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TANIM

Pulmoner hipertansiyon (PH), birden fazla klinik durumu igerebilen, cesitli
kardiyovaskuler ve solunum sistemi hastaliklari ile iliskili olabilen patofizyolojik
bir bozukluktur

PH’nin yonetimindeki karmasiklik, klinisyenlerle is birligi icinde hastalarin aktif

katihmini da iceren ¢ok yonlu, butiuncul ve multidisipliner bir yaklasimi
gerektirir




TANIM

PH tanimlari, sag kalp kateterizasyonu ile yapilan hemodinamik
degerlendirmeye dayanmaktadir

Hemodinamik veriler PH’nin karakterizasyonunda merkezi bir rol oynasa da
tani ve siniflandirma tum klinik baglami yansitmali ve tum tetkiklerin sonuglarini

dikkate almalidir




TANIM HEMODINAMIK OZELLIKLER

f 5% | Pulmoner Hipertansiyon (PH) e mPAP >20 mmHg

e mPAP >20 mmHg
Prekapiller PH e PAWP <15 mmHg
e PVR >2 Wood Unitesi (WU)

_ e mPAP >20 mmHg
Izole Postkapiller PH (IpcPH) e PAWP >15 mmHg

e PVR <2 Wood unitesi (WU)

e mPAP >20 mmHg

Kombine Post- ve Prekapiller o PAWP >15 mmHg

</ PH (CpcPH)

e PVR >2 Wood unitesi (WU)
X . » istirahat ile egzersiz arasindaki mPAP/CO
/’;V ERzersiziEl) egimi >3 mmHg/L/dk



Prekapiller PH (Pulmoner vaskiiler fenotip - PAH ekseni)

& Temel mekanizma:

Klinik yansima:

Klinik ornek:

Hemodinamik profil:

Patofizyolojik yorum:

Pulmoner arteriyel yatakta primer vaskuler patoloji
(remodelling, vazokonstriksiyon, tromboz)

* mPAP T
* PAWP normal (<15 mmHg) — sol kalp normal
* PVR 1T (temel belirleyici)

Problem akciger damarlarinda —» “afterload artis1” —
RV basin¢ yuku

* (Genc/orta yas, siklikla PAH grubu
DLCO < olabilir

Egzersizde erken dispne

RV dilatasyonu/disfonksiyonu

®

IPAH
SSc-PAH
BMPR2 mutasyonu



Postkapiller PH (Sol kalp kaynakli)

Sol kalpte basing artisi = geri yansiyan

Temel mekanizma: pulmoner venoz hipertansiyon

. _ . e mPAP 7T
Hemodinamik profil: | . pawp 4 (>15 mmHg) — ana belirleyici

e PVR normal veya azalmis .

Problem akciger damarinda degil, upstream (sol kalp)

Patofizyolojik yorum:
— “pasif konjesyon”

e Genelde yasli hasta

HFpEF / kapak hastalig
Egzersizde PAWP daha da artar
Pulmoner 6dem egilimi

Klinik yansima:

e « HFpEF
Klinik ornek: Mitral kapak hastaligi
Aort stenozu

<4<
11
®



Kombine PH (CpcPH)

Temel mekanizma: Uzun sureli postkapiller PH — sekonder pulmoner vaskuler remodelling

* mPAP 1
Hemodinamik profil: | « PAWP % (sol kalp komponenti var)
e PVR T (vaskuler komponent eklenmis)

) - Baslangic: postkapiller
Patofizyolojik yorum: Zamanla: vaskuler remodel + direnc artisi
- “mikst fenotip”

Daha kotu prognoz
Tedavi zor (PAH ilaclar her zaman uygun degil)
RV yuku daha belirgin

Klinik onemi (cok kritik):

Uzun streli HFpEF + PH

Klinik ornek: Kronik mitral hastalik + vaskuler degisim

mp@%ﬁa




Egzersiz PH (erken/latent faz)

yansiimascs

« CPET + egzersiz RHC ile yakalanir

Q'.O Temel Istirahatte kompansasyon var —
mekanizma: egzersizde hemodinamik rezerv yetersizligi
EI Tanim: « mPAP/CO egim >3 mmHg/L/dk
Patofizyolojik Iki ana mekanizma olf;tbilir:
yorum: « Erken PVD (prekapiller baslangic)
e Gizli sol kalp disfonksiyonu (HFpEF erken faz)
Avyirici  PAWP/CO egim <2 — prekapiller lehine
nokta: = PAWP/CO egim >2 — postkapiller lehine
< —  “Her sey normal ama hasta nefes darlig: diyor”
w Klinik

e Erken tani icin cok onemli



TANIM

Tum PH gruplarinda, pulmoner arter basincindaki artisa katkida bulunan hem
pre- hem de postkapiller bilesenler bulunabilir

Ogzellikle ileri yas hastalarda, PH gelisimine yatkinlik olusturan birden fazla
durum birlikte gorilebilir. Bu nedenle, primer siniflandirma pulmoner basing
artisinin baskin oldugu distinilen nedene gore yapilmalidir




TANIM

Bazi hastalarda mPAP yluksek (>20 mmHg) olmasina ragmen PVR dusik (52
WU) ve PAWP diistk (<15 mmHg) bulunur

Bu hastalar siklikla artmis pulmoner kan akimi ile karakterizedir ve PH mevcut
olmasina ragmen pre- veya postkapiller PH kriterlerini karsilamazlar

Bu hemodinamik durum “siniflandirilamayan PH” olarak tanimlanabilir




TANIM

Siniflandirilamayan PH hastalarinda mPAP yuksekligini agiklayabilecek
Konijenital kalp hastalig
Karaciger hastaligi
Hava yolu hastaliklari ve akciger hastaliklari
Hipertiroidi, gibi durumlar bulunabilir
Bu hastalarin genellikle klinik izlemi onerilmektedir

Pulmoner kan akiminin artmis oldugu durumlarda ise altta yatan etiyoloji
arastiriimahdir




SINIFLAMA

| crup1i
7

Pulmoner Arteriyel
Hipertansiyon
(PAH)

'

Sol Kalp
Hastalig: ile iliskili
Pulmoner
Hipertansiyon

1.2
1.3
1.4

1.5
1.6

2.1

2.2
2.3

idiopatik

1.1.1 Vazoreaktivite testine yanit vermeyenler
1.1.2 Vazoreaktivite testine akut yanit verenler
Kalitsal®

ilaclar ve toksinlerle iliskili®

Asagidakilerle iliskili:

1.4.1 Bag dokusu hastaliklan

1.4.2 HIV enfeksiyonu

1.4.3 Portal hipertansiyon

1.4.4 Konjenital kalp hastalig:

1.4.5 Sistosomiyazis

Venoz/kapiller (PVOD/PCH) tutulum o&zellikleri olan PAH

Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu

Kalp yetmezligi:

2.1.1 Korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile

2.1.2 Azalmis veya hafif azalmis ejeksiyon fraksiyonu ile®
Kapak hastalig:

Post-kapiller PH'ye yol acan konjenital/edinsel kardiyovaskiiler durumlar



SINIFLAMA

3.1 Obstriktif akciger hastaligi veya amfizem
3.2 Restriktif akciger hastalig

3.3 Mikst restriktif/obstriiktif patern gésteren akciger hastaligi

%E

Akciger Hastaliklari 3.4 Hipoventilasyon sendromlari
vg{veya Hipoksi ile 3.5 Akciger hastaligi olmaksizin hipoksi (orn. yiiksek irtifa)
lliskili Pulmoner
Hipertansiyon 3.6 Gelisimsel akciger hastaliklar

Pulmoner Arter 4.1 Kronik trombo-embolik PH

4 Obstriiksiyonlariile 4 2 Diger pulmoner arter obstriiksiyonlaric
- Iliskili Pulmoner
Hipertansiyon

5.1 Hematolojik bozukluklar®
5.2 Sistemik bozukluklar®

Belirsiz ve/veya
Multifaktsriyel 5.3 Metabolik bozukluklarf
@

Mekanizmalar ile 5.4 Hemodiyalizli veya hemodiyalizsiz kronik bébrek yetmezligi
@  iliskili Pulmoner 55
Hipertansiyon

Pulmoner tiimor trombotik mikroanjiopatisi

5.6 Fibrozan mediastinit



EPIDEMIYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Pulmoner hipertansiyon kiiresel olcekte onemli bir saglik sorunudur ve tum
yas gruplarini etkilemektedir

Gincel tahminler; PH prevalansinin dinya nifusunun yaklasik %1’i civarinda
oldugunu gostermektedir

PH’nin kardiyak ve pulmoner nedenlerinin varli§i nedeniyle, prevalans 65 yas
uzerindeki bireylerde daha yuksektir

Hoeper MM, Humbert M, Souza R, et al.A global view of pulmonary hypertension. Lancet Respir Med 2016; 4: 306—322



EPIDEMIYOLOJi VE RiSK FAKTORLER|

Dunya genelinde PH’nin en sik nedeni sol kalp hastaligidir

Akciger hastaliklari, ozellikle KOAH, ikinci en sik neden olarak bildirilmektedir

Birlesik Krallik'ta gozlenen PH prevalansi son 10 yilda iki kat artmis olup, guncel
olarak 125 vaka/milyon duzeyindedir

NHS Digital. National Audit of Pulmonary Hypertension 10th Annual Report, Great Britain, 2018-19



EPIDEMIYOLOJi VE RiSK FAKTORLER|

PREVALANS

Global popiilasyon

Postkapiller PH'de
pulmoner konjesyon

—

"y
|

2,

AL Prekapiller PH'de |
| L | pulmoner vaskiiler
| @~ hastalik / obstriiksiyon

MORTALITE RISK ORANI

10 20 30 40 50 &0
mPAP (mmHg)

MORTALITE RISK ORANI

1

2 3 4 5 &
PVR (Wood Unitesi)

Sag kalp
yetmezlig



KLiNiK SINIFLANDIRMA

2. Sol kalp hastalig ile
iligkili PH

1. Pulmoner

arteriyel hipertansiyon

(PAH)

« idiyopatik / kalitsal

o ligkili durumlar

PREVALANS

Nadir

® |pePH (izole postkapiller)

* CpcPH (kombine
post- ve prekapiller)

Cok yaygin

TEDAVI STRATEJILERI

\
[ Y
| |
|

1. PAH

+ Medikal tedavi:
— PAH ilaglani
- Vazoreaktivite
testine yanith
olanlarda
o Akciger
transplantasyonu

2. Sol kalp hastaligi ile
iligkili PH

IpcPH:

* Sol kalp hastaligi
tedavisi

CpcPH:

* Sol kalp hastalig
tedavisi

o Potansiyel olarak:
PAH ilaglar

3. Akciger hastaliklari
ile iliskili PH

* Siddetli olmayan PH
« Siddetli PH

Yaygin

3. Akciger hastaliklar
ile iliskili PH

PH (akciger hastalig):

» Altta yatan akciger
hastaliginin optimize
tedavisi

Siddetli PH:

» Potansiyel olarak:
PAH ilaglar

4. Pulmoner arter
obstriiksiyonlari ile

iligkili PH

» CTEPH

» Diger pulmoner arter
obstriksiyonlari

Nadir

g
e
4. Pulmoner arter
obstriiksiyonlari ile
iliskili PH
¢ Cerrahi tedavi:

- Pulmoner endarterektomi

(PEA)
* Girigimsel tedavi:

- Balon pulmoner anjiyoplasti

(BPA)
» Medikal tedavi:
- PH ilaglan

5. Belirsiz ve/veya
multifaktoriyel
mekanizmalar ile iligkili PH

* Hematolojik bozukluklar

o Sistemik bozukluklar

Nadir

5. Belirsiz ve/veya
multifaktoriyel
mekanizmalar ile

iliskili PH

+ Altta yatan hastaligin
optimize tedavisi

 Potansiyel olarak:
PAH ilaglari



EPIDEMIYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Grup |: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Ekonomik olarak gelismis ulkelerdeki gtincel kayit verileri, PAH insidansinin
yaklasik 6 vaka/milyon ve prevalansinin yaklasik 48-55 vaka/milyon yetiskin
oldugunu gostermektedir

PAH’In eskiden daha ¢ok genc bireyleri ve cogunlukla kadinlari etkiledigi
disunulmekteyken; bu durum gunumuzde ozellikle kalitsal PAH (HPAH) igin
gecerlidir

HPAH kadinlarda erkeklere gore iki kat daha sik gorulmektedir

Leber L, Beaudet A, Muller A. Epidemiology of pulmonary arterial hypertension and chronic thromboembolic pulmonary
hypertension: identification of the most accurate estimates from a systematic literature review. Pulm Circ 2021



EPIDEMIYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

ABD ve Avrupa'dan elde edilen guncel veriler, PAH'In artik siklikla ileri yasta
(265 yas) tani aldigini, bu hastalarda kardiyovaskuler komorbiditelerin sik
oldugunu ve bu nedenle cinsiyet dagiliminin daha dengeli hale geldigini
gostermektedir

PAH kayitlarinin cogunda en sik gorilen alt tip idiyopatik PAH (IPAH) olup, tum
olgularin %50-60’ini olusturmaktadir

Bircok ilag ve toksin PAH gelisimi ile iliskilidir

Lau EMT, Giannoulatou E, Celermajer DS, Humbert M. Epidemiology and
treatment of pulmonary arterial hypertension. Nat Rev Cardiol 2017



Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon ile iliskili ilaglar ve Toksinler

Kesin iliski

Olasi iliski

Aminorex
Benfluorex
Dasatinib
Dexfenfluramin
Fenfluramin
Metamfetaminler

Toksik kolza (kanola) yagi

Alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, mitomisin C)?
Amfetaminler

Bosutinib

Kokain

Diazoksid

Hepatit C virtisiine karsi dogrudan etkili antiviral ajanlar (sofosbuvir)
Indirubin (Cin bitkisi Qing-Dai)

Interferon alfa ve beta

Leflunomid

L-triptofan

Fenilpropanolamin

Ponatinib

Selektif proteazom inhibitérleri (karfilzomib)
Coziiciiler (trikloroetilen)®

St John's Wort




EPIDEMIYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Grup 2: Sol Kalp Hastaligina Bagh Pulmoner Hipertansiyon

2013 Kuresel Hastalik Yiku Calismas’nda diinya genelinde 61,7 milyon kalp
yetmezligi olgusu bildirilmis olup, bu say1 1990 yilina kiyasla neredeyse iki kat
artis gostermistir.

Avrupa ve ABD’de kalp yetmezligi hastalarinin %80’inden fazlasi 265 yasindadir

izole veya prekapiller bilesenle birlikte goriilebilen postkapiller PH, dzellikle
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginde (HFpEF) sik bir
komplikasyondur ve bu hastalarin en az %50’sini etkilemektedir

Global Burden of Disease Study Collaborators. Global, regional, and national incidence, prevalence,
and years lived with disability for 301 acute and chronic diseases and injuries in 188 countries, 1990-
2013:a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013. Lancet 2015; 386: 743—-800



EPIDEMIYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

PH prevalansi, sol kapak hastaliklarinin siddeti ile birlikte artis gostermektedir

Siddetli ve semptomatik mitral kapak hastaligi olan hastalarin %60—-70’inde,
semptomatik aort stenozu olan hastalarin ise %50 kadarinda PH
saptanabilmektedir

Weber L, Rickli H, Haager PK, et al. Haemodynamic mechanisms and long-term
prognostic impact of pulmonary hypertension in patients with severe aortic
stenosis undergoing valve replacement. Eur | Heart Fail 2019;21: 172-181



EPIDEMIYOLOJi VE RiSK FAKTORLER|

Grup 3:Akciger Hastaliklar1 velveya Hipoksi ile iliskili Pulmoner Hipertansiyon
lleri parankimal ve interstisyel akciger hastaliklarinda hafif PH sik goriilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda, kronik solunum yetmezligi olan ileri evre KOAH hastalarinin veya
akciger hacim azaltici cerrahi ya da akciger transplantasyonu adayi olan hastalarin yaklasik

%1-5’inde mPAP >35—40 mmHg oldugu bildirilmistir

Nathan SD, Barbera JA, Gaine SP, et al. Pulmonary hypertension in chronic lung disease and hypoxia. Eur Respir ] 2019



EPIDEMIYOLOJi VE RiSK FAKTORLER|

IPF'de baslangic degerlendirmesinde hastalarin %8-15'inde mPAP 225 mmHg
saptanmakta olup, bu oran hastalik ileri evreye ulastik¢a %30-50’ye ve son evre
hastalikta %60’in tzerine ¢cikmaktadir

Hipoksi, 2500 metrenin Uzerinde yasayan tahmini 120 milyon kisiyi etkileyen
onemli bir halk saghgi problemidir

Yuksek irtifada yasayan bireyler, PH ve kronik dag hastaligi gelisimi agisindan
risk altindadir

Naeije R. Pulmonary hypertension at high altitude. Eur Respir ] 2019



EPIDEMIYOLOJi VE RiSK FAKTORLER|

Grup 4: Pulmoner Arter Obstruksiyonlari ile iligkili Pulmoner Hipertansiyon

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (CTEPH) tanisi alan hasta sayisi
artmaktadir

Bu artisin, hastaligin daha iyi anlasiimasi ve pulmoner emboli sonrasi dispnesi devam
eden veya CTEPH gelisimi icin risk faktorleri bulunan hastalarda daha aktif tarama
yapilmasi ile iliskili oldugu dusunulmektedir



EPIDEMIYOLOJi VE RiSK FAKTORLER|

Veriler, CTEPH insidansinin 2—6 vaka/milyon yetiskin ve prevalansinin 26—38 vaka/milyon
yetiskin oldugunu gostermektedir

Pulmoner hipertansiyon gelismemis kronik tromboembolik pulmoner hastalik (CTEPD)
olan hastalar, CTEPH merkezlerine basvuran hastalar iginde kiigik bir alt grubu
olusturmaktadir

Delcroix M, Torbicki A, Gopalan D, et al. ERS statement on chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Eur Respir | 2020



EPIDEMIYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Grup 5: Belirsiz velveya Multifaktoriyel Mekanizmalarla iliskili Pulmoner Hipertansiyon
Grup 5 PH, PH ile iliskili olan ancak heterojen ve kompleks hastaliklardan olusan bir gruptur

Etiyoloji siklikla multifaktoriyeldir ve hem pre- ve postkapiller basing artisina sekonder
mekanizmalari hem de pulmoner vaskuler yataga dogrudan etkileri igerebilir

Calismalar, PH’nin bu hasta grubunda sik gorulebilecegini, artmis morbidite ve mortalite ile iliskili
oldugunu gostermektedir

Shlobin OA, Kouranos V, Barnett SD, et al. Physiological predictors of survival in patients with
sarcoidosis-associated pulmonary hypertension: results from an international registry. Eur Respir ] 2020



GENETIK DANISMANLIK VE TESTLER

PAH ile iliskili gen mutasyonlari; ailesel PAH, idiyopatik PAH, PVOD/PCH ve
anoreksijen iliskili PAH olgularinda tanimlanmistir

Tarama onerileri, PAH tanisi konmus hastalara yoneliktir; PAH agisindan risk
altindaki populasyonlarin taranmasini kapsamaz

Hastalar, genetik bir hastalik olasiligi ve aile bireylerinde PAH riskini
artirabilecek mutasyonlarin bulunabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu
yaklasim, tarama yapilmasina ve erken tani konulmasina olanak saglar




GENETIK DANISMANLIK VE TESTLER

Bugune kadar yapilmis en genis calismalardan birinde, daha once IPAH tanisi
almis eriskin hastalarda en sik gorilen genetik bulgular arasinda TBX4, ALKI ve
ENG mutasyonlarinin ilk alti iginde yer aldig1 gosterilmistir

PAH ile iliskili oldugu bilinen genlerin giderek artan listesinde, deneyim buytik
olgide BMPR2 mutasyonu tasiyicilari ile simirhdir. Bu bireylerde yasam boyu
PAH gelisme riski yaklasik %20 olup, penetrans kadin tasiyicilarda (%42)
erkeklere (% 14) kiyasla daha yuksektir

Graf S, Haimel M, Bleda M, et al. Identification of rare sequence variation
underlying heritable pulmonary arterial hypertension. Nat Commun 2018;9: 1416



Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Mutasyonlan ile iliskili Fenotipik Ozellikler

PULMONER HIPERTANSIYON MUHTEMEL MOLEKULER KALITIM ONERILEN
“ FENOTIPIK iLiSKi MEKANIZMA PATERNI AYIRICI KLINIK VE MUAYENE BULGULARI INCELEMELER LEN POPULASYON

al

BMPR2 Kalitsal ve idiyopatik PAH
ATP13A3 Kalitsal ve idiyopatik PAH
AQP1 Kalitsal ve idiyopatik PAH
ABCC8 Kalitsal ve idiyopatik PAH
KCNK3 Kalitsal ve idiyopatik PAH
SMADS Kalitsal ve idiyopatik PAH
Sox17 o ot
CAV1 Kalitsal ve idiyopatik PAH

Lipodistrofi

Kahtsal ve idiyopatik PAH
Feingold sendromu tip 2

(ischiopatelar displazi)
TBX4 Parenkimal akciger hastalig
Bronkopulmoner displazi
Yenidoganda persistan

pulmoner hipertansiyon

Pulmoner veno-okliziv hastalk /

EIF2AK4 pulmoner kapiller hemanjiyomatozis
Kahtsal ve idiyopatik PAH
ENG Kaltsal ve idiyopatik PAH
Herediter hemorajik telanjiektazi
Kalitsal ve idiyopatik PAH
ACVRL1 Herediter hemoraijik telanjiektazi
GDF2 Kalitsal ve idiyopatik PAH

Herediter hemorajik telanjiektazi

> &

Haployetersizlik
Bilinmiyor
Bilinmiyor

Haployetersizlik

Haployetersizlik

Haployetersizlik

Bilinmiyor

Fonksiyon kazancy;

dominant negatif

Bilinmiyor

Fonksiyon kaybi

Fonksiyon kaybi
Bilinmiyor
Haployetersizlik

Haployetersizlik

ooﬁ

Otozomal
dominant

Otozomal
dominant

Otozomal
dominant

Otozomal
dominant

Otozomal
dominant

Otozomal
dominant

Otozomal
dominant

Otozomal
dominant

Otozomal
dominant

Otozomal
resesif

Otozomal
dominant

Otozomal
dominant

Otozomal
dominant

Otozomal
dominant

Belirgin veya tanisal ézgiil
klinik bulgu tanimlanmamis

Belirgin veya tanisal 6zguil
klinik bulgu tanimlanmamis

Belirgin veya tanisal dzgiil
klinik bulgu tannmlanmarms

Belirgin veya tanisal 5zgiil
klinik bulgu tanimlanmamis

Belirgin veya tanisal 6zgul
klinik bulgu tanimlanmamis

Belirgin veya tanisal dzgiil
klinik bulgu tanimlanmamis

Belirgin veya tanisal 6zgiil
klinik bulgu tammlanmamis

Subkutanéz yag doku eksikligi
Yiiksek trigliserid ve leptin diizeyleri

Patellar aplazi
Iskelet anomaiileri: &zellikle
pelvis, dizler ve ayaklar

Distal falankslarda ¢comak parmak
(clubbing)

Belirgin veya tanisal 6zgil
klinik bulgu tanimlanmams

Telanjiektazi

Pulmoner, hepatik, serebral veya
spinal arteriyovendz malformasyonlar
(AVM'ler) gorintilemede saptanabilir

Visseral arteriyovendz malformasyonlar
Kanama diyatezi

ﬁ
Aynimci bir inceleme
tarimlanmamis

Ayrimei bir inceleme
tammlanmamis

Aynmci bir inceleme
tamimlanmamis

Aynimci bir inceleme
tarimlanmamis

Ayrimci bir inceleme
tarimlanmamis

Ayrimci bir inceleme
tanimlanmamisg

Ayrimei bir inceleme
tarmmlanmamis

Achk trigliserid ve
leptin dizeyleri

iskelet grafileri: pelvis, dizler
ve ayaklar
Akciger parankim hastaligi icin
Yiiksek ¢ozunurlukla BT (HRCT)

Azalmis DLCO
Akciger BT: interlobuler septal
kalinlasma, mediastinal lenfadenopati
ve sentrilobiler buzlu cam nodiiler
opasiteler

DLCO'da olasi azalma

Demir eksikligi anemisi

Goriuntiilemede pulmoner, hepatik,
serebral veya spinal AVM'lerin
varhiginin gosterilmesi
Gastrointestinal telanjiektazilerin
invaziv endoskopik degerlendirmesi

o®e
W

Pediatrik ve eriskin
Erigkin
Erigkin
Erigkin
Erigkin
Erigkin

Pediatrik ve eriskin

Pediatrik ve eriskin

Pediatrik ve
eriskin (daha gok
eriskin)

Eriskin

ileri yas baslangigh
erigkin
Eriskin ve
pediatrik
Erigkin ve
pediatrik
Eriskin ve
pediatrik



PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

PH’ye yonelik tanisal yaklasim temel olarak iki ana hedefe odaklanmaktadir:

Birincil amag, PH siphesini erken donemde ortaya koymak ve PAH, CTEPH veya
diger agir PH formlarinin yuksek olasilikla bulundugu hastalarda PH merkezlerine hizl
sevki saglamaktir

ikinci amag ise altta yatan hastaliklarin, ozellikle sol kalp hastaliginin ve akciger
hastaliginin yani sira eslik eden komorbiditelerin saptanmasidir

Bu degerlendirme, dogru siniflandirmanin yapilmasi, risk degerlendirmesinin
gerceklestirilmesi ve uygun tedavi stratejisinin belirlenmesi agisindan gereklidir




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Klinik Prezentasyon

PH’nin semptomlari esas olarak sag ventrikiil disfonksiyonu ile iliskilidir ve
hastaligin erken donemlerinde genellikle egzersiz ile ortaya cikar

En temel semptom, giderek daha dustik eforlarda gelisen dispnedir




Semptomlar

Eforla nefes darligi (WHO-FC)

Yorgunluk ve ¢cabuk yorulma

One egilince nefes darligi (bendopne)

Carpinti

Hemoptizi

Eforla karin sisligi ve bulanti

Sivi retansiyonuna bagl kilo alimi

Senkop (fiziksel efordan sirasinda veya kisa sure sonra)

Pulmoner arter dilatasyonuna bagh nadir goriilen semptomlar?

¢ Eforla gogis agrisi:
Sol ana koroner arterin dinamik kompresyonu
¢ Kisik ses (disfoni):

Sol rekirren laringeal sinirin kompresyonu
(kardiyovokal veya Ortner sendromu)

* Nefes darlig, hisilti, 6ksiirtik, alt solunum yolu enfeksiyonu, atelektazi:
Bronslarin kompresyonu

@ESC @ ERS




PH BULGULARI

e Santral, periferik veya mikst siyanoz

e ikinci kalp sesinin pulmoner komponentinde
belirginlesme

e RV lglincu kalp sesi
* Trikuispit yetmezligine bagli sistolik dfiiriim

* Pulmoner yetmezlige bagl diyastolik tfiiriim

PH'NIN ALTINDAKI NEDENE
ISARET EDEN BULGULAR

. Comak parmak: Siyanotik KKH, fibrotik akciger
hastaligi, brongiektazi, PVOD veya karaciger
hastalig

o Diferansiyel comak parmak/siyanoz:
PDA/Eisenmenger sendromu

o Oskiiltatuvar bulgular (raller veya higilti,
ufiiriimler): Akciger veya kalp hastaligi

o DVT, venoz yetmezlik sekeli: CTEPH

* Telanjiektazi: HHT veya SSc

¢ Sklerodaktili, Raynaud fenomeni, dijital iilserasyon,

& GORH: SSc _ J

SAG VENTRIKUL GERI YETMEZLIK BULGULARI

Belirginlesmis ve nabiz veren juguler venler

Abdominal distansiyon

| * Hepatomegali

e Asit

Periferik 6dem

SAG VENTRIKUL ILERI YETMEZLIK

BULGULARI

Periferik siyanoz (mavi dudaklar ve uglar)

Bas donmesi

Solukluk

Soguk ekstremiteler

Uzamis kapiller dolum siiresi

\ 4
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PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Elektrokardiyogram (EKG)

EKG anormallikleri PH siphesini artirabilir, prognostik bilgi saglayabilir ve
aritmiler ile sol kalp hastaligi bulgularini saptayabilir

PH agisindan klinik siphe bulunan eriskin hastalarda (ornegin agiklanamayan
efor dispnesi), sag aks deviasyonu PH icin yuksek prediktif degere sahiptir

Normal bir EKG, PH varligini dislamaz ancak normal EKG’nin normal
biyobelirteglerle (BNP/NT-proBNP) birlikte olmasi, PH suphesi ile sevk edilen
veya PH riski tasiyan hastalarda (ornegin akut pulmoner emboli sonrasi) PH
olasihiginin dusuk oldugunu gostermektedir

Bonderman D, Wexberg P, Martischnig AM, et al. A noninvasive algorithm to
exclude pre-capillary pulmonary hypertension. Eur Respir ] 201 1;37: 1096—1103



Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda elektrokardiyogram (EKG) anormallikleri

e P pulmonale (DIl'de P dalgasi genligi >0.25 mV)

o Sag veya sagittal aks sapmasi (QRS aksi >90° veya belirlenemez)

e RV hipertrofisi (R/S >1, V1'de R >0.5 mV; V1'de R ve V5'te S >1 mV)
o Sag dal blogu—tam veya inkomplet (V1'de gR veya rSR paternleri)

e RV strain paterni® (sag prekordiyal V1-4 ve inferior II, Ill, aVF derivasyonlarinda ST depresyonu/T dalga inversiyonu)

e Uzamis QTc araligi (spesifik degil)”




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Akciger Grafisi

PH’li hastalarin ¢ogunda anormal bulgular gosterir ancak normal bir akciger
grafisi PH varligini dislamaz

PH’ye ait radyografik bulgular arasinda, sag kalp bosluklari ve pulmoner arter
dilatasyonuna bagli olarak kardiyak siluette karakteristik degisiklikler ve bazen
periferik damarlarin incelmesi yer alir

Sol kalp hastaligi veya akciger hastaligi gibi PH’nin altta yatan nedenine ait
bulgular da saptanabilir




Pulmoner hipertansiyon ve eslik eden anormalliklerin radyografik bulgulari

PH ve eslik eden
anormalliklerin bulgularn

Sol kalp hastaligi/

pulmoner konjesyon bulgular Akciger hastaligi bulgulari

Sag kalp buyumesi

Pulmoner arter genislemesi
(anevrizmal dilatasyon dahil)

Budanmis aga¢ manzarasi

‘Su sisesi’ seklinde
kalp silueti®

Santral hava boslugu opasifikasyonu Diyafram duzlegmesi

(COPD/amfizem)
Interlobiiler septal kalinlasma Hiperlusensi
‘Kerley B’ izgileri (COPD/amfizem)

PL L efii l Akciger hacminde azalma
RS (fibrotik akciger hastaligi)

Sol atriyum buyumesi Retikuler opasifikasyon
(sol atriyal appendiks dahil) (fibrotik akciger hastaligi)

Sol ventrikul dilatasyonu




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Solunum Fonksiyon Testleri ve Arteriyel Kan Gazlan

PH gruplarinin ayirt edilmesi, komorbiditelerin ve ek oksijen ihtiyacinin
belirlenmesi ile hastalik siddetinin degerlendirilmesi agisindan gereklidir

PH suphesi olan hastalarin baslangic degerlendirmesi; zorlu spirometri, vicut
pletismografisi, DLCO ve arteriyel kan gazi analizini icermelidir




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

PAH hastalarinda SFT genellikle normaldir veya hafif restriktif, obstriktif ya da
kombine ventilatuvar bozukluklar gosterebilir

Konjenital kalp hastaligi ile iliskili PAH ve grup 3 PH hastalarinda daha belirgin SFT
bozukluklari gorulebilir

DLCO, PAH hastalarinda normal olabilir; ancak ¢ogunlukla hafif dizeyde azalmistir

Alonso-Gonzalez R, Borgia F, Diller GP, et al. Abnormal lung function in adults with congenital heart disease:
prevalence, relation to cardiac anatomy, and association with survival. Circulation 2013; 127: 882-890



PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Diger SFT parametreleri normal iken DLCO’nun belirgin derecede dustk
olmasi (<%45 beklenen degerin altinda); sistemik skleroz (SSc) ile iliskili PAH,
PVOD, amfizem veya IAH ya da kombine pulmoner fibrozis ve amfizem ile
iliskili grup 3 PH ve bazi PAH fenotiplerinde gorulebilir

Distik DLCO, gesitli PH formlarinda kotu prognoz ile iliskilidir

Trip P, Nossent EJ, de Man FS, et al. Severely reduced diffusion capacity in idiopathic pulmonary arterial
hypertension: patient characteristics and treatment responses. Eur Respir | 2013;42: |575-1585



PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

PAH hastalarinda genellikle PaO, normal veya hafif azalmistir
PaO,’de belirgin disls varliginda:

Patent foramen ovale

Hepatik hastalik

Sagdan sola sant olusturan diger durumlar (ornegin septal defekt)

Dusuk DLCO ile iliskili tablolar, dusunulmelidir




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

PaCO.,, alveoler hiperventilasyona baglh olarak genellikle normalin altindadir
Tani ve izlemde disuk PaCO,, PAHda sik gorilir ve olumsuz prognostik deger tasir

PAHta yiksek PaCO,; ise ¢ok nadirdir ve alveoler hipoventilasyonu dustindurur, bu
durum basli basina PH nedeni olabilir

Harbaum L, Fuge ], Kamp JC, et al. Blood carbon dioxide tension and
risk in pulmonary arterial hypertension. Int | Cardiol 2020;318: 131137



PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Ekokardiyografi (EKO)

Altta yatan etiyolojiden bagimsiz olarak, PH sag ventrikilde basing
ylklenmesine ve disfonksiyona yol agar; bu durum EKO ile saptanabilir

Sag ve sol kalp morfolojisi, RV ve sol ventrikul fonksiyonlari ile kapak
patolojileri hakkinda kapsamli bilgi saglar ve hemodinamik parametrelerin
tahmin edilmesine olanak tanir

Tek basina EKO, PH tanisini dogrulamak igin yeterli degildir; kesin tani igin sag
kalp kateterizasyonu gereklidir




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

PH’nin heterojen dogasi ve sag ventrikilun kendine ozgl geometrisi nedeniyle,
PH varligi ve altta yatan etiyoloji hakkinda guvenilir bilgi saglayan tek bir
ekokardiyografik parametre yoktur

PH suphesi olan hastalarda kapsamli ekokardiyografik degerlendirme; sistolik
pulmoner arter basincinin (sPAP) olcllmesini ve PH lehine ek bulgularin
saptanmasini igerir

RV—pulmoner arter (RV-PA) eslesmesinin non-invaziv bir gostergesi olan
TAPSE/sPAP orani, PH tanisina katki saglayabilir




Sag ventrikul buytmesi;
parasternal uzun aks
gorintmi

Bazal RV/LV orani >1,0 olan
dilate sag ventrikdil;
dort bosluklu gériinim

RVOT AT <105 ms '!
‘centik’

Pulmoner ejeksiyon siiresi
(RVOT AT) <105 ms;
orta sistolde ‘¢entik’ olmasi
prekapiller PH lehinedir

o Sistol sonu

Diyastol Sistol

alan dedisimi (<%35);
dort bosluklu goriniim

[pe TRV

>2,8 m/sn

RA >18 cm?

Sag atriyum alani genislemis
(>18 cm?);
dort bosluklu gérinim

Artmis trikiispit yetmezlik hizi
(tepe TRY);
stirekli dalga Doppler ile dlgiiltr

Azalmis sag ventrikiil fraksiyonel

interventrikiiler septum diizlesmesi
(oklar) sonucu “D-sekilli® LV;
azalmig LV eksantrisite indeksi;
parasternal kisa aks géruniimi

inferior vena kava genislemis
ve inspirasyonla kollapsi azalmis;
subkostal goriniim

A

S <9.5 cmisn

Azalmus trikispit aniiler diizlem
sistolik ekskursiyonu (TAPSE)
M-Modu ile olgiiltr (<18 mm)

Azalmis trikispit andiler §'
(tepe sistolik) hizi (<9,5 cm/sn)
doku Doppleri ile olgulir

Tahmini RVP

" IVC  Kollaps® eRVP

<21cm >%50 3 (0-5)
f >2.0em >%50 8 (5-10)
Tepe TRV 21 cm <%50 15 (10-20)

>2,8 mfsn

Perikardiyal efiizyon varhg:
dort bosgluklu gorinim;
parasternal lasa aks goriinimi;
diger gorunumler (orn. subkostal)

Sistolik pulmoner arter basincinin
(sPAB) tahmini; sPAB = TR basing
gradyani + tahmini RVP
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Pulmoner hipertansiyon disiindiiren ekokardiyografik ek bulgular

A: Ventrikiiller

B: Pulmoner arter

C: Inferior vena kava ve sag atriyum

Bazal RV/LV ¢ap/alan orani
>1,0

Interventrikiiler septum diizlesmesi
(sistolde ve/veya diyastolde LVEI >1,1)

TAPSE/sPAP orani <0,55 mm/mmHg

RVOT AT <105 ms ve/veya

orta sistolde ¢entiklenme
Erken diyastolik pulmoner
kapak yetmezligi hizi >2,2 m/sn

Pulmoner arter capi >aort kok capi

Pulmoner arter capi >25 mm

Inferior vena kava capi >21 mm ve inspirasyonda
azalmis kollaps (<%50, sniff ile <%20 veya sessiz

inspirasyon ile)

Sag atriyum alani (sistol sonu) >18 cm?




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

EKO ile degerlendirme sonucunda PH olasiligi dusuk, orta veya yiiksek olarak
siniflandirlabilir

Klinik baglam iginde yorumlandiginda bu olasilik dizeyi, hastalarda ileri
inceleme  gereksiniminin, ozellikle kardiyak kateterizasyon ihtiyacinin
belirlenmesinde kullanilabilir




® | ®

Alternatif tani ( Ekokardiyografik takip

(Sinif lla) (Sinif l1a)
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PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Akciger Ventilasyon/Perfiizyon Sintigrafisi

PH suphesi olan veya yeni tani almis hastalarin tanisal degerlendirmesinde,
CTEPH'i dislamak veya saptamak amaciyla onerilmektedir

V/Q SPECT, planar goruntulemeye gore ustundur ve tercih edilen yontemdir
ancak SPECT, pulmoner emboli tanisinda ¢ok yaygin olarak kullanilsa da CTEPH
tanisinda ayni derecede kullanilmamaktadir

Parankimal akciger hastaligi yoklugunda, normal bir perfuzyon sintigrafisi
CTEPH’yi %98 negatif prediktif deger ile dislar




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

PAH hastalarinin ¢cogunda V/Q sintigrafisi normaldir veya tipik perflizyon
defektleri olmaksizin benekli bir gorinum sergiler. PE veya CTEPH igin
karakteristik olan perfuzyon defektleri izlenmez

Akciger hastaligl olan hastalarda ise eslesmisV/Q defektleri gorulebilir




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

PVOD/PCH veya PAH hastalarinin %7—10’unda, CTEPH’e benzer eslesmemis
perfuzyon defektleri saptanabilir

Perfuzyon ajaninin akciger disi organlarda birikimi, kardiyak veya pulmoner
sagdan sola sant varligina isaret edebilir ve konjenital kalp hastaliklarinda,
hepatopulmoner sendromda ve pulmoner arteriyovenoz malformasyonlarda
bildirilmistir

Remy-Jardin M, Ryerson CJ, Schiebler ML, et al. Imaging of pulmonary hypertension in
adults: a position paper from the Fleischner Society. Eur Respir | 2021; 57: 2004455



PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Kontrastsiz ve Kontrastli Toraks BT ile Dijital Subtraksiyon Anjiyografi
PH varligini dusunduren BT bulgulari arasinda:
Pulmoner arter gapinda genisleme

PA/aorta oraninin >0.9 olmasi

Sag kalp bosluklarinda dilatasyon, yer alir
PA ¢ap1 230 mm
Sag ventrikul ¢ikis yolu duvar kalinligr 26 mm

Septal deviasyon =140° [veya RV:LV orani 21]) olmasi, PH agisindan yiiksek prediktif
degere sahiptir




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Kontrastsiz toraks BT, parankimal akciger hastaligi bulgularinin varliginda
PH’nin etiyolojisinin belirlenmesine yardimci olabilir

Sentrilobuler buzlu cam opasiteleri, septal gizgilenmeler ve lenfadenopati varligi,
PVOD/PCH olasiligini gosterebilir




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Pulmoner BT anjiyografi, baslica CTEPH’in dogrudan veya dolayli bulgularini
saptamak amaciyla kullanihr

Bu bulgular arasinda:
Dolum defektleri (damar duvarina yapisik trombus dahil)
Pulmoner arterlerde web veya bantlar
PA’da retraksiyon/dilatasyon
Mozaik perfuzyon paterni

Genislemis bronsiyal arterler, yer alir




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Pulmoner BT anjiyografi'nin CTEPH tanisindaki dogrulugu sinirlidir (hasta
bazinda duyarlilik %76, ozguillik %96)

Bununla birlikte, modern yuksek cozunurluklu c¢ok kesitli BT cihazlar
kullanildiginda ve deneyimli degerlendiriciler tarafindan yorumlandiginda tanisal
dogrulugun daha yuksek oldugu bildirilmistir

Pulmoner BT anjiyografi, ayrica intrakardiyak santlar; anormal pulmoner venoz
donus, patent duktus arteriyozus ve pulmoner arteriyovenoz malformasyonlar
gibi diger kardiyovaskuler anomalilerin saptanmasinda da kullanilabilir.

Dong C, Zhou M, Liu D, et al. Diagnostic accuracy of computed tomography for chronic thromboembolic
pulmonary hypertension: a systematic review and meta-analysis. PLoS One 2015; 10:e0126985



PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Akut pulmoner emboli klinigi ile basvuran hastalarda, toraks BT daha once tani
almamig CTEPH bulgularini ortaya koymada yararl olabilir

Bu bulgular arasinda kronik sureci dustinduren sag ventrikul hipertrofisi de yer
ahr




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Cift enerjili BT anjiyografi (DECT) ve iyot c¢ikarma haritalamasi, akciger
perflizyonunu yansitan iyot haritalari olusturarak ek tanisal bilgi saglayabilir. Bu
sayede CTEPH tanisinda dogrulugun artmasina katkida bulunabilir

Giderek  daha  yaygin  kullanilmasina  ragmen, PH  hastalarinin
degerlendirilmesinde DECT’nin tanisal degeri henuz net olarak ortaya
konmamistir

Dijital subtraksiyon anjiyografi (DSA), esas olarak CTEPH tanisini dogrulamak
ve tedavi seceneklerini degerlendirmek (ornegin operabilite veya balon
pulmoner anjiyoplasti [BPA] igin uygunluk) amaciyla kullanihr




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Kardiyak MRG

Atriyal ve ventrikuler boyut, morfoloji ve fonksiyonu dogru ve tekrarlanabilir
sekilde degerlendirebilir

Sag ve sol ventrikil miyokardiyal strain hakkinda ilave bilgiler elde edilebilir

Pulmoner arter, aorta ve vena kavalardaki kan akimini olgmek igin kullanilabilir;
bu sayede atim hacmi, intrakardiyak sant ve retrograd akim kantifiye edilebilir




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Bu yontemin bir sinirhligi, pulmoner arter basincini dogrudan tahmin etmeye
yonelik yerlesik bir metodun bulunmamasidir

Maliyet ve erisilebilirlik kisithhklari nedeniyle PAH'In erken tanisinda rutin
kullanimini sinirlansa da, PH’nin erken bulgularinin saptanmasinda ve konjenital
kalp hastaliklarinin tanisinda yuksek duyarliliga sahiptir




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Kan Testleri ve immiinoloji

Yeni tani almis PH hastalarinin  baslangic degerlendirmesinin  amaci,
komorbiditeleri ve PH’nin olasi nedenlerini veya komplikasyonlarini
belirlemektir




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

PH tanisi sirasinda yapilmasi gereken laboratuvar testleri sunlardir:
Tam kan sayimi

Serum elektrolitleri

Bobrek fonksiyonlari (kreatinin, tahmini glomeriler filtrasyon hizinin hesaplanmasi, ure,
urik asit)

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

Demir dizeyi(serum demiri, transferrin saturasyonu ve ferritin)

BNP veya NT-proBNP




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Serolojik incelemeler, hepatit virusleri ve HIV testlerini icermelidir

Temel immunolojik degerlendirme kapsaminda, anti-nukleer antikor, anti-
sentromer antikor ve anti-Ro testleri onerilmektedir

CTEPH hastalarinda antifosfolipid sendromuna ait biyolojik belirteglerin
taranmasi onerilir. Ek trombofili taramasi ise genellikle onerilmez ancak tedavi
acisindan sonug bekleniyorsa yapilabilir

PAH ve diger agir PH formlar tiroid fonksiyon bozukluklari ile iliskili
olabileceginden tiroid fonksiyonlarina bakilmalidir




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Abdominal Ultrasonografi

Yeni tani almig PH hastalarinin kapsamli tanisal degerlendirmesinin bir pargasi
olarak abdominal ultrasonografi yapiimalidir

Ogzellikle karaciger hastaligindan siiphelenilen durumlarda 6nem tasir

Bu incelemenin baslica amaci, karaciger hastaligi ve/veya portal hipertansiyon
ile portokaval sant (Abernethy malformasyonu) varligini arastirmaktir



PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Hastalik surecinde PH hastalarinda, basta karaciger ve bobrekler olmak uzere
sekonder organ disfonksiyonu gelisebilir

Bu hastalarda abdominal ultrasonografi, ayirici tani agisindan ve organ hasarinin
derecesinin degerlendirilmesi icin gereklidir




PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET)

KPET, egzersiz intoleransina yol agan altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin
degerlendirilmesinde yararl bir yontemdir

PAH hastalarinda tipik olarak;
Dustik end-tidal karbondioksit parsiyel basinci (PETCO,),
Yuksek ventilatuvar karbondioksit esdegeri (VE/VCO,),
Dusuk oksijen nabzi (VO,/HR) ve
Dusuk pik oksijen tuiketimi (VO5) ile karakterize bir patern izlenir

Bu bulgular, pulmoner vaskuler hastalik varligini dusundurmelidir



PULMONER HIPERTANSIYON TANISI

Sol kalp hastaligi veya KOAH olan hastalarda benzer bir paternin varligi, ek bir
pulmoner vaskuler kisithhgr dusundirebilir

Sistemik skleroz (SSc) gibi PAH agisindan riskli poptilasyonlarda ise normal pik
VO, degerinin PAH tanisini dislamada yardimci olabilecegi gosterilmistir

Dumitrescu D, Nagel C, Kovacs G, et al. Cardiopulmonary exercise testing for detecting
pulmonary arterial hypertension in systemic sclerosis. Heart 2017; 103: 774782



SAG KALP KATETERIZASYONU,
VAZOREAKTIVITE, EGZERSIZ VE SIVI YUKLEME
TESTI

1.Sag Kalp Kateterizasyonu (RHC)
PH tani ve siniflandirmasinda altin standarttir

PH merkezlerinde gerceklestirildiginde, ciddi advers olay orani (%1, ) ve isleme
bagh mortalite (%0,055) distktiir

PH’nin tani ve siniflandiriimasinin yani sira, klinik endikasyonlar arasinda kalp
veya akciger transplantasyonu adaylarinda hemodinamik degerlendirme ve
konjenital kardiyak santlarin incelenmesi yer alir




SAG KALP KATETERIZASYONU

Sag ventrikul veya sag atriyumda bilinen trombus ya da timor varlig
Yakin zamanda (<I ay) takilmis kalp pili

Mekanik sag kalp kapagi

Akut enfeksiyon, RHC icin kontrendikasyon olusturur

RHC’nin en korkulan komplikasyonu, pulmoner arter perforasyonudur




Sag kalp kateterizasyonu sirasinda elde edilen hemodinamik ol¢iimler

Normal deger

Pulmoner arter basinci, sistolik (sPAP)
Pulmoner arter basinci, diyastolik (dPAP)
Pulmoner arter basinci, ortalama (mPAP)
Pulmoner arter kama basinci, ortalama (PAWP)

Miks vendz oksijen satlirasyonu (SvO,)?
Arteriyel oksijen saturasyonu (Sa05)
Sistemik kan basinci

Pulmoner vaskiiler direnc (PVR)®
Pulmoner vaskiiler direng indeksi (PVRI)
Toplam pulmoner direng (TPR)®
Kardiyak indeks (Cl)

Atim hacmi (SV)

Atim hacmi indeksi (SVI)

Pulmoner arter kompliyansi (PAC)®

15-30 mmHg
4-12 mmHg
8-20 mmHg

%65-80
%95-100
120/80 mmHg

0,3-2,0 WU
3-3,5 WU/m

<3 WU

2.5-4,0 L/dk/m?
60-100 mL
33-47 mL/m?
>2,3 mL/mmHg




SAG KALP KATETERIZASYONU,
VAZOREAKTIVITE, EGZERSIZ VE SIVI YUKLEME
TESTI

2.Vazoreaktivite Testi

PAH’ta vazoreaktivite testinin amaci, yuksek doz kalsiyum kanal blokerleri ile
tedavi adayi hastalari belirlemektir

Pulmoner vazoreaktivite testi yalnizca IPAH, HPAH veya ilag/toksin iliskili PAH
hastalarinda onerilmektedir




VAZOREAKTIVITE TESTI

Vazoreaktivite testinde onerilen ajanlar inhale nitrik oksit veya inhale
iloprost’tur

intravenoz epoprostenol icin de benzer diizeyde kanit bulunmakla birlikte,
dozun kademeli artirilmasi ve tekrarlayan olgumler gerektirmesi nedeniyle test
suresi uzamakta ve uygulanabilirligi azalmaktadir

Intravenoz adenozin ise sik yan etkiler nedeniyle artik onerilmemektedir




VAZOREAKTIVITE TESTI

Pozitif akut yanit; kardiyak debinin artmis veya degismemis olmasi kosuluyla,
mPAP’In 210 mmHg azalmasi ve mutlak degerin <40 mmHg’ye
ulasmasi olarak tanimlanir

Sol kalp hastaligina bagl PH olan hastalarda vazoreaktivite testi yalnizca kalp
transplantasyonu adayliginin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir

Konjenital kalp hastaligi baglaminda, baslangi¢ta sistemik-sol pulmoner santi
olan hastalarda ise defektin kapatilabilirligini degerlendirmek amaciyla
vazoreaktivite testi yapilabilir




Pulmoner arteriyel hipertansiyonda vazoreaktivite testi icin 6nerilen test ilaclarinin

uygulama yolu, yari 6mrii, dozaji ve uygulama siiresi

ilag Uygulama yolu Yari omri Dozaj Uygulama siiresi
Nitrik oksit inhalasyon (inh) 15-30 saniye 10-20 p.p.m. 5-10 dakika®
lloprost inhalasyon (inh) 30 dakika 5-10 ugb 10-15 dakika®

Epoprostenol intravenoz (i.v.) 3 dakika 2-12 ng/kg/dk 10 dakika®




SAG KALP KATETERIZASYONU,
VAZOREAKTIVITE, EGZERSIZ VE SIVI YUKLEME
TESTI

3.Egzersiz Sag Kalp Kateterizasyonu

Egzersiz sirasinda kardiyopulmoner hemodinamigin degerlendirilmesi ve
egzersiz PH’nin tanimlanmasi igin altin standart yontemdir

Egzersiz RHC yapilmasinin temel amaci, istirahatte hemodinamik degerleri
normal olan ancak agiklanamayan dispnesi bulunan hastalarda erken donem
pulmoner vaskiiler hastaligi veya sol kalp disfonksiyonunu ortaya koymaktir




EGZERSIZ SAG KALP KATETERIZASYONU

Egzersiz sirasinda elde edilen hemodinamik veriler, PAH ve CTEPH acisindan
risk tasiyan hastalarda onemli prognostik ve fonksiyonel bilgiler saglayabilir. Elde

edilecek verinin kapsamini artirmak amaciyla egzersiz RHC, CPET ile kombine
edilebilir

Mevcut veriler ve deneyimler dogrultusunda, egzersiz RHC’nin komplikasyon
riski, istirahat RHC ve CPET ile karsilastirildiginda ek bir arus
gostermemektedir

Kovacs G, Herve P, Barbera JA, et al. An official European Respiratory Society statement:
pulmonary haemodynamics during exercise. Eur Respir ] 2017;50: 1700578



SAG KALP KATETERIZASYONU,
VAZOREAKTIVITE, EGZERSIZ VE SIVI YUKLEME
TESTI

4.SiviYiukleme Testi

PAWP =<I5 mmHg olan ancak klinik olarak sol kalp hastaligini dusunduren
fenotipe sahip hastalarda sol ventrikul diyastolik disfonksiyonunu gosterebilir

Verilerin ¢ogu, grup 2 PH’I tanimlamaktan ziyade kalp ortaya koymaya
yoneliktir

PAH hastalarinda sivi yukleme testine verilen hemodinamik yanit ile ilgili veri
sinirlidir




Sag kalp kateterizasyonu ve vazoreaktivite testi icin oneriler

Oneriler

Sinif Diizey

Sag kalp kateterizasyonu (RHC)
PH tanisini dogrulamak (6zellikle PAH veya KTEPH) ve tedavi kararlarini desteklemek
icin RHC onerilir.
Stipheli veya bilinen PH olan hastalarda, RHC’nin deneyimli merkezlerde yapilmasi
onerilir.
RHC’nin standardize protokollere uygun sekilde tam bir hemodinamik degerlendirme
ile yapilmasi onerilir.

Vazoreaktivite testi
Yiiksek doz CCB ile tedavi edilebilecek hastalari belirlemek icin I/H/DPAH olan
hastalarda vazoreaktivite testi onerilir.
Vazoreaktivite testinin PH merkezlerinde yapilmasi onerilir.
mPAP’ta 210 mmHg azalma ile birlikte mPAP’in mutlak degerinin <40 mmHg'ye
ulasmasi ve CO’nin artmasi veya dedismeden kalmasi durumunun vazoreaktivite
testine pozitif yanit olarak degerlendirilmesi 6nerilir.
Vazoreaktivite testinin, inhaler nitrik oksit, inhaler iloprost veya intravendz epoprostenol
ile yapilmasi 6nerilir.
|/H/DPAH disindaki PH hastalarinda ve PH gruplar 2, 3, 4 ve 5’te CCB tedavisi icin
adaylarn belirlemek amaciyla vazoreaktivite testi onerilmez.

:




Tani araci

Farkl pulmoner hipertansiyon tiplerinde karakteristik tanisal ozellikler

Bulgular / Ozellikler

Grup 3
(Akciger hastahgina

f Grup 4
4"' (Pulmoner arter obstriiksiyonlarina

= Klinik
w prezentasyon

Akciger grafisi

Solunum fonksiyon
testleri ve AKG

B

Ekokardiyografi

Akciger sintigrafisi
Toraks BT

Kardiyopulmoner
egzersiz testi

> DO 9

Sag kalp

3

r
|

kateterizasyonu

Klinik ozellikler

Hipoksemiye bagl
oksijen gereksinimi

Goriintileme
bulgular

Spirometri / SFT

DLCO
Arteriyel kan gaz

(PaO, / PaCO,)

Bulgular

V/Q (planar
veya SPECT)

BT bulgulari

Egzersiz bulgular

Hemodinamik
bulgular

Yas degisken, geng kadin
dominansi.

Klinik tablo eslik eden
hastalik ve fenotipe baghdir.

Nadir (diisiik DLCO
veya sant disinda)

RA/RV/PA genisleme,
periferik damar
silinmesi

Normal veya
hafif bozulmus

Normal veya
hafif-orta azalmis

Pa0, : normal/diigiik
PaCO,: diisiik

PH bulgular (T sPAP,
RA/RV genisleme),
konjenital defekt
eslik edebilir

Normal veya uyumlu

PH / PVOD bulgulari

1 VE/VCO, egimi,
LPETCO, (egzersizde azalir),
EQV yok

Prekapiller PH

Cogunlukla ileri yas,
kadin dominansi.
Sol kalp hastaligir
dislndiren dykl
ve bulgular.

Nadir

LA/LV genigleme,
kardiyomegali,
interstisyel 6dem, Kerley
cizgileri, alveoler 6dem,
plevral eflizyon

Normal veya

hafif bozulmus

Normal veya hafif-orta
azalmis (ozellikle
HFpEF'de)

Pa0, : normal/dusiik
PaCO,: genellikle normal

Sol kalp hastalig
bulgulari (HFrEF, HFpEF,
kapak hastaliklari) ve
PH bulgulari ( T sPAP,
RA/RV genisleme)

Normal veya uyumlu

Sol kalp hastalg,
pulmoner 6dem, PH
bulgular

Hafif T VE/VCO, egimi,
PETCO, normal/artar,
EQV olabilir

Postkapiller PH

bagh PH)

Cogunlukla ileri yas,
erkek dominansi.

Akciger hastaligi bulgulan,
sigara oyksu yaygin,
hipoksemi sik.

Yaygin, 6zellikle siddetli
PH'de belirgin

Parankimal akciger
hastaligi bulgulan

Altta yatan hastaliga bagl
anormal

Genellikle belirgin dusiik
(<%45)

PaO, : dusiik

PaCO,: disiik / normal /
artmis

PH bulgulari
(T sPAP, RA/RV genisleme)

Normal veya uyumlu

Parankimal hastalik
bulgulari

Hafif T VE/VCO, egimi,
PETCO, genellikle normal/artar,
EOV yok

Prekapiller PH

bagh PH)

Yas degisken, genellikle ileri yas.
Kadin ve erkek esit etkilenir.
VTE 6ykiisii ve risk faktorleri.

Nadir, ancak siddetli distal
obstriksiyonlarda gérilebilir

RA/RV/PA genisleme,
periferik damar sayisi ve
kalibresinde azalma,
pulmoner enfarkt bulgulari

Normal veya
hafif bozulmus

Normal veya
hafif-orta azalmis

PaO, : normal/diisiik
PaCO,: normal/dusiik

PH bulgular
(1 sPAP, RA/RV genisleme)

Uyumsuz perfizyon defekti

intravaskiiler dolum defektleri,
mozaik perflizyon, genislemis
bronsiyal arterler, PH bulgulan
TVE/VCO, egimi,

LPETCO, (egzersizde azalir),
EQV yok

Pre- veya postkapiller PH




TANI ALGORITMASI

Aciklanamayan dispnesi olan veya PH siphesini disundiren semptom ve/veya
bulgulari bulunan hastalarda, ¢ok asamali ve pragmatik bir tanisal yaklasim
benimsenmelidir




PULMONER HIPERTANSIYON TANISAL YAKLASIMI
o BASAMAK 1
(

SUPHE)

PH hastalari, 6zgiil olmayan semptomlar nedeniyle cogunlukla ilk basamak hekimlerine,
ozellikle pratisyen hekimlere basvurur.

Baslangi¢ degerlendirmesi; kapsamli bir tibbi oyki (aile oykisu dahil), ayrintili fizik muayene
(kan basinci, kalp hizi ve nabiz oksimetresi dl¢limi dahil), BNP/NT-proBNP diizeylerinin
belirlenmesi icin kan testleri ve istirahat EKG'sini icermelidir.

® Bu ilk basamak, semptomlara yol agan kardiyak veya solunumsal bir hastalik siiphesini
ortaya cikarabilir.
\ P
a E
9 BASAMAK 2 Klasik non-invaziv akciger ve kalp degerlendirmelerini icerir.
(SAPTAMA) Bu testler arasinda ekokardiyografi, tanisal algoritmanin 6nemli bir basamagini olusturur
cuinki etiyolojiden bagimsiz olarak PH olasilik diizeyini belirler. Ayrica diger kardiyak
@ hastaliklarin saptanmasinda da kritik rol oynar.
Bu ilk degerlendirme sonucunda PH disi nedenler saptanirsa ve/veya PH olasiligr diistik
bulunursa, hastalar buna uygun sekilde yénetilmelidir.
J
s

BASAMAK 3 Asagidaki durumlarda hastalar ileri degerlendirme igin bir PH merkezine sevk edilmelidir:
% e Orta veya yiiksek PH olasiliginin saptanmasi
(DOGRULAMA) e PAH icin risk faktorlerinin varligi veya pulmoner emboli 6ykusiinin bulunmasi

OO0 &6 00

Bu asamada, ayirici taninin yapilmasi ve mevcut klinik siniflamaya gére PH’nin farkli
nedenlerinin ayirt edilmesi amaciyla kapsamli bir degerlendirme gerceklestirilmelidir.

- P

Klinik duruma gore invaziv degerlendirme yapilmasindan PH merkezi sorumludur.




TANI ALGORITMASI

Her asamada kotu prognoz ile iliskili olan ve acil mudahale gerektiren uyari
bulgularinin taninmasi buyuk onem tasir

Hizli ilerleyen veya agir semptomlar

RV yetmezligi bulgular

Senkop

Dusuk kardiyak debi bulgulari

Ciddi aritmiler

Hemodinamik bozulma (hipotansiyon, tasikardi), yer alir

Bu tir hastalar, baslangic degerlendirmesi icin en yakin hastanede veya PH
merkezinde acil olarak yatirilarak yonetilmelidir




TANI ALGORITMASI

Bu tanisal sureg, birinci basamak saglk hizmetleri, uzmanlik alanlari ve PH
merkezleri arasinda yeterli farkindalik ve is birliginin onemini vurgulamaktadir

Etkin ve hizli is birligi, daha erken tani ve tedaviye olanak saglayarak klinik
sonuglart iyilestirir




-

Tani stratejisi icin oneriler

Oneri Sinif Diizey
Ekokardiyografi
Sitpheli PH’de ilk basamak, invaziv olmayan tanisal inceleme yéntemi olarak B
ekokardiyografi onerilir. -
TRV’deki anormallik ve diger ekokardiyografik bulgularin varligina dayanarak B
PH olasiliginin ekokardiyografi ile belirlenmesi 6nerilir. :
Hemodinamik tamimdaki gincellemeye gore PH nin ekokardiyografik C

olasiligini degerlendirmek icin TRV esiginin (>2,8 m/sn) korunmasi dnerilir.

Ekokardiyografi ile PH olasiligina gére, PAH/KTEPH icin semptomlar, risk .
faktorleri veya iliskili durumlar g6z éninde bulundurularak klinik baglamda lHa B
daha ileri testler degerlendirilmelidir.

Ekokardiyografik PH olasiligl orta dizeyde olan semptomatik hastalarda,
PH olasiligint daha da belirlemek icin CPET dastnilmelidir.

Goruntileme

Aciklanamayan PH olan hastalarda KTEPH acisindan degerlendirme igin
ventilasyon/perflizyon veya perflizyon akciger sintigrafisi onerilir.

Supheli KTEPH hastalarinda tetkik stirecinde BT pulmoner anjiyografi onerilir.

PAH’li tim hastalarda, iliskili durumlan belirlemek icin rutin biyokimya,
hematoloji, immuinoloji, HIV testi ve tiroid fonksiyon testleri énerilir.

Portal hipertansiyon taramasi igin abdominal ultrasconografi énerilir.

PH’Lli tim hastalarda toraks BT degerlendirilmesi distnulmelidir.

G (RN G B GTRR EC f)

KTEPH hastalarinda tetkik strecinde dijital substraksiyon anjiyografi
diastnialmelidir.
Diger tanisal tetkikler

PH’li hastalarin baslangi¢c degerlendirmesinde DLCO ile akciger fonksiyon
testleri onerilir.

PAH’li hastalarda acik veva torakoskopik akciger bivopsisi 6nerilmez.
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TARAMA VE ERKEN TESHIS

PAHta klinik kotulesmeyi onleyen tedavilerin gelistirilmesine ve CTEPH icin
etkili girisimsel yontemlerin bulunmasina ragmen, semptom baslangicindan PH
tanisina kadar gegen sure halen 2 yilin Uzerindedir

Hastalarin cogu ileri evrede tani almaktadir

Taniya kadar gegen surenin kisaltiimasi
Saglik hizmeti kaynaklarinin kullanimini dusurebilir

Tedavilerin daha etkili olabilecegi erken evrede baslanmasina olanak saglayabilir




TARAMA VE ERKEN TESHIS

PH taramasinda kullanilan yontemler:
Kan biyobelirtegleri (BNP, NT-proBNP)
Elektrokardiyografi (EKG)
Ekokardiyografi (ozellikle istirahatte sPAP tahmini, ayrica egzersiz galismalari)

Solunum fonksiyon testleri (FVC/DLCO orani)

Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET)




Erken taniy kolaylastirmak amaciyla onerilen ¢ok yonlii yaklasim

~

o Asemptomatik
yiiksek riskli gruplarin

taranmasi

000@

Prevalansin yiiksek oldugu veya taninin planlanan tedaviyi
belirgin sekilde etkiledigi durumlar:

e Sistemik skleroz (SSc) hastalari (%5-19)
e BMPR2 mutasyonu tastyicilari (%14-42) [33]
e Kalitsal PAH hastalarinin birinci derece akrabalari

e Karaciger transplantasyonu degerlendirmesi yapilan hastalar (%2-9)

Risk altindaki gruplarda
semptomatik hastalarin
- ©rken saptanmasi

+

of —

Portal hipertansiyon, HIV enfeksiyonu (%0,5) ve SSc disi bag dokusu
hastaliklari gibi durumlarda, diisiik prevalans nedeniyle asemptomatik
tarama onerilmemekle birlikte, semptomatik hastalarin erken tanisi
onemlidir.
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Toplum temelli " _ ] TN
stratejilerin Pulmoner emboli izlem kliniklerinde ve dispne kliniklerinde erken tani
uygulanmasi yaklasimlarinin kullanilmasi veya saglik hizmeti kullanim davranislari

ve/veya onceki tetkiklerinden riskli oldugu belirlenen hastalarin
hedeflenmesi.




Sinif

Lo T e

Sistemik skleroz
SSK'li hastalarda PAH gelisme riskinin yillik olarak degerlendirilmesi onerilir.

Hastaligi 3 yildan uzun siredir devam eden, FVC <%40 ve DLCO <%60 olan eriskin SSK’li hastalarda, semptomatik
PAH hastalarini saptamak igin DETECT algoritmasi 6nerilir.

o

Non-invaziv degerlendirme sonrasinda nefes darligi aciklanamayan SSK’li hastalarda PAH’yi dislamak igin RHC &nerilir.

PAH gelisme riskinin, ekokardiyografi veya SFT lerle birlikte nefes darligi degerlendirmesi ve BNP/NT-proBNP

diizeyleri temel alinarak SSK’li hastalarda degerlendirilmesi distinulebilir. lla E

SSK’li hastalarin yonetildigi hastanelerde PAH gelisme riskinin degerlendiriimesine yonelik politikalar disuntlmelidir. lla C

Asemptomatik SSK’li hastalarda, RHC yapilmasina karar vermeye yardimci olmak igin egzersiz ekokardiyografisi, KPET
veya KMR dusiintlebilir.

SSk ile ortusen ozellikleri olan bag dokusu hastaligi olan hastalarda, PAH gelisme riskinin yillik olarak degerlendirilmesi
dusundlebilir.

KTEPH/KTEPD

PE sonrasi kalici veya yeni baslayan dispne veya egzersiz kisithligi olan hastalarda, KTEPH/KTEPD acisindan ileri
tanisal degerlendirme onerilir.

Akut PE nedeniyle antikoagulasyonun 3. ayindan sonra uyumsuz perfuzyon akciger defekti saptanan asemptomatik
hastalarda, ekokardiyografi, BNP/NT-proBNP ve/veya KPET sonuglari dikkate alinarak bir PH/KTEPH merkezine
yonlendirme onerilir.

Diger
PAH riskine iliskin danismanlik ve yillik tarama, PAH'ye yol agcan mutasyonlar agisindan pozitif olan bireylerde ve
HPAH’li hastalarin birinci derece akrabalarinda onerilir.

(@)

Karaciger nakli i¢in degerlendirilen hastalarda, PH tarama testi olarak ekokardiyografi cnerilir.

Asemptomatik bag dokusu hastaligi, portal hipertansiyon veya HIV enfeksiyonu olan hastalarda PAH taramasi icin I B
ekokardiyografi, BNP/NT-proBNP, SFT’ler ve/veya KPET gibi ileri testler diisiinilebilir. 5
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