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ONSO0?

Tip tarihinde dyle hastaliklar vardir ki, tanimlandiklari glinden bugiine gegen sre,
bilimsel merakin ilerleyisini oldugu kadar klinik ¢aresizligin sinirlarini da birlikte gosterir.
Pulmoner hipertansiyon bunlarin basinda gelir. Ernst von Romberg’in 1891de pulmoner
damarlardaki skleroza dair kaleme aldigi ik tarifden, 1973'te Diinya Saghk Orgltinin Ce-
nevrede topladid ilk uluslararasi calisma grubuna ve oradan giinimdzdn didnya sempoz-
yumlarina uzanan yol, bir hastaligin nasil “nadir ve umutsuz” olmaktan ¢ikip, tanimlanabilir,
siniflandirilabilir ve giderek daha etkin bicimde tedavi edilebilir bir klinik antiteye donust-
gunun hikayesidir.

Bu hikayenin son yirmi yili 6zellikle hizli akmustir. Tani dlcdtlerinin yenilenmesi, gorin-
tlleme yontemlerinin gelismesi ve risk temelli tedavi stratejilerinin yerlesmesi, hastaliga
yaklasimimizi kokten degistirmistir. Bir zamanlar yalnizca prognoz bildirilen hastalara bu-
gln etkin tedavi secenekleri sunabiliyor olmamiz, bu ilerlemenin en somut gostergesidir.

Buna karsin klinik gerceklik hala agirdir. Semptomlarin baslangici ile dogru tani ara-
sinda gecen slre bircok hastada iki yili bulmaktadir. Bunun baslica nedeni, pulmoner hi-
pertansiyonun hicbir tek uzmanlik alaninin sinirlari icine sigmamasidir; hasta kimi zaman
go6gus hastaliklari, kimi zaman kardiyoloji, kimi zaman romatoloji polikliniginde karsimiza
¢ikar. Dogru tani ve dogru tedavi, ancak bu farkli bakis agilarinin ayni masada bulusmasiyla
mumkdn olur.

Pulmoner Hipertansiyon: Tanidan lleri Tedaviye Multidisipliner Yaklasim adli bu eser,
tam da bu gereklilikten dogmustur. Kitap, hastaligin tanimi, epidemiyolojisi ve glncel
siniflamasi ile baslayarak patofizyolojik temellere, tanisal algoritmalara ve goértntileme
yontemlerine uzanmakta; ardindan grup temelli klinik yaklagimlari, farmakolojik tedavi ba-
samaklarini, girisimsel ve cerrahi secenekleri, 6zel hasta gruplarini ve uzun dénem izlem
ilkelerini kapsamli bicimde ele almaktadir. Her bolim, alaninda deneyimli yazarlar tara-
findan glincel kanitlar isiginda hazirlanmis; kilavuz énerileri ile gnluk klinik uygulamanin
gercekleri arasinda bir kdprt kurulmasi 6zellikle gozetilmistir.

Kitabin hedef kitlesi genistir. Gogus hastaliklari, kardiyoloji, romatoloji, radyoloji, kalp
ve damar cerrahisi, cocuk saglgi ve hastaliklari, anesteziyoloji ve i¢ hastaliklari alanlarinda
calisan uzman hekimlerin yani sira, uzmanlik 6grencilerinin ve konuya ilgi duyan tiim sag-
lik profesyonellerinin basvuru kaynagi olarak yararlanabilecegi bir bitidnlik amaglanmistir.
Metin boyunca, teorik derinlikten 6din vermeden pratik kullanilabilirligin korunmasina
dzen gosterilmistir.



B Onsoz

Boyle bir eser, ancak ortak bir emegin tGrtind olabilir. Yogun klinik ve akademik prog-
ramlarina ragmen bilgi birikimlerini blyUk bir 6zveriyle paylasan tim bdlim yazarlarina
ictenlikle tesekkir ederim. Kitabin hazirlik ve yayin strecindeki titiz calismalari igin yayine-
vimize, katkilar ve sabirlari icin ailelerimize mutesekkirim.

Bilim tamamlanmis bir metin degil, strekli yenilenen bir tartismadir. Bu kitabin da za-
man i¢cinde guincellenmesi ve okurlarindan gelecek elestirilerle olgunlasmasi en icten di-
legimdir. Eserin, pulmoner hipertansiyonlu hastalarin tani ve tedavi strecinde hekimlere
guvenilir bir bagvuru kaynagi olmasini temenni ederim.

Saygilarimla,

Prof Dr. Ahmet Cemal PAZARLI
Editor



SUNUS

Pulmoner Hipertansiyon: Tanidan lleri Tedaviye Multidisipliner Yaklasim adli bu eseri,
Pulmoner ve Allerji Hastaliklari Derneginin ilk kitabi olarak siz degerli meslektaslarimizin
istifadesine sunmaktan blyuk bir onur duyuyoruz.

Dernegimiz, kuruldugu ginden bu yana solunum ve allerji hastaliklari alaninda bi-
limsel Gretimi desteklemeyi, hekimler arasindaki bilgi paylasimini glclendirmeyi ve geng
meslektaslarimizin akademik gelisimine katki sunmayi temel amag edinmistir. Kurslar ve
bilimsel toplantilarla strdirdigumiiz bu ¢cabanin kalici bir basvuru kaynagina déntsmesi,
uzun sdredir tasidigimiz bir hedefti. Elinizdeki kitap, o hedefin ilk somut Grintddr ve der-
negimizin yayin hayatindaki ilk adimini temsil etmektedir.

Bu ilk adim icin pulmoner hipertansiyon konusunun secilmis olmasi tesadtf degildir.
Pulmoner hipertansiyon, tanisi siklikla geciken, izlemi ¢zel deneyim gerektiren ve tek bir
uzmanlik alanimin sinirlari icine sigmayan bir hastaliktir. Gogus hastaliklari, kardiyoloji, ro-
matoloji, radyoloji ve cerrahi disiplinlerin ortak aklini gerektiren bu alan, dernegimizin be-
nimsedigi multidisipliner anlayisin en iyi érneklerinden birini olusturmaktadir. Kitabin alt
basliginda yer alan "‘multidisipliner yaklasim” ifadesi, yalnizca bir yontem tercihi degil, ayn
zamanda dernegimizin bilimsel durusunun da bir yansimasidr.

Boylesine kapsamli bir eserin ortaya ¢ikmasi, 6zverili bir ekip ¢alismasinin sonucudur.
Kitabin tasarimindan son haline gelmesine kadar gecen sureci blyuk bir titizlikle yirdten
degerli editorimuz Prof. Dr. Ahmet Cemal Pazarl'ya, yogun mesailerine ragmen birikim-
lerini paylasan ttim bolim yazarlarimiza ve yayin sirecinde emegi gegen herkese dernek
yonetim kurulumuz adina i¢tenlikle tesekkdr ederim.

Bu kitabin, uzmanlik 6grencilerinden deneyimli klinisyenlere kadar genis bir okur kit-
lesine yol gostermesini ve dernegimizin bundan sonra sirdUrecedi yayin serisinin saglam
bir baslangici olmasini diliyorum.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Sibel ARINC
Pulmoner ve Allerji Hastaliklar Dernegi Baskani
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i, | I

PULMONER HIPERTANSIYONUN TARIHSEL GELISIM
VE GUNCEL TANIMI

Ahmet Cemal PAZARLI!

@ 1.GiRIS

Pulmoner hipertansiyon, pulmoner arter basincinin patolojik diizeyde yiikselmesiyle ka-
rakterize, ilerleyici ve yasami tehdit eden hemodinamik bir bozukluktur. Molekiiler me-
kanizmalara ve hedefe yonelik tedavilere dair bugiinkii bilgi birikimi, bir asr1 asan gézlem,
deney ve uluslararasi: uzlagimin tirtintidiir. Hastalik klinik bir antite olarak ancak ondoku-
zuncu yiizyll sonlarinda, otopsi temelli patolojik gozlemlerle taninmustir (1,2); o ddnemde
ne sag kalp kateterizasyonu ne de pulmoner dolagimin regiilasyonuna dair kavramsal bir
gerceve mevcuttu. Kavramsal olarak tanim, istirahatte dl¢iilen ortalama pulmoner arter
basmcinin patolojik bir esigi agmasina dayanir; ancak asil mesele, basing yiikselmesinin
pulmoner damar yatagindan mi, sol kalpten mi, kronik akciger hastaligindan mi1 yok-
sa tromboembolik bir siiregten mi kaynaklandiginin ayirt edilmesidir; ¢iinkii tedavi her
grupta koklii bicimde farklilagir. Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon, nadir ol-
makla birlikte agir seyri, geng-orta yash eriskinleri (6zellikle kadinlari) tercih etmesi ve
yiiksek 6liim oraniyla en zorlu antitelerden biridir (2,3,4). Bu boliim, hastaligin klinik
bir antite olarak taninmasindan giincel hemodinamik tanimina ve hedefe y6nelik teda-
vilerine uzanan tarihsel gelisimini, gézlemden mekanizmaya ve mekanizmadan tedaviye

ilerleyen bir ¢ercevede ele almaktadir.

@ 2.iLK TANIMLAMALAR VE PATOLOJiK TEMELLER

Pulmoner damar hastaliginin ayirt edilmesi, kardiyovaskiiler patolojinin sistematik ince-
lendigi ondokuzuncu yiizyil sonlarina denk gelir. {lk tanim geleneksel olarak Ernst von
Romberge atfedilir; 1891'de otopside saptadig: agiklanamayan bulgular: “pulmoner da-
mar sklerozu” olarak adlandirmistir (1,2). Yirminci ytizyil baginda Abel Ayerza, siyanoz,

1

Prof. Dr., Tokat Gaziosmanpaga Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 AD., dracp60@gmail.com,
ORCID iD: 0000-0002-7094-837X

DOI: 10.37609/akya.4300.c17417
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akciger transplantasyonu son ve kesin segenek olmayu siirdiiriir; George ve arkadaglariin
vurguladig gibi, tek/cift akciger ve gerektiginde kalp-akciger transplantasyonu hastanin
hemodinamik durumuna ve eslik eden patolojilere gore bireysellestirilir (25).

@ 10. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFI

Pulmoner hipertansiyonun tarihi, modern tibbin gézlemden mekanizmaya, oradan hede-
fe yonelik tedaviye nasil ilerlediginin 6rnek bir anlatisidir. Ondokuzuncu yiizyil sonunda
otopside saptanan agiklanamaz bir damar sklerozu, bir asirlik birikimle fizyolojik temel-
leri aydinlatilmis, uluslararasi uzlasiyla siniflandirilmis ve birden ¢ok molekiiler yolak
tizerinden tedavi edilebilen bir hastaliga dontigmustiir (1,2,4). Her asama bir 6ncekinin
tizerine insa edilmigtir: Brenner’in patolojisi Euler-Liljestrand’in fizyolojisine, Dresdale’in
tanimi asetilkolin galigmalarina, aminoreks salgint DSO siniflandirmasina ve tiim bu biri-
kim ¢agdas tedavilere zemin hazirlamistir. Patolojik gozlem ile fizyolojik deney arasindaki
etkilesim, olumsuz halk saglig1 olaylarinin bilimsel degere dontistiirtilmesi ve uluslararasi
uzlagy, alanin ilerleyisine damga vurmustur (3,15,16). Disiplinler arasi entegrasyon, olum-
suz olaylarin bilimsel degerlendirilmesi ve uluslararasi uzlagi bicimindeki bu g ilke, diger
nadir hastaliklarin incelenmesi i¢in de 6rnek bir model sunmus; hastaligin bir asr1 asan
tarihgesi, her kusagin bir 6nceki kusagin biraktigi sorulara yanit ararken yeni sorular tiret-
tigini gostermistir. En biiyiik ¢6ztilmemis sorun, mevcut tedavilerin bityiik 6l¢tide damar
tonusunu hedeflemesine karsin ilerleyici vaskiiler remodelingi durdurmada héla sinirlt
kalmasidir; giincel arastirmalar anormal hiicre proliferasyonunu, inflamasyonu ve me-
tabolik yeniden programlanmayi (6rnegin aktivin sinyal yolagini) dogrudan hedefleyen
yaklagimlara odaklanmaktadir. Otopsi masasindaki agiklanamaz bir sklerozdan molekii-
ler diizeyde hedeflenebilen bir hastaliga uzanan bu yolculuk, heniiz tamamlanmamis olsa
da modern tibbin en umut verici basar1 dykiilerinden biridir.
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PULMONER DOLASIMIN ANATOMISI VE FiZYOLOJISI

Biilent ALTINSOY !

@ GiRis

Pulmoner dolagim, sag ventrikiilden ¢ikan venoz kanin akcigerlerde gaz degisimine katil-
diktan sonra oksijenlenmis olarak sol atriyuma dondugii; ytiksek akim kapasitesine sahip,
digiik basingli ve diisiik direngli 6zel bir vaskiiler sistemdir. Bu boliimde pulmoner vas-
kiiler yatagin anatomik diizeni, diisitk basingl sistem 6zellikleri, sag ventrikiil-pulmoner
arter etkilesimi, pulmoner vaskiiler diren¢ kavrami ve egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan he-
modinamik adaptasyonlar, pulmoner hipertansiyonun fizyopatolojik ve klinik baglamiyla
iligkilendirilerek ele alinacaktir.

@ 1. PULMONER VASKULER ANATOMI

Akciger, viicutta iki ayr1 dolasima sahip tek organdir (1). Asil islevsel dolagim olan pulmo-
ner dolasim, sag ventrikiilden ¢ikar, tiim kalp debisini tasir ve alveoler kapiller agda gaz
degisimini sagladiktan sonra oksijenlenmis kani sol atriyuma geri gtiiriir. Tkinci dolagim
ise hava yollarmi ve bityiik damar duvarlarini besleyen, sistemik kokenli bronsiyal dola-
simdir. Pulmoner devre; ince duvarly, esnek (yiiksek distansibiliteli) ve diistik direngli da-
marlardan olusur. Temel gorevi yiiksek basing tiretmek degil, yiiksek akimi diisiik basing
altinda gaz degisim yiizeyine ulagtirmaktir. Bu sistem, arterler, kapiller ag ve venlerden
olusan birbirine seri bagli ti¢ kompartimandan olusur (2).

1.1. Pulmoner Arteryel Sistem

Pulmoner dolasim, sag ventrikiilden ¢ikan pulmoner trunkus ile baglar ve yaklagik 5 cm
uzunlugunda, 25-30 mm ¢apinda elastik bir yapidadir. Bu ana damar, bifurkasyon dii-
zeyinde sag ve sol ana pulmoner arterlere ayrilir; bunlar da lobar, segmental ve subseg-

' Dog. Dr., Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Gégiis Hastaliklar1 AD.,
intersisyel@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2481-0978
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@ SONUC

Sonug olarak pulmoner dolagim, diisitk basingli ve yiiksek kompliyansli yapisi sayesinde
tim kardiyak debiyi gaz degisim yiizeyine diisiik direngle ulastiran 6zgiin bir vaskiiler
sistemdir. Kapiller rekrutman ve distansiyon, West zonlari, akciger voliimiine bagl di-
reng degisiklikleri, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon ve endotelyal vazoaktif denge
bu sistemin temel fizyolojik diizenleyicileridir. Pulmoner hipertansiyonda klinik énem,
yalnizca pulmoner arter basimcinin yiikselmesinden degil, bu yiikiin sag ventrikiil-pul-
moner arter eslesmesini bozarak sag kalp rezervini titketmesinden kaynaklanir. Bu ne-
denle pulmoner dolasim fizyolojisinin anlagilmasi, hem hemodinamik siniflamanin hem
de egzersiz yaniti, sag ventrikiil fonksiyonu ve hedefe yonelik tedavi yaklagimlarinin dog-
ru yorumlanmasi i¢in temel 6neme sahiptir.

Not: Bu béliimde yer alan sekiller, West JBnin Respiratory Physiology: The Essentials
adli eserindeki ilgili fizyolojik semalar temel alinarak yazar tarafindan Tiirkceye uyar-
lanmus, sadelestirilmis ve aciklayici eklemelerle modifiye edilmistir. Sekillerin gorsel dii-
zenlenmesi ve yeniden olusturulmasi ile metnin dil, akicilik ve bicimsel agidan gozden
gecirilmesi siireglerinde yapay zeka destekli araglardan yararlanilmistir. Bilimsel icerik,
kaynaklarin uygunlugu, yorumlar ve nihai metin yazar tarafindan kontrol edilerek son
héline getirilmistir.
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PULMONER HIPERTANSIYONUN PATOFiZYOLOJISI

Levent OZDEMIR !
Esra ARSLAN AKSU 2

@ GiRiS

Pulmoner hipertansiyon (PH), farkli etiyoloji, patofizyoloji ve klinik 6zelliklere sahip he-
terojen bir hastalik grubunu kapsayan, ortak hemodinamik ozelliklerle tanimlanan iler-
leyici bir pulmoner vaskiiler hastaliktir. Hastaligin temelinde pulmoner vaskiiler yatakta

gelisen yapisal ve fonksiyonel degisiklikler yer almakta, bu siire¢ pulmoner vaskiiler di-
rencin artmasina ve pulmoner arter basincinin yiikselmesine yol agmaktadir.

PH’nin patofizyolojisi; vazokonstriksiyon, endotel disfonksiyonu, vaskiiler yeniden
sekillenme, inflamasyon, tromboz ve genetik yatkinlik gibi ¢cok sayida mekanizmanin et-
kilesimi sonucunda gelismektedir. Ozellikle pulmoner arteriyel hipertansiyonda (PAH),
endotelin, nitrik oksit ve prostasiklin yollar1 arasindaki dengenin bozulmasi pulmoner
vaskiiler tonusun artmasina, diiz kas hiicre proliferasyonuna ve ilerleyici vaskiiler yeniden
sekillenmeye neden olur (Sekil 1). Bu biyolojik yolaklardaki dengenin bozulmasi, giinii-
miizde kullanilan hedefe yonelik tedavilerin temelini olusturmaktadir. Sonucta pulmoner
vaskiiler direng artar, sag ventrikiil tizerindeki basing yiikii giderek yiikselir ve hastaligin
ileri evrelerinde sag kalp yetmezligi gelisebilir.

Giuincel ESC/ERS kilavuzlari ile Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu rapor-
lar1, PH'nin yalnizca vazokonstriksiyonla agiklanabilecek bir hastalik olmadigini; vaskii-
ler biyoloji, inflamasyon, immiinolojik mekanizmalar, genetik yatkinlik ve sag ventrikiil
adaptasyonunun birlikte rol aldigi kompleks bir pulmoner vaskiiler hastalik oldugunu

vurgulamaktadir (1,2).

' Dog. Dr., Samsun Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 AD., levent2408@mynet.com
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BMPR2 sinyal yolunun diizenlenmesi, son yillarda gelistirilen hedefe yonelik tedavilerin
odak noktalarindan biri haline gelmistir (18).

Bu yaklagimin en 6nemli 6rneklerinden biri olan sotatercept, TGF-f stiper ailesi sin-
yalizasyonunu yeniden dengeleyerek vaskiiler proliferasyonu ve yeniden sekillenmeyi
azaltmay1 amaglamaktadir. Geleneksel PAH tedavileri agirlikli olarak vazodilatasyon sag-
larken, yeni molekiiler tedaviler hastaligin altinda yatan biyolojik mekanizmalar1 hedef-
lemektedir. Bu gelismeler, gelecekte daha etkili ve kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesine olanak saglamaktadir (19).

@ SONUC

Pulmoner hipertansiyon, artik salt hemodinamik bir bozukluk degil; endotel disfonksiyo-
nu, vazokonstriksiyon, vaskiiler yeniden sekillenme, inflamasyon, tromboz ve genetik yat-
kinligin birbirini besleyerek ilerlettigi kompleks bir pulmoner vaskiiler hastaliktir. Nitrik
oksit ve prostasiklin yolaklarindaki baskilanma ile endotelin aktivasyonu erken vazokons-
triksiyonu baslatirken; medial hipertrofi, intimal fibrozis ve pleksiform lezyonlar pulmo-
ner vaskiiler direnci geri doniigsiiz bigimde yiikseltir. Nihai belirleyici ise pulmoner arter
basinci degil, artan afterloada karg1 adaptasyondan maladaptasyona gegen sag ventrikiiliin
akibetidir. BMPR2/TGF- ekseninde tanimlanan molekiiler bozukluklar ve sotatercept
gibi mekanizma-hedefli tedaviler, hastaligin yalnizca gevsetilebilir degil, biyolojik olarak
modifiye edilebilir oldugunu gostermistir. Bu biitiinciil patofizyolojik kavrays, erken tani,
isabetli risk siniflamasi ve kigisellestirilmis tedavinin ¢ikis noktasidir.
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@ GiRiS

Pulmoner hipertansiyon (PH), nefes darli1, egzersiz intoleransi, senkop, gogiis agrist ve
sag kalp yetersizligi bulgular: ile seyreden, morbidite ve mortalitesi yiiksek bir hastalik
spektrumudur. Klinik pratikte en 6nemli zorluklardan biri, PH’nin tek bir hastalik olmak-

tan ¢ok farkli nedenlere bagli gelisebilen bir hemodinamik durum olmasidir. Bu nedenle
dogru siniflama, hastanin tani ve tedavi siirecinin merkezinde yer alir (1) (Sekil 1).

Sol kalp hastaliklari, kronik akciger hastaliklari, hipoksemi, kronik tromboembolik
olaylar, bag dokusu hastaliklari, portal hipertansiyon, konjenital kalp hastaliklari, hema-
tolojik ve metabolik hastaliklar gibi ¢ok sayida durum PH’ye neden olabilir. Ayn: ortalama
pulmoner arter basinci degerine sahip iki hastada gelisen PH’nin altta yatan mekanizmast,
prognozu ve tedavi yaklagimi tamamen farkli olabilir. Ornegin idiyopatik pulmoner arte-
riyel hipertansiyonlu bir hastada hedefe yonelik pulmoner vazodilator tedaviler giinde-
me gelirken, sol kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyonda temel yaklasim sol kalp
hastaliginin tedavisidir. Benzer sekilde kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon,
cerrahi veya girisimsel tedavi segenekleri bulunmasi nedeniyle mutlaka dogru taninmasi
gereken 6zel bir gruptur (1).

PH simiflamasinin tarihsel gelisimi, hastaligin anlagilmasindaki degisimi de yansitir.
[k donemlerde “primer” ve “sekonder” pulmoner hipertansiyon ayrimi kullanilirken (2),
zamanla bu ikili siniflamanin yetersiz oldugu gortlmiistiir. Ciinkii sekonder PH bashig:
altinda birbirinden ¢ok farkli mekanizmalara sahip hastaliklar yer almaktaydir. Modern
siniflama bu nedenle etiyoloji, patofizyoloji, hemodinamik &zellik ve tedavi yaklagimim
birlikte dikkate alan bes grup sistemine doniismustiir (1).
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direncin >2 Wood tinitesi olarak belirlenmesi, pulmoner vaskiiler hastaligin daha erken
evrelerde taninabilmesine olanak saglamakla beraber mPAP degeri 21-24 mmHg arasin-
da bulunan bireylerin dogal seyri ve tedavi gereksinimi halen netlik kazanmamustir (12).

@ SONUC

Sonug olarak, 2022 ESC/ERS kilavuzu ve sonraki giincellemeler PH siniflandirmasini
daha klinik odakli, giincel kanitlarla uyumlu ve hasta merkezli bir yapiya doniistiirmiis-
tiir. Giincel yaklasim, mevcut klinik siniflamanin korunmasini desteklemekle birlikte, ge-
lecekte genetik, molekiiler biyoloji, ¢oklu-omik teknolojiler, ileri fenotipleme yontemleri
ve yapay zeka destekli analizlerden elde edilen verilerin siniflamaya entegrasyonu ile daha
biyoloji temelli ve kisisellestirilmis bir siniflama sistemine dogru evrilebilecegini goster-
mektedir.
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@ GiRiS

Pulmoner hipertansiyon (PH), farkli etiyolojik mekanizmalar sonucu gelisebilen, ilerle-
yici seyirli ve tedavi edilmediginde sag ventrikiil yetmezligi ile erken mortaliteye yol aga-
bilen 6nemli bir kardiyopulmoner hastalik grubudur. Giincel tan kriterlerine gore PH,
sag kalp kateterizasyonunda ortalama pulmoner arter basincinin (mPAP) 20 mmHgnin
tizerinde olmast ile tanimlanmaktadir. Hemodinamik o6zelliklerine ve altta yatan pato-
fizyolojik mekanizmalara gore klinik olarak bes ana gruba ayrilan PH igerisinde, Grup 1
pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), en iyi tanimlanmis ve hedefe yonelik tedavilerin
gelistirildigi alt grubu olusturmaktadir (1).

PAH; pulmoner arterlerde vazokonstriksiyon, endotel disfonksiyonu, vaskiiler yeni-
den sekillenme, inflamasyon ve tromboz gibi kompleks mekanizmalar sonucunda geli-
sen prekapiller pulmoner hipertansiyon formudur. Hastalik nadir goriilmesine ragmen
ilerleyici seyri ve yiiksek mortalitesi nedeniyle erken tani bilyiik nem tagimaktadir. Son
yillarda genetik ¢aligmalar, molekiiler biyoloji alanindaki gelismeler ve uluslararas: hasta
kayitlar1 sayesinde PAH'In heterojen yapist daha iyi anlagilmis, buna paralel olarak klinik
siniflama ve tedavi yaklasimlar: 6nemli 6l¢iide giincellenmistir (1).

2024 Avrupa Solunum Dernegi (ERS) ve Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyu-
mu giincellemeleri dogrultusunda Grup 1 PAH; idiyopatik, herediter, ilag ve toksinlerle
iligkili, gesitli sistemik hastaliklarla iligkili PAH formlar1 ile PVOD/PCH o6zellikleri gos-
teren olgular ve yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonunu kapsamaktadir. Bu
boliimde Grup 1 PAH1n giincel alt tipleri, klinik 6zellikleri ve tanisal yaklagimlar: giincel
literatiir egliginde ayrintili olarak ele alinmigtir.
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yiik ¢ogunlugunda saptanirken, Mitomisin-C ve organik ¢oziiciiler gibi bazi gevresel ma-
ruziyetler de hastalikla iligkilendirilmistir. Bu nedenle genetik degerlendirme ve ayrintili
maruziyet 6ykiisi tanisal yaklasimin 6nemli bilegsenleri arasinda yer almaktadir (1,9,24).

1.6. Yenidoganin Persistan Pulmoner Hipertansiyonu

Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu (PPHN), giincel pulmoner hipertansi-
yon klinik siniflamasinda Grup 1 pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) igerisinde yer
alan 6zel bir alt gruptur. PPHN, dogum sonrasinda pulmoner vaskiiler direncin fizyolojik
olarak azalmasindaki yetersizlik sonucunda ortaya ¢ikmakta ve pulmoner arter basinci-
nin yiiksek kalmasina bagl olarak sagdan sola sant gelisimi ile karakterize olmaktadir. Bu
durum ciddi hipoksemiye yol agabilmekte ve yenidogan déneminin yasami tehdit eden
kardiyopulmoner acillerinden biri olarak kabul edilmektedir (1).

PPHN’nin gelisiminde pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme, anormal vazokonstrik-
siyon ve akciger gelisim bozukluklari rol oynayabilmektedir. Altta yatan nedenlerin ve eg-
lik eden hastaliklarin erken dénemde taninmasi, uygun tedavi yaklagiminin belirlenmesi
ve prognoz a¢isindan bilyitk 6nem tagimaktadir (1).

@ SONUC

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, farkli etiyolojilere sahip olmasina ragmen ortak he-
modinamik ve patobiyolojik 6zellikler gosteren heterojen bir hastalik grubudur. Giincel
klinik siniflandirma, hastalarin dogru tanimlanmasini saglayarak uygun tedavi se¢iminin
yapilmasina ve prognozun daha dogru éngoriilmesine olanak tanimaktadir. Ozellikle ge-
netik testlerin yayginlasmas, iliskili PAH alt gruplarinin daha iyi anlagilmasi ve hedefe y6-
nelik tedavilerdeki gelismeler, kisisellestirilmis hasta yonetimini 6n plana ¢ikarmistir. Bu
nedenle Grup 1 PAH alt tiplerinin giincel bilgiler 151g1nda dogru degerlendirilmesi, mul-
tidisipliner yaklasimin benimsenmesi ve hastalarin deneyimli merkezlerde izlenmesi, ya-
sam kalitesi ve sagkalimin iyilestirilmesi acisindan kritik 6nem tasimaktadir. Giniimiizde
devam eden translasyonel ve klinik aragtirmalarin, PAH’1n molekiiler mekanizmalariin
daha iyi anlagilmasina ve gelecekte daha etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki
saglamasi beklenmektedir.
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@ GiRiS

Pulmoner hipertansiyon (PH), Diinya Saglik Orgiitiit (WHO) siniflamasina gére bes ana
grupta ele alinmaktadir. Grup 2, sol kalp hastaliklarina bagh pulmoner hipertansiyonu
kapsar ve klinik pratikte en sik karsilagilan formdur. Giincel epidemiyolojik ¢alismalar,
tiim PH olgularinin %65-80’inin sol kalp patolojilerinden kaynaklandigini gostermekte-
dir (1,2). Bu grupta temel patofizyolojik mekanizma, sol atriyal basing artis1 sonucu pul-
moner vendz konjesyonun ortaya ¢ikmasidir. Kronik ve tedavi edilmemis olgularda pul-
moner vaskiiler remodeling geliserek pre-kapiller komponent eklenebilir; bu durum sag
ventrikiil yiikiini artirir ve prognozu olumsuz etkiler (3,4).

2022 ESC/ERS kilavuzlari, 6nceki tanimlara gore koklii degisiklikler getirmistir. Orta-
lama pulmoner arter basinct (mPAP) esigi >20 mmHg olarak diistiriilmiis, pulmoner vas-
kiiler direng (PVR) esigi ise 2 Wood Unit (WU) olarak belirlenmistir. Bu giincellemeler,
daha erken tani konulmasini ve farkli fenotiplerin ayrimini kolaylastirmay: amaglamak-
tadir (1,5). Grup 2 PH, hemodinamik olarak izole post-kapiller PH (IpcPH) ve kombine
pre- ve post-kapiller PH (CpcPH) olarak ikiye ayrilir. IpcPHde basing artis1 biiyiik 6l¢iide
pasif nitelikteyken, CpcPHde pulmoner arteriyel remodeling ve direng artis1 6n plana ¢1-
kar (6,7).

Sol kalp hastaliklarina bagl pulmoner hipertansiyon altta yatan kalp hastaliginin prog-
nozunu kotiilestirir; sag ventrikiil disfonksiyonu, egzersiz kapasitesinde azalma, tekrarla-
yan kalp yetmezligi (KY) hospitalizasyonlari ve artmis mortalite ile iliskilidir. Ozellikle
komorbiditelerin (hipertansiyon, obezite, atrial fibrilasyon, diyabetes mellitus) sik oldugu
yasl popiilasyonda tanisal belirsizlikler yaygindir. Bu nedenle multidisipliner pulmoner
hipertansiyon merkezlerinde (kardiyoloji, pulmonoloji, radyoloji ve gégiis hastaliklari uz-
manlarinin isbirligiyle) degerlendirme yapilmasi giiglii sekilde onerilmektedir (2,8).

' Dog. Dr., Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji AD., zorlufb@hotmail.com,
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lagimla ele alinmalidir. Gelecek ¢aligmalar CpcPH alt grubunda yeni tedavi hedeflerini
(TGF-p inhibisyonu, inflamasyon modiilasyonu) ve kisisellestirilmis stratejileri netlesti-
recektir. Klinisyenler 2022 ESC/ERS kilavuzlar1 dogrultusunda kanita dayali, hasta odakli
bakim saglamalidir.
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GRUP 3; AKCIGER HASTALIKLARI VE
HIPOKSIVE BAGLI PH

Melike BEDIR GUNEY !
Didar TEKELI YAZICI 2
Giilgiin CETINTAS AFSAR 2

@ GiRiS

Akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksi ile iligkili pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner hi-
pertansiyon siniflamasinda Grup 3 igerisinde yer almakta olup obstriiktif akciger hastalig
veya amfizem, restriktif akciger hastaligi, miks restriktif/obstriiktif patern gosteren akciger
hastaliklari, hipoventilasyon sendromlari, akciger hastaligi olmaksizin gelisen hipoksi ve
gelisimsel akciger bozukluklar1 durumlari ile iligkilidir. (1) Akciger hastaliklari, 6zellikle
kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) ve interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH), pul-
moner hipertansiyonun en sik nedenleri arasinda yer almakta olup sol kalp hastaliklarin-
dan sonra ikinci en yaygin PH grubunu olusturmaktadir (1,2). Pulmoner hipertansiyonun
goriilme siklig: ve klinik 6zellikleri, altta yatan akciger hastaliginin tipine gore farklilik gos-
termektedir. KOAHta PH ¢ogunlukla hafif derecede seyrederken, interstisyel akciger hasta-
liklarinda, 6zellikle ileri fibrotik hastalik ve kombine pulmoner fibrozis-amfizem sendromu
(CPFE) varliginda daha sik ve daha agir seyirli pulmoner vaskiiler tutulum izlenebilmekte-
dir. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte PH gelisme riski ve hemodinamik bozuklugun siddeti
artmakta, bu durum klinik sonuglar tizerinde olumsuz etkilere yol agmaktadir (1,3).

Pulmoner vaskiiler direncin artmasiyla birlikte sag ventrikiil tizerindeki basing yiikii
belirginlesmekte, zaman igerisinde sag ventrikiil dilatasyonu ve fonksiyon bozuklugu ge-
lisebilmektedir. Ozellikle pulmoner hipertansiyonun agirlagtigi hastalarda sag ventrikiil
yetmezligi gelisimi klinik kotiilesmenin ve mortalitenin baglica belirleyicileri arasinda yer
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ozgi ilaglarin rutin kullanimi 6nerilmezken, inhale treprostinil gibi umut vaat eden yakla-
sumlar secilmis olgularla sinirli kalmakta, siddetli PH saptanan hastalar ise deneyimli PH
merkezlerine ve uygun adaylar transplantasyon degerlendirmesine yonlendirilmelidir.
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GRUP 4; KRONIK TROMBOEMBOLIK PULMONER
HIPERTANSIYON

Ugurcan TANULKU'
Sibel ARING?

@ GiRiS

Pulmoner hipertansiyon (PH), farkli etiyolojik mekanizmalar sonucu gelisen ve tedavi
edilmediginde sag ventrikiil yetmezIigi ile sonuglanabilen 6nemli bir kardiyopulmoner
hastalik grubudur. Giincel bilimsel siniflamada bes ana grupta incelenen PHnin Grup
4’tinii olugturan kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), diger PH alt
gruplarindan farkli bicimde potansiyel olarak kiiratif tedavi seceneklerine sahip olmasi
nedeniyle 6zel bir klinik 6neme sahiptir. Cerrahi pulmoner endarterektomi, balon pulmo-
ner anjiyoplasti ve hedefe yonelik medikal tedaviler sayesinde, erken tani konulan hasta-
larda uzun dénem sagkalim ve yasam kalitesi belirgin sekilde iyilestirilebilmektedir.

Son yillarda hastaligin patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi, goriintiileme ve tedavi
yontemlerindeki gelismeler, multidisipliner PH ile ilgilenen merkezlerin yayginlasmasi
ve uluslararasi rehberlerin glincellenmesi ile birlikte tan1 ve tedavi yaklasiminda 6nemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Bu béliimde KTEPH nin giincel tanimi, epidemiyolojisi, pato-
fizyolojisi, risk faktorleri, tanisal yaklagimi, dogal seyri, prognozu ve uzun dénem izlem
prensipleri giincel kanitlar ve uluslararasi rehber 6nerileri dogrultusunda gézden gegiri-
lecektir.

@ TANIM VE EPIDEMIiYOLOJi

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon, akut pulmoner tromboemboli nedeniy-
le gelisen kronik pulmoner vaskiiler obstriiksiyon ve pulmoner hipertansiyon ile sonug-
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alevlenmesinin erken saptanmasi ve tedavi planinin zamaninda giincellenmesi agisindan
kritik 6neme sahiptir.(1,2)

@ SONUC

KTEPH pulmoner hipertansiyonun siklikla gézden kagirilabilen, mortalite ve morbiditesi
yiiksek, tedavi edilebilir bir nedenidir. Semptom ve sikayetleri devam eden akut pulmo-
ner tromboemboli hastalarinda KTEPH akla getirilmelidir. Uzun dénemli gozlemler tam
konma ihtimalini arttirir. Medikal tedavi, agik ve kapali cerrahi tedavi olasiliklar1 hasta-
likta mortalite ve morbiditeyi azaltmaka, hastalarin yagsam konforunu arttirabilmektedir.
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GRUP 5; MULTIPL/BELIRSIZ MEKANIZMALARA BAGLI
PULMONER HIPERTANSIYON

Hakan SIVGIN'

@ GiRis

Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner vaskiiler yataktaki direng artis1 veya sol kalp
basinglarinin geriye dogru yansimasi sonucu ortaya ¢ikan 6liimciil bir hemodinamik tab-
lodur.(1) Klinik siniflandirmanin ilk dort grubu net patofizyolojik ve anatomik sinirlar-
la Grup 1: PH, Grup 2: Sol Kalp Hastalig1, Grup 3: Akciger Hastaligi/Hipoksi, Grup 4:
Pulmoner Arter Obstriiksiyonlar: seklinde ayrilmisken; Grup 5 PH, “Orphan’s Orphan
Disease” (Yetimin Yetim Hastalig1) olarak adlandirilan, patogenezi tam olarak aydinlatila-
mamus ve genellikle birden fazla mekanizmanin es zamanli rol oynadig: heterojen bir has-
taliklar kitmesidir.(2,3) WSPH (Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu) kararlar:
dogrultusunda, Grup 5 PH tanis1 koyabilmek i¢in 6ncelikle hastanin sag kalp kateterizas-
yonu (SKK) ile net hemodinamik profilinin ¢ikarilmasi gerekmektedir (3-5).

@ GRUP 5PH ALT GRUPLARI VE COKLU PATOFIZYOLOJIK
MEKANIZMALAR

Grup 5 PH’ da vaskiiler direng artis1 tek bir patolojiye baglanamaz. Siireg; hipoksik vazo-
konstriiksiyon, kronik inflamasyon, proliferatif arteriyopati, tromboemboli, sol ventrikiil
disfonksiyonu ve pulmoner veno-okliizif patolojilerin bir kombinasyonudur.(1,5)

Patofizyolojik Mekanizmalar ve Klinik Ozellikler

Grup 5 PH alt gruplari agisidan incelendiginde kisaca bagliklar altinda bes ana gruptan
olusmaktadir.(1,2)
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Boliim 10 -

KLINIK BULGULAR VE FONKSIYONEL
DEGERLENDIRME

Ahmet YURTTAS
Deniz GELIK ?

@ GiRiS

Pulmoner hipertansiyon (PH), sinsi baslangici ve belirti agisindan kronik akciger has-
taliklar1 veya sol kalp yetersizligiyle ortiisen klinik tablosuyla tani konulmasinda ciddi
giiclikler yaratan, ilerleyici seyirli bir pulmoner vaskiiler hastaliktir. Hastalarin biyiik
cogunlugu ilk klinik bagvurudan taniya kadar gegen siirecte ortalama 2-3 yillik bir tani
gecikmesi yagsamakta; bu gecikme, tedavinin baslatildigi donemdeki hastalik yiikiiyle dog-
rudan baglantilidir. 2022 revizyonu ile PH tanimu igin ortalama pulmoner arter basinci
(mPAP) esigi >20 mmHg olarak giincellenmis ve pre-kapiller PH tanimi i¢in pulmoner
vaskiiler direng (PVR) esigi >2 WU (veya >160 dyn-s-cm™°) olarak belirlenmistir (1,2)

Bu béliimde pulmoner hipertansiyonun semptomatolojisi, Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) fonksiyonel siniflamast ve bu smiflamanin klinik karar almadaki yeri, 6 dakika
yiiriime testi (6DYT) ile kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) kapsamli bi¢imde ele
alinmaktadir. Bu dort bilesenin birlikte degerlendirilmesi, hem hastaligin baslangictaki
siddetini ortaya koymakta hem de tedaviye yanit ile prognozu 6ngérmede merkezi bir rol
tstlenmektedir.

@ SEMPTOM VE BULGULAR

Pulmoner hipertansiyon klinik tablosu, genellikle sag kalbe ve pulmoner vaskiiler yapiya
uygulanan hemodinamik yiikii yansitan bir dizi belirti ve semptomla karakterizedir. Has-
talar tipik olarak, fiziksel aktivite sirasinda pulmoner kan akisinin bozulmasi ve oksijen
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sstin. ) 1D
PULMONER HIPERTANSIYONDA GORUNTULEME

Muhammed Erkam GEKER '

@ GiRiS

Pulmoner hipertansiyon (PH), sag kalp kateterizasyonunda dl¢iilen istirahat ortalama pul-
moner arter basincinin (mPAP) 20 mmHg'nin @izerinde olmasiyla tanimlanan hemodina-
mik bir durumdur. Pulmoner arter kama basimcinin <15 mmHg ve pulmoner vaskiiler
direncin >2 Wood tinitesi oldugu olgular prekapiller PH olarak siniflandirilmaktadir(1).
Bu hemodinamik degisiklikler, sag ventrikiil tizerinde artan basing ve direng yiikiine yol
a¢makta olup, goriintiileme bulgular: bityiik 6l¢iide bu yiiklenmenin noninvaziv yansima-
larini temsil etmektedir.

Sag kalp kateterizasyonu PH tanisinda ve hemodinamik siniflandirmada altin stan-
dart yontem olmakla birlikte, goriintiileme hastaligin tiim klinik siirecinde temel bir role
sahiptir. Goriintiileme, pulmoner hipertansiyonun tanisi, etiyolojik siniflandirilmasi, sag
ventrikiil yeniden sekillenmesi ve fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, prognozun belir-
lenmesi ve tedavi yanitinin izlenmesinde vazgecilmez bir rol tistlenmektedir (1,2).

Goriintilleme ayrica 6zellikle kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonun ta-
ninmasinda kritik 6neme sahiptir. Ventilasyon/perfiizyon (V/Q) sintigrafisi ve BTA pul-
moner endarterektomi veya balon pulmoner anjiyoplasti gibi potansiyel olarak kiiratif
tedavilere uygun hastalarin belirlenmesinde temel yontemlerdir (1,3). Bunun yani sira,
grup 2 PH ve grup 3 PH olgularinda altta yatan kardiyopulmoner patolojilerin ortaya
konulmasina yardimeci olmaktadir.

Bu boliimde pulmoner hipertansiyonda kullanilan baslica goriintiileme yontemleri;
bilgisayarli tomografi (BT), bilgisayarli tomografi anjiyografi (BTA), ventilasyon/per-
fizyon (V/Q) sintigrafisi ve kardiyak manyetik rezonans goriintilleme (KMRG) ayrintili
olarak ele alinacaktir. Her yontem teknik 6zellikleri, karakteristik gortintiileme bulgulari,
tanisal performansi ve klinik kullanim alanlar1 agisindan degerlendirilecektir. Giintimiiz-
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® GiRis
Sag kalp kateterizasyonu (SKK), siipheli veya dogrulanmis kardiyopulmoner hastalig
olan hastalarda hemodinamik fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in kullanilan minimal in-
vazif bir tan1 yontemidir. Sag atriyum (SgA), sag ventrikil (SgV), pulmoner arter (PA) ve
pulmoner kapiller ug basinglarini (PKUB) dogrudan olgerek, kalp debisi (KD), pulmoner
vaskiiler direng (PVD) ve sol kalp dolum basinglar1 hakkinda kritik bilgiler saglar. SKK,
pulmoner hipertansiyon (PH) tanisinda altin standart yontem olup; kalp ve/veya akciger
transplantasyonu 6ncesi degerlendirmede, kalp kapak hastaliklar1 ve dogustan kalp rahat-
sizliklarinin degerlendirilmesinde kritik bir 6neme sahiptir (1). Karmagik veya ac¢iklana-
mayan vakalarda, altta yatan patofizyolojinin aydinlatilmasina, farkli PH tiplerinin ayirt
edilmesine ve tedavi stratejilerinin belirlenmesine yardimeci olur. Basing dalga formlarinin
ve akis dinamiklerinin dogru yorumlanmasi, 6zellikle invazif olmayan ¢alismalarin so-

nugsuz kaldig1 durumlarda, tani ve tedavi planlamast i¢in ¢ok 6nemlidir.

@ TARIHSEL GELISIM

Insanda ilk SKK, 1929 yilinda Almanya'da Werner Forssmann tarafindan gerceklestiril-
mistir. Sol antekiibital veninden bir iiretral kateter kullanarak kendi SgA’{ine kateteri-
zasyon uygulamis ve yerlesimi rontgen ile dogrulamistir (2). Teknik daha sonra Andre
Cournand ve Dickinson Richards tarafindan gelistirilmis; kateterin 24 saatten uzun siire

yerinde birakildiginda da gtivenli oldugunu gostermislerdir (3). Fick prensibini kardiyak
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8 KOMPLIKASYONLAR

SKK invazif bir prosediirdiir ve her adimiyla iligkili komplikasyonlar mevcuttur. Biyiik
bir komplikasyon derlemesi, SKK ile iliskili ciddi advers olay oranini %1.1 ve mortalite
oranini %0.05 olarak bildirmistir (7, 13).

POTANSIYEL KOMPLIKASYONLAR

- Erisim yeri hematomu — en sik bildirilen komplikasyonlardan biri

- Vagal reaksiyon

- Aritmiler (atriyal / ventrikuler) - en sik; %30 prosedirde gegici ventrikUler aritmiler (26)
- Kardiyak perforasyon,

« Pulmoner enfarktds,

- Hava embolisi,
- Endokardit

- Pulmoner arter ripturd (6zellikle balon sisirilmis olarak gereginden uzun
birakildiginda)

-Venoz tromboz,
- Arteryel punktdr (yanlislikla),
- Torasik kanal yaralanmasi

- Pndmotoraks (6zellikle subklaviyan erisim), « Kateter digimlenmesi

@ SONUC

Sag kalp kateterizasyonu, kardiyopulmoner hastaliklarin hemodinamik degerlendirilme-
sinde giiniimiizde de altin standart yontemdir. Dogrudan basing 6l¢timleri, kardiyak debi
hesaplamalar1 ve oksijen satiirasyon analizleri sayesinde pulmoner hipertansiyonun sinif-
landirilmasi, sant hastaliklarinin degerlendirilmesi ve kompleks kardiyovaskiiler patolo-
jilerin ayirici tanisinda kritik rol oynar. Islem giivenliginin yiiksek olmasina karsin elde
edilen verilerin klinik degeri, dogru teknik uygulama ve uygun yorumlamaya baglidir. Bu
nedenle SKK, deneyimli ekipler tarafindan uygulandiginda tani, prognostik degerlendir-
me ve tedavi planlamasinda vazgegilmez bir ara¢ olmaya devam etmektedir.

@ KAYNAKLAR
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@ GiRis

Pulmoner hipertansiyon (PH), ortalama pulmoner arter basinci ve vaskiiler direngteki
kronik artigla karakterize, ¢ok faktorli etiyolojiye sahip ciddi bir klinik tablodur. Hasta-
ligin ilerleyici dogas: ve ge¢ tani konulmasi, klinik yonetimde 6nemli zorluklara yol ag-
maktadir (1,2). Bu baglamda, invaziv bir yontem olan sag kalp kateterizasyonunun tani
i¢in altin standart oldugu giiniimiizde, hastaligin takibinde kullanilan 6 dakikalik yiirtime
mesafesi ve DSO fonksiyonel siniflandirmasi gibi parametrelerin de énemli sinirliliklart
bulunmaktadir(3,4). Bu durum, daha objektif, invaziv olmayan, erken tani saglayabilen ve
tedaviye yanit1 6ngorebilen biyobelirteglerin kullanimina duyulan gereksinimi artirmak-
tadir(5). Halihazirda B tipi natritiretik peptid (BNP) ve N-terminal pro-B tipi natriiiretik
peptid (NT-proBNP) risk degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilsa da, hastaligin kar-
masik patofizyolojisini daha genis bir ¢ercevede yansitan ve klinik uygulamalara entegre
edilebilecek yeni biyobelirte¢lerin tanimlanmasina yonelik ¢alismalar halen yogun bir
sekilde devam etmektedir(5,6,7). Giincel literatiirde bu biyobelirtecler; inflamasyon, en-
dotel disfonksiyonu, miyokardiyal hasar, oksidatif stres ve metabolik bozukluklar ile olan
iligkilerine gore kategorize edilmektedir(8). Bu molekiiler belirteclerin her biri, hastali-
gin teshisi ve prognozunun tayini konusunda 6nemli bilgiler sunarak klinik karar verme
stireclerine yardimci olmaktadir (4,9). PH tanisinda, takibinde ve prognoz tahmininde
kullanilan biyobelirtegler, hastaligin patofizyolojik siireglerine gore farkli kategoriler al-
tinda incelenmektedir (8,9). Asagida, bu biyobelirtecler temel mekanizmalarina gore alt
basliklar halinde detaylandirilmustir :
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yaklagimlari tetikleyerek biiyiik veri setlerinden anlamli biyolojik 6riintiiler ¢ikarilmasini

miimkiin kilmistir (16). Giincel “omik” yaklasimlar, nadir goriilen bu hastalikta genetik

mimarinin daha net tanimlanmasini saglayarak molekiiler diizeydeki degiskenliklerin kli-

nik sonuglarla iligkilendirilmesine olanak tanimaktadir (17,18). Bu teknolojik ilerlemeler

sayesinde belirlenen molekiiler endofenotipler, yenilik¢i tedavilere yanit verebilecek alt

gruplarin saptanmasinda stratejik birer arag haline gelmektedir (19). Buna karsin, heniiz

standartlasmamus 6rnekleme protokolleri ve veri analizi stire¢lerindeki metodolojik fark-

liliklar, kesfedilen bu yeni biyobelirteglerin klinik uygulamaya gegisindeki temel engeller

arasinda yer almaktadir (20).

@ SONUC

Pulmoner hipertansiyonun karmasik ve ¢ok yonlii patofizyolojisi, kardiyak fonksiyon ve

miyokardiyal hasar1 yansitan natritiretik peptidler ve troponinlerden, pulmoner vaskiiler

yeniden sekillenmeyi ve endotel disfonksiyonunu gosteren belirteglere, sistemik inflamas-

yon ve oksidatif stresin gostergesi olan molekiillerden sag kalp yetmezligine bagli sekon-

der organ hasarini yansitan metabolik parametrelere kadar uzanan genis bir biyobelirteg

yelpazesiyle degerlendirilebilmektedir (8,9). Bu belirteglerin her biri hastaligin farkl bir

patobiyolojik boyutunu aydinlatarak tani, risk siniflandirmasi ve tedavi yanitinin izlen-

mesi siireglerine katki saglamakta; ancak hicbiri tek bagina hastaligin tiim klinik seyrini

gtvenilir bicimde 6ngorecek yeterlilikte olmamaktadir (1,10).

Natritiretik peptidler, 6zellikle NT-proBNP, giincel kilavuzlarda risk degerlendirmesi-

nin temel tag1 olma 6zelligini korurken, proteomik ve genomik teknolojilerdeki gelisme-
ler ST2, IL-6, GDE-15, LTBP-2 ve IGFBP ailesi gibi yeni nesil belirteclerin tanimlanma-
sin1 saglayarak prognostik dogrulugu artirma potansiyeli tasimaktadir (13,14,15). Buna

karsin, 6rnekleme ve analiz protokollerindeki standardizasyon eksikligi ile metodolojik

farkliliklar, bu yeni belirteglerin klinik pratige entegrasyonunu halen smirlamaktadir

(20). Gelecekte, tekil biyobelirteg Sl¢timlerinden ziyade; klinik bulgular, hemodinamik

parametreler, goriintiileme verileri ve multi-omik platformlardan elde edilen bilgilerin

yapay zeka destekli algoritmalarla biitiinlestirildigi kompozit risk modellerinin, pulmoner

hipertansiyonlu hastalarin bireysellestirilmis risk smiflandirmas: ve tedavi yonetiminde

yeni standart haline gelmesi beklenmektedir (16,19).
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PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSIYONDA
FARMAKOLOJIK TEDAV]

Ahmet Cemal PAZARLI!

@ GiRiS

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), kii¢iik pulmoner arterlerde ilerleyici yapisal ye-
niden sekillenme (remodeling), vazokonstriiksiyon ve yerinde tromboz ile karakterize;
tedavi edilmediginde sag ventrikiil yetmezligi ve 6liime gétiiren agir bir pulmoner damar
hastaligidir. Hastaligin patobiyolojisinde, pulmoner endotel diizeyinde islevi bozulmus tig
temel sinyal yolag1 merkezi rol oynar: vazokonstriktor ve proliferatif etkili endotelin yo-
laginin asir1 aktivasyonu; vazodilator ve antiproliferatif etkili nitrik oksit-siklik guanozin
monofosfat (NO-cGMP) yolaginin yetersizligi; ve yine koruyucu nitelikteki prostasiklin
yolaginin baskilanmasi. Cagdas PAH farmakoterapisi, tam olarak bu ti¢ yolag: hedefleyen
ila¢ siniflar1 tizerine kurulmugtur (1,2).

Gegtigimiz yaklasik otuz yil icinde gelistirilen bu hedefe yonelik ilaglar, hastaligin do-
gal seyrini ve prognozunu kokten degistirmistir. Tedavi yaklagiminin temel ilkesi, hastay:
tani aninda ve izlemde ¢ok parametreli bir risk degerlendirmesiyle siniflandirmak ve te-
daviyi diistik risk durumuna ulasmay1 ve bu durumu siirdiirmeyi hedefleyecek bi¢imde
yonlendirmektir (1,2). Onemle belirtmek gerekir ki, akut vazoreaktivite testinde anlamli
yanit veren ve idiyopatik, kalitsal veya ilaca bagli PAH tanisi olan segilmis kiigiik bir hasta
alt grubu disinda, ytiksek doz kalsiyum kanal blokerleri endike degildir; bu hastalarin bii-
yiik ¢ogunlugunda tedavi, agagida ele alinan yolak temelli spesifik ila¢ siniflarina dayanir.
Bu béliimde endotelin reseptor antagonistleri, fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri, ¢oziiniir
guanilat siklaz stimiilatorleri ve prostanoidler ile bunlarin kombinasyon stratejileri ayrin-
tili bicimde incelenmektedir (1).

Spesifik farmakoterapiye gegmeden once, PAH yonetiminin yalnizca yolak temelli
ilaglardan ibaret olmadigini vurgulamak gerekir. Tedavinin biitiinciil ¢ergevesi; sag kalp
yetmezligi bulgularini hafifletmeye yo6nelik ditiretikleri, gerektiginde oksijen destegini,

1
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ORCID iD: 0000-0002-7094-837X
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likle uyulmasini gerektirir. Aktivin sinyal yolagini hedefleyen yeni ajanlarin eklenmesiyle
birlikte, PAH farmakoterapisinin 6niimiizdeki yillarda daha da kisisellesmesi ve hastaligin
altta yatan damar yeniden gekillenmesini dogrudan geri ¢evirmeye yonelmesi beklenmek-
tedir (1,15).
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Boliim 15-

KRONIK TROMBOEMBOLIK PULMONER
HIPERTANSIYON TEDAVISINDE GUNCEL YAKLASIMLAR

Mahmut OZBEY !

@ GiRis

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), akut pulmoner emboli sonra-
sinda pulmoner arterlerde organize tromboembolik materyalin tam olarak rezorbe olma-
mast sonucunda gelisen, ilerleyici pulmoner vaskiiler yeniden yapilanma ile karakterize
ve tedavi edilebilir bir pulmoner hipertansiyon (PH) alt grubudur (1,2). Glincel hemo-
dinamik tani kriterlerine gére KTEPH; en az ii¢ aylik etkin antikoagiilan tedaviye rag-
men devam eden perfiizyon defektleri ile birlikte, sag kalp kateterizasyonunda ortalama
pulmoner arter basincinin 20 mmHgnin {izerinde, pulmoner arter kama basincinin 15
mmHg veya altinda ve pulmoner vaskiiler direncin 2 Wood tinitesinin iizerinde olmas ile
tanimlanir ve bu tanimlama 2022 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu ile giincel-

lenen smiflandirmay1 temel alir (1).

KTEPH’in patogenezi yalnizca biiyiik pulmoner arterlerdeki mekanik obstriiksiyon
ile agiklanamaz. Organize trombotik materyalin damar duvarina fibrotik yapismasi sonu-
cu gelisen kalic1 tikanikliga ek olarak, acik kalan vaskiiler yatakta gelisen mikrovaskiiler
remodelizasyon, endotelyal disfonksiyon ve progresif vaskiilopati hastaligin ilerlemesin-
de 6nemli rol oynar (2,3). Bu siire¢ zamanla pulmoner vaskiiler direncin artmasina, sag
ventrikiil @izerine kronik basing yiikii binmesine ve tedavi edilmediginde sag ventrikiil
yetmezligine yol agar.

Akut pulmoner emboli gegiren hastalarin yalnizca kiigiik bir kisminda KTEPH gelisir;
ancak tanidaki gecikmeler nedeniyle ger¢ek insidansin oldugundan diigiik tahmin edil-
digi distntilmektedir. Giincel ¢aligmalarda semptomatik pulmoner emboli sonrasinda
KTEPH gelisme orani yaklasik %2-4 arasinda bildirilmektedir (4,5). Onceki venéz trom-

boembolizm 6ykiisii, tekrarlayan pulmoner emboli, splenektomi, kronik inflamatuvar

1
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ve yogun bakim uzmanlarindan olusan multidisipliner ekip tarafindan degerlendirilmesi
oOnerilir.

Gelecekte gelismis goriintiileme teknikleri, yapay zeké destekli operabilite degerlendir-
meleri, yeni hedefe yonelik ilaglar ve hibrit tedavi stratejilerinin yayginlagsmasiyla KTEPH
yonetiminin daha da bireysellesmesi beklenmektedir. Giincel kanitlarin klinik uygula-
maya etkin yansitilmasi, deneyimli merkezlere zamaninda yonlendirme ve hasta odakli
multidisipliner yaklagim bagarili sonuglarin temel belirleyicileri olmaya devam edecektir.
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Boliim 1 6 -
RISK STRATIFIKASYONU VE PROGNOZ

Ebru Sengiil PARLAK'

B 1.GiRiS

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), distal pulmoner arterler ve arteriollerde geli-
sen progresif vaskiiler yeniden sekillenme sonucunda pulmoner vaskiiler direncin (PVR)
artt1g1, zamanla sag ventrikiil (RV) yetmezligine ve erken mortaliteye yol agan ciddi bir
pulmoner vaskiiler hastaliktir (1, 2).

Giintimiizde PAH yonetiminde modern yaklasimin temel amaci, hastalarin mortalite,
transplantasyon veya klinik kéttilesme riskini belirlemek ve bu riski azaltacak tedavi stra-
tejilerini uygulamaktir. Bu nedenle risk stratifikasyonu, giincel PAH y6netiminin merke-
zinde yer almakta ve tedavi kararlarini dogrudan yonlendirmektedir (2, 3). Giincel risk
degerlendirme sistemleri klinik bulgular, egzersiz kapasitesi, biyobelirtecler, goriintiileme
yontemleri ve hemodinamik parametreleri birlikte degerlendirerek RV fonksiyonunu ¢ok
boyutlu olarak incelemektedir (3). Gergek yasam kayitlarindan elde edilen veriler, diistik
risk profiline ulagsan ve bu durumu siirdiirebilen hastalarda uzun dénem sagkalimin an-
lamli gekilde arttigini gostermektedir (4-7).

Bu boliimde PAHda risk stratifikasyonunun patofizyolojik temelleri, klinik ve biyo-
lojik belirtegleri, goriintilleme ve hemodinamik parametreleri ve giincel risk modelleri
literatiir 15181nda ele alinacaktir.

@ 2. KLiNIK RiSK BELIRTECLERI

Klinik degerlendirme, PAH’l1 hastalarin incelenmesinin temel bilesenlerinden biridir; iz-
lem sirasinda WHO Fonksiyonel Smifindaki (WHO-FC) degisiklikler, gogiis agris: atak-
lary, aritmiler, hemoptizi, senkop ve sag kalp yetmezligi bulgular1 6nemli bilgiler sunmak-
tadir (2).
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Sonug olarak PAHda prognozu belirleyen temel unsur, pulmoner vaskiiler hastaligin
siddetinden ¢ok sag ventrikiiliin artan yiike uyum saglayabilme kapasitesidir. Bu nedenle
giincel risk degerlendirme yaklasimlari, pulmoner vaskiiler hastalik ile sag ventrikiil fonk-
siyonunu birlikte ele alan biitiinciil bir degerlendirmeye dayanmaktadir. Risk stratifikas-
yonundaki gelismelerin, hastalarin daha dogru siniflandirilmasina ve tedavi stratejilerinin
daha etkin bicimde yonlendirilmesine katk: saglamasi beklenmektedir.

Yapay Zeka Kullanim Beyani

Bu boliimde yer alan bazi sekil ve gorsel tasarimlarin hazirlanmas siirecinde OpenAl
ChatGPT'den gorsel planlama ve sematik tasarim destegi alinmistir.
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OZEL HASTA GRUPLARINDA PULMONER
HIPERTANSIYON

Neslihan TAS '

@ GiRiS

Pulmoner hipertansiyon (PH), altta yatan ¢ok ¢esitli etiyolojilere bagli olarak ortaya ¢ikan,
hemodinamik olarak ortalama pulmoner arter basincinin 20 mmHg'nin tizerinde olmast
ile tanimlanan ve bes temel klinik grupta siniflandirilan heterojen bir hastalik spektrumu-
dur (1). Tany, risk degerlendirmesi ve tedavi yaklasimina iliskin genel ilkeler 2022 ESC/
ERS Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu'nda ayrintili bigimde ortaya konmus olmakla bir-
likte, hastaligin bazi 6zel hasta gruplarinda gosterdigi klinik seyir, tanisal giigliikler ve
tedavi kisithliklari, standart yaklasimlarin 6tesinde bireysellestirilmis bir bakis acis1 ge-
rektirmektedir (1).

Gebelik, ileri yas ve ¢ocukluk dénemi, pulmoner hipertansiyonun patofizyolojisini,
klinik prezentasyonunu ve tedavi seceneklerini 6nemli 6l¢iide etkileyen ti¢ farkl 6zel du-
rum olarak 6ne ¢ikmaktadir. Gebelikte, PAHa eslik eden hemodinamik ve hemostatik de-
gisiklikler nedeniyle maternal mortalite riski belirgin bicimde artmakta; ileri yasta artan
komorbidite yiikii ve polifarmasi tani ve tedavi kararlarini karmasiklastirmakta; pediatrik
popiilasyonda ise genetik yatkinlik, konjenital kalp hastaliklar1 ve gelisimsel akciger pa-
tolojileri hastaligin kendine 6zgii bir fenotip kazanmasina yol agmaktadir. Bu {i¢ grubun
ortak paydasi, standart risk degerlendirme araglarinin ve tedavi algoritmalarinin dogru-
dan uygulanmasinin sinirh kaldigi, buna karsin multidisipliner ve bireysellestirilmis bir
yonetim stratejisinin zorunlu hale geldigi klinik tablolardur (1).

Bu boliimde sirasiyla gebelikte, yaslhilikta ve pediatrik dénemde pulmoner hipertansi-
yonun epidemiyolojisi, patofizyolojisi, tanisal yaklagimi, tedavi secenekleri ve prognozu
gtincel kilavuz onerileri 1s1g1nda ele alinmakta; her bir 6zel hasta grubuna 6zgti klinik
ipuglar1 ve yonetim algoritmalar1 6zetlenmektedir.

! Dr. Ogr. Uyesi, Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart AD.,
drneslihan.tas@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-8905-1896
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Gebelik, ileri yas ve ¢ocukluk dénemi; pulmoner hipertansiyonun epidemiyolojisini, pa-
tofizyolojisini, tanisal stirecini ve tedavi segeneklerini kendine 6zgii bigimde sekillendiren
ti¢ ayr1 6zel hasta grubunu temsil etmektedir. Gebelikte, 6zellikle PAH olgularinda mater-
nal mortalite riski hala yiiksek olup gebelikten kac¢inilmasi genel kural olmakla birlikte,
gebeligin stirdiirtilmesi durumunda deneyimli merkezlerde multidisipliner yonetim, bi-
reysellestirilmis dogum planlamasi ve yogun postnatal izlem maternal ve fetal sonuglar
belirleyen temel unsurlardir. ileri yasta artan PH prevalanss; sol kalp hastaligi, komorbi-
dite yiikii ve polifarmasi ile i¢ ice gegerek hem tanisal hem de tedaviye yonelik kararlar1
karmagiklastirmakta, ila¢ etkilesimlerinin sistematik degerlendirilmesini ve kirilganlik
temelli bireysellestirilmis bir yaklasimi zorunlu kilmaktadir. Pediatrik popiilasyonda ise
genetik yatkinlik, konjenital kalp hastaliklar1 ve gelisimsel akciger patolojileri hastaliga
kendine 6zgii bir fenotip kazandirmakta; erken tani, genetik degerlendirme ve deneyimli
merkezlerde kisisellestirilmis kombinasyon tedavisi uzun dénem sagkalimi belirleyen en
onemli faktorler olarak 6ne ¢ikmaktadir (1).

Bu {i¢ hasta grubunun ortak paydasi, 2022 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Kila-
vuzu'nda tanimlanan standart tani ve risk degerlendirme algoritmalarinin dogrudan ve
degismeden uygulanmasinin sinirli kalmasi, buna karsin multidisipliner, bireysellestiril-
mis ve dinamik bir yonetim stratejisinin zorunlu héle gelmesidir (1). Kardiyoloji, pul-
moner hipertansiyon uzmanligi, obstetrik, geriatri, pediatrik kardiyoloji ve klinik far-
makoloji gibi farkli disiplinlerin koordineli katilimy; tanisal gecikmelerin azaltilmasi, ilag
givenliginin saglanmasi ve tedavi hedeflerinin hastanin yasam evresine 6zgii dnceliklerle
uyumlandirilmas: agisindan belirleyici rol oynamaktadir. Sonug olarak, pulmoner hiper-
tansiyonun 6zel hasta gruplarindaki yonetimi; genel kilavuz ilkelerinin bu popiilasyonlara
ozgi fizyolojik, farmakolojik ve psikososyal gereksinimler dogrultusunda uyarlanmasini
gerektiren, siirekli gelismekte olan bir klinik alan olmaya devam etmektedir.

@ KAYNAKLAR

1. Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, Badagliacca R, Berger RME Brida M, et al. 2022 ESC/ERS Guide-
lines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2023 Jan;61(1):2200879.
doi:10.1183/13993003.00879-2022

2. Jais X, Olsson KM, Barbera JA, Blanco I, Torbicki A, Peacock A, et al. Pregnancy outcomes in pul-
monary arterial hypertension in the modern management era. Eur Respir J. 2012 Oct;40(4):881-5.
doi:10.1183/09031936.00141211

3. Hemnes AR, Kiely DG, Cockrill BA, Safdar Z, Wilson V], Hazmi M Al et al. Statement on Pregnancy in
Pulmonary Hypertension from the Pulmonary Vascular Research Institute. Pulm Circ. 2015 Sep;5(3):435-
65. doi:10.1086/682230

4. Olsson KM, Channick R. Pregnancy in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir Rev. 2016
Dec;25(142):431-7. doi:10.1183/16000617.0079-2016

5. Regitz-Zagrosek V, Roos-Hesselink JW, Bauersachs J, Blomstrom-Lundqvist C, Cifkova R, De Bonis M,
et al. 2018 ESC Guidelines for the management of cardiovascular diseases during pregnancy. Eur Heart J.

203



204

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

PULMONER HIPERTANSIYON.-= Tanidan.ileriTedaviye-Multidisipliner.-Yaklagim

2018 Sep 7;39(34):3165-241. doi:10.1093/eurheartj/ehy340

Curry R, Fletcher C, Gelson E, Gatzoulis M, Woolnough M, Richards N, et al. Pulmonary hypertension and
pregnancy—a review of 12 pregnancies in nine women. BJOG. 2012 May 6;119(6):752-61. doi:10.1111/
j.1471-0528.2012.03295.x

Bedard E, Dimopoulos K, Gatzoulis MA. Has there been any progress made on pregnancy outcomes
among women with pulmonary arterial hypertension? Eur Heart J. 2008 Sep 10;30(3):256-65. doi:10.1093/
eurheartj/ehn597

Kiely D, Condliffe R, Webster V, Mills G, Wrench I, Gandhi S, et al. Improved survival in pregnancy and
pulmonary hypertension using a multiprofessional approach. BJOG. 2010 Apr 10;117(5):565-74. do-
i:10.1111/j.1471-0528.2009.02492.x

Olsson K, Jais X. Birth Control and Pregnancy Management in Pulmonary Hypertension. Semin Respir
Crit Care Med. 2013 Sep 13;34(05):681-8. d0i:10.1055/s-0033-1355438

Sliwa K, van Hagen IM, Budts W, Swan L, Sinagra G, Caruana M, et al. Pulmonary Hypertension and Preg-
nancy Outcomes: Data from the Registry Of Pregnancy and Cardiac Disease (ROPAC) of the European
Society of Cardiology. Eur ] Heart Fail. 2016 Sep 1;18(9):1119-28. doi:10.1002/ejhf.594

Hoeper MM, Huscher D, Ghofrani HA, Delcroix M, Distler O, Schweiger C, et al. Elderly patients diagno-
sed with idiopathic pulmonary arterial hypertension: Results from the COMPERA registry. Int ] Cardiol.
2013 Sep;168(2):871-80. doi:10.1016/j.ijcard.2012.10.026

Hjalmarsson C, Radegran G, Kylhammar D, Rundqvist B, Multing J, Nisell MD, et al. Impact of age
and comorbidity on risk stratification in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2018
May;51(5):1702310. doi:10.1183/13993003.02310-2017

Rosenkranz S, Pausch C, Coghlan JG, Huscher D, Pittrow D, Griinig E, et al. Risk stratification and respon-
se to therapy in patients with pulmonary arterial hypertension and comorbidities: A COMPERA analysis.
J Heart Lung Transplant. 2023 Jan;42(1):102-14. doi:10.1016/j.healun.2022.10.003

Ahmed A, Ahmed S, Radegran G. Risk assessment in pulmonary arterial hypertension patients with mul-
tiple comorbidities and/or advanced age—Where do we stand and what&#x2019;s next? Pulm Circ. 2023
Oct 30;13(4). doi:10.1002/pul2.12314

Norell PN, Ivarsson B, Selin M, Kjellstrom B. Prevalence of potential drug-drug interactions with disea-
se-specific treatments in patients with pulmonary arterial hypertension or chronic thromboembolic pul-
monary hypertension: A registry study. Pulm Circ. 2022 Jul 22;12(3). doi:10.1002/pul2.12114

Wu S, Hoang HB, Yang JZ, Papamatheakis DG, Poch DS, Alotaibi M, et al. Drug-Drug Interactions in
the Management of Patients With Pulmonary Arterial Hypertension. Chest. 2022 Dec;162(6):1360-72.
doi:10.1016/j.chest.2022.06.042

Griinig E, Eichstaedt C, Barbera JA, Benjamin N, Blanco I, Bossone E, et al. ERS statement on exercise
training and rehabilitation in patients with severe chronic pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2019
Feb;53(2):1800332. doi:10.1183/13993003.00332-2018

Rosenzweig EB, Abman SH, Adatia I, Beghetti M, Bonnet D, Haworth S, et al. Paediatric pulmonary ar-
terial hypertension: updates on definition, classification, diagnostics and management. Eur Respir J. 2019
Jan;53(1):1801916. doi:10.1183/13993003.01916-2018

Berger RM, Beghetti M, Humpl T, Raskob GE, Ivy DD, Jing ZC, et al. Clinical features of paediatric
pulmonary hypertension: a registry study. Lancet. 2012 Feb;379(9815):537-46. doi:10.1016/S0140-
6736(11)61621-8

van Loon RLE, Roofthooft MTR, Hillege HL, ten Harkel ADJ, van Osch-Gevers M, Delhaas T, et al. Pediat-
ric Pulmonary Hypertension in the Netherlands. Circulation. 2011 Oct 18;124(16):1755-64. doi:10.1161/
CIRCULATIONAHA.110.969584

Ivy DD, Abman SH, Barst R], Berger RME, Bonnet D, Fleming TR, et al. Pediatric Pulmonary Hypertensi-
on. ] Am Coll Cardiol. 2013 Dec;62(25):D117-26. doi:10.1016/j.jacc.2013.10.028

Abman SH, Hansmann G, Archer SL, Ivy DD, Adatia I, Chung WK, et al. Pediatric Pulmonary Hyperten-
sion. Circulation. 2015 Nov 24;132(21):2037-99. doi:10.1161/CIR.0000000000000329

Hansmann G, Koestenberger M, Alastalo TP, Apitz C, Austin ED, Bonnet D, et al. 2019 updated consensus
statement on the diagnosis and treatment of pediatric pulmonary hypertension: The European Pediatric
Pulmonary Vascular Disease Network (EPPVDN), endorsed by AEPC, ESPR and ISHLT. ] Heart Lung
Transplant. 2019 Sep;38(9):879-901. doi:10.1016/j.healun.2019.06.022

Beghetti M, Berger RME, Schulze-Neick I, Day RW, Pulido T, Feinstein J, et al. Diagnostic evaluation of
paediatric pulmonary hypertension in current clinical practice. Eur Respir J. 2013 Sep;42(3):689-700.



25.

26.

Ozel Hasta.Gruplarinda.Pulmoner Hipertansiyon... I

doi:10.1183/09031936.00140112

Lammers AE, Apitz C, Zartner P, Hager A, Dubowy KO, Hansmann G. Diagnostics, monitoring and outpa-
tient care in children with suspected pulmonary hypertension/paediatric pulmonary hypertensive vascular
disease. Expert consensus statement on the diagnosis and treatment of paediatric pulmonary hypertension.
The European Paediatric Pulmonary Vascular Disease Network, endorsed by ISHLT and DGPK. Heart.
2016 May;102(Suppl 2):ii1-13. doi:10.1136/heartjnl-2015-307792

Ploegstra MJ, Ivy DD, Beghetti M, Bonnet D, Alehan D, Ablonczy L, et al. Long-term outcome of children
with newly diagnosed pulmonary arterial hypertension: results from the global TOPP registry. Eur Heart ]
Qual Care Clin Outcomes. 2024 Jan 12;10(1):66-76. doi:10.1093/ehjqcco/qcad020

205



Bdliim 1 8 -
YOGUN BAKIM VE AKUT SAG KALP YETMEZLIGI

Calar Emre CAGLIVAN !
Selvi 0ZTAS 2

® GiRis
Pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner mikrosirkiilasyondaki ilerleyici yeniden bi¢im-
lendirme sonucunda gelisen pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) artistyla seyreden, ilerle-
yici ve prognozu agir bir hastaliklar grubudur. Hastaligin dogal seyrinde, giderek artan art
yiike kars1 sag ventrikiiliin (RV) gosterdigi adaptasyon yetenegi; klinik gidisi ve sagkalimi
belirleyen en énemli faktordiir. flerleyici art yiik artisina RV’nin adapte olabilme yetenegi,
PH seyrindeki en 6nemli prognostik belirleyicidir (1).

Patofizyolojinin anlagilmasiyla birlikte hedefe yonelik tedavilerde ¢ok 6nemli gelisme-
ler kaydedilmis olsa da, PH halen ilerleyici ve ¢ogu zaman fatal seyreden bir hastalik olma
ozelligini korumaktadir. Klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasinda ve hastaligin progresyo-
nunda temel belirleyici, RV disfonksiyonunun gelisimidir (2).

Kronik ve gorece stabil seyreden PH zemininde, gesitli tetikleyici faktorlerin de et-
kisiyle ani ve hayat1 tehdit eden bir kétiillesme gelisebilir. Akut dekompanse PH olarak
adlandirilan bu tablo; akut sag kalp yetmezligi (KY), sistemik hipoperfiizyon ve multior-
gan disfonksiyonu ile karakterizedir ve en deneyimli merkezlerde bile yiiksek mortalite
oranlariyla seyreder. Bu nedenle tablonun erken taninmasi, altta yatan tetikleyici faktoriin
belirlenmesi ve multidisipliner bir yaklasimla yogun bakim sartlarinda yonetilmesi biiyiik
Onem tagir.

Bu bolimde; akut dekompanse PH’nin fizyopatolojisi, tabloyu tetikleyen presipitan

faktorler ile klinik bulgulari, yogun bakimdaki giincel tedavi yaklagimlar1 ve hastalarin
takibinde kullanilabilecek parametreler giincel literatiir esliginde ele alinacaktir.

1
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gtvenilirligi tam olarak bilinmemektedir. Viicut sivi dengesi, kardiyak debi ve ventrikiiler
performanslari takip etmek icin ¢ok daha non-invazif yontemler gelistirilmektedir(23).

@ SONUC

Akut dekompanse PHT; sag KY ve multiorgan disfonksiyonu ile karakterize olan, en gelis-
mis merkezlerde bile yiiksek mortalite oranlari ile seyreden bir klinik durumdur. Bu has-
talarin tecriibeli ve multidisipliner bir ekip tarafindan yakin ve titiz olarak takip edilmesi,
tedavideki bagar1 sansini belirgin derecede artiracaktir.
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Pulmoner hipertansiyon (PH), ortalama pulmoner arter basimcinin 20 mmHg'nin tizerin-
de olmasi ile tanimlanan, farkl: etiyolojilere sahip heterojen bir hastalik grubudur (1). Kli-
nik agidan ileri tedavi ve transplantasyon baglaminda en kritik alt grup pulmoner arteri-
yel hipertansiyondur (PAH); ¢iinkii bu hastalarda pulmoner arteriyol diizeyinde vaskiiler
yeniden yapilanma, artmis pulmoner vaskiiler direng ve progresif sag ventrikiil yetmezligi
hastaligin dogal seyrini belirler (1,8). Son yillarda endotelin resept6r antagonistleri, fos-
fodiesteraz-5 inhibitorleri, prostasiklin analoglar1 ve prostasiklin reseptor agonistleri ile
PAH tedavisinde 6nemli ilerlemeler saglanmistir (1,9). Buna ragmen yiiksek risk grubun-
da kalan hastalarda medikal tedavinin amaci yalnizca semptomatik degil, ayn1 zamanda
transplantasyona zamaninda yonlendirme ve koprii tedavi stratejilerinin dogru planlan-
masidir (1,6).

Gogiis cerrahisi agisindan PAH hastasinda transplantasyon karari, yalnizca “son ba-
samak” bir secenek olarak degil, hastanin sag ventrikiil rezervi, fonksiyonel kapasitesi,
beslenme durumu, enfeksiyon riski, kirilganlik diizeyi ve mekanik destek ihtimali birlikte
degerlendirilerek verilmelidir (2,3). Ge¢ yonlendirilen hastalarda preoperatif ¢oklu or-
gan disfonksiyonu, invaziv mekanik ventilasyon, renal-hepatik bozulma ve yogun bakim
bagimlilig1 transplantasyon sonuglarini olumsuz etkileyebilir (2,6). Bu nedenle modern
yaklasim, transplantasyon merkezine sevkin terminal dekompansasyon 6ncesinde yapil-
masini gerektirir (1,2).
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Pulmoner hipertansiyonda hedefe yonelik medikal tedaviler hastaligin seyrini 6nemli
olctide degistirmistir; ancak ileri evre ve yiiksek riskli PAH hastalarinda transplantas-
yon halen yasam kurtarici temel tedavi segenegidir (1,3). Gliniimiizde PAH hastalarinda
bilateral akciger transplantasyonu standart yaklasim olarak 6ne ¢ikmakta, kalp-akciger
transplantasyonu ise kompleks konjenital kalp hastalig1 veya geri doniistimsiiz kardiyak
disfonksiyon bulunan se¢ilmis hastalarda 6nemini korumaktadir (3,5,11). Koprii tedavi-
ler icinde ECMO, 6zellikle sag ventrikiil yetmezligi ve kardiyojenik sok gelisen transplant
adaylarinda kritik rol oynamaktadir (6,7,13). Basarili sonug i¢in en 6nemli belirleyiciler;
erken sevk, dogru hasta se¢imi, multidisipliner planlama, uygun képrii tedavi stratejisi ve
deneyimli transplantasyon merkezinde cerrahi yonetimdir (1,2,6,14).

Not: Bu béliimde yer alan $ekil 1 ve Sekil 2, yazar tarafindan gelistirilen 6zgiin algo-
ritmalar temel alinarak OpenAl ChatGPT (GPT-5.5) kullanilarak olusturulmustur. $ekil-
lerin bilimsel icerigi, terminolojisi ve nihai diizenlemeleri yazar tarafindan hazirlanmus,
dogrulanmis ve onaylanmustir. Yapay zeka yalnizca gorsel tasarim siirecinde yardimci arag
olarak kullanilmistir.
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Boliim 20 -

PULMONER HIPERTANSIYONDA GELECEK
PERSPEKTIFLERI

Bugra KERGET

@ GiRiS

Pulmoner hipertansiyon (PH), farkli etiyolojilere sahip olmasina ragmen ortak olarak
pulmoner vaskiiler direng artis1, sag ventrikiil yiiklenmesi ve ilerleyici kardiyopulmoner
yetmezlikle karakterize kompleks bir hastalik grubudur (1). Son yirmi yilda endotelin,
nitrik oksit ve prostasiklin yollarini hedefleyen tedaviler sayesinde 6zellikle pulmoner
arteriyel hipertansiyon (PAH) hastalarinin prognozunda énemli iyilesmeler saglanmus-
tir. Bununla birlikte mevcut tedaviler hastaligin ilerlemesini tamamen durduramamakta
ve bir¢ok hasta uzun dénemde klinik kotiilesme gostermektedir (2). Bu nedenle giincel
arastirmalar, vaskiiler yeniden sekillenmenin temel mekanizmalarini hedefleyen yeni mo-
lekiillerin gelistirilmesine, bireysellestirilmis tedavi stratejilerine ve ileri teknolojilerin kli-
nik uygulamalara entegrasyonuna odaklanmaktadir.

@ 1. YENi MOLEKULLER VE TEDAVI HEDEFLERI

Mevcut pulmoner hipertansiyon tedavileri endotelin, nitrik oksit ve prostasiklin yolakla-
rin1 hedefleyerek 6nemli klinik kazanimlar saglamistir. Ancak pulmoner vaskiiler yeni-
den sekillenmenin devam etmesi, hastaligin biyolojik mekanizmalarini hedefleyen yeni
tedavilere olan ilgiyi artirmistir. Son yillarda BMPR2/TGE-p sinyalizasyonu, inflamasyon,
serotonin aracili proliferasyon ve hiicresel metabolizma tizerine yogunlagan ¢aligmalar,
yeni terapétik hedeflerin ortaya ¢ikmasini saglamustir (3). Ozellikle sotaterceptin klinik
kullanima girmesi, hastalik modifiye edici tedaviler agisindan 6nemli bir dontim noktas:

olmustur.
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