueda Nur Usal’a

Hayatimi paylagmaktan biiyiik keyif aldigim, varliklariyla huzur buldugum ve
sevgileriyle bana giic veren esim Dr. Aykut Canli ve oglum Kerem Canli’ya ¢ok

tesekkiir ederim.

Dr. Esma Tugba CANLI

Isparta- 2024



ICINDEKILER

Sayfa

BEY AN et E e e e b b nr e nne e i
ONSOZ ... ii
ICINDEKILER .........oooiviiiiiiieeetee ettt sttt iii
KISALTMALAR DIZINT ....coooooiiiiiiiceen Vi
SEKILLERIN DIZINT.........cccooiiiiiiiicceeeeeeeeeeee e X
TABLOLAR DIZINI .....c.ooviiiiiiiiiiiee e Xi
1. GIRIS Ve AMAC ..ottt n st n sttt 1
2. GENEL BILGILER .........coccoviiiiiiiiiiinis s 3
2.1. Pulmoner Hipertansiyon Tanimi ............ccoereerieeiiieeneeniesee e 3
2.2. Pulmoner Hipertansiyon EpidemiyolojiSi .........cccveiiiiiiiiiiieiiiciic s 3
2.3. Pulmoner Hipertansiyon TaniSI.......c..cueueeerueriereniiniesisieieiese s 4
2.3.1. KHNIK BUIGUIAT ....oeiieicie ettt 4
2.3.2. Tan1 YONTEMICTI ... .ceeiiiiiiiiieeiiiieeiiiee e iee ettt 6
2.3.2.1. Elektrokardiyogram..........ccouiiiieiieiie it 6
2.3.2.2. EKOKArdiyOografi.......ccccuiiriiiiieieie et 6
2.3.2.3. AKCIZEr GrafiSi....cccviiiiiiiiiiieiiiie e 7
2.3.2.4. Bilgisayarlt TomOgrafi.........cccooiviiiiiiiiiiiecceec e 8
2.3.2.5. Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi..........cccooviriiiiiiiiiiiiciiiiec, 9
2.3.2.6. Manyetik REZONANS .........ccooiieiiieiieiie e 9
2.3.2.7. Solunum Fonksiyon TeSHEr .......cccccvveiiiiiieiie e 9
2.3.2.8. Arter Kan Gazi......ccocvviiiiiiiiiiiiiic e 10
2.3.2.9. Alt1 Dakika Yiiriime Testi ve Kardiyopulmoner Egzersiz Testi........ 10
2.3.2.10. KaN TESHET ....cveiiieisiceeee e 11
2.3.2.11. Sag Kalp Kateterizasyonu ve Vazoreaktivite.............cocevvvrrivernnnnnn. 12

2.4. Pulmoner Hipertansiyon Stniflamasi...........cccocveririiiiniiiiciiecseee e 14
2.4.1. Fonksiyonel Sintflama ..........ccccoviiiiiiiiiiiin i 14
2.4.2. Pulmoner Hipertansiyonun Hemodinamik Siiflamasi...........c.ccceeennne. 15
2.4.3. Pulmoner Hipertansiyonun Klinik Siniflamast...........cccoeviiiiiiiinnnn, 16
2.4.3.1. Grup | Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH).........cccooviniiinnn. 18
2.4.3.1.1. Idiyopatik PAH........cccooiviveiecreieicieeecce e, 20
2.4.3.1.2. Kalttsal PAH......ccooiiiiiiieiiie e 20



2.4.3.1.3. Tlaclar ve Toksinler Iliskili PAH ........ccccovovvivveiieecceeeee e 21

2.4.3.1.4. PAH Qliskili HastalKIar ...........ccoeevevveeeeeciee s 22
2.4.3.1.5. Vendz / Kapiller Tutulum Ozellikleri (PVOH / PKH) ile liskili
PAH ..o 23
2.4.3.2. Grup II Sol Kalp Hastaliklar1 Ile Tliskili PH ..........ccccccoovvvivcvererinnene, 23
2.4.3.3. Grup III Akciger hastaliklar1 ve/veya Hipoksiye Bagli PH ............... 24
2.4.3.4. Grup IV Pulmoner Arter Obstriiksiyonlari ile Iligkili PH.................. 25
2.4.3.5. Grup V Belirsiz ve/veya Cok Faktorlii Mekanizmalar ile Iligkili PH 27
2.5. Pulmoner Hipertansiyon TeAAVIST ........cccoererereniniiieieiese e 28
2.5.1. Genel Onlemler ve Destek Tedaviler ...........c.ccoevirevirerersiereiinersneseinnn, 28
2.5.2. SPESITIK TEAAVIIET ....c.eeiiiiieieiieee e 29
2.5.2.1. Kalsiyum Kanal BIOKErIeri ........ccoevvviiiiiiiiic e 29
2.5.2.2. Prostasiklin Analoglar1 ve Prostasiklin Reseptor Agonistleri............ 30
2.5.2.3. Endotelin Reseptor Antagonistleri.........coovvviiiiiiiniiniiniiiienee 31
2.5.2.4. Fosfodiesteraz Tip 5 Inhibitorleri ve Guanilat Siklaz Stimiilatdrleri. 32
2.5.2.5. Kombine Tedaviler...........cccooviiiiiiiiiiiiic 33
3. GEREC Ve YONTEM.........cooooiiiiieieteeeet et en s sn st en st 34
3.1. Etik Kurul Onay1 ve IZinler ........ccco.ciiieveiivciiiceeceeeesesie s 34
3.2. Arastirma TIP1 V& YeTTuueiueirieieeiiiesiee e 34
3.3. Verilerin TOPlanmast.........cciiiiiiiiiiiiiiiciec e 34
3.3.1. HaSta SECIMIT ..vvviiiiiiiiiieiiiie i 34
3.3.2. Calismaya Dahil Olma Kriterleri........cccooeiiiiiiiiiiiiiiiiese e 34
3.3.3. Calismadan Dislanma Kriterleri ........cccoovveiiiiiiiiiiiiiie e 35
3.4, Arastirma VETIleIi.....uiiiiii et ee e anaee e 35
3.5, Verilerin ANANIZI.......ccooviiiiii e 35
3.6. IStatiSIKSEl ANALIZ .......ceecveveeeieecececte et 36
4. BULGULAR ..ot 37
4.1. Tek Yonli Cok Degiskenli Varyans Analizi (MANOVA) ......ccccocoiiiiinenn. 51
4.2. Cok Sonuclu (Multinominal) Lojistik Regresyon Analizi ..........c.cccoevvrnnee. 52
4.3. Korelasyon ANANZIEIT...........ccvoiii it 52
4.4. PH Spesifik Ilaglarmin Sagkalim Uzerindeki EtKileri..........cccccovvvivrverirnnnene, 54
4.5. Sagkalim ANAlIZI ....ccooiviiiiiiiii i 61
5. TARTISMA ...ttt 65
6. SONUC ...t e e 74



SUMMARY et ettt st ettt e b e sbe e be e snee e 78
KAYNAKLAR Lottt ae e s 79
EILER ...ttt b et na e b nree s 86

Ek 1. Etik Kurul Karart ..o 86



6DYM
6DYT
ALK
ANA
BDH
BMPR2
BNP
BPA
BT
BTPA
CGC
CGMP
DLCO
DM
DPHS
DSO
DVT
EF
EIF2AKA4
EKG
EKO
ENG
ERA

ERS

KISALTMALAR DIZiNi

: Alt1 Dakika Yiirime Mesafesi

. Alt1 Dakika Yiiriime Testi

: Aktivin Like Kinase Tipl

- Anti Niikleer Antikor

: Bag Doku Hastalig1

: Kemik Morfogenetik Protein Reseptorii 2

: Beyin Natriiiretik Peptid

: Balonlu Pulmoner Anjiyoplasti

- Bilgisayarli Tomografi

- Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anjiyografi
: Siklik Guanilat Siklaz

: Siklik Guanozin Monofosfat

: Karbon Monoksit Diflizyon Kapasitesi

: Diabetes Mellitus

: Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu
: Diinya Saglik Orgiitii

: Derin Ven Trombozu

. Ejeksiyon Fraksiyonu

: Okaryotik Translasyon Baslatma Faktorii 2 Alfa Kinaz 4
. Elektrokardiyografi

: Ekokardiyografi

: Endoglin

: Endotelin Reseptor Antagonisti

: European Respiratory Society

Vi



ESC
FEV1
FS
FVC

HiV

HT
IAH
iPAH
iPF

iVK

KKB
KKH
KO
KOAH
KPET
KTEPH
MR

NO
NT-pro-BNP:
OHS
oPAB
PA
PAH

PDES

: Europian Society of Cardiology

: Birinci saniyedeki Zorlu Ekspiratuvar Hacim
: Fonksiyonel Sinif

: Zorlu Vital Kapasite

: Human Immunodeficiency Virus (Insan Bagisiklik Yetmezligi

Viriisii)

: Hipertansiyon

: Interstsiyel Akciger Hastalig

: Idiyopatik Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon
: Idiyopatik Pulmoner Fibrozis

: Inferior Vena Cava

: Kardiyak Indeks

: Kalsiyum Kanal Blokeri

: Konjenital Kalp Hastalig

: Kardiyak Output

: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1

: Kardiyopulmoner Egzersiz Testi

: Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon
: Manyetik Rezonans

: Nitrik Oksit

N-Terminal Pro-Beyin Natriuretik Peptid

- Obezite Hipoventilasyon Sendromu
- Ortalama Pulmoner Arter Basinci

: Pulmoner Arter

: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

: Fosfodiesteraz Tip-5

vii



PDESi
PE
PEA
PH
PKH
PKUB
PoPH
PR
PTE
PVOH
PVR
REVEAL
RKC
SA
SDU
SFT
SEA
SEAB
SgV
SKH
SKK
SPAB
Ssk
SV
SVi

SvO2

: Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitorii
: Pulmoner Emboli

: Pulmoner Endarterektomi

: Pulmoner Hipertansiyon

: Pulmoner Kapiller Hemanjiomatozis
: Pulmoner Kapiller U¢ Basing

: Portopulmoner Hipertansiyon

: Pulmoner Rehabilitasyon

: Pulmoner Tromboemboli

: Pulmoner Veno Okliizif Hastalik
- Pulmoner Vaskiiler Rezistans

: Registry to Evaluate and Long-Term PAH Disease Management
: Randomize Kontrollii Calisma

: Sol Atrium

: Siileyman Demirel Universitesi
: Solunum Fonksiyon Testi

. Sag Atrium

: Sag Atrium Basinci

: Sag Ventrikiil

> Sol Kalp Hastalig1

: Sag Kalp Kateterizasyonu

- Sistolik Pulmoner Arter Basinci
- Sistemik Skleroz

- Sol Ventrikiil

: Stroke Voliime index

: Mikst Venoz Oksijen Satiirasyonu

viii



TAPSE
TGF
TRV
TTE
TYAH
USB
VIP
Wu

YCBT

- Trikiispit Aniiler Planinin Sistolik Hareket Mesafesi
: Tumor Growth Factor

: Zirve Trikiispit Yetersizlik Hiz1

: Transtorasik Ekokardiyografi

: Trikiispit Yetersizlik Akimi Hizi

: Uykuda Solunum Bozukluklar

- Ventilasyon/Perfiizyon

: Wood Unite

- Yiiksek Coziiniirliikli Bilgisayarli Tomografi



SEKILLERIN DiZiNi

Sayfa
Sekil 2.1. PH semptom ve bulgulart ............ccooiiiiiiiiieceeee e 5
Sekil 2.2. PH olasilik siniflandirilmast ve yOnetimi ..........cooceevevervenenininesnneeeenns 13
Sekil 4.1. Grup I hastalarinin sag kalim ve tedavi alma durumuna gore 6zgiil ilag
kullanimlarinin dagilimi. .....c.coceviiiiiiiiii s 56
Sekil 4.2. Grup II hastalarinin sag kalim ve tedavi alma durumuna gore 6zgil ilag
kullanimlarinin dagilimi ... 57
Sekil 4.3. Grup III hastalarinin sag kalim ve tedavi alma durumuna gore 6zgiil ilag
kullanimlarinin dagulimi. ... 57
Sekil 4.4. Grup IV hastalarinin sag kalim ve tedavi alma durumuna gore 6zgiil ilag
kullanimlarmin dagilimi ..........ccocoiiiiiiiiiii e 58
Sekil 4.5. Grup V hastalarinin sag kalim ve tedavi alma durumuna gore 6zgiil ilag
kullanimlarinin dagilimi ... 59
Sekil 4.6. Ozgiil ilaglarin sagkalim {izerine olan etkileri...............ccceevevevriririrererennnn. 60
Sekil 4.7. Ozgiil ilag tedavisi alan ve almayan hastalarin sagkalim analizi............... 61
Sekil 4.8. Grup I’deki hastalarin sagkalim analizi..........cccoooviiiiiii 61
Sekil 4.9. Grup II’deki hastalarin sagkalim analizi ..........ccccocooeiiiiiiiiiciie 62
Sekil 4.10. Grup III"teki hastalarin sagkalim analizi............cccocerenirieniciininniniene, 63
Sekil 4.11. Grup IV teki hastalarin sagkalim analizi............ccccviiniiiiiiiiiiicn, 63
Sekil 4.12. Grup V’teki hastalarin sagkalim analizi............cccocoeviiiiiiicie 64



TABLOLAR DIiZiNi

Sayfa
Tablo 2.1. PH EKG Bul@UIarti.........ccccoiriiiiiiiiicie s 6
Tablo 2.2. PH EKO bul@ulart ... 7
Tablo 2.3. PH akciger grafisi bulgulart ..........cccoouevveieiiiesieie e 7
Tablo 2.4. PH BT DUIGUIATT ......ccviiviiiiiiiiiiceccee s 8
Tablo 2.5. PH Kan teSLIEIT ........cviviiciiiieceeee e 12
Tablo 2.6. SKK ile elde edilebilen hemodinamik veriler.............ccccocvvviiiiiinn 14
Tablo 2.7. PH foksiyonel siniflamast ...........ccooeiiriiiiiniiinicineese e 15
Tablo 2.8. PH hemodinamik SIniflamasi ........cccceiveriiiiiiienniennesiiesieie e 16
Tablo 2.9. PH klinik SINIflamasi..........cccvcveieiieieiieireie e sieese e e seeee e 17
Tablo 2.10. PAH risk siniflamasinda tani1 i¢in kullanilan Gglii model....................... 19
Tablo 2.11. PAH risk siniflamasinda takip i¢in kullanilan doértlii model.................. 20
Tablo 2.12. PAH ile iliskili ilaglar ve toKSINIEr........ccceevvviiiiiiiieiic e 21
Tablo 2.13. SKH’nin klinik ve hemodinamik siniflamasi...........cccoceevvrviriivnreiiinnnnnn 24
Tablo 2.14. KTEPH risk faktorleri........cccuuviiieiiiieiieiisieseee e 26
Tablo 2.15. Belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii mekanizmalarla iliskili PH nedenleri...... 27
Tablo 4.1. Hastalarin demografik verilerinin ve semptomlarinin dagilimi............... 37

Tablo 4.2. Hastalarin laboratuvar verilerinin cinsiyet 6zelligine gore
Kars11agtirilmast . ....vvveiieie i 38

Tablo 4.3. Hastalarin laboratuvar verilerinin cinsiyet 6zelligine gore
Kars1agtirilmast . ....vvveiiiee e 40
Tablo 4.4. PH gruplarinin cinsiyet dzelligine gore dagilimi .........occoeevvieniinnnennnn, 41

Tablo 4.5. PH takip ve tedavisi ile ilgili verilerin cinsiyet dzelligine gore dagilimi. 42

Tablo 4.6. Gruplara gore hastalarin demografik verilerin ve aile oykiisii ile sigara

kullanma durumunun dagilimi. ........ccceveiiiiniiiin i 44
Tablo 4.7. Gruplara gore hastalarin semptomlarinin dagilimi ...........ccoccovriiiinennen. 46
Tablo 4.8. Gruplara gore hastalarin fonksiyonel siniflamasi ve solunum fonksiyon

@St SONMUGIATT ...t 47
Tablo 4.9a. Gruplara gore hastalarin sag kalp kateterizasyon sonuglart................... 48

Tablo 4.9b. Gruplara goére hastalarin sag kalp kateterizasyon sonuglar1 (Devami) .. 49
Tablo 4.10. Gruplara gore hastalarin ana PA ¢ap1 ve V/P sintigrafisi ile dagilimi ... 50
Tablo 4.11. Cok Degiskenli Testler (Multivariate Tests).......ccccoovvrerirerenineninnnnn. 51

Xi



Tablo 4.12. Cok Degiskenli Testler (Multivariate TeStS).....c.ccvrvveriverereeriveriesiensnnas 51

Tablo 4.13. PH gruplarinin tedavide kullanilan spesifik ilaglarin dagilimi, yan
etki, sag kalim durumul...........c.ccoooiiiiiiiii 55

Xii



1. GIRIS ve AMAC

Akcigerler, her vurusta kalp debisinin tamamini alan tek organdir ve
pulmoner dolagim normalde kami kalpten akcigerlere tasiyan yiiksek akisli, diisiik
direngli, diisiik basin¢gli bir sistemdir (1). Pulmoner hipertansiyon (PH)
vazokonstriksiyon, mikrotromboz ve vaskiiler remodeling ticliisii ile karakterize,
vaskiiler yeniden yapilanma ile gelisen liimen obliterasyonu sonucunda pulmoner
vaskiiler direncin (PVR) ve pulmoner arter basincinin (PAB) yiikselmesi ile teshis
edilen, farkindalig1 son zamanlarda artmakta olan bir hastalik grubudur. Son yillarda
PH tanisi, tedavisi ve yonetiminde Onemli geligmeler mevcut olmasina ragmen

patogenezi tam olarak anlagilamamustir (2).

PH, birgok klinik durumu igerebilen ve cesitli kardiyovaskiiler ve pulmoner
hastaliklar ile iligkili olabilen mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Hastaligin sliphe
asamasinda ekokardiyografi (EKO) 6nerilse de tanist hemodinamik olarak konulur.
Glincel bilgilere gore tani i¢in, istirahat sirasinda yapilan sag kalp kateterizasyonu
(SKK) ile ortalama pulmoner arter basincinin (oPAB) >20 mmHg olmasi

gerekmektedir (3).

PH; tek bir hastalik olmayip, heterojen bir hastalik grubunu tek bir semsiye
altinda toplar ve bes grupta kategorize edilir. Giincel rehberlerde PH, grup |
pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), grup Il sol kalp hastaligi ile iliskili PH, grup
Il akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksi ile iligkili PH, grup IV pulmoner arter
obstriiksiyonlart ile iligkili PH, grup V belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii mekanizmalar ile

iliskili PH seklinde gruplandirilmis ve alt gruplari revize edilmistir (3).

PH; tiim yas gruplarimi etkileyebilen 6nemli bir kiiresel saglik sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Epidemiyolojik olarak tiim PH gruplarinin goriilme sikliginm
iceren, PH’nin gercek prevalansini yansitan net bir veri bulunmamakla birlikte

calismalar diinya niifusunun yaklasik %1'inde PH oldugunu gostermektedir (4).

Calismamizin amaci Siileyman Demirel Universitesi (SDU) Arastirma ve
Uygulama Hastanesinde 2006 EKim-2023 Ekim tarihleri arasinda PH tanis1 alan 250
hastanin demografik ve klinik o6zellikleri ile birlikte sagkalimlarinin ve

sagkalimlarina etki eden faktorlerin incelenmesidir. PH tanis1 alan hastalar hastane



otomasyon sisteminden geriye doniik olarak taranmis ve calismaya dahil edilmistir.
Calismada tim PH gruplarn ve alt gruplart degerlendirilmistir. Hastalarin yas,
cinsiyet, boy, kilogram, aile oykiisli, sigara kullanimi, semptomlari, rutin kan
tetkikleri, takip siireleri, tan1 anindaki Diinya Saglik Orgiitii-Fonsiyonel Sinifi (DSO-
FS), transtorasik EKO bulgulari, SKK bulgulari, alti1 dakika yiirime mesafeleri
(6DYM), solunum fonksiyon testlerinden (SFT) birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar
hacim (FEV1, ml,%) ve zorlu vital kapasite (FVC, ml, %) olgiimleri, bilgisayarlt
tomografide (BT) oOlgiilen ana pulmoner arter (PA) caplari, aldiklart PH spesifik
tedavileri gruplarina gére kaydedilmis ve hastalarin sagkalimlar1 ile tedavilerin

sagkalima etkileri analiz edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pulmoner Hipertansiyon Tanimi

PH; pulmoner arter basincinin artisi ile karakterize, mortalitesi yliksek, tek bir

hastalik olmayip heterojen bir hastalik grubudur.

PH ilk defa 1973 yilinda DSO tarafindan yapilan 1. Diinya PH
Sempozyumunda (DPHS), istirahat sirasinda yapilan SKK ile 6l¢iillen oPAB 25
mmHg’nin  iizerinde (>25 mmHg) saptanmasi olarak tanimlanmistir  (5).
Hemodinamik tanimlamada yapilan giincelleme ile 2018 yilinda yapilan 6. DPHS da
oPAB’1n sinir degerinin 20 mmHg olmasi gerektigi onerilmistir (6). 2022 yilinda
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) tarafindan
hazirlanan PH Tami ve Tedavi kilavuzunda PH tanimi istirahat halinde yapilan SKK

ile dlglilen oPAB’1in >20 mmHg olmasi seklinde gilincellenmistir (3).

2.2. Pulmoner Hipertansiyon Epidemiyolojisi

PH tiim yas gruplarimi etkileyebilen 6nemli bir kiiresel saglik sorunudur.
Epidemiyolojik olarak tiim PH gruplarmin goriilme sikligini igeren, PH’ nin gercek
prevalansini yansitan net bir veri bulunmamakla birlikte literatiirdeki ¢alismalar
diinya niifusunun yaklasik %1'inde PH oldugunu ve bu oraninin ek hastaliklarin eslik
etmesiyle 65 yas lstli bireylerde %10'a kadar ¢iktigin1 ve kadinlarda daha sik

goriildiigiinii gostermektedir (4).

PH gruplarinin prevalansma iligkin karsilagtirmali epidemiyolojik veriler
olmamakla birlikte PH’nin en sik nedeninin sol kalp hastaliklari, ikinci en sik
nedeninin kronik obstruktif akciger hastaligt (KOAH) oldugu diistiniilmektedir.
Fakat PH siiphesi ile SKK yapilmak iizere referans merkezlere sevk edilen hastalarin
dahil edildigi uluslararasi kayit caligmalarinda olgularin bityiik kismini1 PAH (Grup I)
hastalar1 olusturmaktadir (3, 4, 7). Avrupa’da PAH insidansinin yilda 5-10
olgu/milyon, prevalansinin ise yilda 15-60 olgu/milyon oldugu bildirilmistir (8).



2.3. Pulmoner Hipertansiyon Tamsi

Son yaymlanan ESC/ERS kilavuzunda PH’nin tanisal yaklasiminda oncelikle

iki amaca odaklanilmas1 onerilmistir;

1. PH klinik siiphesini artirmak ve PAH (Grup I) , KTEPH (Grup 1V) veya
diger siddetli PH olasilig1 yiiksek olan hastalarin erken teshisini ve zaman

kaybetmeden PH merkezlerine sevkini saglamak,

2. Altta yatan hastaliklar, 6zellikle sol kalp hastaliklari ile iliskili PH (Grup
I1) ve akciger hastaliklari ile iliskili PH (Grup Il1) hastalarini ayirt etmek,
hastalarin komorbiditelerini belirlemek, dogru gruplandirma ile birlikte

risk degerlendirmesi yapip hastalar i¢cin uygun tedaviye baslamaktir.

PH merkezlerinde bu amaclar dogrultusunda siipheli olan hastalara yapilan
tetkikler kardiyoloji, radyoloji, i¢ hastaliklar1 ve gogiis hastaliklart uzmanlarindan
olusan disiplinler arasi bir ekip tarafindan yorumlanmali ve hastanin kesin tan1 ve

tedavi siireci karara baglanarak hastalar takibe alinmalidir (3).

2.3.1. Klinik Bulgular

PH’da goriilen en sik yakinma eforla artan ilerleyici nefes darligidir. Erken
donemde egzersize bagl dispneye eslik edebilen yorgunluk, gdgiis agrisi, kuru
oksiiriik, hemoptizi, ¢arpinti, bulanti, kusma, bag donmesi ve senkop gibi sikayetler
PH’ye spesifik degildir. Ilerleyen dénemlerde sag KY gelismesiyle istirahat halinde
nefes darligi, juguler vendz dolgunluk, ayak bileginde 6dem, hepatomegali ve asit
goriilebilir. PH’nin fizik muayene bulgular1 arasinda; ikinci kalp sesinin pulmoner
bileseninde siddetlenme, {igiincii kalp sesi (S3), trikiispit yetersizlige bagl pansistolik
ifiiriim ve pulmoner yetersizlige baglh diyastolik {iflirlim bulunur (3, 9-11). Erken ve

gec donem iliskili PH semptom ve bulgulart Sekil 2.1°de listelenmistir.



Efor dispnesi
One egilme ile olusan nefes darlig

Yorgunluk
ERKEN Carplnt|- .
DONEM Hemoptizi

Egzersize bagli karin sisligi, bulanti ve kusma
Bas donmesi ve senkop

Juguler venoz dolgunluk

Pretibial 6dem

Asit, sivi birikimi nedeniyle kilo alimi
S3, diyastolik veya pansistolik Gflrim

GEC y ya p

DONEM

* Sol ana koronere basi ile eforla gégus agrisi

¢ Sol laringeal rekiirren sinire basi ile ses kisikhigi
* Bronglara basi ile istirahatte bile nefes darligi,
wheezing, dksiriik, pnédmoni, atelektazi

Sekil 2.1. PH semptom ve bulgulari (3)

Hastalarin klinigi, PH’ye yol acan hastaliga ve eslik eden durumlarin
varligina dolayisiyla PH gruplarma gore degisebilir. Sklerodaktili, raynoud
fenomeni, telenjiektazi veya dijital iilserlerin varlig1 sistemik sklerozisi akla getirmeli
hastanin PAH (Grup I) olabilecegi diisiintilmelidir. Sol KY’ye bagli PH (Grup 11)’de
oskiiltasyonda konjesyona bagl raller; akciger hastaliklarina bagli PH (Grup I11)’de
bronkospazm eslik ediyorsa ronkiisler, akciger parankimini tutan hastaliklar varsa
velcro ralleri duyulabilir. Hastada comak parmak goriilmesi durumunda siyanotik
konjenital kalp hastaliklari, karaciger hastaliklari, pulmoner venookluzif hastalik,
bronsiektazi veya interstisyel akciger hastaliklarma (IAH) baghh PH olabilecegi
akilda tutulmalidir (3, 9, 10).

Hastaliga 6zgii bir semptom veya fizik muayene bulgusu olmamasi nedeniyle
PH tanisinda klinik siiphe ¢ok 6nemlidir. Semptomlarin baslangicindan taniya kadar
gegen siire 2 yili agmaktadir (12). Hastalarin bu siiregte yanlis tan1 ve tadavi almalari
veya takipsiz kalmalari nedeniyle PH’nin ilerlemesi Onlenememektedir. PAH
hastalarinda tedavisiz donemde yasam siiresi 2-3 yil ile smirliyken tedavinin
uygulandigr donemde ortalama 7 yil olarak bildirilmis, erken teshis ve tedavinin PH

hastalarinda sag kalimi olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (13).



Hikayede; derin ven trombozu (DVT) veya pulmoner tromboemboli (PTE)
Oykiisii, altta yatan akciger veya kalp hastaligi, bilinen skleroderma, uyku solunum
bozukluklar1 (USB), insan immiin yetmezlik virtisii (HIV) enfeksiyonu, anemi veya
karaciger hastaligi olan, ailesinde PH Oykiisii bulunan ve eforla artan, gegmeyen

nefes darlig1 sikayeti ile bagvuran her hastada PH’den siiphelenilmelidir (3, 14).

2.3.2. Tam1 Yontemleri

2.3.2.1. Elektrokardiyogram

Efor sirasinda dispne sikayeti olan hastalarda mutlaka elektrokardiyogram
(EKG) ¢ekilmeli goriilen anormallikler PH agisindan degerlendirilmelidir. EKG’de
goriilen aritmiler, sol ve sag KY bulgular1 agir PH’ye isaret edebilir. Klinik PH
sliphesi olan hastalarda goriilen sag eksen sapmasinin PH icin yiiksek prediktif
degere sahip oldugu bildirilmistir (15). PH’de goriilebilen EKG anormallikleri Tablo

2.1’de siralanmustur.

Tablo 2.1. PH EKG bulgulari (3)

Anormallik EKG bulgusu

P pulmonale Dil'de P >0,25 mV

Sag eksen sapmasi QRS ekseni >90°

Sag ventrikiil hipertrofisi 51/\8/ >1,V1'de R>0.5mV;V1lde R+ V5teS>1
Sag dal blogu Vl1'de qR veya rSR kaliplar

Sag prekordiyal V1-4 ve inferior DII, DIII, aVF’de

Sag ventrikil gerilim paterni ST ¢okmesi/T dalgas1 inversiyonu)

Uzamis QTc araligi QTc >440-460 ms

2.3.2.2. Ekokardiyografi

PH siipheli ve tanili hastalara, PH nin kalp iizerindeki etkilerini gérmek,
doppler Olgiimleri ile oPAB’1 tahmin etmek, SKK yonlendirilecek hastalar
belirlemek ve prognozu degerlendirmek i¢in mutlaka transtorasik ekokardiyografi
(EKO) yapilmalidir (10). Fakat PH'nin karmasik fizyopatolojisi ve sag ventrikiiliin
kendine 6zgli anatomisi goz Oniine alindiginda, kesin tan1 koyduran ve altta yatan

etiyoloji hakkinda giivenilir bilgi veren tek bir ekokardiyografik parametre yoktur Bu




nedenle siipheli hastalara tecriibeli hekimlerce kapsamli bir ekokardiyografik
degerlendirme yapilmalidir (3). PH’de goriilebilen EKO anormallikleri Tablo 2.2°de

siralanmustir.

Tablo 2.2. PH EKO bulgular (3)

Ventrikiiller Pulmoner arter Vevna k.a va inferior ve
sag atriyum

RV/LV bazal ¢ap/alan | RVOT AT <105 ms ve/veya |: . .

orani >1.0 o orta sistolik ¢entiklenme ’ littrulen VIS gegon 21 i

Ventrikiiler septum Erken diyastolik pulmoner RA alani (sistol sonu) >18

diizlesmesi yetersizlik hiz1 >2,2 m/s cm?

TAPSE/sPAP orani PA cap1 >Aort cap1

<0,55 mm/mmHg PA ¢ap1 >25 mm

RV: sag ventrikiil, LV: sol ventrikiil, TAPSE: trikiispit aniiler diizlem sistolik hareket mesafesi, PA:
pulmoner arter, SPAP: sistolik pulmoner arter basinci, RVOT AT: sag ventrikiil ¢ikis yolu hizlanma
stiresi, RA: sag atriyum

2.3.2.3. Akciger Grafisi

Hastalarin birgogunun akciger grafisinde anormal bulgulara rastlanir fakat
normal bir grafi PH'yi dislatmaz (16). Akciger grafisi, sol KY iliskili PH (Grup II)
veya akciger hastaliklari ile iliskili PH’ye (Grup Ill) bagli pulmoner vendz
konjesyona isaret eden bulgular ortaya koyarak PH’nin gruplandirilmasina yardimci
olur (17). PH siipheli hastalarda sag akcigerde inen pulmoner arter g¢api igin
erkeklerde 16 mm, kadmlarda 15 mm istiindeki degerler artmis pulmoner arter
basincin1 gosterir (14). PH’de akciger grafisinde goriilebilen anormallikler Tablo

2.3°de gosterilmistir.

Tablo 2.3. PH akciger grafisi bulgulari (3)

PH belirtileri Sol_kz_llp hastallgl Ak_cng_er l_lastallgl
belirtileri belirtileri
E_ag atriyum ve ventrikiil | Kardiyotorasik oranda Diyaframda diizlesme
ipertrofisi artig
Pul.mqner konusta Interlobiiler septal el Fset b
belirginlesme, pulmoner kalinlasma, Kerley B o
o goriiniim
arter ¢capinda artig cizgileri
Budanmis aga¢ manzarast | Plevral eflizyon Akcigerlerde hacim kaybi
K:le g"olg"esmln su sisesi S_ol atriyum ve ventrikiil Rl i e
goriiniimii hipertrofisi




2.3.2.4. Bilgisayarh Tomografi

Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT) ve bilgisayarli tomografi

pulmoner anjiyografi (BTPA), agiklanamayan dispnesi olan PH siipheli hastalar i¢in

onemli bilgiler verir.

Yapilan caligmalarda {i¢ parametrenin kombine kullanimi1 PH hastalar1 i¢in

yuksek derecede ongordiiriicii olarak saptanmistir:

1. Pulmoner arter ¢ap1 >30 mm,

2. Sag ventrikiil ¢ikim yolu duvar kalinlig1 >6 mm

3. Septal deviasyon >140° (18).

Ozellikle akciger hastaliklari ile iliskili PH (Grup 111) etiyolojisinde ve PA

obstriiksiyonlar1 ile iligkili PH (Grup IV) tanisinda BT’ler tercih edilmelidir.

Parankim, hava yollari, kalp, mediasten ve plevranin degerlendirilmesi i¢in YCBT,

hastalarda PE, KTEPH, anevrizma, arteriyovendz malformasyon, malignite kuskusu

varsa BTPA kullanilabilir (19). PH’de BT de goriilebilen anormallikler Tablo 2.4’de

gosterilmistir.

Tablo 2.4. PH BT bulgulari (3)

Ekstravaskiiler
kardiyak bulgular

Kardiyak bulgular

Parankimal
bulgular

Mediastinal
bulgular

Pulmoner trunkus
¢apinin artmasi (>30
mm)

Sag ventrikiil
hipertrofisi (duvar
kalinligi >4 mm)

Sentrilobuler buzlu
cam nodilleri

Bronsial arter
hipertrofisi

Pulmoner trunkus
¢apinin asendan aorta
capina oraninda artis

(€4))

Interventrikiiler
septumda diizlesme

Pulmoner arterlerde
dolma defekti

Genislemis pulmoner

Sag ventrikiil

Neovaskiilarizasyon

arterler genislemesi
Sag ventrikiil
Santral pulmoner o
ejeksiyon .
arterlerde mural : Mozaik patern
e fraksiyonunda
kalsifikasyon
azalma

Gegirilmis pulmoner
emboli bulgusu

Karina-crossover
isareti




2.3.2.5. Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi

PA obstriiksiyonlar ile iliskili PH (Grup 1V) 6zellikle KTEPH tanis1 ve
dislanmasi i¢in ventilasyon/perfiizyon (V/P) akciger sintigrafisi kullanilmaktadir.
V/P sintigrafisi KTEPH agisindan normal veya disiik olasilik seklinde
sonuc¢landiginda, KTEPH tanist %90-100 duyarlilik ve %94-100 o6zgiilliikle ekarte
edilebilmektedir. Fakat bircok V/P sintigrafisi tan1 koydurucu degildir. PH’de V/P
akciger sintigrafisi normal sonuglanarak yanlis negatif olabilecegi gibi kiiciik
periferik subsegmenter perfiizyon defektlerini gdstererek yanlis pozitif de olabilir.
Ancak periferik perfiizyon defektlerinin PVOH gibi vaskiiler hastaliklarda da
goriilebilecegi akilda tutulmalidir (20).

2.3.2.6. Manyetik Rezonans

Kardiyak manyetik rezonans (KMR), atriyum ve ventrikiil boyutlarini, sag
kalp morfolojisini ve islevini, dogru ve tekrarlanabilir bir sekilde girisimsel olmayan
bir yontemle degerlendirir. KMR, kardiyak ve pulmoner anjiyografiyi miyokardin
ge¢ gadolinyum destekli goriintiilemesiyle birlestirerek, kalbin ve pulmoner
damarlarin tam resmini elde edebilir. Teknigin maliyeti ve ulasilabilirligi, PH’ nin
erken tanisinda kullanimini engellese de hem tanida hem de takipte dnemli bilgiler

saglamaktadir (21).

KTEPH siipheli hastalarda 6zellikle gebelerde, geng hastalarda ya da kontrast
madde enjeksiyonunun kontrendike oldugu 6zel durumlarda pulmoner
damarlanmanin incelenmesine kontrastli ve kontrastsiz MR anjiyografi yardimci

olabilmektedir (22).

2.3.2.7. Solunum Fonksiyon Testleri

SFT; PH gruplarmi1 ayirt etmek, oksijen ihtiyacin1 degerlendirmek,
komorbiditeleri ve hastaligin ciddiyetini belirlemek i¢in PH olgularinda tan1 ve takip
siirecinde yapilmasi gereken testlerdir. PH siiphesi olan hastalarin tani siirecinde
zorlu spirometri, viicut pletismografisi, karbon monoksit difiizyon kapasitesi

(DLCO) testleri yapilmali, sonuglar kaydedilmelidir (3).



PH’ye 06zgii herhangi bir solunum fonksiyon testi bulgusu yoktur. Grup |
PAH hastalarinda SFT genellikle normal olmakla birlikte hastaligin ciddiyetine gore
testlerde genellikle hafif ila orta derecede restriktif, obstriiktif veya kombine
anormallikler goriilebilir. Grup Il Akciger hastaliklari ile iliskili PH hastalarinda
etiyolojiye bagli olarak daha ciddi SFT anormallikleri vardir (23).

Bircok PAH hastasinin DLCO kapasitesi diisiik bulunmustur fakat PH
olgularinda DLCO diisiik olarak saptandiginda ayiric1 tanida skleroderma ile iliskili
PAH, akciger parankim hastaliklart ve PVOH gibi pulmoner vaskiiler hastaliklar da
yer almalidir (24). Bir hipoksik PH nedeni olan, grup Il igerisinde yer alan KOAH
tanis1 geri doniigsiiz hava yolu obstriiksiyonu olmasinin yani sira rezidiiel voliimde
(RV) artis ve diisik DLCO bulgular ile konabilir (25). Akcigerin parankim ve
vaskiiler hastaliklarinin ayirici tanisinda FVC %/DLCO % >1.8 olmasinin pulmoner

vaskiiler hastalik tanisin1 kuvvetlendirdigi gosterilmistir (26).

Diisiik DLCO’nun DSO-FS ile iliskili oldugu gosterilmis, 6zellikle PAH riski
yiiksek toplumlarda diisiik DLCO degeri i¢in <%60’1n kullanilabilecegi onerilmistir
(27). Cesitli PH gruplarinda DLCO testinin beklenenin <%45°1 olarak sonuglanmasi
kot prognoz ile iliskili bulunmustur (24).

2.3.2.8. Arter Kan Gazi

PH olgularinda altta yatan bir akciger hastaligi olup olmadigini arastirmak,
PH grubunu belirlemek ve oksijen destek tedavisini planlamak amaciyla arter kan
gaz1 (AKG) bakilmahidir. Alveoler hiperventilasyon nedeniyle PH hastalarinda
arteriyel oksijen basinci (PaO2) normal ya da hafif diisiik ve arteriyel karbondioksit
basinci (PaCO2) azalmis bulunabilir. [PAH hastalarinda AKG anormallikleri
hastaligin siddeti ve prognozu ile iliskili olabilecegi, diisiik PaCO2’nin prognostik bir
belirteg olarak kullanilabilecegi saptanmustir (28).

2.3.2.9. Alt1 Dakika Yiiriime Testi ve Kardiyopulmoner Egzersiz Testi

Ana semptomu efor dispnesi olan PH hastalarinda istirahat sirasinda sikayet

olmayip egzersiz sirasinda dispne gelisebilecegi i¢in egzersiz sirasinda hipoksemiyi
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degerlendirmek amaciyla 6DYT ve kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET)

yapilmasi 6nerilmektedir (14).

6DYT, PH hastalar1 tarafindan tolere edilebilen, ucuz, kolay uygulanabilir,
tekrarlanabilir ve prognostik Onemi olan standart bir testtir. 6DYT, egzersiz
kapasitesinin bir 6l¢iisii olarak kardiyopulmoner egzersiz testi degiskenleri, FS ve
pulmoner hemodinami gibi hastalik siddeti belirtecleri ile iliskilidir. Hastaligin
ilerlemesini ve tedaviye yaniti degerlendirmede diger invaziv ve invaziv olmayan
hastalik belirtecleriyle birlikte klinik uygulamada yaygin olarak kullanilmakta olan
iyi bir prognostik belirtegtir (29).

Son yayinlanan ESC/ERS PH kilavuzunda 6DYT yapilan hastalarda kétii
prognoz ve mortalite i¢in <165 m yiirliyen hastalar yiiksek riskli, >440m yiiriiyen
hastalar diisiik riskli olarak belirlenmistir (3). Fakat testin hastanin cinsiyet, yas, boy,
kilo, 1rk, komorbid durumlari, ilave oksijen kullanimi, testi anlama, uygulama yetisi
ve test i¢in kullanilan koridor uzunlugu gibi bir¢ok faktdrden etkilenmesi gibi

dezavantajlar1 vardir (29).

KPET, nedeni bilinmeyen nefes darligi, egzersiz intoleransi ve efor
dispnesinin metabolik, kardiyovaskiiler ve pulmoner nedenleri arasinda ayrim
yapabilmek ve altta yatan patofizyolojik mekanizmalar1 degerlendirmek icin
kullanilan 6nemli bir aractir (30). Test sirasinda saptanan diisiik zirve oksijen
tiketimi (VO2), azalmis kardiyak rezerv ve korunmus ventilasyon rezervi PH’ye
isaret edebilir. Spesifik bir belirteg olmayip PH tanisi alan hastalarda egzersiz

siirlamasinin siddetini belirlemek i¢in kullanilmaktadir (31).

2.3.2.10. Kan Testleri

PH tanisinda kullanilan spesifik bir kan testi yoktur ancak PH gruplarinin
belirlenmesinde, PH etiyolojisinin ve komorbiditelerin tanimlanmasi i¢in istenmesi
gerekli biyokimyasal belirtecler vardir. Son yaymlanan ESC/ERS PH kilavuzunda
tiim hastalara rutin biyokimya, hematoloji ve tiroid fonksiyon testlerinin yapilmasi,
ayrica bazi spesifik kan testlerinin de istenmesi gerektigi vurgulanmistir. PH
etiyolojisinde altta yatan hepatit, HIV veya herhangi bir bag doku hastalig1 olup

olmadigini belirlemek a¢isindan serolojik testlere bakilmasi, sistemik sklerozda PAH
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prevelansi yiiksek oldugu i¢in bu hastaligin varliginin taranmasi 6nerilmektedir (3).

PH tanisi sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar testleri Tablo 2.5’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.5. PH kan testleri (3)

Hemogram

Bobrek fonksiyon testleri (kreatinin, eGRF ve lire)

Karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, GGT, ALP, bilirubin)

Serum elektrolitleri (sodyum, potasyum)

Urik asit

Demir durumu (serum demiri, transferrin ve ferritin)

BNP veya NT-proBNP

Tiroid foksiyon testleri

Seroloji: Anti-niikleer antikorlar, anti-sentromer antikorlar ve anti-Ro i¢in tarama
testleri dahil olmak {izere temel immiinoloji testleri

eGRF: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat
aminotransferaz, ALP; alkalen fosfataz, GGT; y-glutamil transpeptidaz, BNP; beyin natritiretik peptid,
NT-proBNP: N-terminal pro beyin natritiretik peptid

PH’ da miyokard duvarlarinda artan gerilim nedeniyle kalp kas1 hiicrelerinden
BNP ve NT-pro-BNP salimimi artar. Fakat sol KY, kronik bobrek yetmezligi gibi
hastaliklarda da yiiksek olabilmektedir. NT-proBNP sag kalp morfolojisi ve islev
bozuklugu ile iliskili olup Grup | PAH hastalarinda bagimsiz bir risk belirteci olarak
takipte kullanilmaktadir (32).

2.3.2.11. Sag Kalp Kateterizasyonu ve Vazoreaktivite

PH tanis1 ve smiflandirmasinda kullanilan altin standart yontem kalp
kateterizasyonudur. SKK' yapilacak hasta grubu belirlenirken EKO ile trikiispit
kapaktan elde edilen yetersizlik akiminin zirve jet hizi (m/sn) dlciiliir ve PH olasilik
smift kararlastirilir (33). Ek ekokardiyografik parametreler (Tablo 2.2. PH EKO
Bulgular1) eslik ediyorsa PH olasilik grubu degisebilir. Aile oykiisii, bag doku
hastalig1, toksik potansiyeli bulunan ila¢ kullanim &ykiisti, HIV pozitif, portal
hipertansiyonu ve DVT veya PE Oykiisii bulunan hastalar gibi riskli grupta olan
olgularin siirecleri farkli olabilir (3). PH olasilik siifina gore izlenecek algoritma

Sekil 2.2°de 6zetlenmistir.
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Trikuispit kapaktan elde edilen yetersizlik akiminin zirve jet hizi (m/sn)

Ek ekokardiyografik Ek ekokardiyografik

parametreler eslik parametreler eslik
Dstik ediyor Orta ediyor Yiiksek
Olasihkl Olasilikl Olasilikh
PH - PH
PAH veya KTEPH PAH veya KTEPH
agisindan risk agisindan risk

Farkh tanilarin grubunda grubunda
distnilmesi EKO ile SKK
gerekir takip

Sekil 2.2. PH olasilik siniflandirilmasi ve yonetimi (3)

SKK, PH siipheli hastalarda klinik olarak faydali bilgiler saglayabilen,
titizlikle yapilmasi gereken, teknik agidan zor ve maliyetli bir islemdir. Bu ylizden
SKK’ nin diger arastirmalar tamamlandiktan sonra yapilmasi, boylece diger testler
sonucunda alternatif tan1 bulunmasi durumunda gereksiz bir girisimsel islemden
kaginilmasi onerilmektedir (10). Hastalar agisindan diisiik risk saglayarak kaliteli
sonuclar elde edebilmek i¢in islem sadece deneyimli PH merkezleri tarafindan
yapilmalidir. Deneyimli merkezlerde yapildig1 takdirde SKK islemlerinin morbidite

orant %]1,1, mortalite oran1 %0,05 olarak saptanmistir (34).

Son yayinlanan ESC/ERS PH tani ve tedavi kilavuzunda PH tanimi istirahat
halinde yapilan SKK ile 6l¢iilen oPAB’1in >20 mmHg olmas1 seklinde giincellenmis,
kardiyopulmoner hemodinamigin eksiksiz degerlendirilmesi ve yanlis taniya neden
olabileceginden eksik degerlendirmelerden kaginilmasi onerilmistir (3). SKK ile elde
edilmesi gereken hemodinamik verilerin normal degerleri Tablo 2.6’da

gosterilmistir.
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Tablo 2.6. SKK ile elde edilebilen hemodinamik veriler (3)

Sag atriyal basing, ortalama (0RAP) 2-6 mm Hg
Pulmoner arter basinci, sistolik (sPAB) 15-30 mm Hg
Pulmoner arter basinci, diyastolik (dPAB) 4-12 mm Hg
Pulmoner arter basinci, ortalama (0PAB) 8-20 mm Hg
Pulmoner kapiller u¢ basinci, ortalama (PKUB) <15 mm Hg
Kardiyak out-put (CO) 4-8 L/dk
Venoz oksijen satiirasyonu (SvO?) %65-80
Arteriyel oksijen satiirasyonu (SaO?) %95-100

Sistemik kan basinci

Hesaplanan parametreler

120/80 mm Hg

Normal deger

Pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) 0,3-2,0 WU
Pulmoner vaskiiler rezistans indeksi (PVRI) 3-3,5 WU -m?
Toplam pulmoner rezistans (TPR) <3 WU

Kardiyak indeks (CI) 2,54,0 L/dak-m?
Atim hacmi (SV) 60-100 mL
Atim hacmi indeksi (SVI) 33-47 mL/ m?
Pulmoner arter kompliyans1 (PAC) >2,3 mL/mmHg

SKK sirasinda yapilan vazoreaktivite testinin amaci IPAH grubu icinde

kalsiyum  kanal  blokerleri (KKB) ile tedavi

olabilecek

hastalari

belirlemektir. Vazoreaktivite testi i¢in inhale nitrik oksit ve inhale iloprost tavsiye

edilen ilaglardandir. Pozitif yanit, artmis veya degismemis KO ile birlikte oPAB'da

en az 10 mmHg diisiis ile birlikte oPAB’inin <40 mmHg olmasi seklinde tanimlanir

(3).

2.4. Pulmoner Hipertansiyon Simiflamasi

2.4.1. Fonksiyonel Simiflama

DSO-FS, PH tamsinda ve takibinde sag kalimi Ongéren giicli ve

uygulanabilirligi kolay gostergelerden biridir. FS’deki kotiilesme, PH’nin ilerledigini




gostererek klinik kotiilesmeye neden olabilecek faktorleri belirlemek igin ek testlerin

gerekliligine isaret eder (35). DSO-FS tablosu Tablo 2.7°de gdsterilmistir.

Tablo 2.7. PH foksiyonel siniflamasi (3)

Simif Tanimlama

) PH olan ancak fiziksel aktivite kisitlamasi olmayan hastalar. Olagan
DSO-FS 1 fiziksel aktivite; dispne, yorgunluk, gogiis agris1 veya senkopa neden
olmaz.

Fiziksel  aktivitede hafif kisitlamaya neden olan PH
DSO-FS 2 hastalar1. Dinlenirken rahattirlar. Siradan fiziksel aktivite, dispne,
yorgunluk, gogiis agrisi veya bazen senkopa neden olur.

Fiziksel aktivitede belirgin sinirlamaya neden olan PH
DSO-FS 3 hastalar1. Dinlenirken rahattirlar. Siradan aktiviteden daha az aktivite,
asir1 dispne, yorgunluk, g6giis agrisi1 veya bazen senkopa neden olur.

Herhangi bir fiziksel aktiviteyi semptomsuz yapamayan PH
hastalar1. Bu hastalarda sag KY belirtileri goriiliir. Dispne ve/veya
yorgunluk istirahatte bile mevcut olabilir. Semptomlar herhangi bir
fiziksel aktivite ile artar.

DSO-FS 4

DSO-FS: Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel siniflamasi

2.4.2. Pulmoner Hipertansiyonun Hemodinamik Siniflamasi

Pulmoner vaskiiler hastalig1 net olarak tanimlamak i¢in yalnizca oPAB degeri
yeterli degildir. SKK ile degerlendirilen oPAB ve pulmoner kapiller u¢ basinci
(PKUB), pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) ve kardiyak output (KO)
kombinasyonlarina gore farkli hemodinamik tanimlamalar yapilmistir. En son
yayinlanan ESC/ERS kilavuzunda PH’nin hemodinamik siniflamasinda kullanilan
PVR esik degeri 3 WU iken revize edilerek 2 WU olarak belirlenmis, bir diger
degisiklik olarak bu kilavuza “Egzersiz PH” tanimi dahil edilmistir. Yeni yapilan
tanimlamalara girmeyen ve oPAB > 20 mmHg, PVR <2 WU ve PKUB < 15 mmHg
saptanan hasta grubu i¢in “Siniflandirilamayan PH” terimi kullanilmistir (3). PH’nin

giincel hemodinamik siniflanmasi Tablo 2.8’de gosterilmistir.
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Tablo 2.8. PH hemodinamik siniflamasi (3)

Tanim Ozellik Klinik Grup
PH OoPAB > 20mmHg Grup I, 1L, I, IV ve V
oPAB > 20mmHg
Pre-kapiller PH PKUB < 15mmHg Grup I, I, IV ve V
PVR > 2WU
OoPAB > 20mmHg
Izole post-kapiller PH PKUB > 15mmHg Grup Il ve V
PVR <2WU
Kombine pre ve post- St Al
e Pl': P PKUB > 15mmHg Grup Il ve VV
P PVR > 2WU
Eazersiz PH Istirahat ve egzersiz arast o0PAB/CO
g egimi >3mmHg/l/dakika

oPAB > 20 mmHg
Simiflandirilamayan PH PKUB < 15 mmHg
PVR <2 WU

PH: pulmoner hipertansiyon, oPAB: ortalama pulmoner arter basinci, PKUB: pulmoner kapiller ug
basing, PVR: pulmoner vaskiiler rezistans, CO: kardiyak output

2.4.3. Pulmoner Hipertansiyonun Klinik Siniflamasi

PH klinik smiflamasinin amaci, bircok farkli klinik durumun, benzer
patofizyolojik mekanizmalarina, klinik tablolarina, hemodinamik o6zelliklerine ve
tedavi stratejilerine gore gruplandirarak ayirt edilmesini saglamaktir (36). Klinik
siniflama, bu Ozelliklerle ilgili yeni ¢alismalarin ve verilerin ortaya konmasiyla
giincellenebilir. PH klinik smiflamas1 ilk kez 1998’de diizenlenen DPHS’de
yapilmig, 2018’de yapilan DPHS’de 5 ana baslikta toplanmis, en son 2022’de
yayinlanan ESC/ERS kilavuzunda siiflamanin ana yapist korunmus, fakat birkag

degisiklik yapilarak giincellenmistir (3, 10, 36).

PH klinik siniflamasinda gruplarda son yapilan 3 ana degisiklik;
vazoreaktivite testi yanitina gére grup 1’deki idiyopatik PAH (IPAH) hastalarmin iki
gruba ayrilmasi, pulmoner vendz/kapiller tutulumu olan PAH (pulmoner venookliizif
hastalik (PVOD) ve pulmoner kapiler hemanjiomatozis (PCH)) ve yenidogan
persistan PH’nin grup I’e eklenmesi ve grup III alt gruplart arasindaki
hipoventilasyon sendromlar1 basliginin uyku apne sendromlarini da igerecek sekilde
kullanilmasi olarak bildirilmistir (3). PH’nin giincel klinik siniflamasi Tablo 2.9°da

gosterilmistir.
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Tablo 2.9. PH klinik siniflamasi (3)

Grup | Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

I.1. Idiyopatik PAH

I.1.1. Vazoreaktivite testine yanit vermeyenler

1.1.2. Vazoreaktivite testine akut yanit verenler

1.2. Kalitsal PAH

1.3. ilaclar ve toksinler iliskili PAH

1.4. PAH iliskili hastahklar

1.4.1. Kollojen doku hastaliklar1

1.4.2. HIV infeksiyonu

1.4.3. Portal hipertansiyon

|.4.4. Konjenital kalp hastaligi

1.4.5. Sistosomiyazis

1.5. Venoz / kapiller tutulum o6zellikleri (PVOH / PKH) ile iligkili PAH
1.6. Yenidogan persistan pulmoner hipertansiyonu

Grup Il Sol kalp hastahiklan ile iliskili PH

11.1. Kalp yetmezligi (KY)
11.1.1. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY
11.1.2. Diisiik veya hafif diisiik ejeksiyon fraksiyonlu KY
11.2. Kalp kapak hastaliklar:
11.3. PH’a neden olan dogumsal/edinsel kardiovaskiiler durumlar

Grup 111 Akciger hastaliklar: ve/veya hipoksiye bagh PH

I11.1. Obstriiktif akciger hastaliklari

I11.2. Restriktif akciger hastaliklari

I11.3. Karma restriktif/obstriiktif paternli akciger hastaliklar
I11.4. Hipoventilasyon sendromlar1

I11.5. Akciger hastaligina bagli olmayan hipoksi

I11.6. Gelisimsel akciger bozukluklari

Grup IV Pulmoner arter obstriiksiyonlari ile iligkili PH

IV.1. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)
IV.2. Diger*

Grup V Belirsiz ve/veya cok faktorlii mekanizmalar ile iliskili PH

V.1. Hematolojik bozukluklar®

V.2. Sistemik bozukluklare

V.3. Metabolik bozukluklard

V.4. Hemodiyalizli veya hemodiyalizsiz kronik bobrek yetmezligi
V.5. Tiimoral trombotik mikroanjiopati

V.6. Mediyastinal fibrozis

HIV: insan immiin yetmezlik viriisii, PVOH: pulmoner veno-okliisif hastalik, PKH: pulmoner kapiller
hemanjiyomatoz.

@ Pulmoner arter tikanikliklarinin diger nedenleri: sarkomlar (yiiksek veya orta dereceli veya
anjiyosarkom), diger kotii huylu tiimorler (6rn. endometrium kanseri, testisin germ hiicreli timorleri),
iyi huylu tiimorler (6rn. uterin leiomyomu), bag dokusu hastaligi olmayan arterit, konjenital pulmoner
arteriyel stenozlar ve kist hidatik

b Kalitsal ve edinilmis kronik hemolitik anemi ve kronik miyeloproliferatif bozukluklar

¢ Sarkoidoz, pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz ve nérofibromatoz tip 1

4 Glikojen depo hastaliklar1 ve Gaucher hastalig1 dahil
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2.4.3.1. Grup | Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH)

Giincel calismalar PAH insidansinin 6 vaka/milyon, prevalansinin 48-55
vaka/milyon yetiskin oldugunu gostermektedir (37). Genellikle gen¢ kadinlar
etkiledigi goriilmekte olup kadin/erkek orani 2 civarindadir. Bununla birlikte,
gelismis ilkelerden elde edilen son veriler PAH'1n siklikla eslik eden
kardiyovaskiiler hastaliklarla bagvuran > 65 yas erkek hastalarda teshis edildigini ve
bunun cinsiyetler arasinda esit bir dagilima yol agabilecegini gostermektedir. Son
kayit ¢alismalarinda grup igerisinde %350-60 ile IPAH en sik goriilen alt tip olarak
izlendi, bunu kollajen doku hastaliklari, konjenital kalp hastaligi ve portal
hipertansiyon ile iligskili PAH izledi (38).

PAH risk siniflamasi tani i¢in diisiik, orta ve yiiksek olmak {izere iige, takip
icin diisiik, orta-diisiik, orta-yiiksek ve yiiksek olmak iizere dorde ayrilmistir. Risk
simiflamasinin  dogru sekilde yapilmasi tedavi secgenekleri agisindan Onem
tasimaktadir (3, 39). Tani i¢in basitlestirilmis ti¢ katmanli risk degerlendirme tablosu
Tablo 2.10’da, takip i¢in basitlestirilmis dort katmanli risk degerlendirme tablosu
Tablo 2.11°de gosterilmistir.
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Tablo 2.10. PAH risk siniflamasinda tani i¢in kullanilan ti¢lii model (3)

Prognozun

belirleyicileri Diisiik risk (<%5) (Oo/rggc')s)k Yiiksek risk (>%20)
(1 y1llik mortalite) 0
Sag KY bulgulart | Yok Yok Var
Klinik kotiillesme Yok Yavas Hizli
Senkop Yok Bazen Sik sik
DSO-FS 1,2 3 4
6DYM >440 m 165440 m <165m
Zirve VO2 >15 Izll'lrﬁk\//fz(ii‘jf Zirve VO2 <11
Kardiyopulmoner |mL/dk/kg (6ngor. & (Ongor. mL/dk/kg (6ngor.
. . %35-65)
Egzeriz Testi >0665) VE/NCO2 efim 36— <%35)
VE/VCO2 egim <36 |, & VE/VCO2 egim >44
BNP <50 ng/L BNP 50-800 ng/L BNP >800 ng/L
Biyobelirtecler NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP
<300 ng/L 300-1100 ng/L >1100 ng/L
RA alani <18 cm® RA alani 1826 cm®  |RA alam >26 cm®
TAPSE/sPAB >0.32 | TAPSE/sPAB 0.19— |TAPSE/sPAB <0.19
EKO mm/mmHg 0.32 mm/mmHg mm/mmHg
Perikardiyal efiizyon | Az perikardiyal Yaygin perikardiyal
yok efiizyon efiizyon
0, |
RVEF >%54 g\\//|E §6f43;)7m5lj1 . RVEF <%37
Kardiyak MR SVI >40 mL/m? RVESVI 4254 SVI <26 mL/m?
RVESVI <42 mL/m? mL/m2 RVESVI >54 mL/m*

SKK - Hemodinami

RAP <8 mmHg
CI >2.5 L/min/m?
SVI >38 mL/m?
SvO? >65%

RAP 8-14 mmHg
Cl 2.0-2.4 L/min/m?
SVI 31-38 mL/m?
SvO? 60-65%

RAP >14 mmHg
Cl <2.0 L/min/m®
SVI <31 mL/m?
SvO? <60%

KY: kalp yetmezligi, DSO-FS: Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel smiflamasi, VO2:oksijen tiiketimi,
6ngor.:ongoriilen, VE/VCO2:ventilasyon/karbondioksit iiretim orani, BNP; beyin natriiiretik peptid,

NT-proBNP: N-terminal

pro beyin natriliretik peptid, 6DYT:

alt1

dakika yiiriime testi,

EKO:ekokardiyografi, RA: sag atriyum, TAPSE: trikiispit aniiler diizlem sistolik hareket mesafesi,
sPAP: sistolik pulmoner arter basinci, MR: manyetik rezonans, RVEF, sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, SVI: atim hacmi indeksi, RVESVI, sag ventrikiil sistol sonu hacim indeksi, CI: kardiyak
indeks, SvO?: vendz oksijen satiirasyonu
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Tablo 2.11. PAH risk siniflamasinda takip i¢in kullanilan dértlii model (3)

Prognoz | nyuiik risk | Orta-diisiik risk | Orta-yiiksek risk | Yiiksek risk
Belirleyiciler

Puan 1 2 3 4

DSO-FS 1 veya 2 - 3 4

6DYM >440 m 320-440m 165-319 m <165 m
BNP veya <50 ng/L 50-199 ng/L 200-800 ng/L >800 ng/L
NT-proBNP | <300 ng/L | 300-649 ng/L 650-1100 ng/L >1100 ng/L

DSO-FS: Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel siniflamasi, 6DYT: alt1 dakika yiiriime testi, BNP; beyin
natritiretik peptid, NT-proBNP: N-terminal pro beyin natriiiretik peptid

PAH hastalarinda baslangicta, her 3-6 ayda bir ve klinik kotiilesme
durumunda degerlendirilmesi dnerilen parametreler DSO-FS, 6DYT, NT-proBNP’yi
iceren kan tetkikleri, EKG, EKO, AKG ve pulse oksimetridir. Sag kalp
Kateterizasyonu tani i¢in altin standart olup klinik kotiilesme durumlarinda tekrari
acisindan degerlendirilmelidir (3). Giincel ¢aligmalarda biyobelirte¢ olarak BNP ve
NT-proBNP disinda bir gosterge Onerilmemistir fakat bunlarin da 6zgiilliigiiniin

diistik oldugu saptanmustir (40).

2.4.3.1.1. idiyopatik PAH

IPAH genclerde ve kadimlarda daha sik goriilen, nedeni bilinmeyen ve Grup |
PAH igerisinde en sik gorillen alt gruptur (13). Son yayinlanan ESC/ERS
kilavuzunda IPAH, vazoreaktivite testine yanitsiz olanlar ve vazoreaktivite testine
akut yanit verenler olmak iizere 2 alt gruba ayrilmistir. SKK sirasinda yapilan
vazoreaktivite testi i¢in pozitif vazodilator yanit, artmis veya degismemis KO ile
birlikte oPAB'da en az 10 mmHg diisiis ile birlikte oPAB’inin <40 mmHg olmasi
seklinde tanimlanir (3). Pozitif yanit, hastalarin KKB tedavisinden fayda gorecegine

ve prognozlarinin daha iyi olduguna isaret eder (41).

2.4.3.1.2. Kalitsal PAH

Kalitsal PAH olgularimin %70’ini ve IPAH olgularinin %20’sini kemik
morfogenetik protein reseptorii tip 2’yi (BMPR2) kodlayan genin heterozigot
mutasyonlart olusturur (42). Kalitsal PAH ile iliskili fakat daha az goriilen diger
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mutasyonlar TGF B ailesinden olan aktivin like kinaz tipl (ALK-1) ve endoglin
(ENG) genlerinde goriilmiistiir. Ayrica ALK-1 ve ENG heterozigot mutasyonlarinin
kalitsal hemorajik telenjiektaziye yol acarak PAH gelisimine neden olduklari
saptanmustir (43).

2.4.3.1.3. Tlaclar ve Toksinler iliskili PAH

PAH ile iligkili ilaglara veya toksinlere maruziyet oldugu durumlarda PH’ nin
diger nedenlerinin ekarte edildigi hastalar, ilaclar ve toksinlerle ile iligkili PAH tanis1
alir. Bu durumda ilacin miimkiinse hemen kesilmesi ve PAH acisindan orta-yiiksek
riskli hastalara PAH spesifik tedavinin hemen baslanmasi Onerilir (3). Yapilan
calismalarda dasatinib ve interferon iceren ilaclarin kesilmesinden sonra PAH’1in
kismen veya tamamen diizeldigi bildirilmistir (44, 45). Disiik riskli hastalar siipheli
ilag veya toksin kesildikten 3-4 ay sonra tekrar degerlendirilmeli, hemodinamisi
diizelmemis hastalara PAH tedavisi baglanmalidir (3). PAH ile iliskili olabilecegi

gozlenmis olan ilaglar kesin ve olasi olarak Tablo 2.12’de gruplandirilmistir.

Tablo 2.12. PAH ile iliskili ilaglar ve toksinler (3)

Kesin Olasi
e Kokain
e Aminoreks e Fenilpropanolamin
e Fenfluramin e L-triptofan
e Deksfenfluramin e Sari kantaron otu
e Benfluoreks e Amfetaminler
e Meta-amfetaminler | e interferon-a ve B
e Dasatinib e Bosutinib
e Toksik kanola yag1 | e Hepatit C viriisiinii etkileyen ajanlar
e Leflunomid
e Indirubin
e Diazoksit
o Alkilleyicici ajanlar (siklofosfamid, mitomisin C)
e Ponatinib
e (oziiciler (trikloretilen)
e Selektif proteozom inhibitérleri (carfilzomib)
e Hepatit C viriisiine dogrudan etkili ajanlar (sofosbuvir)
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2.4.3.1.4. PAH Iliskili Hastahklar

Kollajen doku hastaliklan ile iliskili PAH, Avrupa iilkelerinde IPAH'tan
sonra en yaygin PAH alt grubu olarak saptanmustir (46). Sistemik skleroz (Ssk),
sistemik lupus eritematozus (SLE), mikst bag doku hastaliklar1 (BDH), romatoid
artrit (RA), dermatomiyozit ve Sjogren sendromu gibi kollajen doku hastaliklarinda
PAH sik goriilen bir komplikasyondur. Asya’da SLE’ye bagli PAH daha sik
goriiliirken Avrupa’da en sik SSk’ye bagli PAH izlenmistir (47, 48).

BDH hastalarinda PH gelisiminde farkli etyopatogenetik mekanizmalar rol
oynayabilir. Pulmoner vaskiilopatiye bagh gelisen PAH disinda, IAH ile iliskili PH,
KTEPH, PVOD, arterit veya sol kalp hastalifina bagli PH goriilebilir. Es zamanl
farkli hastaliklar1 olan kollajen doku hastaliklar1 ile iliskili PAH hastalarinin

sagkalim stireleri daha kisa, morbidite ve mortalite oranlar1 daha yiiksektir (49).

SSk’ye bagli PAH hastalar1 genellikle kadin olup ortalama >60 yas civarinda
tan1 alirlar. Asemptomatik SSc hastalar1 tani sirasinda PAH agisindan EKO ile
taranmali, hastalara EKO, DLCO ve biyobelirtegler ile mutlaka yillik taramalar
yapilmalidir. Yapilan ¢alismalarda SSk’ye bagli PAH hastalarinda tani sirasinda ileri
DSO-FS, hemodinamik bozukluk, ileri yas (>60 yas), erkek cinsiyet, perikard
efiizyonu ve DLCO’nun belirgin azalmis olmas1 kotii prognoz ve mortalite i¢in risk

faktorleri olarak bildirilmistir (3, 27, 50).

HIV infeksiyonu ile iliskili PAH, patogenezi hala anlagilamamis olup viral
enfeksiyonun enflamasyon ve biiylime faktorleri iizerinde dolayl etkisi olabilecegi,
bunun da yatkinligi olan hastalarda PAH acisindan tetikleyici olarak islev
gorebilecegi diisiiniilmektedir. Yiiksek aktiviteli antiretroviral tedavinin (HAART)
kullanilmasi ve firsat¢1 enfeksiyonlarin agresif yaklagimla tedavi edilmesi ile HIV
enfeksiyonlu hastalarda yasam beklentisinin artmasi saglanmis ve PAH sikligi
azalmistir (51, 52). Asemptomatik HIV hastalarina rutin PAH taramasi

onerilmemektedir (3).

Portal hipertansiyon ile iliskili PAH (PoPH) ile en sik sirozlu hastalarda
karsilagilmaktadir. Fakat PoPH portal hipertansiyon varhigiyla iligkilidir, her zaman
bir karaciger hastalig1 ile birlikteligi olmayabilir. Yapilan calismalarda portal
hipertansiyonlu hastalarin yaklasik %1-5'inde PAH gelistigi izlenmistir (53).
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Konjenital kalp hastahg ile iliskili PAH, eriskin popiilasyonda giderek artis
gosteren Onemli bir PAH alt tipi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Pulmoner
hipertansiyon ile iligkili eriskin konjenital kalp hastaliklari; Eisenmenger sendromu,
soldan saga sant ile giden PAH, rastlantisal olarak konjenital kalp defekti ile birlikte
olan PAH ve defekt tam olarak diizeltildikten sonra erken veya gec evrede gelisen
PAH olarak smiflandirilmistir (54). Bu hastalarin tani, takip ve tedavi siireglerinin

uzman merkezler tarafindan yiiriitiilmesi 6nerilmektedir (3).

2.4.3.1.5. Venoz / Kapiller Tutulum Ozellikleri (PVOH / PKH) ile liskili
PAH

Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis (PKH) ve pulmoner venooklusiv
hastalik (PVOH) ortak risk faktorleri, benzer genetik mutasyonlart ve ayirt
edilemeyen klinik bulgular1 ile Grup | PH iginde ayr1 bir grup olusturan tek bir
hastalik grubu olarak yer almaktadirlar. PVOH/PKH insidansi ve prevalansit <1
olgu/milyon civaridir. Erkeklerde daha sik goriilen bu grubun prognozu kotidiir. (55,
56).

Yapilan c¢alismalarda Ssk gibi hastaliklarin seyrini kotiilestirdigi  veya
alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, mitosin C) ve solventler (trikloretilen) gibi ¢evresel
tetikleyicilere maruziyet ile iliskilendirildigi saptanmustir (55). Bununla birlikte
EIF2AK4 gen mutasyonlarmin kalitsal PVOH/PKH’a neden oldugu goriilmiistiir
(57).

2.4.3.2. Grup II Sol Kalp Hastaliklan ile fliskili PH

Sol kalp hastaliklar1 (SKH) PH’nin en sik nedenidir. Grup Il SKH ile iligkili
PH ayr bir hastalik degil, altta yatan SKH’nin bir komplikasyonudur. SKH genel
olarak postkapiller PH’ye neden olmakla birlikte baz1 hastalarda prekapiller yatak da
etkilenmekte olup kombine post- ve pre-kapiller PH goriilebilmektedir (58).

SKH’nin klinik ve hemodinamik siniflamasi Tablo 2.13’te gosterilmistir.
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Tablo 2.13. SKH’nin klinik ve hemodinamik siniflamasi (3)

Klinik Simiflama - Etyoloji

1. Kalp yetmezligi (KY)

e Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu (EF > %50) KY (KEF-KY)

e Diisiik (EF <40) veya hafif diisiik (EF 41-49) ejeksiyon fraksiyonlu KY

(DEF-KY veya HDEF-KY)

Kalp kapak hastalig

3. Post-kapiller PH'a yol acan konjenital/edinilmis kardiyovaskiiler
durumlar

no

Hemodinamik Siniflama

e Post-kapiller PH (oPAB >20mmHg, PKUB > 15mmHg vePVR <2WU)
e Kombine pre ve post-kapiller PH (o0PAB > 20mmHg, PKUB > 15mmHg
ve PVR > 2WU)

PH: pulmoner hipertansiyon, oPAB: ortalama pulmoner arter basinci, PKUB: pulmoner kapiller ug
basing, PVR: pulmoner vaskiiler rezistans

SKH’ye bagli ciddi PH hastalarinda uyku bozukluklari, pumoner emboli,
KAH gibi diger komorbiditeler siklikla SKH’ye eslik ettigi icin PH olusumunda bu
hastaliklarin da rol oynayabilecegi diistiniilmeli ve hastalar bu agidan da

degerlendirilmelidir (3).

2.4.3.3. Grup III Akciger hastaliklar: ve/veya Hipoksiye Bagh PH

PH ile iliskili en sik goriilen akciger hastaliklari, KOAH, IAH ve pulmoner
fibrozise eslik eden amfizemdir (KPFA). PH agirlik derecesi ile altta yatan akciger
hastaligmin agirlik derecesi arasinda kesin bir baglanti bulunamamistir fakat
herhangi bir akciger hastaliina PH eklendiginde hastalarin egzersiz kapasitelerinin

kotiilestigi, hipoksemilerinin derinlestigi ve sagkalimlarinin azaldigi goriilmiistiir

(59, 60).

Grup III’te yer alan hastalarin %70’inde hayatlar1 boyunca PH gelismezken
%20’sinde agir olmayan PH, %5-10 oraninda ise agir PH ortaya ¢ikabilmektedir.
Akciger hastaligi tanis1 dogrulanmig, altta yatan hastaligina ve hipoksisine yonelik
uygun tedavi almasina ragmen sikayetleri devam eden hastalar agir PH agisindan
deneyimli merkezlerde tani ve tedavi igin bireysel degerlendirilmelidir. Son yayinlanan
kilavuzda Grup III hastalarinin klinik 6zellikleri; sigara Oykisii, ileri yas, erkek,

AKG’de hipoksemi ile hipokapni, DLCO <%45 olan, V/P sintigrafisinde uyumlu

24




defektlerin izlendigi, egzersiz testinde ventilasyon isi artarken CO2 iiretiminin

artmadig1 ve pre-kapiller tipte PH goriilen hastalar seklinde tanimlanmustir (3).

Bilinen akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksisi olan hastalarda PH siiphesi
varsa baslangictan itibaren, hasta tek basina EKO ile degil; AKG, SFT, DLCO,
HRCT ve V/P sintigrafisi ile birlikte degerlendirilmelidir. Yapilan ¢alismalarda tek
basina EKO ile yapilan 6l¢timlerde, ileri derecede akciger hastaligi olanlarda sistolik
PAB degerinin ger¢ek degerden yiiksek hesaplandigi goriilmiistiir (61). Bu grup
icerisinde prognozu Ongoérmek icin PVR>5WU degerinin esik deger oldugu
gosterilmis, PVR<5WU siddetli olmayan, PVR>5WU siddetli PH olarak
tamimlanmustir (59, 60).

2.4.3.4. Grup IV Pulmoner Arter Obstriiksiyonlari ile iliskili PH

Grup IV igerisindeki baslica hastalik olan KTEPH, pulmoner arterlerin
organize olmus trombiislerle kalici obstrikksiyonuna bagli kan akimi dagiliminda
degisiklik ve pulmoner mikrovaskiiler yatakta yeniden yapilanma ile gelisen
pulmoner hipertansiyondur. KTEPH' in semptomatik bir pulmoner emboliden (PE)
sonraki ilk 2 yil igindeki insidansinin %0,1-9,1 oldugu bildirilmis olup akut PE
geciren hastalarin en az 3 ay antikoagiilan tedavi sonrasinda KTEPH acgisindan
mutlaka degerlendirilmesi onerilmektedir (62, 63). Efor dispnesi veya fonksiyonel
olarak kisithilik sikayetleri olan ve herhangi bir sikayeti olmayan fakat Tablo 2.14’te
belirtilen KTEPH risk faktorlerinden bir ve birden fazlasina sahip olan hastalar EKO
ile degerlendirilmelidir (63).
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Tablo 2.14. KTEPH risk faktorleri (3)

Akut PE tamisi sirasinda saptanan | PE tamisi sirasinda veya takipte saptanan

risk faktorleri eslik eden hastaliklar ve durumlar
Gegirilmis PE veya DVT ataklar1 Ventrikiilo-atrial santlar

BTPA’da genis pulmoner arteriel Infekte kronik intravendz kateter veya kalp
trombiisler pili

EKO’da: PH ve sag ventrikiil Trombofili; 6zellikle antifosfolipid antikor

disfonksiyonu bulgulari, BTPA’da sendromu ve yliksek faktor VIII diizeyi
RV/LV>1

BTPA’da; kronik tromboembolik Splenektomi hikayesi

hastalig1 diistindiiren bulgular Kanser hikayesi

0 kan grubu harici kan gruplari
Hormon tedavisi alan hipotiroidizm
Myeloproliferatif hastaliklar
Inflamatuar barsak hastaliklar:
Kronik osteomyelit

PE: pulmoner emboli, DVT: derin ven trombozu, BTPA: bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi,
EKO: ekokardiyografi, PH: pulmoner hipertansiyon, RV/LV: sag ventrikiil alaninin sol ventriikiil
alanina orani

EKO’da PH olasilig1 yiiksek ve EKO’da PH olasili1 orta diizey olarak
belirlenip NT-proBNP artis1 ve KTEPH i¢in risk faktorii olan hastalara KTEPH
stiphesi ile V/P istenmesi Onerilmektedir (3). V/P sintigrafisi KTEPH tanisinda ilk
basamak olarak goriilmekte ve normal V/P sintigrafisi ile KTEPH dislanabilmektedir
(62).

BT’ de intraluminal dolum defekti disinda trombiisiin damar duvarina paralel
seyretmesi ve genis a¢1 yapmasi, poststenotik dilatasyon veya anevrizma, ag ve bant
gibi olusumlar, mozaik perfiizyon, trombiis igerisinde rekanalizasyon ya da
kalsifikasyon gibi KTEPH siiphesini artiracak bulgular saptanabilmektedir. Son
zamanlarda uygulanan dual enerji BT, ayn1 zamanda perfiizyon defektlerini
gosterebilmesi agisindan daha degerli bilgiler vermektedir. Pulmoner anjiografi ise
cerrahi operabilite veya girisimsel tedavilerin uygulanabilirligi a¢isindan ¢ok dnemli
diagnostik degere sahiptir. SKK ise tanisal siiregte kesin taninin kondugu bir tetkik

olarak belirlenmistir (64).

Akut PE ve KTEPH ayrimi yapilirken, BTPA’da KTEPH’in radyolojik
bulgular1 olmast ve/veya EKO’da sistolik PAB >60 mmHg Ol¢lilmesi, post-PE

doneminde dispne yada fonksiyonel kapasitede azalma goriilmesi, KTEPH risk
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faktorleri yada yiiksek KTEPH tahmin skoru olmast KTEPH lehine
degerlendirilmektedir (65, 66).

2.4.3.5. Grup V Belirsiz ve/veya Cok Faktorlii Mekanizmalar ile Tliskili
PH

PH grubu igerisinde iizerinde en az g¢alisilan ve siirl bilgiye sahip olunan
grup, belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii mekanizmalar ile iligskili PH grubu olmakla
birlikte aslinda PH hastalarinin 6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir (36). Grup V’in
ortak 6zelligi PH’ye yol acan patofizolojik mekanizmalarin tam olarak anlagilamamis
olmasi ile birlikte hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon (HPV), pulmoner vaskiiler
yapida yeniden sekillenme, tromboz, fibrotik hasar, pulmoner vaskiiler yataga basi,
vaskiilit, KY gibi nedenlerin tek basina veya kombine halde PH gelisimine neden
olmasidir. Bu nedenle bu hastalar uzman merkezlerce altta yatan nedenlere yonelik
dikkatli bir sekilde incelenmeli ve tedavi karari buna degerlendirmeye gore

verilmelidir (67). Grup V igerisinde yer alan hastaliklar Tablo 2.15’te siralanmustir.

Tablo 2.15. Belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii mekanizmalarla iligkili PH nedenleri (3)

Hematolojik hastaliklar Kalitimsal ve edinsel kronik hemolitik anemi
e Orak hiicre hastalig1

e [} talasemi

e Sferositoz

e Stomatositoz

e Otoimmun bozukluklar

Kronik miyeloproliferatif bozukluklar
e Kronik miyeloid 16semi

e Polistemia vera

Idiyopatik miyelofibroz

Esansiyel trombositopeni

Diger

Sarkoidoz
Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz
e Norofibramatoz tip 1

Sistemik bozukluklar

Metabolik bozukluklar ¢ Glikojen depo hastalig
e Gaucher hastalig1

Kronik bobrek yetersizligi

Pulmoner timor trombotik
mikroanjiyopati

Fibroz mediyastinit
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2.5. Pulmoner Hipertansiyon Tedavisi

PH tedavisi rehberler kilavuzlugunda belirlenen bir stratejiyle birlikte
multidisipliner bir yaklagim ile 6zgiin ilag tedavilerinin yaninda fiziksel, psikolojik
ve genetik danismanlik gibi bir¢ok komponenti igeren uzun bir siirectir (3). Tedavi
PH grubuna gore belirlenmeli, tim gruplar oncelikle uzman PH merkezlerine
yonlendirilmelidir. 1lk yaklasim; hastanin uzman merkezlerce takibi, genel
onlemlerin alinmasi ve destek tedavilerin eklenmesi, takip siirecinde uzman merkez
tarafindan spesifik ila¢ tedavilerinin baglanmasi ve sonrasinda uygulanan tiim tedavi

yanitlarinin diizenli takip edilmesi olmalidir (68).

2.5.1. Genel Onlemler ve Destek Tedaviler

Genel onlemler daha ¢ok Grup | PAH grubu hastalar i¢in Onerilse de diger
PH gruplan icin de yararli oldugunu gosteren c¢aligmalar bulunmaktadir. Son
kilavuzda onerilen yaklagimlari on maddede 6zetlenebilir (3):

1. Fiziksel aktivite ve gdzetim altinda rehabilitasyon

2. Gebelik, dogum kontroli ve menapoz sonrasi hormon tedavisi

danigmanligi,

Enfeksiyonlardan korunma ve asilanma,
Komorbiditelerin uygun yonetimi,

Psikososyal destek,

Medikal tedavilere uyumun saglanmasi,

Yolculuk 6ncesi danismanlik ve hipoksiden kaginilmasi,

Genetik danigsmanlik,

© oo N o o &~ W

Gereginde oksijen, diiiretik, demir replasman tedavisi ve antikoagiilasyon

ihtiyacinin bireysel degerlendirilmesi,

10. Anestezi gerektiren miidahaleler icin PH merkezlerince multidisipliner bir

yaklagim saglanmasidir.
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2.5.2. Spesifik Tedaviler

PH tedavisinin hedefleri; semptomlarin 6zellikle efora baglh nefes darliginin
diizeltilmesi, egzersiz kapasitesinin ve yasam kalitesinin arttirilmasi, hemodinaminin
ve oksijenlenmenin diizeltilmesi, pulmoner vaskiiler direncin azaltilmasi, kardiyak

atim giiclinlin yiikseltilmesi, mortalite ve morbiditenin iyilestirilmesidir (10).

PAH spesifik tedavi oncelikle Grup | PAH ve inoperabl ve/veya postoperatif
persistan Grup IV KTEPH hastalar igin onerilmektedir. PH’nin en sik nedeni olan
Grup Il PH ve ikinci en sik nedeni olan Grup |1l PH ve Grup V PH olgularinda PAH
spesifik tedaviler kullanilmamaktadir. Fakat bu gruplarda yer alan ciddi PH

hastalarinda uzman merkezlerde PAH spesifik tedavilerin denenmesi 6nerilmektedir
).

Giincel yaklagimlar, spesifik ilaclarin kombine uygulamalarinmi Grup | PAH
hastalarinda standart tedavi olarak Onermekte olup, yeni calismalar kombinasyon

tedavilerinin tan1 aninda erken ve agresif kullanimini desteklemektedir (38).

2.5.2.1. Kalsiyum Kanal Blokerleri

KKB, SKK sirasinda yapilan akut vazodilator teste pozitif yanit veren
IPAH’I1 olgularda kullanilmaktadir. Vazoreaktivite degerlendirmesi yapilmayan ya
da negatif sonu¢ alinan olgularda hipotansiyon, senkop ve sag ventrikiil
yetersizligine neden olabilecegi icin KKB tedavisi verilmemelidir En sik kullanilan

KKB ajanlari nifedipin, diltiazem ve amlodipindir (69).

KKB ajanlarinin se¢iminde baslangigtaki kalp hizi esas alinmaktadir.
Bradikardisi olan hastalarda nifedipin (120-240 mg/giin) ve amlodipin (20 mg/giin),
tagikardisi olanlarda ise diltiazem (240-720 mg/giin) tercih edilmektedir. Tedaviye
giinde iki kez 30 mg yavas salimli nifedipin, giinde li¢ kez 60 mg diltiazem ya da
giinde bir kez 2.5 mg amlodipin gibi diisiik bir dozla baglanmasi, ardindan yavas
yavas artirilarak tolere edilebilen maksimum doza c¢ikilmasi Onerilmektedir. Doz
artirrminda sistemik hipotansiyon ve alt ekstremitelerde periferik 6dem sinirlayici rol
oynamaktadir. Bu tedaviyi alan hastalarda 3-4 aylik donemi takiben SKK
tekrarlanmali, belirgin hemodinamik diizelme goriilmezse PAH tedavisine diger

spesifik ilaglar eklenmelidir (70).
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2.5.2.2. Prostasiklin Analoglar1 ve Prostasiklin Reseptor Agonistleri

Endotel hiicreleri tarafindan iiretilen prostasiklin, tiim damar yataklarinda
kuvvetli bir vazodilatasyon yapar. En giiglii endojen trombosit agregasyonu
inhibitorii olan prostasiklinin hem sitoprotektif hem de antiproliferatif etkinligi
mevcuttur (71). Bu grup ilaglar Grup | PAH ve Grup IV alt grubu KTEPH

hastalarinda kullanilabilmektedir.

Epoprostenol: Epoprostenoliin yarilanma émrii kisa (3-5dk) oldugu igin bir
inflizyon pompast ve kalict tiinelli bir kateter aracilifiyla kesintisiz bir sekilde
uygulanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda ilacin etkinligi DSO-FS 3 ve 4 olan IPAH ve
sklerodermayla iligkili PAH hastalarinda test edilmis ve her iki endikasyonda da
sikayetlerin azaldigi, egzersiz kapasitesi ve hemodinaminin diizeldigi goriilmiistiir
(72). Tedaviye giinde 2-4 ng/kg/dk dozunda baslanip yan etkiler dikkate alinarak
tedavi dozu artirilmalidir. Optimum doz bireysel olarak degismekte olup, genellikle

dakikada 20 ile 40 ng/ kg’dir (73).

Tloprost: floprostun intravendz (iv), oral ve aerosol formlar1 bulunmaktadir.
Inhale iloprost RKC ile degerlendirilmis, PAH ve KTEPH hastalarinda giin boyunca
6-9 kere, 2.5-5 mg/inhalasyon seklinde yinelenen iloprost inhalasyonlari ile
sikayetlerin geriledigi, egzersiz kapasitesi ve PVR’nin diizeldigi goriilmiistiir. Inhale
iloprost genellikle iyi tolere edilmekte olup, en sik goriilen yan etkileri yiizde

kizarma ve ¢ene agrisidir (74).

Treprostinil: Hem iv yoldan, hem de subkiitan yoldan uygulanabilen
treprostinilin subkiitan uygulamasi bir mikroinfiizyon pompasi ve kiigiik bir cilt alt1
kateterle gerceklestirilir. Tedaviye 1-2 ng/kg/dk ile baslanir ve doz artirimini
onleyebilecek yan etkiler goz oniinde bulundurulur ve optimal doz 20-80 ng/kg/dk
olacak sekilde arttirilir. En yaygin istenmeyen etki, infiizyon yerinde agr1 olup, aktif
ilag grubundaki hastalarin %8’inde tedavinin durdurulmasina, bir grup hastada doz
artirrminin siirlanmasina neden olmustur. Grup | PAH hastalarindaki etkilerinin
arastirildig1 ¢alismalarda egzersiz kapasitesi, hemodinami ve semptomlarda iyilesme

oldugu izlenmistir (75).
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Selexipag: Segici prostasiklin reseptér agonisti ve oral bir ila¢g olan
selexipagin yapilan calismalarda PVD’yi diisiirdiigli ve morbidite ve mortaliteyi %39

oraninda azalttig1 bildirilmistir (76).

2.5.2.3. Endotelin Reseptor Antagonistleri

Endotelin-1’in pulmoner vaskiiler diiz kas hiicrelerinde iki ayri reseptor
izoformu olan endotelin-A ve endotelin-B  reseptorlerine  baglanarak
vazokonstriiksiyona yol ag¢tig1 bilinmektedir. PH hastalarinda plazma endotelin-1
diizeylerinde izlenen artisin PH’nin nedeni mi, yoksa sonucu mu oldugu ayirt
edilememekle birlikte, endotelin mekanizmasin PH patogenezinde &nemli bir rol
oynadig1 acik¢a goriilmektedir. Reseptor izoformlarinin aktiviteleri arasinda
farkliliklar vardir fakat hem endotelin-A hem endotelin-B reseptor antagonisti (ERA)
ilaclar ile segici endotelin reseptor antagonisti ajanlarinin PAH hastalarinda benzer

etkinlikte oldugu gorilmiistiir (77, 78).

Bosentan: Bosentan oral yolla alinan aktif bir ERA olup bu gruptan sentezi
yapilan ilk molekiildiir. Tedaviye giinde iki kez 62.5 mg dozunda baslanmakta ve 4
hafta sonra giinde iki kez 125 mg dozuna ¢ikilmaktadir. Yapilan g¢alismalarda
bosentanin IPAH ve BDH ile iliskili PAH hastalarinda DSO-FS, hemodinami, klinik
kotiilesmeye kadar gegen zaman, EKO ve doppler degiskenlerinde iyilesme sagladigi
izlenmistir. Olgularda hepatik aminotransferaz diizeylerinde artis, hemoglobin

diizeylerinde azalma ve spermatogenez bozuklugu goriilebilmektedir (79-81).

Ambrisentan: Ambrisentan segici endotelin-A reseptor antagonisti olup
giinlimiizde baslangic dozu 5 mg/giin, bu dozu tolere ediliyorsa 10 mg/giin
seklindedir. Yapilan ¢alismalarda ambrisentanin iPAH, BDH ve HIV infeksiyonu ile
iliskili PAH hastalarinda semptomlar, egzersiz kapasitesi, hemodinami ve klinik
kotiilesmeye kadar gecen zaman degiskenleri agisindan iyilesme sagladigi
gosterilmistir. Kullanan hastalarda karaciger fonksiyon testi bozuklugu ve periferik

O0dem insidansinda artis izlenmistir (82).

Masitentan: Masitentan oral yolla alinan ERA olup tedavi dozu 10 mg/giin
olarak oOnerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda PAH hastalarinda diizenli masitentan

kullanimi1 ile mortalite ve morbiditenin anlamli olarak azaldig1 ve egzersiz
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kapasitesinin arttig1 goriilmistiir (83). Bununla birlikte inoperabl KTEPH olgularinin
degerlendirildigi bir bagka caligmada, masitentan alan grupta 4. aym sonunda

PVD’nin azaldig1 ve yiirlime mesafesinin arttig1 saptanmustir (84).

2.5.2.4. TFosfodiesteraz Tip 5 Inhibitorleri ve Guanilat Siklaz

Stimiilatorleri

Siklik guanozin monofosfat (cGMP) yikimindan sorumlu enzim olan
fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) enziminin inhibisyonu, bu enzimin eksprese edildigi
yerlerde nitrik oksit/cGMP yolag: iizerinden vazodilatasyona yol agmaktadir.
Pulmoner damarlarda bol miktarda bulunan PDE-5’in inhibisyonu ile Onemli
diizeylerde pulmoner vazodilatasyon saglanarak PAH hastalarinda klinik yararlanim
izlenmistir (85). Bununla birlikte fosfodiesteraz tip 5 inhibitorlerinin (PDE-5i)

antiproliferatif etkilerinin de oldugu saptanmustir (86).

Sildenafil: Sildenafil 3x20 mg/giin dozunda oral yolla alinan gii¢lii ve segici
bir PDE-5i’dir. Sildenafil tedavisi alan PAH hastalarinda yapilan galismalarda
egzersiz kapasitesi, klinik ve/veya hemodinamide 1iyilesmeler saptanmustir.
Sildenafilin yan etkileri (bas agrisi, kizarma, epistaksis), esas olarak vazodilatasyona

bagli olup ¢ogunun hafif ya da orta siddette oldugu goriilmiistiir (87).

Tadalafil: Tadalafil segici bir PDE-5i’dir. Giinde bir defa 2.5, 10, 20 ya da
40 mg tadalafil uygulanan 406 PAH hastas ile yapilan calismada egzersiz kapasitesi,
klinik, hemodinami ve klinik koétilesmeye kadar gegen siire agisindan olumlu

sonuglar izlenmistir (88).

Vardenafil: Giinde iki defa 5 mg dozunda kullanilan vardenafil daha once
PAH tedavisi almamis hastalarin degerlendirilmistir. Bu c¢alismada olgularda
egzersiz kapasitesi, hemodinami ve klinik kotiilesmeye kadar gegen zamanda

iyilesme izlenmistir (89).

Riociguat: Riociguat ¢6ziinebilir bir guanilat siklaz (sGC) stimiilatoriidiir.
Riociguat nitrik oksit (NO)’ten bagimsiz bir sekilde, farkli bir baglanma yolu ile
sGC’yi dogrudan uyararak siklik guanozin monofosfat (cGMP) iiretiminde artisa
neden olur Ayrica NO-sGC baglanmasin1 diizenleyerek sGC’yi endojen NO’ya
duyarli hale de getirir. Boylece NO-sGC—cGMP yolag1 daha fazla aktiflesir. Artig

32



gosteren cGMP’nin vazodilator etkisine ek olarak anti-fibroz, anti-inflamatuvar ve
anti-proliferasyon 6zelliklerinin de oldugu bilinmektedir (90). KTEPH ve PAH
hastalarinda riociguatla yapilan ¢ok merkezli ¢aligmalarda bir¢ok olguda egzersiz
kapasitesi, hemodinami, DSO-FS ve klinik kotiilesmeye kadar gegen siirelerde
diizelme oldugu gorilmiistiir. Riociguat hem PAH hem de KTEPH’de endikasyon
onay1 olan tek ilag olup oral olarak kullanilir. Baslangi¢c dozu 0.5 mg, giinde 3 kezdir,
yan etkiler kontrol edilerek doz arttirilir ve optimum doz olan giinde 3 defa, 2.5 mg’a
ulagilmaya c¢alisilir. Riociguatin  diger PDE-51 ilaglar ile kombinasyonu

kontrendikedir (91).

2.5.2.5. Kombine Tedaviler

Son yayimlanan ESC/ERS kilavuzunda PAH 1n tedavi yaklasiminda hastalar
kardiyopulmoner komorbiditesi olan ve olmayan olgular seklinde ikiye ayirilarak ii¢
(Tablo 2.10) ve dort katmanhi (Tablo 2.11) risk smiflamasina goére tedavi Onerileri

yapilmustir (3).

Kardiyopulmoner komorbiditeleri olmayan, idiyopatik, kalitsal veya ilaca
bagli PAH olup vazoreaktivitesi negatif olan hastalar i¢in; ii¢ katmanli risk
skorlamasina gore diisiik-orta 6liim riski tasiyan PAH hastalarinda bir ERA ve bir
PDES5i ile baslangi¢ ikili kombinasyon tedavisi (ambrisentan + tadalafil ya da
masitentan + tadalafil), yiiksek 6liim riski tasiyan PAH hastalarinda, bir PDES5i, bir
ERA ve i.v./s.c prostasiklin analoglar1 ile baslangi¢ ii¢lii kombinasyon tedavisi
onerilmistir. ERA/PDES1 tedavisi alirken yapilan diizenli takipte dort katmanli risk
skorlamasina gore diisiik 6liim riski tagiyan hastalarda ayni tedaviye devam edilmesi,
orta-diisiik oliim riski tasiyan hastalarda ise erkenden seleksipag eklenmesi veya
PDESi’den riociguata gecis diisliniilmesi, orta-yiiksek veya yiiksek olim riski
bulunan PAH hastalarinda ise 1i.v./s.c. prostasiklin analoglart ve akciger

transplantasyonun degerlendirilmesi igin sevk edilmesi 6nerilmistir (3, 92).

Kardiyopulmoner komorbiditeleri olan, idiyopatik, kalitsal veya ilaca bagh
PAH olup vazoreaktivitesi negatif olan hastalar i¢in; ti¢lii risk skorlamasina gore tiim
katagorilerde PDESi veya ERA’lar ile baglangi¢c monoterapisi, diizenli takip sirasinda
PDES5i veya ERA monoterapisi alirken orta veya yliksek oliim riski tasiyan PAH

hastalar i¢in kigisellestirilmis tedavi ile ek PAH ilaglar1 verilmesi onerilmistir (3).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onayi ve izinler

Retrospektif olarak planladigimiz ¢alismamiz i¢in 16/03/2023 tarihinde 65
say1li SDU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu karari ile onay alinmustr.
Calismamiz i¢in herhangi bir kurumdan maddi finansman destegi talep edilmemistir.
Hastalarin verilerine ulasmak igin SDU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan arsiv materyalinin kullanimina dair izin alinarak hastane arsivi kayitlar

taranmustir.

3.2. Arastirma Tipi ve Yeri

Arastirmamiz gozlemsel, kesitsel ve retrospektif bir calismadir. Calismaya
polikliniklere bagvuran ve yatarak tedavi goren hastalar, alinma ve dislanma
kriterlerine dikkat edilerek dahil edilmistir. Calisma Helsinki Deklarasyonu ve lyi
Klinik  Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine uygun olarak
gergeklestirilmistir. Calismamiz Goller Bolgesindeki PH tanili hastalarin retrospektif
degerlendirilmesi amaciyla SDU Arastirma ve Uygulama Hastanesinde

gerceklestirilmistir.
3.3. Verilerin Toplanmasi

3.3.1. Hasta Secimi

SDU Arastirma ve Uygulama Hastanesinde 2006 Ekim-2023 Ekim tarihleri
arasinda PH tanist konulan 250 olgu caligmaya alinmistir. Bu olgularin dosyalar

retrospektif olarak incelenmistir.

3.3.2. Calismaya Dahil Olma Kiriterleri

SDU Arastirma ve Uygulama Hastanesinde 2006 yilindan itibaren PH tanisi
alan 18 yas iistii hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.
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3.3.3. Cahismadan Dislanma Kriterleri

Gebelik doneminde PH tanisi alan hastalar ve 18 yas alti olan hastalar

caligsmaya dahil edilmemistir.

3.4. Arastirma Verileri

Calismaya tiim PH gruplar1 ve alt gruplar1 dahil edilmistir. Hastalarin yaslari,
cinsiyetleri, boy ve kilo ol¢iimleri, sigara kullanip kullanmama durumlari, aile
Oykiileri, semptomlar1 (6ksiiriik, balgam, nefes darligi, hemoptizi, gogiis agris1), PH
gruplar1 ve alt gruplar, takip siireleri, tam1 anindaki DSO-FS degerleri, EKG ve
transtorasik EKO bulgulari, kan degerleri, SKK bulgulari, 6DYT sonuglari, SFT ve
DLCO degerleri, aldiklar1 PH spesifik tedavileri kaydedilmistir. SKK tarihi tam
tarithi olarak alinmigtir. Hastalarin sagkalimlari ve tedavilerin sagkalima etkileri

analiz edilmistir.

3.5. Verilerin Analizi

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin cinsiyetlerine goére demografik

verilerine ve semptomlarimin dagilimima bakildi.
Hastalarin yas aralig1 ve yas ortalamalar1 + SS hesaplandi.

Hastalarin laboratuvar verileri, 6DYT sonuglar1, SFT degerleri, DSO FS’leri,
EKG ve transtorasik EKO bulgulari, SKK verileri, BT ile 6l¢iilen ana PA ¢aplari,

V/P sintigrafi sonuglari cinsiyet 6zelliklerine gore karsilastirildi.

PH gruplarmmin ve PH tedavisi ile ilgili verilerin cinsiyet 6zelligine gore

dagilimina bakildi.

Gruplara gore hastalarin demografik verileri, aile dykiileri ile sigara kullanma
durumlart incelendi. Gruplara gore hastalarin semptomlarinin dagilimina bakildi.
Gruplara gore hastalarin FS’leri, SFT degerleri, transtorasik EKO bulgulari, SKK

verileri, BT ile dlgiilen ana PA ¢aplar1, V/P sintigrafi sonuclar1 degerlendirildi.

PH gruplarinda yer alan hastalarin tedavilerinde kullanilan ilaglarin
dagilimina, ilaglarin yan etkileri olup olmadigina ve hastalarin sagkalim durumuna

bakildi. Gruplara ve tedavilerine gore sagkalim analizleri yapildu.

35



3.6. istatistiksel Analiz

Aragtirma kapsaminda toplanan verilerin analizinde SPSS 26.0 paket
programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov Testi kullanilarak incelendi. Normal dagilima uyan gruplar i¢in One-Way
Anova testi, normal dagilima uymayan gruplarda ise Kruskall-Wallis testi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler frekans (yiizde orani), ortalama, + standart sapma olarak
verildi. Parametreler arasindaki korelasyonlar Pearson Correlation kullanilarak
degerlendirildi. %95 giiven araliginda, p<0,05 ve p<0,01 anlamlilik diizeyi kabul
edildi. Siirekli verilerde tek yonlii ¢cok degiskenli varyans analizi (MANOVA) ve
kategorik verilerde ¢ok sonu¢lu (multinominal) lojistik regresyon analizi kullanilarak
bagimli degiskenlerin analizi yapildi (p<0,05 ve p<0,01 anlamlilik diizeyi kabul
edildi). Sag kalim analizinde Kaplan-Meier testi kullanilarak, gruplardaki hastalik
tiplerinin sagkalim tzerindeki etkileri incelendi. Tiim verilerin degerlendirmesinde

%95 giiven araliginda ve p<0,05 anlamlilik diizeyi arandi.
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4. BULGULAR

SDU Arastirma ve Uygulama Hastanesinde 2006 Ekim-2023 Ekim tarihleri
arasinda takip edilen PH tanili 250 hastanin yas ortalamasi 61,90+14,83 yil olarak
bulundu. Bu hastalarin %84,8’1 kadin (n=162), %35,2’si (n=88) erkek idi. Kadin
hastalarin yas ortalamas1 61,93+15,05 yil, erkek hastalarin yas ortalamasi
61,83+14,48 y1l bulundu (One-Way Anova, p>0,05).

Sigara kullanma durumuna gore hastalar1 degerlendirdigimizde erkek
hastalarda sigara kullanma durumu kadin hastalara gore istatistiksel olarak fazla idi
(Kruskal- Wallis, p<0.001). Cinsiyet Ozelligi agisindan sigara kullanma durumu
arasindaki iligki istatistiksel olarak onemli idi (Pearson Ki-Kare Testi, X?=107,45,
p<0,001). Hastalarin sikayetlerini cinsiyet ozelligine gore degerlendirdigimizde
balgam c¢ikarma sikayeti ile cinsiyet 6zelligi arasinda istatistiksel olarak énemli bir
iliski mevcuttu (Pearson Ki-Kare Testi, X?=9,04, p<0,001). Kadin cinsiyetinde
balgam sikdyeti olmama orani erkek cinsiyetinden daha fazla idi (Kruskal-Wallis,
p<0,01). Tablo 4.1°de hastalarin demografik bulgularinin dagilimi gésterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik verilerinin ve semptomlarinin dagilimi

Parametreler Erkek n (88) Kadin n (162) p
Yas (ortalama=SD yil) 61,83+14,48 61,93+15,05 0,958*
Boy (cm) 167,78+4,63(n=9) 159,59+5,96 (n=29) 0,001°
Kilo (kg) 72,67+14,00 (n=9) 79,28+20,82 (n=29) 0,381*
Sigara kullanma durumu n(%b)
Sigara kullanan 67 (%76,10) 18 (%11,10) 0,000°
Sigara kullanmayan 21(%23,90) 144 (%88,90) 0,000
Aile oykiisii n (%)
PHT var 17 (% 19,30) 26(%16) 0,515*
PHT yok 71 (%80,70) 136(%84) 0,513*
Oksiiriik
Var 37 (%42) 59 (%36,40) 0,384*
Yok 51 (%58) 103 (%63,60) 0,382°
Balgam
Var 30 (%34,10) 28 (%18,30) 0,003¢
Yok 58 (%65.90) 134 (%82,70) 0,003
Dispne
Var 74 (%84,10) 143 (%88,30) 0,353*
Yok 14 (%15,90) 19 (%11,70) 0,351%
Hemoptizi
Var 7 (%8,00) 8 (%4,90) 0,339*
Yok 81 (%92,00) 154 (%95,10) 0,338
Gogiis agrisi
Var 37(%42,00) 62 (%38,30) 0,562*
Yok 51 (%58,00) 100 (%61,70) 0,560

*One-Way Anova, p<0,05, *Kruskal-Wallis, p<0,05 ve p<0,01. *Ki-kare testi, p<0,001
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Calismaya alinan hastalarin laboratuvar sonuglarini degerlendirdigimizde
total kolesterol, LDL diizeylerinin cinsiyet 6zelligi agisindan istatistiksel olarak
onemli farlilik gostermekteydi (One-Way Anova, p<0,05) Kadin cinsiyetinde total
kolesterol ve LDL ortalama degerlerinin yiiksek oldugu saptandi. Kadin cinsiyetinde
sedimantasyon ortalama degerinin erkek cinsiyetine gore istatistiksel olarak anlamli
yluksek bulundu (Kruskal-Wallis, p<0,01). Hemogram sonuglarini
degerlendirdigimizde; lokosit, kirmiz1 kan hiicreleri, nétrofil, monosit, eozinofil,
hemoglobin ve hematokrit ortalama degerlerinin erkek cinsiyetinde kadin cinsiyetine
gore yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak onemli bir fark bulundugu saptandi
(Kruskal-Wallis, p<0,01). Lenfosit ortalama degeri erkek cinsiyetinde kadin
cinsiyetine gore yiiksekti (One- Way Anova, p<0,05). Ferritin ortalama degeri erkek
cinsiyetinde kadin cinsiyetine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (Kruskal-
Wallis, p<0,01). ANCA sonucu erkeklerin 5’inde, kadinlarin 2’sinde pozitif bulundu
(Kruskal-Wallis, p<0,01). Cinsiyet 6zelligi ile ANCA sonucu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski mevcuttu (Pearson Ki-Kare Testi, X2=8,17, p=0,004) (Tablo

4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin laboratuvar verilerinin cinsiyet 6zelligine gore karsilastirilmasi

Parametreler Erkek n (88) Kadin n (162) p

Total kolesterol (mgr/dL) 159,67+59,75 (n=80) 174,824+39,89 (n=151) 0,044*
LDL (mgr/dL) 88,67+40,87 (n=80) 102,18+9,68 (n=152) 0,042*
HDL (mgr/dL) 56,00+7,81 (n=72) 48,82+3,59 (n=142) 0,87*
Urik asit (mgr/dL) 6,91+2,24 (n=76) 5,79+2,30 (n=149) 0,253*
CRP (mgr/dL) 12,01+19,12 (n=78) 8,83+11,85 (n=139) 0,125*
Sedimantasyon (mm/saat) 15,42+15,59 (n=74) 25,24+23,55 (n=128) 0,001°¢
Lékosit (x10*/pL) 8,04+2,24 6,90+2,14 0,000°
Kirmizi kan hiicreleri (x103/pL) 5,02+1,07 4,59+0,86 0,001¢
Natrofil (x10°/uL) 5,35+1,93 4,56+1,80 0,002°
Lenfosit (x10%/uL) 1,72+0,82 1,53+0,63 0,038*
Monosit (x10%/uL) 0,73+0,32 0,60:£0,24 0,000°
Eozinofil (x10%/pl) 0,20:0,21 0,15+0,14 0,034°
Bazofil (x10*/uL) 0,0540,05 0,04+0,05 0,205*
Hemoglobin (gr/dL) 13,92+2,27 13,41+11,41 0,000°¢
Hematokrit (%) 42,39+6,88 38,10+6,55 0,000°
MCV/(fL) 85,03+8,79 83,44+11,87 0,273*
MCH (pg) 28,31+4,04 27,41£3,31 0,060*
MCHC (gr/dL) 32,87+1,69 32,76+2,04 0,675*
RDW (fL) 16,75+3,32 18,31+18,51 0,433*
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Platelet (x10%/uL) 212,00+78,63 227,31+94,07 0,195*
MPV (fL) 8,34+0,92 8,55£1,05 (n=161) 0,121*
D-dimer (mcg/L) 536,21£590,74 (n=73) | 669,97+965,99 (n=104) 0,357*
AFP (ng/mL) 3,4242,12 (n=18) 5,0848,76 (n=39) 0,433*
BNP (pg/mL) 552,30+772,40 (n=10) 278,53+343,69 (n=40) 0,096*
Pro BNP (pg/mL) 1200,29+£1218,53 (n=7) | 2079,42+2812,92 (n=12) | 0,447*
Troponin (ng/mL) 0,124+0,68 (n=51) 0,07+0,42 (n=70) 0,630*
Ferritin (ng/mL) 137,24+236,38 (n=56) 77,23+112,04 (n=123) 0,003°
Folik asit (mg/L) 8,89+4,51 (n=40) 10,15+4,52 (n=85) 0,150*
B12 vitamin (pg/mL) 359,00+230,64 (n=50) | 372,67+255,75 (n=108) 0,748*
D vitamini (nmol/L) 20,56+13,37 (n=31) 18,11+12,64 (n=80) 0,369*
Paratiroid hormonu (pg/mL) 47,50+21,74 (n=11) 92,77+81,86 (n=48) 0,076*
ANA n(%)
Negatif 26 (%72,20) 63 (%61,80) 0,263*
Pozitif 10 (27,80) 39 (%38,20) 0,260
ANCA
Negatif 29 (%85,3) 97(%98,00) 0,004°
Pozitif 5(%14,70) 2 (%2,00) 0,004%
RF (IU/mL) 42,22+115,85 (n=27) 18,43£27,50 (n=75) 0,099*
ACE (nmol/L) 22,33+2,73 (n=3) 31,70+8,04 (n=14) 0,456*
Ig A (mg/dL) 345,57+118,45 (n=7) 280,41+189,94 (n=17) 0,412*
Ig M (mg/dL) 113,67+21,31 (n=9) 99,27+71,24 (n=20) 0,608*
Ig G (mg/dL) 1241,18+294,73 (n=11) | 1186,18+439,68 (n=26) 0,705*
Ig E (mg/dL) 618,42+210,78 (n=13) 150,37+246,60 (n=36) 0,004°
AKG
pH 7,4340,04 (n=67) 7,434£0,05 (n=112) 0,766*
pO, (mmHgQ) 63,76£15,73 (n=67) 67,38+16,48 (n=112) 0,150*
pCO, (MmHQ) 36,97+10,04 (n=67) 39,19+9,88 (n=112) 0,148*
HCO; (mEqg/L) 24,31+5,67 (n=67) 25,31+5,07 (n=112) 0,224*
Satiirasyon O, (%0) 88,46+7,13 (n=67) 88,9748,51 (n=112) 0,681*

LDL: diisik yogunluklu lipoprotein. HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein. CRP: C-reaktif protein.
MCYV: ortalama korpiiskiiler hacim. MCH: ortalama korpiiskiiler hemoglobin. MCHC: ortalama
korpiiskiiler hemoglobin hacim. RDW: kirmiz1 hiicre dagilim genisligi. MPV: ortalama trombosit
hacmi. AFP: alfa- fetoprotein. BNP: B tipi natriiiretik peptit. ANA: antiniikleer antikor. ANCA:
Antinétrofil sitoplazmik antikor. RF: romatoid faktér. ACE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim. *One-
Way Anova, p<0,05, eKruskal-Wallis, p<0,05 ve p<0,01. aKi-Kkare testi, p<0,001.

Calismaya alinan hastalarin SFT sonuglarini cinsiyet ozelligine gore
degerlendirdigimizde; kadin cinsiyetinde erkek cinsiyetine goére FVC, FEVI,
FEV1/FVC sonuglar1 erkek cinsiyetine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (swrasiyla One-Way Anova, p<0,05, Kruskal-Wallis, p<0,01).
Ekokardiyografide EF kadin cinsiyetinde erkek cinsiyetine gore daha yiiksek idi
(Kruskal-Wallis, p<0,01). SKK yapilan hastalarin dagilimi degerlendirildiginde
kadin cinsiyetine erkek cinsiyetine gore daha fazla yapilmisti (Kruskal-Wallis,
p<0,01), fakat SKK parametreleri degerlendirildiginde cinsiyet 6zelligi agisindan

istatistiksel anlamli bir fark yoktu (One-Way Anova, p>0,05), (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastalarin laboratuvar verilerinin cinsiyet 6zelligine gore karsilastirilmasi

Parametreler Erkek n (88) Kadin n (162) p
6 dakika yiiriime testi (metre) 230,10+132,32(n=10) | 320,95+101,81(n=22) | 0,040*
Solunum Fonksiyon testleri
FVC (%) | 66,78+22,83(n=23) 78,75+23,48(n=51) | 0,044*
FEV; (%) | 62,87+£22,60(n=23) 78,57+25,06(n=51) | 0,019°
FEV./FVC (%) | 71,84+15,29(n=25) 80,76+12,64(n=51) | 0,002°
DSO Fonksiyonel Siniflama n (%)
Simf 1 21 (%23,9) 52 (%32,3)
Simif 2 34 (%38,6) 64 (%39,8) 0,110*
Simf 3 29 (%33,0) 38 (%23,6) 0,354°
Simif 4 4 (%4,5) 7 (%4,30)
Elektrokardiyografi n (%)
Siniis ritmi 55(%62,5) 106 (%65,4)
Atriyal fibrilasyon 14 (%15,9) 36 (%22,2) 0,284*
Sag dal blogu 16 (%18,2) 15 (%9,3) 0,295%
Sol dal blogu 2 (%2,3) 3 (%1,9)
PACE 1(%1,1) 2 (%1,2)
Ekokardiyografi
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 57,78+7,91 60,19+6,62 0,010°
Pulmoner arter basinci (mmHg) 60,59+20,34 59,19+17,79
Trikuspid yetersizligi n (%) 0,573*
Normal 1(%1,1) 1 (%0,6)
TY1 20 (%22,7) 40 (%24,7)
TY2 46 (%52,3) 83 (%51,2) 0,909*
TY3 21 (%23,9) 34 (%21,0) 0,612
TY4 - 4 (%2,5)
Sag Kalp Kateterizasyonu n(%o)
Yapilmis 28 (%31,8) 86 (%53,4) 0,001°
Yapilmamis 60(%68,2) 75 (%46,6)
Sag Kalp Kateterizasyonu
Reversibilite n(%o)
Var - 2 (%2,5) 0,400*
Yok 28 (%100) 77 (%97,5) 0,395
Sitolik pulmoner arter basinci 55,63+20,44(n=27) 53,39+17,76(n=75) | 0,590*
(mmHg)
Diyastolik pulmoner arter basinci 36,93+17,17(n=27) 33,81+11,84(n=75) | 0,304*
(mmHg)
Ortalama pulmoner arter basinci 43,04+18,42(n=28) 38,00+£13,45(n=77) | 0,129*
(mmHg)
PCWP (mmHg) 7,09+ 4,42 (n=22) 7,93+4,81 (n=68) 0,473*
PVR (wood iinite) 6,50+2,11 (n=12) 6,86+2,99 (n=43) 0,697*
TPVR 8,50+1,77 (n=8) 7,59+3,04 (n=17) 0,442*
SVI (mL/m?) 37,05+11,55(n=13) 41,08+16,11(n=30) | 0,421*
SV (mL/atim) 68,93+20,62(n=13) 72,02+31,09(n=36) | 0,741*
Kardiyak indeks (Cl) (L/dakika/m?) 2,80+0,86 (n=12) 3,07+1,28 (n=39) 0,507*
Kardiyak debi (CO) (L/dakika) 5,33+1,54 (n=13) 6,25+4,89 (n=42) 0,509*
Pulmoner kapak acikhigi (PVO)(mmHg) 64,08+12,16(n=13) 65,98+15,91(n=34) | 0,699*
Pulmoner arter okliizyon basinci 84,38+18,39(n=13) 87,87+11,56(n=35) | 0,437*
(PAOP) (mmHg)
Ana Pulmoner Arter Cap1 (mm) 35,05+4,99 (n=65) 35,51+4,59(n=119) | 0,524*
Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi n(%6)
Pozitif 12 (%13,6) 24 (%14,8) 0,801*
Negatif 76 (%86,4) 138 (%2) 0,800%

DSO: Diinya Saglik Orgiitii. PCWP: pulmoner kapiller okliizyon basing. PVR: pulmoner vaskiiler direng. TPVR:
total pulmoner vaskiiler direng. SVI: atim voliim indeksi. SV: atim voliimii. *One-Way Anova, p<0,05, *Kruskal-

Wallis, p<0,05 ve p<0,01. ®Ki-kare testi, p<0,001.

40




PH gruplarinin cinsiyet 6zelligine gore dagiliminda; Grup | ile cinsiyet
Ozelligi arasinda istatistiksel olarak énemli olan bir iliski mevcuttu (Pearson Ki-Kare
Testi, X2=29,85, p=0,000). Bu iliskide IPAH ve kollajen doku hastaliklar1 ile iliskili
PAH’1n kadn cinsiyetinde, PVOH/PKH ile iligkili PAH 1n erkek cinsiyetinde yiiksek
oldugu gorildii. Grup | 6zelligi ile cinsiyet 6zelligi arasinda istatistiksel olarak

onemli fark mevcuttu (One-Way Anova, p=0,000), (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. PH gruplarinin cinsiyet 6zelligine gore dagilimi

Toplam n Erkek n Kadin n
Parametreler (250) (88) (162) p
PH Gruplari n (%)
Grup | | 107(%42,8) | 32 (%36,4) 75 (%46,3)
Grup Il | 49(%19,6) | 16 (%18,2) 33 (%20,4) | 0,116*
Grup I | 49(%19,6) | 24 (%27,3) 25 (%15,4) | 0,111°®
Grup IV | 36(%14,4) | 11 (%12,5) 25 (%15,4)
GrupV 9(%3,6) 5 (%5,7) 4 (%2,5)
Grup I n (%)
idiyopatik PAH | 43 (%40) 8 (%25) 35 (%46,7)
ilaclar ve toksinlerle iliskili PAH | 1 (%0,9) 1(%3,1) -
BDH ile iliskili PAH | 38 (%35,5) 6 (%18,8) 32 (%42,7) | 0,000°
Portal HT ile iligkili PAH | 2 (%1,8) 2 (%2,3) - 0,000
KKH ile iligkili PAH | 15 (%14) 8 (%25) 7(%9,3)
PVOH/PKH ile iligkili PAH | 8 (%7,4) 7 (%21,9) 1(%1,3)
Grup I n (%)
Korunmus EF’li KY iliskili PH | 33 (%67) 9 (%56,3) 24 (%72,7)
Diisiik veya hafif diisiik EF’li KY iliskili | 12 (%24,4) 6 (%37,5) 6 (%18,2) 0,4492*
PH 0,336°
Kalp kapak hastahklari ile iligkili PH | 4 (%8,1) 1 (%6,2) 3 (%3,1)
Grup 1 n (%)
Obstriiktif akciger hastahiklari ile iligkili | 27 (%55) 11 (%45,8) 16 (%64)
PH
Restriktif akciger hastaliklari ile iliskili 7 (%14) 6 (%25) 1 (%4)
PH 0,825*
Karma obstriiktif/restriktif paternli 3 (%6,1) 2 (%8,3) 1 (%4) 0,161%
akciger hastaliklari ile iliskili PH
Hipoventilasyon sendromlari ile iliskili | 12 (%24) 5 (%20,8) 7 (%28)
PH
Grup 1V n (%)
KTEPH | 36 (%100) 11 (%2100) 25 (%100) | 1,000°
Grup V n (%)
Hematolojik bozukluklarla iligkili PH | 1 (%11,1) - 1 (%25) 0,292*
Hemodiyalizli veya hemodiyalizsiz 0,236°
kronik bobrek yetmezligi ile iligkili PH | 8 (%88,8) 5 (%100) 3 (%75)

*One-Way Anova, p<0,05 ve p<0,01, eKruskall-Wallis, p<0,05 ve p<0,01. aKi-kare testi, p<0, 001.PAH:
pulmoner arteriyal hipertansiyon. PH: pulmoner hipertansiyon. PVOH: pulmoner venookliisif hastalik. PKH:
Pulmoner kapiller hemanjiomatoz.

PH tedavisi alan hastalarin takip siireleri degerlendirildiginde cinsiyet 6zelligi
acisindan istatistiksel olarak fark yoktu (One-Way Anova, p>0,05). Tedavi alan

kadin hastalarin oran1 erkek hastalarina gore istatistiksel olarak fazla idi (One-WAY
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Anova, p<0,05). Tedavide kullanilan 6zgiil ilaglar ve kombine tedavilerde kullanilan

ilaglar1 cinsiyet ozelligine gore degerlendirdigimizde; erkek ve kadin cinsiyeti

arasinda istatistiksel olarak farkli idi (Kruskal-Wallis,p=0,003). Sag kalim ve yan

etki ozellikleri ile cinsiyet 6zelligi acisindan istatistiksel olarak fark yoktu (One-Way

Anova, p>0,05), (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. PH takip ve tedavisi ile ilgili verilerin cinsiyet dzelligine gore dagilimi

Parametreler Erkek n (88) | Kadin n(162) | p
Takip siiresi (Ort+SS) (min- maks) (ay) 37,95+32,57 34,46+28,09 0,375*
Sag kalim n (%)
Sag | 75(%85,20) 143 (%88,30) 0,493*
Olii | 13(%14,80) 19(%11,70)
Tedavi n (%)
Tedavi alan | 49(%55,7) 63(%38,90) 0,011*
Tedavi almayan | 39(%44,3) 99(%61,10)
Ozgiil ilac tedavisi 0,003¢
Kalsiyum kanal blokerleri
Nifedipin | - 1(%0,60)
Endotelin reseptor antagonistleri
Bosentan | 3(%3,40) 7(%4,30)
Masitentan | 12(%13,60) 36(%22,20)
Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri
Sildenafil | - -
Tadalafil | - -
Guanilat siklaz uyaricilan
Riosiguat | 8(%9,10) -
Prostasiklin analoglari
Tloprost | - 10(%6,20)
Prostasiklin IP reseptor agonistleri
Sileksipag | - -
Kombine tedavide kullanilan ilaclar
Bosentan/Masitentan+Iloprost | 3(%3,40) 5(%3,10)
Masitentan+Sildenafil/Tadalafil | 4(%4,50) 21(%13,00)
Masitentan+Riosiguat | 1(%1,10) 12(%7,40)
Masitentan+Iloprost+Riosiguat | 1(%1,10) 1(%0,60)
Yan etki n (%)
Var | 5(%5,70) 4(%2,5) 0,198*
Yok | 83(%94,30) 157(%97,50)

Ort+SS: ortalamatstandart sapma. *One-Way Anova, p<0,05 ve p<0,01, eKruskall-Wallis, p<0,05 ve

p<0,01.

Grup I’1 olusturan alt gruplar cinsiyet, yas, boy, kilo, aile dykiisii ve sigara

kullanma durumu 6zellikleri ile karsilastirdigimizda; yas ve cinsiyet 6zelliginin alt

gruplar arasinda istatistiksel olarak dnemli bir fark vardi (sirasiyla One-Way Anova,

p=0,000, Kruskal-Wallis, p=0,000). IPAH grubunun cinsiyet o6zelliginin diger
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gruplardan farkli oldugu kadin oranmnin yiiksek oldugu goriildii. IPAH grubunun yas
ortalamas1 diger gruplara gore yash idi. Grup II, Ill, IV ve V’i olusturan alt
gruplariin cinsiyet, yas, boy, kilo, aile dykiisii ve sigara kullanma durumu ag¢isindan

istatistiksel olarak 6nemli bir fark yoktu (One-Way Anova, p>0,05), (Tablo 4.6).
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PAH alt gruplarini olusturan hastalarin semptomlarin1 degerlendirdigimizde;
Grup I’i olusturan IPAH, kollajen doku hastaliklar ile iliskili PAH, konjenital kalp
hastaliklari ile iligkili PAH hastalarinda, en sik goriilen semptomun dispne (sirastyla
39/43, (%90,69), 32/38 (%84,21), 10/15 (%66,66)) oldugu saptandi. Grup II’yi
olusturan alt gruplarda en sik goriilen semptom da dispne idi (sirasiyla 28/33
(%84,85), 10/12 (%83,33), % (%75)). Grup III, Grup IV ve Grup V hastalarinda en
stk goriilen semptom da yine dispne olarak degerlendirildi (sirasiyla 48/49 (%97,96),
33/36 (%91,67), 8/9 (%88,89)), (Tablo 4.7).

Gruplar1 DSO-FS’ye gore degerlendirdigimizde; Grup I’deki IPAH
hastalarinmn biiyiik ¢ogunlugu smif 1°de (%46,51) bulunuyordu. Grup I’deki Ilaglar
ve toksinlerle iliskili PAH hastalarinda bir tanesi sinif 3‘te yer aliyordu. Konjenital
kalp hastaliklar1 ile iliskili PAH ve PVOH/PKH ile iliskili PAH hastalar1 siniflama
2’de (swrasiyla %53,33 ve %75) bulunmaktaydi. Grup II’deki korunmus EF’li KY
iligkili PHT hastalarin sirasiyla %37,50 sinif 1 ve %37,50 siif 2 de bulunuyordu.
Diisiik veya hafif diisik EF’li KY iliskili PHT hastalarinin %50’si sinif 3’te yer
altyordu. Grup Il Obstriiktif akciger hastaliklar1 ile iliskili PHT hastalarinin
%33,33°1 siuf 1°de ve %33,33’1 smif 2°de 1di. Grup IV KTEPH hastalarinin 52,781
sinif 2 de idi (Tablo 4.8). Gruplarda yeterli hasta sayis1 bulunmadig i¢in istatistiksel

analizler yapilamadi.

SKK islem sonuclarini gruplara gore degerlendirdigimizde yeterli hasta sayist
olmadig igin istatistiksel analizler yapilamadi. SKK sonuglari Tablo 4.9a ve 4.9b’de

gosterilmistir.

Gruplarin ana PA ¢aplarinin ortalamalar1 ve V/P sintigrafisinde bulgularin
varligi/yoklugu Tablo 4.10°da gosterilmistir. Grup 1’de V/P o6zelligi bakiminda
istatistiksel fark mevcuttu (One-Way Anova, p=0,000). IPAH hastalarinda diger alt
tipler ile karsilastirildiginda V/P sintigrafisi bulgusu negatifti.
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4.1. Tek Yonlii Cok Degiskenli Varyans Analizi (MANOVA)

Grup | PAH alt tipleri lizerinde yas, cinsiyet, aile oykiisii ve sigara kullanimi
bagiml degiskenlerinin etkisini analiz ettiimizde; MANOVA analizinin saglikli bir
sekilde yapilmasi i¢in Onerilen varsayimlarimda belli bir oranda tutarsizliklar
olmasma ragmen bu tutarsizliklar en az oranda gerceklesmistir (Pillai’s Trace,
p=0,006). Fakat bagimli degiskenlerden en az bir tanesinin Grup | PAH alt tipleri
tizerinde etkisi bulunmaktadir (Wilk’s Lambda, p=0,005), (Tablo 4.11). Grup | PAH
alt tipleri lizerinde etkili olan bagimli degisken olarak yas bulunmustur (sirasiyla

p=0,000).

Tablo 4.11. Cok Degiskenli Testler (Multivariate Tests)

Hypothesis Partial

Etki Value F yp Error df | Sig. Eta
df

Squared

Pillai’s Trace 0,135 | 2,137 16,000 980,000 | 0,006 0,034

Grup |

Wilk’s Lambda | 0,868 | 2,189 16,000 739,960 | 0,005 0,035

Sig: Onemli /anlamli.

Grup | PAH alt tipleri iizerinde yas, cinsiyet, aile dykiisii ve sigara kullanimi
bagimli degiskenlerinin etkisini analiz ettigimizde; MANOVA analizinin saglikli bir
sekilde yapilmasi i¢in Onerilen varsayimlarimda belli bir oranda tutarsizliklar
olmasina ragmen bu tutarsizliklar en az oranda gerceklesmistir (Pillai’s Trace,
p=0,000). Fakat bagimli degiskenlerden en az bir tanesinin Grup | PAH alt tipleri
tizerinde etkisi bulunmaktadir (Wilk’s Lambda, p=0,000), (Tablo 10). Grup | PAH
alt tipleri tizerinde etkili olan bagimli degiskenler olarak yas ve cinsiyet 6zellikleri

bulunmustur (sirasiyla p=0,000 ve p=0,000).

Tablo 4.12. Cok Degiskenli Testler (Multivariate Tests)

Hypothesis Partial

Etki Value | F yp Error df | Sig. Eta
df

Squared

Pillai’s Trace | 0,768 | 4,803 20,000 404,000 | 0,000 0,192

Grup |

Wilk’s Lambda | 0,381 | 5,512 20,000 325,979 | 0,000 0,215

Sig: Onemli /anlamls.
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Grup I, Grup I, Grup IV ve Grup V igin gerceklestirilen MANOVA

testinde istatiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmemistir.

4.2. Cok Sonuclu (Multinominal) Lojistik Regresyon Analizi

Hastalarin semptomlarindan hangisinin Grup | PAH alt tiplerine girdigini
arastirdigimizda; Oksiiriik 6zelliginin modele girdigini (X2 =10,53, p=0,032) ve
bagimli degisken olan Grup | 6zelliginin %17,7’sini agikladigini bulduk (Nagelkerke
R-kare).

Grup I1I’te hemoptizi ve gogiis agrisinin modele girdigi (sirasiyla X2 =9,73,
p=0,02 ve X2 =8i32, p=0,04) ve bagimli degisken olan Grup Il 6zelliginin
%30,9’unu agikladigini bulduk (Nagelkerke R-kare).

4.3. Korelasyon Analizleri

Takip siiresi (ay) ile 6DYT, EKO bulgulari, SKK bulgular1 ve SFT sonuglari,
ana PA cap1 arasindaki iliskiyi tespit etmek amaciyla Pearson Korelasyon Analizi

kullanilmistir. Fakat aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

6DYT ile EKO bulgulari, SKK bulgular1 ve SFT sonuglari, ana PA cap1
iligkiyi tespit etmek amaciyla Pearson Korelasyon Analizi kullanilmistir. 6DYT ile

FVC arasinda pozitif (r=0,497) ve anlamli (p=0,03) bir iliski bulunmustur.

EKO bulgular1 ile SKK bulgular1 ve SFT sonuglari, ana PA ¢ap1 arasindaki
iliskiyi tespit etmek amaciyla Pearson Korelasyon Analizi kullanilmistir. EF
bulgular1 ile FVC ve FEV1 arasinda pozitif (sirastyla r=0,258, r=0,232) ve anlamli
(strastyla p=0.03 ve p=0,04) bir iliski bulunmustur.

EKO’daki PAB ile SKK’ deki sistolik PAB ve PVR arasinda pozitif (sirasiyla
r=0,216, r=0,309) ve anlamh (sirasiyla p=0,03 ve p=0,02) bir iliski bulunmustur.
FVC ve FEV1 ile negatif (r=-0,315 ve r=-0,287) ve anlaml (sirasiyla p=0,006 ve
p=0,01) bir iliski mevcuttur.

Sistolik PAB ile diyastolik PAB ve ortalama PAB arasinda giiglii pozitif
(swrastyla r=0,804 ve r=906) ve anlamli (sirasiyla p=0,000 ve p=0,000) bir iligki
mevcuttur. SV, PVR ve ana PA c¢ap1 ile daha zayif pozitif (sirasiyla r=0,353,
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=0,446, = 0,420) ve anlaml (sirasiyla p= 0,0, p=0,001ve p=0,000) bir iliski

bulunmustur.

Diyastolik PAB ile ortalama PAB arasinda giiclii pozitif (r=0,829) ve anlamh
(p=0,000) bir iliski bulunmustur. SV, PVR ve ana PA ¢ap1 ile daha zayif pozitif
(strastyla 1=0,303, r=0,446 ve r=0,424) ve anlaml (sirastyla p= 0,03, p=0,001) ve
p=0,000) bir iliski bulunmustur.

Ortalama PAB ile CI, SV, SVI, PVR ve ana PA ¢ap1 arasinda pozitif
(swrastyla r=0,289, r=0,354, r=0,317, r=0,531 ve r=0,356) ve anlamli (sirasiyla
p=0,04, p=0,01, p=0,04, p=0,000 ve p=0,001) bir iliski bulunmustur.

PAOP ile PVO arasinda giiglii pozitif (r=0,716) ve anlamli (p=0,000) , CO
arasinda zayif pozitif (r=0,307) ve anlamli (p=0,04) bir iliski mevcuttu. PVR ve
TPVR ile negatif (r=-0,615 ve r=-0,611) ve anlamli (p= 0,000 ve p=0,003) bir iliski

mevcuttu.

PVO ile CO, CI, SV ve SVI arasinda pozitif ( r=0,639, r=0,590, r=0,645 ve
r=0,569) ve anlamhi ( p=0,000,p=0,000,p=0,000,p=0,000) bir iliski bulunmustur.
PVR ve TPVR arasinda negatif (r=-0,531, r=- 0,759) ve anlamli (p=0,000, p =0,000)

bir iligki vardir.

CO ile CI, SV ve SVI arasinda pozitif (sirasiyla = 0,348, r=0,882 ve 0,935)
ve anlamh (sirasiyla p=0,012, p=0,000 ve p=0,000) bir iliski mevcuttu. TPVR ile
negatif (r=-0,559) ve anlaml1 (p= 0,004) bir iligki vardu.

CI ile SV ve SVI arasinda giiglii pozitif (sirasiyla r=0,851 ve r=984) ve
anlaml (sirasiyla p=0,000 ve p=0,000) bir iliski mevcuttu. Fakat PVR ve TPVR
arasinda negatif (r=-0,370 ve r=-0,568) ve anlaml (sirastyla p=0,008 ve p=0,003) bir
iligki vardi.

SV ile SVI arasinda giiclii pozitif (r=0,834) ve anlamli (p=0,000), PVR ve
TPVR arasinda negatif (sirasiyla r=-0,302 ve r=-0,552) ve anlaml (sirasiyla p=0,03
ve p=0,004) bir iligki bulunmustur.

SVI ile PVR ve TPVR arasinda negatif (r=-0,383 ve r=-0,544) ve anlaml
(sirastyla p=0,01 ve p=0,007) bir iliski varken, FEV1 ile arasinda pozitif (r=0,515) ve
anlamli (p=0,03) bir iligki mevcuttu.
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PVR ile TPVR ve ana PA ¢api1 arasinda pozitif (sirasiyla r=0,869 ve r=0,382)
ve anlamli (sirastyla p=0,000 ve p=0,007) bir iliski mevcuttu.

FEV1 ile FVC ve FEV1/FVC arasinda pozitif (sirastyla r=0,922 ve r=0,446)
ve anlamli (sirastyla p=0,000 ve p=0,000) bir iliski mevcuttu.

4.4. PH Spesifik ilaclarinin Sagkalim Uzerindeki Etkileri

PH spesifik tedavisi alan hastalar1 gruplandirdigimizda tedavi verilen hastalik
grubu i¢inde ilk sirada Grup | PAH hastalar1 saptandi (%60,10). PAH hastalarin
%88’e masitentan ile sildenafil veya tadalafil kombine tedavisi secilirken,
monoterapide bosentan ilac1 (%80) secilmisti. ilaglara bagl yan etki en sik Grup |
PAH grubunda goriildii (%55,60). PAH tanili hastalarin %37,50’si vefat etmisti
(Tablo 4.13).
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Grup I’deki IPAH hastalarinin tedavisinde en sik masitentan (%60,60),
riosiguat (%66,70) ve masitentan-riosiguat kombine tedavisi(%75) kullanilmusti.
Kollajen doku hastalarinin tedavisinde en sik bosentan (%75) ve ilioprost (%44,4)
tercih edilmisti. Konjenital kalp hastaliklar1 ile iligkili PAH hastalarinin tedavisinde
en sik bosentan (%25) ve masitentan ile sildenafil veya tadalafil kombine tedavisi
(%22,7) kullanilmisti. PVOH/PKH iligkili PAH hastalarinda en sik iloprost (%44,4)
tercih edilmisti. Grup | hastaliklar1 ile 6zgiil ilag tedavisi arasindaki iligki istatistiksel

olarak 6nemli bulundu (Pearson Ki-Kare Testi, X2=70,09, p=0,000), (Sekil 4.1).

Grup | PAH grubunda en sik 6liim oram1 IPAH hastalarinda (%41,7) ve
kollajen doku hastaliklart ile iliskili PAH hastalarinda (%25) saptand (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Grup | hastalarinin sag kalim ve tedavi alma durumuna gore 6zgil ilag

kullanimlarinin dagilima.

Grup II’de korunmus EF’li KKY ile iligkili PH hastalarinda en sik masitentan
(%75) tercih edilmisti. Grup Il hastaliklar ile 6zgiil ila¢ tedavisi arasindaki iligki
istatistiksel olarak 6nemli degildi (Pearson Ki-Kare Testi, X2=8,20, p=0,769). Grup
Il hastalik grubunda en sik 6lim oram1 korunmus EF’li KKY ile iliskili PH
hastalarinda (%66,70) saptand1 (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Grup |l hastalarinin sag kalim ve tedavi alma durumuna goére 6zgiil ilag

kullanimlarinin dagilim

Grup IlI’teki hastaliklarda en sik masitentan (%20,4) kullanilmis. Grup III

hastaliklar1 ile 6zgiil ila¢ tedavisi arasindaki iligki istatistiksel olarak 6nemli degildi
(Pearson Ki-Kare Testi, X2=29,22, p=0,212). Grup Il hastalik grubunda en sik 6liim
orant obstriiktif akciger hastaliklar1 ile iligkili PH hastalarinda (%44,40) ve

hipoventilasyon sendromlar1 ile iliskili PH hastalarinda (%33,30) saptandi (Sekil

4.3).
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Sekil 4.3. Grup 1l hastalarinin sag kalim ve tedavi alma durumuna gore 6zgiil ilag

kullanimlarinin dagilima.
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Grup IV’te KTEPH hastalar1 bulunmakta ve hastalarda en sik riosiguat (%
41,70) ile masitentan ve riociguat kombine tedavisi (%19,4) tercih edilmisti. Yedi

hasta (%19,40) hayatin1 kaybetmisti (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Grup IV hastalarinin sag kalim ve tedavi alma durumuna gore 6zgil ilag

kullanimlarinin dagilim

Grup V’te bulunan hastalara 6zgiil ila¢ tedavisi baglanmamisti. Bu grupta
hemodiyalizli veya hemodiyalizsiz KBY iliski PH hastalarindan biri hayatini
kaybetmisti (Sekil 4.5).
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Ozgiil ilaclarla tedavi Grup 5
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Sekil 4.5. Grup V hastalarinin sag kalim ve tedavi alma durumuna gore 6zgiil ilag

kullanimlarinin dagilim

Ozgiil ilaglarin  sagkalim iizerine olan etkilerine baktigimizda
bosentan/masitentan ve ilioprost ikili kombine tedavisi kullanan hastalarin yasam
siirelerinin daha kisa oldugu saptandi. Bosentan/masitentan ve ilioprost ikili kombine
tedavisi kullanan hastalarin 20,50+18,12 ay yasamislard1 (Kaplan-Meier, Log Rank
(Mantel-Cox) r=15,73, p=0,07). Ozgiil ilaglar ile sagkalim arasinda istatistiksel
anlaml bir iligki saptanmadi (Pearson Ki-Kare Testi, X2=13,41, p=0,145), (Sekil
4.6).
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Sekil 4.6. Ozgiil ilaglarin sagkalim iizerine olan etkileri

Ozgiil ilag tedavisi almayan hastalar gruplarina gore incelendiginde; grup I’de
en ¢ok kollajen doku hastalar: ile iligskili PAH hastalar1 (n=12), grup 1I’de en ¢ok
korunmus EF’li KY iliskili PH hastalar1 (n=25), grup llII’de en ¢ok obstriiktif akciger
hastaliklari ile iliskili PH hastalar1 (n=20) ila¢ kullanmiyordu. Grup 1V ve grup V’te

tedavi alan ve almayan hasta sayisi esitti.

Ozgiil ilag tedavisi alan ve almayan hastalar ile sag kalim arasindaki iliskiyi
inceledigimizde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi1 (Pearson Ki-Kare
Testi, X2=0,40, p=0,526). Bu iliskinin olmamasinin nedeninin 6zgiil ila¢ tedavi
almayan grupta Olen hastalarin sayisi (n=16) ile 6zgiil ila¢ tedavisi alan grupta 6len
hastalarmn sayismin (n=16) ile esit olmasiydi. Ozgiil ila¢ tedavisi almayan hastalar
ortalama 43,174+31,23 ay takip edilirken, 6zgiil ila¢ tedavisi alan hastalar ortalama
29,62+26,70 ay takip edilmisti. Tedavi alan hastalarin daha ileri yasta olmalari
nedeniyle daha erken 6ldiigii diistiniildi. (Kaplan-Meier, Log Rank (Mantel-Cox)
=0,12, p=0,727), (Sekil 4.7)
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Sekil 4.7. Ozgiil ilag tedavisi alan ve almayan hastalarin sagkalim analizi

4.5. Sagkalim Analizi

Grup I’in alt tiplerinde yapilan sagkalim analizinde Portal HT ile iliskili PAH
hastalarmin daha erken vefat ettigi saptandi. [IPAH hastalarinin yasam siiresinin diger
hastaliklara gore kisa oldugu goriildii (Kaplan-Meier, Log Rank (Mantel-Cox)
r=21,64, p=0,001). Grup I’deki hastaliklar ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak
onemli fark mevcuttu. (Kruskal-Wallis,p=0,005), (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Grup I’deki hastalarin sagkalim analizi
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Grup II’nin alt tiplerinde yapilan sagkalim analizinde kalp kapak hastaliklar
ile iligkili PH hastalarinin daha erken vefat ettigi saptandi (Kaplan-Meier, Log Rank
(Mantel-Cox) r=0,30, p=0,859). Grup II’deki diger hastaliklar ile sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (Kruskal-Wallis, p=0,870), (Sekil 4.9).
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1,0 I Grup 2

I Eorumumug EFD K iglah PH
Diigik veya hafif diigil EF'L
— &Y iligldli PH
08 _ — Kalp Kapal Hastalikdan iliglali
’ PH

Korunmug EFL KY diglal
% -+ PH-censored
| Diigiik veya hafif ditgilk EF'L
SEJ 0,6 KY tighth PH-censored
Kalp Kapak Hastalllan figlali
; -+ PH-censored
=
E 0.4
0,2
0,0

0 20 40 60 80 100 120 140

Takip Siiresi (ay)

Sekil 4.9. Grup I1’deki hastalarin sagkalim analizi

Grup HP’tin  alt tiplerinde yapilan sagkalim analizinde Karma
obstriiktif/restirktif paternli akciger hastaliklarla ile iliskili PH hastalarinin daha
erken vefat ettigi saptandi (Kaplan-Meier, Log Rank (Mantel-Cox) r=2,42, p=0,490).
Grup II’teki hastaliklar ile sagkalim 6zelligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu. (Kruskal-Wallis,p=0,143), (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Grup Il1’teki hastalarin sagkalim analizi

Grup 1V’te KTEPH hastalarinin sagkalim analizi yapildiginda ortalama 36,64

+31,06 ay takip edildikleri ve 7 hastanin hayatin1 kaybettigi saptandi. Bu hastalarin

3’ Ozgil ilag tedavisi alamayan, 4’1 ise riosiguat tedavisi alirken vefat eden

hastalardi. Sagkalim ile 6zgiil ilag kullanim durumu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski yoktu (Pearson Ki-Kare Testi, X?=3,87, p=0,695), (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Grup IV teki hastalarin sagkalim analizi
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Grup V’in alt tiplerinde sagkalim analizi yapildiginda ortalama 27,56+26,55

ay takip edildikleri ve 1 hastanin hayatim1 kaybettigi saptandi. Hemodiyalizli veya

hemodiyalizsiz KBY ile iligkili PH hastasi hayatin1 kaybetmisti. Hematolojik

bozukluklarla iliskili PH hastast 1 kisi idi ve takiplerde sag oldugu saptandi. Bu

gruptaki hastalar 6zgiil ilag tedavisi kullanmamislardi. Grup V’teki hastaliklarla

sagkalim Ozelligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski yoktu (Pearson Ki-

Kare Testi, X*=0,14, p=0,708), (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Grup V’teki hastalarin sagkalim analizi
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5. TARTISMA

Calismamizda SDU Arastirma ve Uygulama Hastanesinde 2006 Ekim-2023
Ekim tarihleri arasinda tan1 koyulan ve takip edilen PH tanili 250 hasta retrospektif
olarak tarandi, hastalarin cinsiyetleri, tan1 sirasindaki yaslari, boy ve kilo ol¢timleri,
sigara kullanip kullanmama durumlari, aile dykiileri, semptomlar1 (6kstiriik, balgam,
nefes darligi, hemoptizi, gogilis agrisi), laboratuvar verileri, 6DYT sonuglari, SFT
degerleri, DSO-FS’leri, EKG ve transtorasik EKO bulgular;, SKK verileri, BT ile
Olclilen ana PA caplari, V/P sintigrafi sonuglari, PH gruplar1 ve alt gruplar, takip
stireleri, aldiklart PH spesifik tedavileri degerlendirildi ve sagkalimlari ile tedavilerin

sagkalima etkileri analiz edilerek incelendi.

PH kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir (93). Kadinlarin PH’ye
yatkin olmasinin nedenleri arastirilmis fakat bu durum tam olarak anlagilamamustir.
PH'de goriilen cinsiyetle iligkili farkliligin karmagik etkilere sahip cinsiyet
hormonlarinin, immiin aracili mekanizmalarin, genetik faktorlerin  ve
komorbiditelerin sonucu olarak ortaya ¢ikmis olabilecegi diistiniilmektedir (94).
Literatiir ile uyumlu olarak c¢aligmamizda da hastalarin %84,8’1 kadin (n=162),

%35,2’si erkek (n=88) olarak bulunmustur (p>0,05).

PH’nin tiim yas gruplarini etkileyebilen énemli bir saglik sorunu oldugu ve
65 yas Ustii bireylerde prevelansinin arttigi bilinmektedir (4). Benza ve arkadaslarinin
(ark.nin) Amerika Birlesik Devlerinde (ABD) 2716 hasta ile yaptigt REVEAL
calismasinda yas ortalamast 50.4 yil olarak bulunmustur (35). Istanbul
Universitesi’nde Mammadova tarafindan, 260 PH hastast ile yapilan calismada tani
aninda yas ortalamasi 54.6+16.6 yil idi (95). Calismamizda hastalarin yas ortalamasi
tan1 aninda 61,90+14,83 yi1l olarak bulundu (p>0,05). Semptomlarin baslangicindan
taniya kadar gecen siirenin 2 yildan fazla olabilecegi bilindiginden calismamizda
degerlendirilen hastalarin yas ortalamasinin literatiirdeki ¢alismalardan daha ileri
olmasinin, hastalarin sikayetlerinin baslamasi ile kesin tan1 koyulmasina kadar gecen
siirenin yanlis tan1 ve tedavi siireci veya yapilan tetkik sonuglarinin ge¢ sonuglanmasi

gibi nedenlerle uzamasindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii (12).
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Diinyada ulusal ve uluslararasi birgok PH kayit calismasi yapilmis, yapilan
caligmalarda hastalarin biiyiik bir boliimiiniin Grup 1 PAH oldugu dikkat ¢cekmistir
(7). Fakat epidemiyolojik olarak tim PH gruplarinin veya alt gruplarinin goriilme
sikligin1 iceren net bir veri bulunmamaktadir (14). Ulkemizde Kaymaz ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada hastalarin %69’unun Grup | PAH olgularinin
olusturdugu, ikinci siklikta %19 ile Grup IV KTEPH hastalarinin yer aldigi, Grup 111
akciger hastaliklar1 ile iliskili PH hastalarinin ise %8 oraninda oldugu izlenmistir
(96). Bu ¢alismada konjenital kalp hastaligina bagli PAH hastalarinin %47 ile PAH
grubunun en sik goriilen alt grubu olarak saptanmisken {ilkemizde Okumus ve
ark.nin yaptig1 bir diger kayit calismasinda ve Fransa’da Humbert ve ark.nin yaptigi
ulusal kayit ¢alismasinda PAH grubu icerisinde en sik IPAH olgular1 gériilmiistiir.
Bu calismalarda bag doku hastalig ile iliskili PAH olgularinin, PAH grubu igerisinde
ikinci en sik alt grup olarak bildirilmistir (96, 97). Calismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak hastalarin biiyilk ¢ogunlugunu, 107 hasta ile, grup | PAH olgular
(%42.8) olusturmustu. ikinci siray1 ise 49°ar hasta ile Grup Il sol kalp hastaliklar1 ile
iligkili PH ve Grup Il akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksi ile iliskili PH (%19,6)
gruplarinin paylastigi goriildii. Grup IV alt grubu KTEPH olgulari ise tiim hastalarin
%14,4’linii olusturuyordu. Calismamizda PAH alt gruplar i¢inde en sik %40 oram
ile IPAH olgular, ikinci en sik %35,5 orani ile kollajen doku hastaliklari ile iligkili
PAH olgular1 yer aldi. Konjenital kalp hastaligina bagli PAH hastalarinin sikliginin

ise %14 orani ile tiglincii sirada oldugu goriildi.

Lau ve ark.nin ¢alismasinda en sik goriilen grup olan PAH 1n genellikle geng
kadinlar1 etkilemekte oldugu goriilmiis, olgularin kadin/erkek oranit 2 civarinda
bulunmustur (38). McGoon ve ark.nin yaptig1 uluslararasi PAH kayit ¢alismasinda
grup | PAH alt gruplarindan olan IPAH olgularinda da baskin cinsiyetin kadin
oldugu tesbit edilmistir (13). Yapilan baska bir giincel ¢alismada PAH alt gruplari
icinde kadin cinsiyetin daha sik etkilendigi bir diger grubun kollajen doku
hastaliklari ile iliskili PAH oldugu goriilmiistiir (98). Alt gruplardan PVOH / PKH ile
iliskili PAH’n ise erkeklerde daha sik goriildiigii bilinmektedir (55). Calismamizda
da literatiir ile uyumlu olarak grup | ile cinsiyet 6zelligi arasinda istatistiksel olarak

onemli olan bir iliski bulundu (Pearson Ki-Kare Testi, X2=29,85, p=0,000). Bu
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iliskide IPAH ve kollajen doku hastaliklar1 ile iliskili PAH’1in kadin cinsiyetinde,
PVOH/PKH ile iliskili PAH’1n ise erkek cinsiyetinde yliksek oldugu goriildii.

Grup | PAH igerisinde en sik goriilen alt grup olan IPAH’m genglerde daha
sik goriildiigii bilinmektedir (13). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak IPAH en
sik goriilen alt grup olarak tesbit edimistir. Fakat calismamizda farkli olarak IPAH
grubunun yas ortalamasi 61,58+13,97 yil bulundu ve diger gruplara gore daha yash
oldugu goriildii (One-Way Anova, p=0,000). Gelismis iilkelerden elde edilen son
veriler PAH"In siklikla kardiyovaskiiler hastaliklar siiphesi ile basvuran > 65 yas
hastalarda teshis edildigini gostermektedir (38). Ayrica ilk ABD Ulusal Saglik
Kurumlar1 kaydinda IPAH’li hastalarin ortalama yasi 35 civarinda olsa da,
giiniimiizde yash hastalarda daha sik PAH tanisi konmasi nedeniyle giincel
kayitlarda, tani sirasindaki ortalama yasin 50-65 yil oldugu bildirilmistir (10). Bizim

hasta grubumuzun da bu nedenle yaslh olabilecegi diisiiniildii.

PH hastalarinda goriilen en sik yakinmanin eforla artan ilerleyici nefes darligi
oldugu bilinmektedir. Jing ve ark.nin Cin’ de yaptiklar1 ¢alismada hastalarin nefes
darlig1 siddeti ile mortalite oranlar1 arasinda anlamli iligki bulundugu goriilmiistiir
(99). Calismamizda da, PH gruplarim1 ve alt gruplarimin olusturan hastalarin
semptomlar1 degerlendirildiginde, en sik goriilen semptomun dispne oldugu saptanda.
Alt gruplara bakildiginda 6zellikle IPAH, obstriiktif akciger hastaliklari ile iliskili PH

ve KTEPH hastalarinin %90’dan fazlasinda nefes darlig1 sikayeti mevcuttu.

DSO-FS, degerlendirenler arasi farkliliga ragmen yalnizca PH tanisinda degil,
takip sirasinda da sagkalimi ongdren en giiclii gostergelerden biri olmaya devam
etmektedir (100). Giincel ¢aligmalarda FS’deki kotiilesmenin hastaligin ilerledigini
gosteren Onemli bir gosterge oldugu tesbit edilmistir (101). ABD’de yapilan
REVEAL kayit ¢alismasinda olgularin %86’sinin FS 2 ve 3’te oldugu goriilmiistiir
(35). Calismamizda gruplarin tan1 anindaki DSO-FS’leri degerlendirildiginde; Grup
I’deki IPAH hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunun smif 1°de (%46,51) oldugu goriildii.
Yas ortalamalar1 ileri olmasina ragmen IPAH hastalarmin agirlikla DSO-FS simf
1’de yer almasinin, hastanemizde IPAH tanisinin diger hastaliklarin ekartasyonu
sonrasinda SKK ile koyulmas: ve SKK’nin genel durumu gorece iyi olan hastalara

yapilmasina bagli olabilecegi diisiiniildii. Konjenital kalp hastaliklari ile iliskili PAH
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ve PVOH/PKH ile iliskili PAH hastalar1 simif 2°de (sirasiyla %53.,33 ve %75)
bulunmaktaydi. Grup IlI’deki korunmus EF’li KY iligkili PH hastalar1 agirlikla sinif 1
ve smif 2’de bulunurken, diisiik veya hafif diisiik EF’li KY iligkili PH hastalarinin
%50’si sinif 3’te yer aliyordu. Diisiik veya hafif diisik EF’li KY iliskili PH
hastalarinin DSO-FS’lerinin daha ileri olmasi eslik eden EF diisiikliigiine baglh
olarak degerlendirildi. Grup I, IV ve V’deki hastalarin da literatiir ile uyumlu

olarak tani aninda agirlikli olarak sinif 2°de yer aldig1 izlendi.

6DYT, PH rehberlerinde yer alan risk degerlendirme skorlarinda kullanilan
onemli parametrelerden biri olup birgok ¢alismada prognoz ile iliskilendirilmistir (3).
Fakat ¢alismamizda yeterli sayida hastanin 6DYT sonucu olmadigindan istatiksel

analizi yapilamamustir.

PH tam1 yontemleri degerlendirildiginde EKG’de klinik PH siiphesi olan
hastalarda goriilen sag eksen sapmasmin PH i¢in yiiksek prediktif degere sahip
oldugu bildirilmis, PH’nin EKG bulgular arasinda sag dal blogu dikkat ¢ekmistir
(15). Calismamiza dahil edilen hastalarin EKG’sinde en sik %64,4 ile siniis ritmi
goriilmiis, hastalarin %12,4’linde sag dal bloguna rastlanmistir. Fakat ¢aligmamizda
hastalik ile EKG wverileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunamamustir.

PH’nin kardiyak etkilerini gérmek, doppler dl¢limleri ile oPAB’1 tahmin
etmek, SKK’ye yonlendirilecek hastalar1 tesbit etmek ve prognozu degerlendirmek
icin transtorasik ekokardiyografi (EKO) yapilmasi Onerilmektedir (3). Sistolik
PAB’in < 36 mmHg oldugu ve PH’yi diisiindiirecek baska bir EKO bulgusunun
olmadig1 durumda, hastada PH olma ihtimali son derece diisiikken, sistolik PAB’1n >
50 mmHg oldugu duruma ek olarak PH’ye isaret edecek baska bir EKO bulgusu da
eslik ettiginde hastada PH olma ihtimalinin son derece kuvvetli oldugu bilinmektedir
(102). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak hastalarimizin EKO ile dlgiilen PAB
degerleri erkeklerde 60,59+20,34 mmHg, kadinlarda 59,19+17,79 mmHg olarak
Olciilmiistiir. Ayrica EKO’ da olgiilen PAB degeri ile SKK’ de 6l¢iilen sistolik PAB
ve PVR arasinda pozitif (sirasiyla =0,216, =0,309) ve anlamli (sirasiyla p=0,03 ve
p=0,02) bir iligki bulunmustur (Pearson Korelasyon Analizi).
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SKK yapilacak hasta grubu belirlenirken EKO ile trikiispit kapaktan elde
edilen yetersizlik akiminin zirve jet hiz1 (TY) (m/sn) 6l¢lilmekte ve PH olasilik siifi
kararlastirilmaktadir. TY >2,9 m/sn olan hastalar orta olasilikli PH, >3,4 m/sn olan
hastalar yiiksek olasiliklt PH olarak siniflandirilmistir (33). Calismamizda hastalarin
%51,6’simda TY 2 m/sn, %22’sinde 3 m/sn olarak Ol¢lilmis olup tam deger

verilmemesi nedeniyle hastalarda PH olasilig1 tam olarak 6ngoriillememistir.

Swift ve ark.nin yaptigr ¢alismada BT ile Olciilen PA capt >30 mm, sag
ventrikiil ¢ikim yolu duvar kalinligt >6 mm ve septal deviasyon >140°
parametrelerinin kombine kullanimi PH hastalar1 icin yiliksek derecede ongordiiriicii
olarak saptanmustir (18). Calismamizda hastalarin yalnizca PA ¢aplar1 raporlanmis
olup erkeklerde 35,05+4,99 mm (n=65), kadinlarda 35,51+4,59 mm (n=119) olarak
Olciilmiistiir. Ayrica SKK ile 6lciilen oPAB, CI, SV, SVI, PVR degerleri ile ana PA
cap1 arasinda pozitif (sirasiyla =0,289, r=0,354, r=0,317, r=0,531 ve r=0,356) ve
anlaml (swrasiyla p=0,04, p=0,01, p=0,04, p=0,000 ve p=0,001) bir iliski

bulunmustur (Pearson Korelasyon Analizi).

Grup | PAH hastalarinda SFT genellikle normal olmakla birlikte hastaligin
ciddiyetine gore testlerde genellikle hafif-orta derecede restriktif, obstriiktif veya
mikst anormallikler goriilebilmekte, Grup Il akciger hastaliklari ile iligskili PH
hastalarinda etiyolojiye bagl olarak daha ciddi SFT anormallikleri olabilmektedir
(23). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak PAH hastalarinin SFT degerleri

genellikle normal olarak sonuglanmis olup mikst anormallikler daha sik goriilmiistiir.

PH’nin kesin tanis1 ve hemodinamik siniflamasi i¢in SKK’nin altin standart
yontem oldugu bilinmektedir. Calismamizda SKK ile Olgiilen ortalama PAB
erkeklerde 43,04+18,42 mmHg (n=28), kadinlarda 38,00+13,45 mmHg (n=77)
bulunmustur. Ayrica SKK yapilan hastalarin dagilimi degerlendirildiginde, kadin
cinsiyetinde erkek cinsiyetine gore daha fazla SKK yapildigi dikkat c¢ekmistir
(Kruskal- Wallis, p<0,01). Bu durum hasta popiilasyonunda daha fazla kadin

cinsiyeti olmasi ile agiklanabilir.

Hemodinamik siniflama i¢in kullanilan degerlere bakildiginda hastalarin PVR
degerleri erkeklerde 6,504+2,11 WU (n=12), kadinlarda 6,86+2,99 WU (n=43) olarak
Olciilmiistir. PKUB degerleri ise erkeklerde 7,09+ 4,42 mmHg (n=22), kadinlarda
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7,93+4,81 mmHg (n=68) seklinde bulunmustur. Dolayisiyla hastalarin hemodinamik
olarak ¢ogunlukla pre-kapiller PH smifina dahil oldugu tesbit edilmistir. Nickel ve
ark.nin IPAH hastalari ile ilgili yaptig1 calismada yiiksek RA basinci ve diisiik CI’nin
kot prognoz ile iligkili oldugu izlenmistir (103). Fakat ¢alismamizda SKK islem
sonuglart gruplara gore degerlendirildiginde yeterli hasta sayisi olmadigi i¢in

istatistiksel analizler yapilamamustir.

Biyokimyasal tetkiklerden olan BNP ve NT-pro-BNP sag ventrikiil
yetersizliginin agirlik derecesini gostermektedir. Yiiksek BNP ve NT-pro-BNP
degerleri giincel rehberlerde PH’nin risk skorlamalarina ve tarama algoritmalarina
dahil edilmistir (104). Mammadova tarafindan, 260 PH hastasi ile yapilan galismada
olgularin ortalama NT-pro-BNP diizeyi 1770 pg/ml olarak saptanmistir (95).
Calismamizda NT-pro-BNP diizeyi 2079,42+2812,92 pg/ml (n=12) bulunmus fakat
NT-pro-BNP degeri bakilan hasta sayisi yeterli olmadigi i¢in istatistiksel olarak

anlamli bir sonu¢ bulunamamustir.

Calismamizin 6nemli 6zelliklerinden biri hastalarin PH gruplarina goére ve
aldiklar spesifik tedavilere gore sagkalimlarinin analiz edilmis olmasidir. Ulkemizde
Mammadova tarafindan, 260 PH hastas1 ile yapilan ¢aligmada 3 yillik sagkalim oram
%73 bulunmustur (95). PH’de mortalite oraninin yiiksek oldugunun bilinmesine
ragmen, literatiirdeki sagkalima yonelik calismalarla kiyaslandiginda hastalarimizin
sagkalim oraninin daha yiiksek oldugu izlenmistir. Calismamizda hastalar ortalama
34-37 ay takip edilmis olup hasta popiilasyonunun ortalama sagkalim oran
erkeklerde %85,2 kadinlarda %88,3 olarak bulunmustur. Bu farkliligin PH spesifik

tedavisi ile hasta takibindeki giincel gelismelere bagli olabilecegi diisiiniildii.

Grup | PAH ve alt gruplarinin sag kalim analizleri incelendiginde; REVEAL
kayit calismasinda ve c¢ok merkezli Isve¢ calismasinda IPAH, konjenital kalp
hastalig iligkili PAH, HIV iliskili PAH alt gruplarinin sagkalimmnin yiiksek, kollojen
doku hastaliklar ile iligkili PAH alt grubunun sagkaliminin diisiik oldugu tesbit
edilmistir (35, 105). Hoeper ve ark.nin IPAH hastalarinda yaptiklar1 calismada ise
IPAH'!m yash hastalarda daha sik teshis edildigi, tibbi tedaviye daha diisiik yanit
verdigi ve mortalitesinin daha yiiksek oldugu goriilmistiir (106). Calismamizda

portal HT ile iliskili PAH, kollajen doku hastaliklar1 ile iliskili PAH ve IPAH
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hastalariin yasam siiresinin diger hastalara gore kisa oldugu goriildii (Kaplan-Meier,
Log Rank (Mantel-Cox) r=21,64, p=0,001). Gruplarin sagkalim o&zellikleri
kiyaslandiginda Grup I’deki hastaliklar ile sagkalim O6zelligi arasinda istatistiksel
olarak 6nemli fark mevcuttu. (Kruskal-Wallis, p=0,005). Bu durum, hastalarin geg
tan1 almalari, tan1 aninda yash olmalar1 ve dolayisiyla hastalarda daha fazla
komorbidite goriilmesi ile agiklanabilir. Ayrica yash hastalarda PAH spesifik
tedavisine verilen yanitin geng popiilasyona gore farklilik gosterdigi bilinmektedir
(107).

Grup Il ve alt gruplarinda yapilan sagkalim analizinde kalp kapak hastaliklar
ile iligkili PH hastalarinin yasam siirelerinin daha kisa oldugu saptandi (Kaplan-
Meier, Log Rank (Mantel-Cox) r=0,30, p=0,859). Grup IlI'te ise karma
obstriiktif/restirktif paternli akciger hastaliklarla ile iligkili PH hastalarinin yasam
stirelerinin daha kisa oldugu goriildii (Kaplan-Meier, Log Rank (Mantel-Cox) r=2,42,
p=0,490). Bu durumun hastalarin PH’ ye neden olan primer hastaliklar ile iligkili
olabilecegi duisiiniildii. Fakat grup Il, Ill, 1V, V ve alt gruplarindaki hastaliklar ile
sagkalim ozelligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Kruskal-

Wallis,p=0,143).

Son yillarda Grup | PAH tedavisinde bir¢cok yeni gelisme izlenmistir. Galie
ve ark.nin yapmis oldugu metaanaliz ¢alismasinda PAH spesifik tedavisi alan
hastalarda mortalitede %43; hastaneye yatis oraninda %61 azalma oldugu
bildirilmistir (108). PAH spesifik tedaviler 6ncelikle Grup | PAH ve inoperabl
ve/veya postoperatif persistan Grup IV KTEPH hastalar1 i¢in kullanilmakta olup
grup 11, 11l ve V PH olgularinda PAH spesifik tedaviler dnerilmemektedir. Fakat
giincel rehberler, bu gruplarda yer alan ciddi PH hastalarinda PAH spesifik
tedavilerin denenmesine, uzman merkezlerde uygulanmasi sartiyla izin vermektedir
(3). Ozgiil ilag tedavisi alan ve almayan hastalar ile sag kalim arasindaki iliskiyi
inceledigimizde istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (Pearson Ki-Kare
Testi, X2=0,40, p=0,526). Bu iliskinin olmamasinin nedeninin 06zgiil ila¢ tedavi
almayan grupta 6len hastalarin sayis1 (n=16) ile 6zgiil ila¢ tedavisi alan grupta 6len
hastalarin sayisinin (n=16) ile esit olmasiydi. Calismamizda PH spesifik tedavisi alan

hastalar gruplandirildiginda %60,1 orant ile ilk sirada Grup | PAH hastalar1 saptandi.
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Grup | PAH hastalarinda monoterapi ve kombine tedavide en sik kullanilan
ilaglardan olan, hem endotelin-A hem endotelin-B reseptor antagonisti masitentanin
morbidite ve mortaliteyi onemli 6l¢iide azalttigi, prognostik faktorlerde iyilesme
sagladigi bilinmektedir (92). Pitre ve ark.nin 53 RKC ile birlikte 10670 hastay1
kapsayan, PAH tedavisine yonelik ilaglar1 inceledikleri ¢alismada ERA ile PDES5i
veya riociguat kombinasyon tedavilerinin, klinik kétiilesmeyi ve mortaliteyi azalttigi
ve ERA, PDEDS5I, riociguat monoterapilerinden tistiin oldugu goriilmiistiir (109).
Calismamizda PAH hastalarinin %88’inde masitentan ile sildenafil veya tadalafil
kombine tedavileri se¢ilmisken, monoterapide %80 oraninda bosentan seg¢ilmisti.
Fakat bosentanin ERA grubundan sentezi yapilan ilk molekiil oldugu bilindiginden
bosentan monoterapisi alan hastalarin daha eski yillarda tedavi baslanan hastalar
oldugu tesbit edildi (81). IPAH hastalarinin tedavisinde sirasiyla en sik masitentan ile
riosiguat kombine tedavisi ve masitentan ile riosiguat monoterapileri kullanilmisti.
Kollajen doku hastalarinin tedavisinde ise en sik bosentan (%75) ve ilioprost (%44,4)
tercih edilmisti ve hastalarin yasam siirelerinin daha kisa oldugu saptandi. Grup | alt
gruplart ile 6zgiil ilag tedavisi arasindaki iliski istatistiksel olarak 6nemli bulundu
(Pearson Ki-Kare Testi, X2=70,09, p=0,000). Ayn1 zamanda ¢alismamizda tedavi
alan Grup | PAH hastalar1 iginde en sik 6liim oran1 IPAH hastalarinda (%41,7) ve
kollajen doku hastaliklar1 ile iliskili PAH hastalarinda (%25) saptandi. IPAH
hastalarimizin literatirde PAH tedavisine yonelik ilaglar iginde istiinligi
kanitlanmis tedaviler almalarina ragmen 6liim oranlarinin yiiksek olmasinin, hasta
poplilasyonumuzun ileri yas olmalarina ve gec tani almalarina bagli olabilecegi
diistintildii. Bu durum, spesifik ila¢ tedavilerine olan yanitin ileri yas hastalarda daha
az olmasi ile de agiklanabilir (107). Ayrica kollajen doku hastaliklari ile iliskili PAH
hastalarinda PH spesifik tedavilerin kullanilmasinin mortaliteye herhangi bir olumlu

sonucu olmayabilecegi diisliniildii.

Grup Il alt gruplarindan olan korunmus EF’li KKY iligkili PH hastalarinda
PDED5i’lerinin kullaniminin olumlu sonuglarina dair literatiirde iki randomize ¢alisma
mevcuttur ancak spesifik olarak tiim sol kalp hastaliklar ile iligkili PH hastalarin
alindig1 herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir (3, 88, 110). Calismamizda Grup
2’de korunmus EF’li KKY ile iliskili PH da en sik masitentan (%75) tercih edilmis
ve en sik 0lim orani yine korunmus EF’1li KKY ile iliskili PH hastalarinda (%66,7)
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saptanmistir. Bu grupta PH spesifik tedavilerden olan ERA ilaglarindan masitentanin
mortaliteye herhangi bir olumlu sonucu olmayabilecegi diisiiniildii. Fakat grup Il alt
gruplarindaki hastaliklar ile ozgiil ilag tedavisi ve sagkalim arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Grup IllI’te yer alan hastaliklarda PH spesifik tedavilerinin kullanimi
degerlendirildiginde gilincel rehberde; KOAH hastalarinin kayit ¢calismalarindan elde
edilen verilere gore olgularin sadece %30 unun PDES5i ilaglar ile tedaviden fayda
gordiigii icin heniiz tiim grup icin PH spesifik tedavinin etkin ve giivenli oldugunu
tanimlayan veri bulunmamaktadir yorumu yapilmstir. IAH’a ikincil PH olgularinda
ise ERA’larin kullanilmamasi onerilmistir (3). Calismamizda Grup I11’teki
hastaliklarda en sik masitentan (%20,4) kullanilmis oldugu goriildii. Bu hastalik
grubunda en sik 6liim orani obstriiktif akciger hastaliklari ile iliskili PH hastalarinda
(%44.,4) ve hipoventilasyon sendromlar1 ile iligkili PH hastalarinda (%33,3) saptandi.
Fakat grup Ill alt gruplarindaki hastaliklar ile 6zgiil ila¢ tedavisi ve sagkalim

arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildi.

Inoperabl ve/veya postoperatif persistan Grup 1V KTEPH hastalar1 igin
endikasyon onay1 olan tek ilacin riociguat oldugu bilinmektedir (108). Treprostinil ve
masitentanin bu grup igin faz 3 g¢alismalari devam etmektedir (3). Calismamizda
Grup IV KTEPH hastalari i¢in en sik riociguat (% 41,70) ile masitentan ve riociguat
kombine tedavisinin (%19,4) tercih edildigi goriildii. Bu gruptaki 36 hastadan 7
hastanin hayatin1 kaybettigi, sagkalimin %80,6 oldugu goriildii. Hastalarda kullanilan

kombine spesifik ilag tedavisinin basarili olmus olabilecegi diisiliniildii.
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6. SONUC

Calismamiz Goller Bolgesinde PH hastalari ile ilgili yapilan ilk ulusal kayit
calismasidir. PH tanili 250 hastanin cinsiyetleri, tan1 sirasindaki yaslari, semptomlari,
laboratuvar verileri, 6DYT sonuglari, SFT degerleri, DSO-FS’leri, EKG ve
transtorasik EKO bulgulari, SKK verileri, BT ile 6l¢iilen ana PA ¢aplar1, PH gruplari
ve alt gruplari, takip stireleri, aldiklar1 PH spesifik tedavileri degerlendirilmis ve
sagkalimlar1 ile sagkalimlarina etki eden klinik, biyokimyasal ve hemodinamik

verileri analiz edilmistir.

Calismamiza 162 kadin, 88 erkek hasta olmak tizere 250 PH tanil1 hasta dahil
edildi. Hastalarin yas ortalamasi tan1 aninda 61,9 yil olarak bulundu. Calismamizda

degerlendirilen hastalarin yas ortalamasi literatiirdeki calismalardan daha ileriydi

(p>0,05).

PH gruplarindaki hasta sayilar1 degerlendirildiginde; grup I’de 107 hasta
(%42.8), grup II’de 49 hasta (%19,6), grup IlI’te 49 hasta (%19,6), grup IV’te 36
hasta (%14,4) ve grup V’te 9 hasta (%3,6) oldugu goriildii. Calismamizda grup |
PAH alt gruplari icinde en sik %40 orani1 ile IPAH olgulari, ikinci en stk %35,5 orani
ile kollajen doku hastaliklar1 ile iliskili PAH olgular1 yer aldi. Konjenital kalp
hastaligina bagli PAH hastalariin sikliginin ise %14 orani ile {igiincii sirada oldugu
goriildi.

Calismamizda grup I’deki hastaliklar ile yas ve cinsiyet Ozelligi arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulundu. IPAH ve kollajen doku hastaliklari ile
iligkili PAH’1n kadin cinsiyetinde, PVOH/PKH ile iliskili PAH 1 ise erkek
cinsiyetinde yiiksek oldugu gériildii. IPAH grubunun yas ortalamasi 61,5 yil bulundu
ve bu grup diger gruplara gore daha yasliydi.

PH gruplarmi ve alt gruplarinin olusturan hastalarin  semptomlari
degerlendirildiginde, en sik goriilen semptomun dispne oldugu saptandi. Alt gruplara
bakildiginda &zellikle IPAH, obstriiktif akciger hastaliklari ile iliskili PH ve KTEPH

hastalarinin %90°dan fazlasinda nefes darlig1 sikayeti mevcuttu.

Calismamizda gruplarin tam anmdaki DSO-FS’leri degerlendirildiginde;
Grup I’deki IPAH hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunun smif 1°de oldugu goriildii.
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Konjenital kalp hastaliklar ile iligkili PAH ve PVOH/PKH ile iliskili PAH hastalar
sinif 2’de bulunmaktaydi. Grup II’deki korunmus EF’li KY iliskili PH hastalar
agirlikli olarak smif 1 ve simif 2 de bulunurken, diisiik veya hafif diisiik EF’li KY
iliskili PH hastalarinin yarist sinif 3’te yer aliyordu. Grup Ill, IV ve V’deki hastalar

tant aninda ¢ogunlukla sinif 2°de bulunuyordu.

Hastalarin EKO ile 6l¢iilen PAB degerlerinin 40-60 mmHg araliginda oldugu
goriildii. Ayrica EKO’ da odlgiilen PAB degeri ile SKK’ de 6lgiilen sistolik PAB ve
PVR arasinda anlamli bir iliski bulundu (p=0,03).

Calismamizda hastalarin BT raporlarinda yer alan PA caplari, ortalama 35
mm olup 30-40 mm araliginda oldugu goriildi. SKK ile 6lgiilen oPAB, CI, SV, SVI,
PVR degerleri ile ana PA ¢ap1 arasinda anlamli bir iliski bulundu (sirasiyla p=0,04,
p=0,01, p=0,04, p=0,000 ve p=0,001).

SKK ile olgiilen ortalama PAB degerleri erkeklerde 43 mmHg, kadinlarda 38
mmHg olarak bulundu. SKK yapilan hastalarin dagilimi degerlendirildiginde, kadin
cinsiyetinde erkek cinsiyetine gore daha fazla SKK yapildig1 dikkat ¢ekti. Hastalarin
PVR degerleri erkeklerde ortalama 6,5 WU, kadinlarda 6,8 WU olarak olciildigi
goriildii. PKUB degerleri ise erkeklerde ortalama 7 mmHg, kadinlarda 7,9 mmHg
olarak bulundu. Hastalarin hemodinamik olarak ¢ogunlukla pre-kapiller PH sinifinda

yer aldigi tesbit edildi.

Calismamizda hastalar ortalama 34-37 ay takip edilmis olup hasta
popiilasyonunun ortalama sagkalim orani erkeklerde %85,2 kadinlarda %88,3 olarak
bulundu. Gruplarin sagkalim o6zellikleri kiyaslandiginda Grup I’deki hastaliklar ile
sagkalim Ozelligi arasinda istatistiksel olarak onemli fark mevcuttu. Grup I’de yer
alan Portal HT ile iligkili PAH, kollajen doku hastaliklar1 ile iligkili PAH ve IPAH
hastalarinin yasam siiresinin diger hastalara gore kisa oldugu goriildii (p=0,005).
Grup II’de kalp kapak hastaliklar1 ile iliskili PH hastalarinin, grup IlI’te karma
obstriiktif/restirktif paternli akciger hastaliklarla ile iligkili PH hastalarinin yasam

stirelerinin daha kisa oldugu saptandi.

PH spesifik tedavisi alan hastalar gruplandirildiginda %60,1 oram ile ilk
sirada Grup | PAH hastalar1 saptandi. PAH hastalarinin %88’inde masitentan ile

sildenafil veya tadalafil kombine tedavileri se¢ilmisken, monoterapide %80 oraninda
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bosentan segilmisti. IPAH hastalarmin tedavisinde sirasiyla en sik masitentan ile
riosiguat kombine tedavisi ve masitentan ile riosiguat monoterapileri kullanilmisti.
Kollajen doku hastalarmin tedavisinde ise en sik bosentan ve ilioprost tercih
edilmisti. Grup | alt gruplari ile 6zgiil ilag tedavisi arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu. Tedavi alan Grup | PAH hastalari iginde en sik 6liim oran1 IPAH ve

kollajen doku hastaliklar1 ile iligkili PAH hastalarinda saptandi.

PH rehberlerinde risk degerlendirme skorlarinda yer alan 6DYT, BNP ve NT-
pro-BNP degerleri, yeterli sayida hastada bakilamadigi veya sisteme kaydedilmedigi

i¢in istatiksel analizleri yapilamadi.

Sonu¢ olarak Goller Bolgesindeki PH hastalarimi  degerlendirdigimiz
calismamizda, PH ana ve alt gruplarinda yer alan hastalarin biiytik bir kism1 kadin
cinsiyette olup yas ortalamalari ileriydi. Hastalarda goriilen en sik semptomun nefes
darlig1 oldugu gortildii. Gegmeyen nefes darligi olan ve mevcut tedavilerinden fayda
gormeyen kadin hastalarda PH hastaligindan erken donemde siiphelenilip gerekli
tetkiklerin yapilmas1 gerektigi sonucuna varildi. Hastalara yapilan EKO sonucunda
PAB degerleri 40 mmHg ve iizerinde olan, BT de ana PA ¢aplar1 30 mm ve iizerinde
rastlanan hastalara PH siiphesi ile SKK yapilmas1 gerektigi sonucu ¢ikarildi. Erken
yaslarda teshis ile birlikte endikasyonu olan gruplarda erken dénemde baslanan ERA
ile PDE5i veya riociguat kombinasyon tedavilerinin mortaliteyi azaltabilecegi
Ongorildii. Ancak galisma grubumuzda az sayida hasta yer almasi ve ¢alismamizin
retrospektif olarak yapilmasi nedeniyle sonuglarin dikkatli degerlendirilmesinin
uygun olacagi diisliniildii. Bu parametrelerin daha genis hasta popiilasyonunda

degerlendirilmesi i¢in yeni prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi.
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OZET

Goller Bolgesinde Pulmoner Hipertansiyon Tanis1 Alan Hastalarin Retrospektif
Degerlendirilmesi

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner arter basincinin (PAB) artisi ile
karakterize, mortalite riski yliksek, tiim yas gruplarini etkileyebilen 6nemli bir saglik
sorunudur. Calismamiz Goller Bolgesinde PH hastalar: ile ilgili yapilan ilk ulusal
kayit ¢alismasidir. Calismamizin amaci Siileyman Demirel Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesinde 2006 yilindan itibaren PH tanisi ile takip edilmekte olan
hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri ile birlikte sagkalimlarinin ve aldiklar
tedavilerin sagkalima etkilerinin incelenmesidir.

Hastanemizde 2006 Ekim-2023 Ekim tarihleri arasinda tani alan 250 hasta
retrospektif olarak taranmistir. Hastalarm cinsiyetleri, tani sirasindaki yaslari,
semptomlari, laboratuvar verileri, tanm1 anmindaki Diinya Saglik Orgiitii-Fonsiyonel
Smiflar1 (DSO-FS), ekokardiyografi (EKO) bulgulari, sag kalp kateterizasyonu
(SKK) sonuglari, alt1 dakika yiirlime mesafeleri (6DY M), solunum fonksiyon testleri,
bilgisayarli tomografide (BT) 6l¢iilen ana pulmoner arter (PA) c¢aplari, PH gruplari
ve alt gruplar, aldiklari PH spesifik tedavileri kaydedilmis ve sagkalimlari ile
tedavilerin sagkalima etkileri analiz edilmistir.

Calismamizda hastalarin %84,8°1 kadin (n=162), %35,2’si erkek (n=88) olup
yas ortalamalar1 61,90+14,83 yil olarak bulundu. Hastalarda goriilen en sik semptom
nefes darligiydi. Tan1 agsamasinda hastalarin cogu FS 1 ve 2’deydi. Hastalarin en ¢ok
Grup | Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH) grubunda (%42.8) oldugu goriildii.
PAH alt gruplarina bakildiginda; idiyopatik PAH grubu (%40) ¢ogunluktaydi.
Hastalarin EKO ile ol¢lilen PAB degerlerinin 40-60 mmHg araliginda, pulmoner
arter (PA) caplarinin ortalama 35 mm oldugu goriildii. Ayrica EKO’da 6lciilen PAB
degerleri ve PA caplari ile SKK’de 6l¢iilen sistolik PAB ve pulmoner vaskiiler direng
(PVR) degerleri arasinda anlamli bir iligki bulundu. Hasta popiilasyonunun ortalama
sagkalim oran1 erkeklerde %85,2 kadinlarda %88.3 idi.

Caligmamizdan ge¢cmeyen nefes darligi olan kadin hastalarda mutlaka PH’den
stiphelenilmesi, EKO’da PAB degerleri 40 mmHg ve iizerinde olan, BT de ana PA
caplari1 30 mm Ve iizerinde rastlanan hastalara PH siiphesi ile SKK yapilmasi
gerektigi sonucu ¢ikarildi. Erken yaslarda teshis ile birlikte endikasyonu olan
hastalara erken donemde baglanan ERA ile PDESi veya riociguat kombinasyon
tedavilerinin mortaliteyi azaltabilecegi 6ngoriildii.

Anahtar Sozciikler: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon, Pulmoner Hipertansiyon,
Pulmoner Hipertansiyon gruplari, Pulmoner Hipertansiyonda
sagkalim, Pulmoner Hipertansiyon tedavisi
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SUMMARY

Retrospective Evaluation of Patients Diagnosed with Pulmonary Hypertension
in the Lakes Region

Pulmonary hypertension (PH) is an important health problem that is
characterized by increased pulmonary artery pressure (PAP), has a high risk of
mortality, and can affect all age groups. Our study is the first national registry study
on PH patients in the Lakes Region. The aim of our study is to examine the
demographic and clinical characteristics of patients who have been followed up with
the diagnosis of PH at Siilleyman Demirel University Research and Application
Hospital since 2006, as well as their survival and the effects of the treatments they
receive on survival.

250 patients diagnosed in our hospital between October 2006 and October
2023 were retrospectively scanned. Patients' gender, age at diagnosis, symptoms,
laboratory data, World Health Organization-Functional Classes (WHO-FC) at
diagnosis, echocardiography (ECO) findings, right heart catheterization (RHC)
results, 6-minute walk distance (6MWD), respiratory function tests,vpulmonary
artery (PA) diameters, PH groups, PH treatments they received were recorded, and
their survival.

In our study, 84.8% of the patients were female (n=162), 35.2% were male
(n=88), and their average age was 61.90+14.83 years. The most common symptom
seen in patients was shortness of breath. At diagnosis, most of the patients were in
FC 1 and 2. It was observed that most of the patients were in the Group I PAH
group (42.8%). When looking at PAH subgroups; Idiopathic pulmonary arterial
hypertension (40%) was predominant. It was observed that the PAP values of the
patients measured by ECO were in the range of 40-60 mmHg, and the average
pulmonary artery (PA) diameter was 35 mm. In addition, a significant relationship
was found between systolic PAP and pulmonary vascular resistance (PVR) values
measured on RHC and both PA diameters and EKO's PAP values. The average
survival rate of the patient population was 85.2% in men and 88.3% in women.

It was concluded from our study that PH should be suspected in female
patients with persistent shortness of breath, and that RHC should be performed on
suspicion of PH in patients with PAP values of 40 mmHg and above on ECO and
main PA diameters of 30 mm and above on CT. It was predicted that early diagnosis
and early initiation of ERA and PDE5i or riociguat combination treatments in
patients with indications could reduce mortality.

Keywords: Pulmonary Arterial Hypertension, Pulmonary Hypertension, Pulmonary
Hypertension groups, Pulmonary Hypertension treatment, survival in
Pulmonary Hypertension
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TR A SR i i SDUTipFakttesi |X E [ /K| 'E X H|XE
KISIOGLU
=3 U Hukuk
Prof.Dr. ‘v.iehmet Hukuk SDU Hu'u X E K E X H|XE
Fahrettin ONDER Fakiiltesi
Prof.Dr. Derya Agiz Dis ve Cene SDU Dis Hekimligi E XK| E XH|XE
YILDIRIM Radyolojisi Fakiiltesi
Dog.Dr. Halil ASCI Farmakoloji SDU Tip Fakiiltesi | X E K E XIH|X E
DU Dis Hekimligi
Dog¢.Dr. Derya Pt S Dls‘ ekimligi E XK E XH|XE
CEYHAN Fakiiltesi
Doc.Dr...Abdullah s ve” Meddem Hastanesi [X E K E XH|XE
Merig UNAL Travmatoloji
Do —— spU TpFakiiesi f1E MK[IE BH|XE
SAVRAN
PrOfr. Uyest GIr8Y | 4 i1e piekiligi SDU Tip Fakilltesi |X E K| E XH|XE
KOLCU
Uzman Dr. Nejat Cocuk Saghgi ve Ozel Isparta X E K E XH|XE
EKINCI Hastaliklari Hastanesi
U{ma‘r} Dr. Bora Anesteziyoloji ve sl K E XHIXE
BUYUKVANLI Reanimasyon
Dr.Ogr. Uyesi Mehmet | Biyomedikal ve Cihaz ISUBU Teknik X E K E XHIXE
Erhan SAHIN Teknolojisi Bilimler MYO
Osman PARGAOGLU | Sivil Uye Esnaf X E K E XH|XE
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