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On So6z

Son yillarda hizla artan gelismeler, yeni ila¢ ve teknolojiler, kayit ¢aligsmalari, deneyimli merkezlerin
paylasim vb ile PAH tan1 ve tedavisinde inanilmaz bir yol kaydettik. 20 yil 6nce tedavisi olmayan bir
hastaliga sahip olarak kabul edilen ve siklikla ileri evrede tan1 koyup caresizlikle kaybettigimiz hastalar,
yerini artik erken evrede tanisini1 almis uzun yillar yasayan bir hasta grubuna birakti. PAH hastalari ile
ugrasan hekimler ve merkezler 6zellikle tan1 ve tedavide deneyimli ve basarili hale geldi. Bu basarida
yapilan caligmalar, yayinlar ve bunlardan hareketle diizenlenen kilavuz onerilerinin benimsenmesi de
¢ok onemli yere sahip. Ancak bazi 6zel konu ve durumlar hala PAH hastasinda yetersiz veri olmasindan

dolay1 kilavuzlarda uzman 6nerisi diizeyinde yer aliyor ve ¢ok derin irdelenemiyor.

ADHAD Dergisinin bu 5. sayisini bu 6zel durumlara ayirdik. PAH kilavuzlarda 1-2 tiimce veya kisa
paragrafla ile yer alan konular1 ‘PAH Hastasinda Ozel Durumlar ve Diger Tedaviler’ bashg1 altinda bu
sayida uzman deneyimleri ile kaleme alinan yazilar olarak paylasiyoruz. Konu basliklar olarak da giin-
likk pratikte PAH hekimlerine yardimci olacagina inandigimiz PAH hastasinda oksijen tedavisi, yiiksek
rakim ve yolculuk, gebelik yonetimi, demir tedavisi, antikoagiilan tedavi, kalp yetersizligi yonetimi,

beslenme, anestezi, agilanma ve aritmi tedavisi olarak belirledik.

Bu saymin hayata gegmesinde bizi yiireklendiren ADHAD yonetim kurulu bagkan1 sevgili Serdar Kii-
clikoglu’na ve 2022 ADHAD Kongresinde dagitilma yetistirmek {izere ¢ok 6zveri ile bu yazilari kaleme

alan, bizi destekleyen tiim degerli yazarlara tesekkiirlerimi sunuyorum.

Yararli olmasi dilegiyle

Editor )
Prof. Dr. Meral KAYIKGIOGLU
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PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSIYON HASTASINDA
OKSIJEN TEDAVISI VE YOLCULUK KOSULLARI

Dr. Ogr. Uyesi Gokcen Omeroglu Simsek, Prof. Dr. Can Seving

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakuiltesi Gégus Hastaliklann AD

Seyahat etmek icin en ¢ok tercih edilen segenek ucak yolculugudur. Pandemi déneminde belirgin azalma ol-
makla birlikte 2019 yilinda hava yoluyla toplam 4,56 milyar yolcunun ugak ile seyahat ettigi bildirilmistir (1).
Ucgak kabinindeki basing ve oksijen yogunlugu, deniz seviyesindeki kosullardan 6nemli farkliliklar gostermek-
tedir. Bu durumun yaratacag etkiler agirlikli olarak kronik akciger hastaligi olan olgularda degerlendirilmistir
(2, 3). Daha ¢ok kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda yapilan ¢aligsmalar, bu konuda yol
gostermekle birlikte, son zamanlarda pulmoner arteriyel hipertansiyonu (PAH) olan hastalardaki veriler de
artmaktadir (4-7).

Deniz seviyesinde 0°C’lik ortam sicakliginda havadaki oksijen orani %20,78; olusturdugu basing ise 1
ATM’dir. (1 ATM = 1,01325 bar = 14,6959 psi ~ 760 mmHg). Havadaki oksijenin oran1 sabittir, fakat irtifa
arttik¢a diisiik yogunluklu havanin tagidigi oksijen molekiilii sayisi azalir, su buhari ve karbondioksit (C0,)
oranlar1 degisir. Insan viicudu bu duruma uyum saglamak i¢in 6nce solunum hizini ve derinligini; ardindan
nabiz hizin1 ve debisini arttirir. Bu degisikliklerin ortaya ¢ikis zamani ve siddeti, yliksege ¢ikisin hizi, yiiksekte
gecirilen stire, kisisel fizyolojik 6zellikler, altta yatan kardiyopulmoner hastalik, efor kapasitesi ve obezite gibi
durumlara gore degismektedir (8).

Ugak kabinindeki basinglar 2438 m’ye (8000 ft) kadar olan irtifalara esittir. Bu irtifada oksijenin %15,1’lik
fraksiyona diistiigli, bu nedenle PaO, ve oksijen satiirasyon degerlerinin azaldig1 belirtilmektedir (9). Ugak
kabinindeki azaltilmis atmosfer basinci, kronik akciger hastaligi olan hastalarda ciddi arteriyel hipoksemiye
ve solunum semptomlarina neden olabilir. Bu nedenle, ugaklardan yapilan acil yardim ¢agrilarinin biiyiik bir
kismimi (%12) senkop ya da presenkopun eslik ettigi gogiis agrist ve nefes darlig1 olusturmaktadir (10-11).

PAH olan hastalarda arteriyel oksijen basinci (PaO,) genellikle normal veya hafif¢e azalmistir (4). PAH has-
talarinda oksijen tedavisi PaO, < 8 kPa (Pa0, < 60 mmHg; SaO, < %92) oldugunda onerilmektedir (12, 13).
Ucak yolculugu sirasinda gelisen hipobarik hipoksi, PAH’da ek hipoksik pulmoner vazokonstriksiyona ve art-
mis sag ventrikiil yiikiine neden olabilir (14, 15). PAH’11 hastalarin ¢ogunun bu derecedeki hipoksiyi, dispnede
hafif artis ile tolere edebilecegi gdsterilmis olsa da hastanin klinik bulgulari, ugus siiresi ve ugus yiiksekligine
gore bu toleransin azalacagi da belirtilmektedir (16-19) .

2015 yilinda yayinlanan ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Tan1 Ve Tedavi Rehberinde, WHO-Fonksiyonel
sinifi III ve IV’teki hastalar ve arteriyel kan O2 basinc siirekli olarak <8 kPa (60 mmHg) olan hastalar igin
ugus sirasinda oksijen tedavisi uygulanmasi 6nerilmekteydi (20). 2022 yilinda yaymlanan yeni ESC/ERS Pul-
moner Hipertansiyon Tanm1 ve Tedavi Rehberinde ise, deniz seviyesinde oksijen kullanan veya arteriyel kan ok-
sijen basinc1 <8 kPa (60 mmHg) olan PAH hastalarina ugus sirasinda oksijen verilmesi 6nerilmektedir (Kanit
diizeyi I, C) (12).

Ugus sirasindaki PaO,’yi ve hastanin ek oksijen ihtiyacini tahmin etmek igin “Hypoxic Challenge Testing
(HCT)” yapilmasi 6nerilmektedir (2). “Hypoxia-Altitude Simulation Testing” (HAST) (hipoksi-irtifa simiilas-
yon testi), olarak da bilinen bu degerlendirme klinik “altin standart” olarak kabul edilmektedir (21). Ancak test
zaman alicidir ve yaygin olarak yapilamamaktadir. Solunum fonksiyon testleri, istirahat oksijen satiirasyonu,

-
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arter kan gazi ve alt1 dakika yiiriime testi gibi egzersiz testleri kombine edilerek yapilan tahmin denklemlerinin
kullanildig1 arastirmalar yapilmaktadir. Hipobarik oda ya da ortamin taklit edilerek yapilan ¢alismalarda elde
edilen sonuglarin HCT ile benzer oldugu; ugak kabini ortamini tam olarak temsil etmemesine ragmen, HCT is-
leminin, hem hipobarik odalarda hem de ¢esitli kosullar altinda hipoksik ortama verilen fizyolojik yanitt dogru
bir sekilde tahmin ettigi gosterilmistir (22-25). Her hastaya HCT yapilamamaktadir.

Ingiliz Toraks Derneginin (BTS) onerisi; PAH hastalarinda New York Kalp Dernegi (NYHA) WHO fonksiyonel
smif 3 veya 4 te bulunanlara, “hiperkapnileri yoksa” ucus swrasinda nazal kanii ile 2 L/dk oksijen verilmesi,
hiperkapni eslik ediyor ise “olanak varsa HCT yapumast” énerilmektedir. USOT kullanan PAH hastalart icin
ise hiperkapni kamiti olmamasi kosuluyla, u¢us sirasinda deniz seviyesinde onerilen akig hizimin iki kati olan
oksijen onerilmektedir (2). KOAH’l1 ve oksijen satiirasyonu > %93 olan hastalarda, kusku varsa 6 dakika
yiirlime testi ile egzersiz testi yapilmasi ve test sonunda oksijen saturasyonu > %84 ise ucus sirasinda oksijen
ihtiyac1 olmadig1 belirtilmektedir. Fakat “olguda efor dispnesi varsa”, “FEV | <1.5 L veya beklenenin %30’ un-
dan diisiik ise”, “Oncesinde oksijen ya da ventilasyon destegi gereksinimi s6z konusu ise”, “biilloz akciger has-
talig1, kalp hastalig1 gibi hipoksemiyi kotiilestirebilecek komorbid durumlar varsa” ve “6nceki ugusu sirasinda
belirgin solunumsal semptomlar1 olduysa” HCT yapilmasi onerilmektedir. HCT yapma olanagi yoksa ve hi-
perkapni ile ilgili herhangi bir endise yoksa, 2 — 4 L/dk’lik bir oksijen akis hiz1 yeterli kabul edilmekle birlikte
ve hali hazirda deniz seviyesinde oksijen kullanan hastalarin ugus sirasinda oksijen akig hizlarint mevcut hiza
2 L/dk ekleyerek arttirmasi onerilmektedir (26). Hastanin deniz seviyesinde 4 L/dk’dan fazla oksijen ihtiyact
var ise, “ugus i¢in engel durum kabul edilerek” bu olgularin ugak yolculugu yapmasina izin verilmemelidir (6).

HCT protokolii (21): Test i¢in 6zel bir hazirlik gerekli degildir. Testin hastanin kullandigi ilaglara ara vermeden
ve ilag doz ve araliklarinda degisiklik yapmadan yapilmasi onerilir. Hastalar oturduktan sonra, bir Douglas
torbasi, bir pletismografi odasi veya bir Venturi maskesi kullanilarak hipoksik gaz karisimini solumalari sag-
lanmalidir. HCT, hastanin 20 dakika boyunca yiiziine tam oturan bir maskeden %15 O, igeren bir gaz karisi-
min1 solumastyla baslar. Hasta bu siire boyunca; semptomlar, oksijen satiirasyonu ve kalp hizindaki degisiklik
acisindan izlenir. Yirmi dakika sonra, degerlendirme igin arteriyel kan gazina bakilir.

1. Hastanin kulak memesi topikal vazodilatér kremle ovularak hazirlanir.

2.  Hastaya pulse-oksimetre kulak probu takilir ve hasta oda havasini solurken, istirahat satiirasyonu ve nabiz
5 dakika boyunca her 30 saniyede bir kaydedilir.

3. Hastaya %100 oksijen kaynagina bagl nazal kaniil takilir. Kaniil, gerekirse ek oksijen vermek i¢in kul-
lanilir.

4. Rahat oturmasini saglayarak, hastanin yiiziine, %40 konsantrasyonda oksijen verilmesini saglayan bir
Venturi maskesi yerlestirilir. Venturi maskesi dakikada 10 litre akista %100 nitrojen ile hastanin FiO,’sini
%15.1 ¢ diisiiriir.

5. Oksijen satiirasyonu ve nabiz, 20 dakika boyunca her 30 saniyede bir kaydedilir.

6.  Uzun siireli oksijen tedavisi goren hastalar ayni protokol kullanilarak degerlendirilebilir, ancak test sira-
sinda hastaya nazal kaniil ile 2 L/dk ek oksijen verilir.

HCT sonucunda “PaO, < 50 mmHg” ya da “SpO, < %85” ise hasta ugus sirasinda oksijen destegi almalidir.
PaO, > 55 mmHg ya da SpO, > %85 ise ugus sirasinda ek oksijen destegine ihtiyac1 yoktur. HCT sonucunda
Pa0, 50-55 mmHg arasinda ise bu hastalara ek testler yapilmasi dnerilmektedir. Hastalara “alti dakika ytiriime
testi” ve solunum fonksiyon testi yapilmasi ve komorbiditelerinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (27, 28).

Sonuc ve Oneriler

PAH’da ugak yolculugu sirasinda oksijen destegi verilmesi konusunda veriler az olup, 6neriler biiyiik 6l¢iide
uzman goriislerine dayanmaktadir. Yapilan ¢alismalarin ¢cogunda HCT kullanilmigtir. HCT’ye ek olarak “alti
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dakika yliriime testi” en sik kullanilan test olmaktadir. Kilavuzlarda genellikle oksijen satiirasyonu dikkate
alinmakla birlikte PaCo, veya pH goz ardi edilmektedir. Bu nedenle hastalar tek bir veri ile degerlendirilme-
meli; hastanin 6nceki ugus, deneyimi, ugus, siiresi, varig noktasi ve hastaligi ile ilgili son klinik durumu ayrintilt
sorgulanmalidir. Deniz seviyesinde hipoksemik olmayan PAH hastalarinin 2500 m’ye kadar olan giiniibirlik
seyahatleri oldukea iyi tolere ettigini belirten veriler olmakla birlikte, PAH’da daha uzun siireli hipoksi ma-
ruziyetinin etkileri tam olarak bilinmediginden, hastalarin ek degerlendirme olmadan uzun siireli >1500 m
irtifalardan kaginmasi 6nerilmektedir (29).

Hastanin tedavisi yolculuk 6ncesi tekrar gozden gecirilmeli ve optimize edilmelidir. Hastalar, bir ilag listesi de
dahil olmak iizere hastaliklar1 hakkinda yazili bilgilerle seyahat etmeli, ilaglarinin fazladan yedek dozlarini da
bulundurmali ve ihtiya¢ durumunda basvurabilecekleri seyahat edecekleri yere yakin Pulmoner Hipertansiyon
merkezleri hakkinda bilgilendirilmelidir (18, 29, 30).
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Daglik bolgeler, birgok insan i¢in macera seyahati, mevsimlik ¢aligma ve daimi ikamet adresi olabilmektedir.
Her yil 40 milyondan fazla insan yiiksek rakim alanlarimi (>2500 metre) ziyaret etmekte ve diinyada bu yiik-
sek rakimlarda yaklagik 140 milyon insan devaml olarak yasamaktadir (1). Tiirkiye’de 2500 rakim iizerinde
yerlesim gosteren il ve ilge merkezi olmamakla beraber Dogu Anadolu ve Karadeniz bolgesinde bazi koylerde
bu yiiksek rakimlarda yasayan az bir niifusun oldugu bilinmektedir. Tiirkiye’de en yliksek rakima sahip il ve
ilceler siklikla Dogu Anadolu bolgesinde olup en yiiksek rakima sahip il merkezi olan Erzurum 1900 metre
rakima ve en yiiksek ilge merkezi olan Van’in Bagkale ilgesi ise 2320 metre rakima sahiptir.

Yiiksek rakimlarda azalan barometrik ve kismi oksijen basinglari, deniz seviyesine kiyasla solunan havadaki
oksijen seviyelerini azaltabilir. Viicudun yiiksek rakimlara hizli ¢ikista abartili fizyolojik tepkisi olabilmekte
veya yiiksek rakimlarda yasayan kisilerde devamli hipoksik uyaran énemli morbidite ve mortaliteye neden
olabilir. Yiiksek rakim ile iligkili hastalik siiregleri hafiften hayati tehlikeye kadar degisebilir. Yiiksek rakimda
yasamanin kronik hipoksik uyaranlari, artan pulmoner vaskiiler diren¢ nedeniyle kalici pulmoner vaskiiler
yeniden sekillenmeye neden olabilir ve Grup 3 Pulmoner hipertansiyon baslig1 altinda konumlandirilmis olan
yiiksek rakim ile iligkili pulmoner hipertansiyon (YRPH) olarak bilinen bir pulmoner hipertansiyon alt grubu-
nu tanimlar (1).

2500 metrenin iizerindeki rakimlarda, barometrik basing daha diistiktiir, bu da havadaki kismi oksijen basin-
ciin azalmasina neden olur. Yiiksek rakimlarda FiO2 %21 olarak kalsa da alveollere ulagan gergek oksijen
miktar1 deniz seviyesinden ¢ok daha azdir ve bu da hipoksi ve hipoksemiye neden olur (2). Hipoksi, pulmoner
vazokonstriksiyonu ve nihayetinde akciger boyunca pulmoner arter basinglarinda bir artisi tetikler. Uzerinde
durulan teori, anormal diiz kas iiretimine sekonder vaskiiler yeniden sekillenme, nitrik oksit diizeylerinde azal-
ma ve genetik yatkinligin hepsinin YRPH gelisimine katkida bulundugudur.

YRPH, esas olarak yiiksek rakimlarda uzun siire ikamet edenlerde gelisir. Onceden pulmoner hipertansiyon
tanist olanlar, pulmoner arter basinglarini siddetlendiren ortam hipoksisine bagli hemodinamiklerin kotiiles-
mesi nedeniyle daha ¢ok risk altindadir (3). YRPH ig¢in risk altindaki popiilasyonlara iliskin sinirli miktarda
epidemiyolojik veri mevcuttur. Degisik popiilasyonlar iizerinde yapilan baz1 arastirmalar, prevalansin %5-
18 civarinda oldugunu bildirmektedir ve bu durum erkeklerde daha yaygin olma egilimindedir (4). Yiiksek
rakimlarda yasayan erkeklere oranla premenopozal kadinlarda daha diisiitk pulmoner hipertansiyon oranlari
bildirilmistir. Bu farkin, kadin cinsiyet hormonlarina ve buna bagli olarak solunum hizindaki artisa sekonder
olabilecegi diisiiniilmektedir (5).

Yiiksek rakimda hipoksik stres, ¢esitli fizyolojik degisikliklere neden olur. Bir¢ok organ sistemi, hipoksi or-
taminda oksijen dagitimin arttirmak i¢in vazodilatasyon kullanir. Aksine, akciger hipoksiye artmis pulmoner
vazokonstriksiyon ile yanit verir. V/Q uyumsuzlugunu en aza indirmek i¢in kan, zayif oksijenli akciger bolge-
lerinden saglikli alveollere dogru yonlendirilir (6). Bu, lober pndmoni veya akcigeri igeren diger fokal hastalik
stireclerinde sezgisel olarak mantiklidir. Yiiksek rakimlarda, tiim akciger alanlar1 ayni1 derecede hipoksi yasar.
Akcigerin tiim boliimlerinde belirgin vazokonstriksiyon ve pulmoner arter basinglarinin yiikselmesi pulmoner
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hipertansiyona yol agar (7). Pulmoner basingta ortaya ¢ikan artis, siviy1 akciger interstisyumuna dogru zorla-
yarak akut pulmoner 6deme neden olur.

YRPH patofizyolojisinde vaskiiler yeniden sekillenme de énemli bir rol oynar. Hipoksi sonugta pulmoner
vazokonstriksiyonu tetikleyerek ve kiigiik pulmoner venler ve arterlerde vaskiiler direnci artirarak vaskiiler
yeniden sekillenmeye yol agar. Hiicresel diizeyde, kronik hipoksi, hiicre i¢i kalsiyumu artirarak hem potasyum
hem de kalsiyum kanallarinda kanalopatiye neden olur. Pulmoner vaskiilatiir i¢indeki diiz kas proliferasyonu,
normalde diiz kas hiicrelerinden (fibroblastlar) yoksun bir yap1 meydana gelir. Vaskiiler yeniden sekillenme,
kronik hipoksinin uzun siireli ve geri doniisiimsiiz bir sekeli olabilir ve hipoksik uyaranin ortadan kaldirilma-
sina ragmen devam edebilir (8).

Endotelyal nitrik oksitin (NO), YRPH gelisiminde rol oynadig1 teorize edilmistir. Uzun siiredir devam eden
hipoksinin NO sentezini azalttig1 ve pulmoner hipertansiyon gelisimine katkida bulundugu bilinmektedir (9).
Farkli alt popiilasyonlarin arastirilmasi ve karsilagtirilmasi, pulmoner endoteldeki artan NO konsantrasyonla-
rinin YRPH prevalansimi azalttigin1 gostermistir. Literatiirdeki bir caligmada, yiiksek rakimda yasayan Tibetli
bireylerin, muhtemel genetik faktorler sebebiyle benzer rakimdaki Giliney Amerika And popiilasyonuna gore
daha yiiksek NO konsantrasyonlarina sahip oldugu ve bu yiizden YRPH prevalansinin daha diisiik oldugu
tespit edilmistir (1).

Yiiksek rakimlardaki semptomlar, pulmoner hipertansiyonun diger nedenlerine benzerdir. Hastalarda efor
dispnesi, 0ksiiriik, hemoptizi, gogiiste sikisma, yorgunluk, pretibial 6dem veya senkop goriilebilir. Muayenede
sag kalp yetersizligi bulgular1 izlenir. P2 sertlesmesi, sag ventrikiil dilatasyonu, trikiispit yetersizligi, juguler
vendz dolgunluk (JVD), periferik 6dem ve asit izlenebilir. Biitiin bu bulgular sag ventrikiil hipertrofisi ve sag
kalp yetersizliginin sekelleridir. Hastalar1 degerlendirirken, pulmoner hipertansiyonun diger ek nedenlerinin
(otoimmiin patoloji, kalp kapak hastaligi, ilaca bagli pulmoner hipertansiyon ve bulagici hastalik) belirti ve
semptomlarini arayan ayrintili bir 6ykii ve muayene gereklidir. Pulmoner hipertansiyonun yiiksek rakim kay-
nakli oldugunu diistinmek i¢in hastanin devamli olarak 2.500 metreden daha yiiksek bir rakimda ikamet etmesi
gerekir. Miimkiinse, tani i¢in ikamet rakiminda kateterizasyon ve anjiyografi yapilmasi énemlidir.

YRPH olan hastalarda veya pulmoner hipertansiyon tanisi olup yiiksek rakimda klinik kotiilesmesi olan has-
talarda tedavi Onerileri agisindan literatiir bilgileri kisithdir. Giincel kilavuzlarda pulmoner hipertansiyonu
olan ve efor kapasitesi NYHA gore III-IV olan hastalarin >1500 mt rakima sahip olan yerlere seyehat etmeleri
onerilmemekte, seyehat ettikleri takdirde de destekleyici oksijen tedavisi almalar1 6nerilmektedir (10). Ancak
bu Oneri giiclii bilimsel aragtirma verilerine dayanmamaktadir. Literatiirde 6nceden pulmoner hipertansiyonu
olanlarda, yiiksek irtifadaki hipoksik ortamin etkisini gosteren kesin bir ¢calisma gosterilmemistir (11). Ancak
Isvigre’de 9 hasta ile yapilan bir ¢alisma noktiirnal oksijen tedavisinin (NOT) pulmoner hipertansiyonu olup
yiiksek rakima seyehat eden hastalarda hipoksemiyi ve uyku apnesini azalttig1, hemodinamik parametreleri ise
degistirmedigi gosterilmistir (12).

Yiiksek irtifada yasayan pulmoner hipertansiyon hastalarinin tiimiine daha diisiik rakimdaki yerlere tasinmalart
tavsiye edilmelidir. Bazi caligmalar, hastalar i¢in ortalama pulmoner arter basinci (o0PAB) degerlerinin daha diisiik
rakimlara dondiikten sonraki iki y1l icinde normale dondiigiinii gostermistir (13). Medikal tedavide PDES inhi-
bitorleri (6zellikle Sildenafil) nitrik oksidin (NO) parcalanmasini bloke ederek pulmoner arter vazodilatasyonu-
nu tetikler ve oPAB degerlerini diisiiriir (14). Karbonik Anhidraz Inhibitérlerinin (Asetazolamid), akut hipoksik
pulmoner hasar1 6nlemede basarili oldugu gosterilmigse dekronik hipoksiye bagli olan yiiksek rakimin pulmoner
arter basincini arttirmasinda faydasi net olarak gosterilememistir. Yine de literatiirdeki bazi ¢alismalarda aseta-
zolamidin gece oksijen satiirasyonunu arttirdig1 ve sekonder polisitemide azalmaya yol agtig1 gdsterilmistir (15).
Ayrica asetazolamidin pulmoner vaskiiler direnci azalttig1 gosterilmistir. Diisiik yan etki profili oldugu da goz
oniinde bulunduruldugunda asetazolamidin YRPH tedavisinde kullanilmasi diisiiniilebilir.

8-
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Demir eksikligi yiiksek rakimda dikkat edilmesi gereken bir diger 6nemli husustur. Eritrositoz gelisen hasta-
larda kandaki demir diizeyi diismektedir. Demir eksikliginin tedavi edilmesine yiiksek rakimda 6zellikle dikkat
edilmelidir. Demir eksikligi olmayanlarda IV demir tedavisinin YRPH’da pulmoner arter basincini diisiirmede
faydasi gosterilememistir (16). Tedavi yanit1 erken donemde tespit edilerek vazodilatator ajan baglanan has-
talarda genellikle olumlu olsa da transplantasyona kadar giden vakalar oldugu bilinmektedir (17). Tedavinin
basarili yonetimi i¢in hasta egitimi esastir. Uygun ilaglarla tedavi ve hastanin rejime uyumun 6nemini anlama-
s1, en iyi klinik sonug i¢in elzemdir. Hastalar, pulmoner arter basinglarinin daha diisiik rakimlara doniisle dii-
zelebilecegini anlamalidir. Hastaligin ilerlemesi ve siddeti anlasilirsa, hastay1 daha diisiik rakimlara donmeye
zorlamak prognozu ve yasam kalitesini 6nemli dlgiide iyilestirebilir.
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Cerrahi veya diger prosediirler i¢in genel anestezi uygulanan pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hasta-
larinda, 6liimciil komplikasyon riski yiiksektir (1-5). Sempatik sinir sistemi aktivasyonu, hipoksemi veya hi-
perkapni, mekanik ventilasyon ve pozitif end-ekspiratuvar basing (PEEP) kullaniminin pulmoner hemodinami
iizerinde istenmeyen sonuglar1 olabilir. Bu durum da sag ventrikiil (SagV) dekompansasyonu sonucu kardiyak
arreste yol agabilir (6). Ameliyat sonrasi gelisebilecek batin distansiyonu, sivi sifti ve agri da SagV performan-
sin1 olumsuz etkileyebilir (7). Perioperatif hasta yonetimi uzman merkezlerde yapilsa bile, bu hastalarda SagV
yetmezligi, aritmi, miyokart iskemisi ve inat¢i hipoksi sikligr arttigi i¢in mortalite, PAH olmayan hastalara
gore onemli dl¢lide daha yiiksektir (7, 8).

PAH Hastasinda Kardiyovasktiler Cerrahi ve Anestezi Yonetimi

PAH hastasinda kardiyovaskiiler cerrahi i¢in anestezi uygulamasi, hiper-reaktif hava yolu ve SagV yetmezligi
riski nedeniyle zorlu bir istir. Bu hastalar, hastaligin ciddiyetine ve cerrahi igleme bagli olarak yiiksek riskli
adaylardir (9). Bununla birlikte, yenilik¢i tedavilerin ve gelismis hemodinamik izlemenin ortaya ¢ikmasiyla,
bu hastalarin anestezi uygulamalar1 basarili bir sekilde yapilmaktadir (8).

Perioperatif risk degerlendirmesi ameliyatin tipine, hastaligin ciddiyetine ve hastanin fonksiyonel durumuna
baghdir. Morbidite ve mortaliteyi artiran perioperatif risk faktorleri arasinda fonksiyonel kapasitenin New
York Heart Association (NYHA) II ve lizerinde olmasi, 6 dakika yiirlime mesafesinin 300 m’den kisa olmasi,
acil cerrahi, pulmoner emboli, vazopressorlerin kullanimi1 ve anestezi siiresinin 3 saati gegmesi bulunur (10).
Bu hastalarin preoperatif degerlendirmesinde, fonksiyonel durum, hastaligin siddeti ve planlanan cerrahi yon-
tem degerlendirilmelidir. Dispne, gogiis agrisi, yorgunluk ve senkop gibi semptomlar mutlaka sorgulanmalidir.
NYHA fonksiyonel sinifi bu hastalarda sag kalimi1 6ngérmede kullanilmaktadir. Metabolik asidoz, hipoksi ve
senkop gibi kalp debisinin diigmesine bagli semptomlar da hastaligin ciddiyetini diisiindiiriir (9).

Ameliyat dncesi rutin kan testleri, gogiis radyografisi, elektrokardiyografi, ekokardiyografi, kan gaz analizi
dahil solunum fonksiyon testleri (SFT) ve sag kalp kateterizasyonu yapilmalidir. Ekokardiyografik olarak kotii
prognoz belirleyicileri arasinda sag atriyal genisleme (sag atriyum alan1 >27 mm?, TAPSE- trikiispit aniiler
diizlem sistolik yer degistirmesi’nin diigmesi ve perikardiyal efiizyon yer alir (11). Kalsiyum kanal blokerleri,
digoksin, diiiretikler, prostaglandin infiizyonu ve sildenafil gibi PAH ilaglar1 ameliyat giiniine kadar devam
ettirilmelidir (8).

Perioperatif donemde hipotermi pulmoner vaskiiler direnci (PVD) arttirdig1 i¢in bu hastalarda sicaklik (1s1) taki-
bi zorunludur (12). Pulmoner arter kateterizasyonu veya transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile pulmoner arter
basincinin izlenmesi, 6zellikle yiiksek riskli iglemlerde anestezi yonetimine rehberlik etmeye yardimci olur. Bu-
nunla birlikte, kataterin yerlestirilmesi, SagV dolumunu tehlikeye atabilecek gegici ventrikiiler aritmilere neden
olabileceginden bu izleme aracinin riskleri ve yararlar1 dikkatle tartilmalidir. Perioperatif TTE kullaniminin, vent-
rikiiler dolum hakkinda bilgi saglama, bdlgesel duvar hareket anormalliklerini belirleyerek ventrikiiler iskeminin
erken saptanmasi, intra-operatif sivi tedavisinin optimizasyonu gibi faydalar1 bulunmaktadir (13, 14). Bu sebeple
TTE, perioperatif donemde hastalarin hemodinamik degerlendirmesinde Swan-Ganz kateteri ile yapilan invazif
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degerlendirmeye alternatif non-invazif, etkili ve pratik bir yontemdir (15). Santral vendz oksijen satlirasyonu
monitorizasyonu da global doku perfiizyonunun bir belirteci olarak kullanilabilir (8).

Bu hastalarda tiim standart anestezi teknikleri kullanilabilir (16). Rejyonel anestezinin avantajlar1 arasinda
spontan solunumun siirdiiriilmesi; bdylece mekanik ventilasyon tarafindan indiiklenen pulmoner basinglarin
yiikselmesinden kaginilmasi sayilabilir (17). Torasik epidural anestezinin oksijenasyon ve PVD iizerinde an-
lamli bir etkisi yoktur (18). Ancak, ileri evre PH olan hastalarda bolgesel anestezi sirasinda da dikkatli olunma-
lidir. Ayrica, antikoagiilan ila¢ kullanimi sirasinda noéroaksiyel blok uygulamalarinda dikkatli olunmalidir (8).
Endotrakeal entiibasyon ve genel anestezi uygulamasi, yeterli oksijenasyon ve kontrollii ventilasyon saglar.
Bununla birlikte, anestezi uygulamasi sonrasinda apne ve hipoventilasyon dénemleri, hipoksemi, viicut sicak-
ligindaki dalgalanmalar, sistemik hipotansiyon epizodlar1 gibi istenmeyen etkiler gzlenebilir (19).

Ek olarak, anestezik ajanlarin neden oldugu sistemik vazodilatasyon nedeniyle ortalama arter basincindaki
azalma ve pozitif basimgh ventilasyon kaynakli PVD yiikselmesi, SagV koroner perfiizyon basincini azaltir
(20).

Tiim standart IV indiiksiyon ajanlari, PVD ve oksijenasyonu etkilemediklerinden opioidlerle kombinasyon
halinde kullanilabilir (21, 22). PVD’yi daha da artirabileceklerinden histamin salan ajanlardan kaginilmalidir
(20). Inhaler anestezik ajanlar 1 MAC’a (minimum alveoler konsantrasyona) kadar, pulmoner vaskiiler alan
iizerinde herhangi bir olumsuz etki olmaksizin giivenle kullanilabilir (23).

PAH Hastasinda Kalp Dis1 Cerrahi ve Anestezi Yonetimi

Kalp dis1 cerrahi geciren PAH hastalarinda perioperatif morbidite riski arttig1 icin preoperatif degerlendirme ve
anestezi yonetimi ¢ok dnemlidir (24, 25). PAH hastalarmin perioperatif yonetimini i¢in kabul edilen kesin bir
protokol yoktur (7). Pro-BNP diizeyi, kalp dis1 cerrahi geciren hastalarda postoperatif kardiyak mortalite i¢in
bagimsiz bir 6n-gordiiriiciidiir (26).

PAH hastalarinda hemodinamik instabilite, kalp yetersizligi, postoperatif sepsis ve solunum yetmezligi riski
artmistir (27). Asidoz, hiperkapni, hipoksemi, hipotermi, sempatik aktivite artis1 ve aritmi gibi faktorler; PVD
ve pulmoner basinglar1 artirarak, SagV islevlerini bozabilir, hemodinamik kollapsa ve 6liime yol agabilirler
(20, 28). Tliim bu nedenlerle, anestezi indiiksiyonu ve mekanik ventilasyonun baslatilmasi perioperatif yone-
timde zorlu ve kritik anlardir. Anestezik ajanin neden oldugu sistemik vazodilatasyon ve mekanik ventilasyon,
ortalama arter basincinda énemli bir diislise neden olabilir, koroner perfiizyon basincini azaltabilir ve SagV
kontraktilitesini etkileyebilir (27). En tehlikeli perioperatif komplikasyon, SagV yetmezligine bagli hipotan-
siyondur (25). Oksijen rezervlerini ve dolayisiyla indiiksiyon sirasinda giivenli apne siiresini arttirmak igin
anestezi baslangicindan 6nce maske ile preoksijenizasyon uygulanir (29). Anestezi uygulamasi hastalar1 apne
ve hipoventilasyona, hipoksemiye, viicut 1sisinda dalgalanmalara, hipotansiyona ve sempatik uyarilara maruz
birakabilir (8).

SagV islevindeki yiike bagh degisiklikler de kalp debisini olumsuz etkileyebilir. SagV o6n yiikiinde asir1 bir
artis (6rnegin s1v1 verilmesi, s1vi yeniden dagilimi veya kan transfiizyonu) duvar stresini ve endokardiyal iske-
miyi artirabilir ve ciddi trikiispit yetersizligine ve sistolik SagV islev bozukluguna yol agabilir (30). Diyastolik
disfonksiyonu olan bir SagV’de 6n ylikte orantisiz bir azalma olmasi (6rn. Vagal aktivite artig1, kanama, agir
diiirez, vazodilatasyon, artmig karin i¢i basinci nedeniyle vendz doniisiin bozulmasi) dekompansasyona yol
acabilir ve kalp debisini diisiirebilir (31). SagV 6n yiikii ve ard ytikii kontrol edilerek, inotropik destekle SagV
fonksiyonunu destekleyerek kardiyak debi perioperatif olarak optimize edilmelidir (7).

Anestezi indiiksiyonunda sag koroner arter kaynakli iskemiden kaginmak 6nemlidir. Iskemiden korunmak
icin, indiiksiyon oncesi invazif yolla arteriyel kan basinci izlenmesi ve 6nceden belirlenmis bir sistemik di-
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yastolik kan basincinin hedeflenmesi hayati 6nem tasir. Santral venoz basing (SVB) monitdrizasyonu, sepsis
veya ¢oklu organ yetmezligi olan kritik hastalarda sol ventrikiil (SolV) dolum basincini ve sivi yanitini tahmin
etmede sinirli uygulamaya sahiptir (32). Bununla birlikte, SolV fonksiyonu korunmus olan hastalarda, SagV
basing ve hacim yiiklenmesine maruz kalir ve SagV’deki bu degisiklikleri degerlendirmek i¢in SVB monitori-
zasyonu faydali olabilir (33). Sistemik hipotansiyon ile birlikte SVB ‘de bir artis siklikla SagV yetmezligi ve
dolagim kollapsiin habercisi olabilir (34). Pulmoner arter kateteri, trans-pulmoner termodiliisyon (yani LiD-
CO, PiCCO) veya TTE gibi gelismis monitdrizasyon se¢imi, uzmanin deneyimine baglidir. Perioperatif TTE,
SagV fonksiyonunu, ventrikiiler dolumu ve trikiispit yetersizligini degerlendirebilir (7).

Dengeli bir anestezik indiiksiyon i¢in orta ila yiliksek doz opioiler (6rn. 2—7 pg kg- 1 fentanil), tasikardiyi sinir-
lama ve sistemik vaskiiler direncin (SVD) azalmasi agisindan giivenilirdir. Propofole bagli hipotansiyonu 6n-
lemek i¢in genellikle bir vazopressorle birlikte kullanilir. Etomidat hemodinamik stabiliteye sahiptir ancak ad-
renal baskilayici etkileri nedeniyle cogu merkezde tercih edilen indiiksiyon ajan1 degildir. Bazi ilaglar ile PVD
artabilir (6rn . ketamin, nitréz oksit ve protamin). Bununla birlikte, birgok ¢aligma, ketaminin PVD tizerindeki
etkisinin minimal oldugunu ve SagV performansini artiran ve SVD’yi koruyan pozitif sempatik etkisiyle den-
gelenebilecegini ileri siirmektedir (35). Karsilastirmali galigmalar olmamasina ragmen, genel anesteziye bagl
hemodinamik instabiliteyi 6nlemek icin PAH hastalarinda spinal veya epidural anestezi kullanim1 faydali ola-
bilir. Bununla birlikte, ndroaksiyel blokaj, SagV miyokard perfiizyonunu tehlikeye atan hipotansiyona neden
olabilir ve Eisenmenger sendromlu hastalarda veya patent foramen ovale (PFO) olan PAH hastalarinda sagdan
sola sant1 artirabilir. ‘Diisiik doz’ spinal veya kombine spinal-epidural (KSE) teknikleri SVD iizerinde daha
az etkiye sahiptir (36). Dikkatli farmakolojik indiiksiyona ragmen, trakeal entlibasyon, sedasyon, hipoksemi,
sempatik stimiilasyon, intratorasik basingtaki degisiklikler ve hipoventilasyonun etkileri nedeniyle hemodina-
mik degisikliklere yol agabilir. PPVD’yi artirabilecegi ve SagV islevini etkileyebilecegi i¢in mekanik ventilas-
yon sirasinda yliksek plato basincindan kagimilmalidir. Gaz degisimini desteklemek ve akciger hasarini en aza
indirmek igin diisiik tidal hacim (5-7 ml kg) ve diisiik PEEP kullanilmalidir (37). Norepinefrin, vazopressin,
fenilefrin veya metaraminol gibi vazokonstriktorler, indiiksiyon ajanlarindan kaynaklanan SVD diisiisiinii ve
dolayisiyla koroner perflizyon basincini etkili bir sekilde koruyabilir. Kalp disi cerrahi geciren PAH hastalariy-
la ilgili yakin tarihli bir calismada, vakalarin %82’sinde perioperatif vazopresor kullanilmistir (3). Norepinet-
rin (0,5 pg kgldk1’e) cogu merkezde birinci basamak tedavidir ve SagV yetmezligi modellerinde koroner kan
akisini iyilestirir. Diisiik doz vazopressin, bu durumda bir PAH krizinde inflizyon veya hatta bolus olarak 6zel-
likle yararli bir segici sistemik vazokonstriktdr olabilir (38). Inotroplar agisindan, dobutamin veya dopamin
gibi betal-adrenerjik reseptor agonistleri, anestezi indiiksiyonundan 6nce (proflaktik), anestezi indiiksiyonun-
dan sonra ve iyilesmeye kadar SagV performansini iyilestirebilir; ancak hasta tagikardi ve aritmiler agisindan
dikkatli izlenmelidir. SagV disfonksiyonu tedavisinde bir katekolaminin digerine iistiin olduguna dair hicbir
kanit yoktur. Milrinon veya enoksimon gibi inodilatorler veya lusitroplar yararhidir, diyastolik giiclendirme
saglarlar, ancak dilatasyon etkileri nedeniyle genellikle bir vazopresor ile birlikte uygulanir (36).

PAH Hastasinda Gebelik ve Anestezi Yonetimi

Pulmoner dolasim, PAH hastalarinda genel hemodinamik stabiliteyi etkileyen dnemli unsurlardan biridir. Pul-
moner arter basimcini etkileyen faktorler arasinda anestezi yaklagimi, anestezi derinligi ,mekanik ventilasyon
ayarlari, hipoksemi, hiperkapni, kullanilan ilaglarin pulmoner damarlar iizerine etkileri ile kardiyak fonksiyon
ve hacimdeki degisiklikler bulunur (39,40). Ornegin, hava yolu manipiilasyonlar1 ve bazi indiiksiyon ajanla-
11 PVD’yi akut olarak arttirabilir (41, 42). Ayn1 zamanda, sedatif/anestetik ilaclar ventrikiiler kontraktiliteyi
azaltabilir veya SVD’yi azaltabilir (6rnegin propofol), bu durum sistemik ve koroner perfiizyon basincini
olumsuz etkiler. Biitiin bunlar, 6zellikle 6nceden pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda ciddi dolasim kol-
lapsina neden olabilir (42). Ayrica, anesteziyle iliskili birgok faktor sistemik dolagimi azaltabilir. Tiim bunlar,
SVDazaldiginda hipoksisi agirlasan Eisenmenger sendromlu hastalarda gz oniinde bulundurulmalidir. Kan
basincindaki dalgalanmalardan ve hipokseminin siddetlenmesinden kaginmak i¢in, uygun vazokonstriktorler
kullanilarak anestezik ilaglarin dikkatli titrasyonu yapilmalhdir (43).
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PAH hastalarinda mortalite oran1 daha yiiksek oldugu i¢in acil sezaryen dogumdan kaginilmalidir. Uygun
analjezi altinda vajinal dogum Oneren yayinlar da vardir (44). Ancak PAH hastalarinda erken dogum baslama
egilimine karsin acil sezaryen olasiligini elimine etmek i¢in bir¢ok kurum elektif sezaryen dogumu 6nermek-
tedir. Anestezi, ciddi kalp hastalig1 olan hamile hastalarin sonucunu 6nemli 6l¢iide etkiler. Hem bolgesel hem
de genel anestezinin, PAH hastalarinda kardiyovaskiiler sistemi ciddi sekilde tehlikeye atabilecek tipik yan
etkileri vardir ve bu nedenle dikkatle uygulanmalidir (39). Optimal anestezi agriy1 yeterince kontrol etmeli,
hemodinamideki dalgalanmalar1 en aza indirilmeli, hem annenin hem de fetiisiin oksijenlenmesini saglamali
ve nihayetinde hastalarin sonuglarini iyilestirmelidir (39).

Sezaryen sirasinda hem bolgesel hem de genel anestezi ile anne 6liimii benzerdir (~%20) (45). PAH’ 11 ge-
belerdeki oliimlerin ¢cogu, esas olarak sag kalp yetersizligi ve pulmoner tromboemboli nedeniyle peripartum
donemde meydana gelir (8).

Antikoagiilanlar, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon hastalarinda ve trombotik komplikasyon riski
tagtyanlarda siklikla kullanilir, ¢iinkii gebelik pihtilagsmayi kolaylastirict bir siirectir (46). Ancak antikoagiilasyon
tedavisi, kanama riski kadar anestezik yaklagimla da dogrudan iligkilidir. Su anda, antikoagiilasyon tedavisi al-
tindaki hastalarda ndroaksiyel anestezinin riskleri, faydalarindan daha agir basmaktadir. Genel olarak, 6nceden
mevcut bir endikasyonu olan hastalarda antikoagiilasyon tedavisi gebelik sirasinda devam etmelidir (36).

Kardiyopulmoner dekompansasyona neden olabilecek SVD’deki hizli bir diisiisten kaginmak igin, lokal anes-
teziklerin dikkatli titrasyonu ile izole epidural anestezi uygulanmasi kilavuzlar, fikir beyanlar ile literatiirde
desteklenmektedir (47, 48). Hem genel anestezi hem de pozitif basingli ventilasyon; PVD ve sagdan sola san-
t1 artirabileceginden, 6zellikle siddetli PAH hastalarinda (Eisenmenger sendromu gibi) izole epidural anestezi
faydalidir (43). Siirekli epidural blok, endotrakeal entiibasyon ve ekstiibasyonun neden oldugu stresi 6nleyebi-
lir, PAH hastalar1 i¢in uygun analjezi saglayabilir ve postoperatif yogun bakim {initesinde kalis siiresini 6nemli
Ol¢iide kisaltabilir. 2018 ESC Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Gebelik gore siirekli epidural blok, PAH hastalar1
icin ilk tercih olmalidir (44). Antikoagiilasyon tedavisi goren veya kalp yetersizligi olan ve mekanik ventilasyon
gerektiren hastalarda genel anestezi diistiniilmelidir. Genel anestezi, dolagim kontroliinii kolaylastirir ve ameliyat
stresini ortadan kaldirir. Ameliyat sirasinda hastanin durumunun kétiilesmesi durumunda dogrudan diger invazif
tedaviler veya dolagim destegi saglanabilir. Genel anestezinin bu tiir hastalar {izerindeki potansiyel yan etkileri
arasinda pozitif basingli ventilasyonun neden oldugu PVD’nin artisi, trakeal entiibasyonun neden oldugu stres ve
uzun siireli mekanik ventilasyonun neden oldugu solunum enfeksiyonlar1 bulunmaktadir (49).

Oksitosin, SVD’yi hizla diislirlirken PVD’yi artirabildiginden, hem sistolik hem de diyastolik kan basingla-
rin1 6nemli 6l¢iide azaltir ve belirgin hemodinamik bozukluklara neden olur (50). Ek olarak, oksitosinin hizlt
enjeksiyonu, diisiik kan hacmi olan hastalarda asir1 hemodinamik dalgalanmalara ve hatta dolagim kollapsina
neden olabilir. Perioperaif oksitosin ihtiyaci varsa intravendz bolus dozundan kaginilmali; bunun yerine, int-
rauterin <5 IU enjeksiyon veya minimum inflizyon hizinda siirekli intravenoz infiizyon gibi diisiik dozlu bir
uygulama onerilir (51). Ergometrin ve prostaglandin F2a gibi diger hemostatik ajanlar da pulmoner vazokons-
triksiyon tizerindeki etkileri nedeniyle PAH’da kontrendikedir (39).

Pediyatrik PAH Hastasinda Anestezi Yonetimi

Pediatrik pulmoner hipertansiyonlu ¢ocuga anestezi verilmesi, morbidite ve mortalite riskini dnemli 6l¢iide
arttirmaktadir. Literatiirde perioperatif kardiyak arrest ve 6liim riskinin, anestezi veya sedasyon uygulanan
tiim ¢ocuklara kiyasla en az 20 kat arttirdigin1 gésteren yaymlar mevcuttur (52). Pediatrik PAH en sik yenido-
gan doneminde ortaya ¢ikar ve vakalarin ¢ogunda, bebeklik doneminde pulmoner arter basinci 6nemli l¢iide
geriler. Gerilemeyen olgularda yenidogan persistan PAH tanisi konur. Cogu hastada, bu donemde anestezi
gerektirmez; bununla birlikte, siddetli hastalikta erken 6liim 6nemlidir (53).
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Sonug¢

PAH hastalarinda ayrintili bir anestezi yonetim plan1 6nceden yapilmali ve ideal olarak multidisipliner bir
yaklasim sergilenmelidir. Rejyonel anestezi uygulanabilen hastalarda genel anesteziden uzaklasilabilir. In-
diiksiyon Oncesi invazif arteriyel hemodinamik izleme dnemlidir ve énemli sivi kaymalar1 veya kanamanin
beklendigi major cerrahi igin santral vendz basing takibi yapilmalidir. Indiiksiyon ajanlarinin veya néraksiyel
blokajin vazodilator etkilerine kars1 koymak igin vazopresorlere ihtiya¢ duyulabilir. Yiiksek riskli vakalarda,
anestezi indiiksiyonundan Once bir inotrop veya bir vazopressor baglatilmali ve postoperatif devam edilmelidir.
Intraoperatif ventilasyon, diisiik plato basinglari ile bir ‘SagV koruyucu’ strateji benimsemelidir. Yeterli anal-
jezi ¢ok onemlidir ve erken ekstiibasyon planlanmalidir (54).

Dogru hasta se¢imi, ameliyat digt seceneklerin de degerlendirilmesi, miimkiinse genel anestezi dig1 anestezi
uygulamalarina yonelmek, PAH ilaclarinin optimizasyonu ve PAH konusunda bilgili anestezistler tarafindan
intraoperatif bakim verilmesi yiiksek riskli hastalarda sonuglarin iyilestirilmesinde faydali olacaktir.

Kaynaklar

1. N.R. Smilowitz, A. Armanious, S. Bangalore, H. Ramakrishna, J.S. Berger Cardiovascular outcomes of patients with pulmonary hypertension un-
dergoing noncardiac surgery Am J Cardiol, 123 (2019), pp. 1532-1537

2. A. Deljou, M. Sabov, G.C. Kane, et al. Outcomes after noncardiac surgery for patients with pulmonary hypertension: a historical cohort study J
Cardiothorac Vasc Anesth, 34 (2020), pp. 1506-1513

3. G. Ramakrishna, J. Sprung, B.S. Ravi, K. Chandrasekaran, M.D. McGoon Impact of pulmonary hypertension on the outcomes of noncardiac sur-

gery: predictors of perioperative morbidity and mortality J Am Coll Cardiol, 45 (2005), pp. 1691-1699
4. R. Kaw, V. Pasupuleti, A. Deshpande, T. Hamieh, E. Walker, O.A. Minai Pulmonary hypertension: an important predictor of outcomes in patients
undergoing non-cardiac surgery Respir Med, 105 (2011), pp. 619-624

5. M. Disselkamp, D. Adkins, S. Pandey, A.O.C. Yataco Physiologic approach to mechanical ventilation in right ventricular failure Ann Am Thorac
Soc, 15 (2018), pp. 383-389

6. S. Meyer, V.V. McLaughlin, H.J. Seyfarth, et al. Outcomes of noncardiac, nonobstetric surgery in patients with PAH: an international prospective
survey Eur Respir J, 41 (2013), pp. 1302-1307

7. Price LC, Martinez G, Brame A, et al. Perioperative management of patients with pulmonary hypertension undergoing non-cardiothoracic, non-obs-

tetric surgery: a systematic review and expert consensus statement. Br J Anaesth. 2021 Apr;126(4):774-790.

8. Sarkar MS, Desai PM. Pulmonary hypertension and cardiac anesthesia: Anesthesiologist’s perspective. Ann Card Anaesth. 2018 Apr-
Jun;21(2):116-122.

9. Blaise G, Langleben D, Hubert B. Pulmonary arterial hypertension: Pathophysiology and anesthetic approach. Anesthesiology. 2003;99:1415-32.

10.  Ramakrishna G, Sprung J, Ravi BS, Chandrasekaran K, McGoon MD. Impact of pulmonary hypertension on the outcomes of noncardiac surgery:
Predictors of perioperative morbidity and mortality. J Am Coll Cardiol. 2005;45:1691-9

11.  Raymond RJ, Hinderliter AL, Willis PW, et al. Echocardiographic predictors of adverse outcomes in primary pulmonary hypertension. J Am Coll
Cardiol. 2002;39:1214-9.

12. Zayek M, Hamm C, O’Donnell K, Eyal F. Induced moderate hypothermia markedly exacerbates pulmonary hypertension and dysoxia in a neonatal
piglet model of elevated pulmonary vascular resistance. Crit Care. 2000;4(Suppl 1):P203.

13. Schulmeyer MC, Santelices E, Vega R, Schmied S. Impact of intraoperative transesophageal echocardiography during noncardiac surgery. J Cardi-
othorac Vasc Anesth. 2006;20:768-71.

14.  Hofer CK, Zollinger A, Rak M, et al. Therapeutic impact of intra-operative transoesophageal echocardiography during noncardiac surgery. Ana-
esthesia. 2004;59:3-9.

15.  Meersch M, Schmidt C, Zarbock A. Echophysiology: The transesophageal echo probe as a noninvasive swan-ganz catheter. Curr Opin Anaesthesiol.
2016;29:36-45.

16.  Fox C, Kalarickal PL, Yarborough MJ, Jin JY. Perioperative management including new pharmacological vistas for patients with pulmonary hyper-
tension for noncardiac surgery. Curr Opin Anaesthesiol. 2008;21:467-72.

17.  Jenkins J, Lynn A, Edmonds J, Barker G. Effects of mechanical ventilation on cardiopulmonary function in children after open-heart surgery. Crit
Care Med. 1985;13:77-80.

18.  Chakravarthy M, Thimmangowda P, Krishnamurthy J, Nadiminti S, Jawali V. Thoracic epidural anesthesia in cardiac surgical patients: A prospective
audit of 2,113 cases. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2005;19:44-8.

19.  MacKnight B, Martinez EA, Simon BA. Anesthetic management of patients with pulmonary hypertension. Semin Cardiothorac Vasc Anesth.
2008;12:91-6.

20.  Pritts CD, Pearl RG. Anesthesia for patients with pulmonary hypertension. Curr Opin Anaesthesiol. 2010;23:411-6.

21.  Mertens E, Saldien V, Coppejans H, Bettens K, Vercauteren M. Target controlled infusion of remifentanil and propofol for cesarean section in a
patient with multivalvular disease and severe pulmonary hypertension. Acta Anaesthesiol Belg. 2001;52:207-9.

22. Rich GF, Roos CM, Anderson SM, Daugherty MO, Uncles DR. Direct effects of intravenous anesthetics on pulmonary vascular resistance in the
isolated rat lung. Anesth Analg. 1994;78:961-6.

23.  Rinne T, Zwissler B. Intraoperative anesthetic management in patients with pulmonary hypertension. Intensiv Notfallbeh. 2004;29:4-13.

24.  Thunberg CA, Gaitan BD, Grewal A, Ramakrishna H, Stansbury LG, Grigore AM. Pulmonary hypertension in patients undergoing cardiac surgery:
Pathophysiology, perioperative management, and outcomes. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2013;27:551-72.

25.  McGlothlin D, Ivascu N, Heerdt PM. Anesthesia and pulmonary hypertension. Prog Cardiovasc Dis. 2012;55:199-217.

26.  Rodseth RN, Biccard BM, Chu R, et al. Postoperative B-type natriuretic peptide for prediction of major cardiac events in patients undergoing non-
cardiac surgery: Systematic review and individual patient meta-analysis. Anesthesiology. 2013;119:270-83.

27.  Gille J, Seyfarth H-J, Gerlach S, Malcharek M, Czeslick E, Sablotzki A. Perioperative anesthesiological management of patients with pulmonary
hypertension? Anesthesiol Res Pract. 2012 2012;2012:356982. doi:10.1155/2012/356982.

28.  Strumpher J, Jacobsohn E. Pulmonary hypertension and right ventricular dysfunction: Physiology and perioperative management. J Cardiothorac

-14-



PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSIYON Pulmoner Hipertansiyonda Ozel Durumlar ve Ozel Tedaviler

29.

30.
31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.
40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.
50.

51.

52.

53.

54.

Vasc Anesth. 2011;25:687-704.

Spoelstra-de Man AME, Smit B, Oudemans-van Straaten HM, Smulders YM. Cardiovascular effects of hyperoxia during and after cardiac surgery.
Anaesthesia. 2015;70:1307-19.

R. Naeije, R. Badagliacca The overloaded right heart and ventricular interdependence Cardiovasc Res, 113 (2017), pp. 1474-1485

J.T. Marcus, B.E. Westerhof, J.A. Groeneveldt, H.J. Bogaard, F.S. de Man, A. Vonk Noordegraaf Vena cava backflow and right ventricular stiffness
in pulmonary arterial hypertension Eur Respir J, 54 (2019), p. 1900625

M.M. Hoeper, T. Kramer, Z. Pan, et al. Mortality in pulmonary arterial hypertension: prediction by the 2015 European pulmonary hypertension
guidelines risk stratification model Eur Respir J, 50 (2017), p. 1700740

L. Elif Sade, O. Gulmez, S. Eroglu, A. Sezgin, H. Muderrisoglu Noninvasive estimation of right ventricular filling pressure by ratio of early tricuspid
inflow to annular diastolic velocity in patients with and without recent cardiac surgery J Am Soc Echocardiogr, 20 (2007), pp. 982-988

J. Wink, R.B.P. De Wilde, P.F. Wouters, et al. Thoracic epidural anesthesia reduces right ventricular systolic function with maintained ventricu-
lar-pulmonary coupling Circulation, 134 (2016), pp. 1163-1175

R.S. Loomba, S.B. Gray, S. Flores Hemodynamic effects of ketamine in children with congenital heart disease and/or pulmonary hypertension
Congenit Heart Dis, 13 (2018), pp. 646-654

J. Monagle, S. Manikappa, B. Ingram, V. Malkoutzis Pulmonary hypertension and pregnancy: the experience of a tertiary institution over 15 years
Ann Card Anaesth, 18 (2015), pp. 153-160

L.C. Price, P. Forrest, V. Sodhi, et al. Use of vasopressin after Caesarean section in idiopathic pulmonary arterial hypertension Br J Anaesth, 99
(2007), pp. 552-555

Y. Sugawara, Y. Mizuno, S. Oku, T. Goto Effects of vasopressin during a pulmonary hypertensive crisis induced by acute hypoxia in a rat model of
pulmonary hypertension Br J Anaesth, 122 (2019), pp. 437-447

Wang J, Lu J. Anesthesia for Pregnant Women with Pulmonary Hypertension. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2021 Jul;35(7):2201-2211.

JK. Lu Key links to improve peri-operative management quality of pregnant women with critical heart disease Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi, 54
(2019), pp. 149-

PR Hickey, SM Retzack Acute right ventricular failure after pulmonary hypertensive responses to airway instrumentation: Effect of fentanyl dose
Anesthesiology, 78 (1993), pp. 372-376

L Hohn, A Schweizer, DR Morel, et al. Circulatory failure after anesthesia induction in a patient with severe primary pulmonary hypertension Anest-
hesiology, 91 (1999), pp. 1943-1945

L Mishra, N Pani, R Samantaray, et al. Eisenmenger’s syndrome in pregnancy: Use of epidural anesthesia and analgesia for elective cesarean section
J Anaesthesiol Clin Pharmacol, 30 (2014), pp. 425-426

V Regitz-Zagrosek, JW Roos-Hesselink, J Bauersachs, et al. 2018 ESC Guidelines for the management of cardiovascular diseases during pregnancy
Eur Heart J, 39 (2018), pp. 3165-3241

Jais X, Olsson KM, Barbera JA, et al. Pregnancy outcomes in pulmonary arterial hypertension in the modern management era. Eur Respir J.
2012;40:881-5.

DG Halpern, CR Weinberg, R Pinnelas, et al. Use of medication for cardiovascular disease during pregnancy: JACC state-of-the-art review J Am
Coll Cardiol, 73 (2019), pp. 457-476

ML Meng, R Landau, O Viktorsdottir, et al. Pulmonary hypertension in pregnancy: A report of 49 cases at four tertiary North American sites Obstet
Gynecol, 129 (2017), pp. 511-520

J Zhang, J Lu, X Zhou, et al. Perioperative management of pregnant women with idiopathic pulmonary arterial hypertension: An observational case
series study from China J Cardiothorac Vasc Anesth, 32 (2018), pp. 2547-2559

S Rex, S. Devroe Anesthesia for pregnant women with pulmonary hypertension Curr Opin Anaesthesiol, 29 (2016), pp. 273-281

JS Thomas, SH Koh, GM Cooper Haemodynamic effects of oxytocin given as i.v. bolus or infusion on women undergoing Caesarean section Br J
Anaesth, 98 (2007), pp. 116-119

E Langesaeter, LA Rosseland, A Stubhaug Haemodynamic effects of repeated doses of oxytocin during Caesarean delivery in healthy parturients Br
J Anaesth, 103 (2009), pp. 260-262

Chau DF, Gangadharan M, Hartke LP, et al. The post-anesthetic careof pediatric patients with pulmonary hypertension.Semin Cardiotho-rac Vasc
Anesth. 2016;20:63-73.

Latham GJ, Yung D. Current understanding and perioperative management of pediatric pulmonary hypertension. Paediatr Anaesth. 2019
May;29(5):441-456. doi: 10.1111/pan.13542. Epub 2018 Dec 19. PMID: 30414333.

M.M. Hoeper, R.L. Benza, P. Corris, et al. Intensive care, right ventricular support and lung transplantation in patients with pulmonary hyperten-
sion Eur Respir J, 53 (2019), pp. 1-12

-15-



ADHAD BULTEN CiLT:1 SAYL5

PULMONER HIPERTANSIYON HASTASINDA BESLENME
NASIL OLMALI?
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Kardiyovaskiiler hastaliklarda diyet diizenlemesi tedavinin 6nemli basamaklarindan biridir. Sistemik hiper-
tansiyon tedavisi ilk basamakta diyet ve yasam tarzi degisikliklerini icermektedir (1). Pulmoner arteriyel hi-
pertansiyon (PAH) hastalarinda diyet 6nerilerinde tedavi kilavuzlari, klasik olarak su ve tuz kisitlamasi 6ner-
mekle birlikte, bu hasta grubunda diyet ve yagsam tarzi ile ilgili veriler oldukea kisitlidir (2). Son yillarda PAH
hastalarinda besin durumunun bozuldugu; bu hasta grubunda goriilen artmig enerji ihtiyaci, artmis protein
katabolizmasi, splanknik konjesyon (dalak bolgesinde kan gollenmesi), PAH patogenezinde yer alan meta-
bolik degisiklikler ve PAH spesifik ilaclarin bagirsak {izerine etkilerinin besin eksikligine yol agan potansiyel
sebepler olabilecegi one siiriilmistiir (3,4). PAH hastalarinda, D vitamini, C vitamini ve demir eksikliginin
genel popiilasyona gore daha sik oldugu ve bu besin eksikliklerinin hastaligin siddeti ve ilerlemesinde rol
oynayabilecegi de One siiriilmektedir (5-10). Bu goreceli eksikliklerin diizeltilmesi, potansiyel olarak anlamli
bir klinik etkiye sahip olabilecek basit bir degisikligi igerebilir. Hasta bakim ekibine bir beslenme uzmaninin
dahil edilmesi, 6zellikle bu alandaki veriler gelistikge faydali olabilir (11).

Tuz ve Sivi Allmm

Diyet ve s1vi alimi konusunda, uzman pulmoner hipertansiyon merkezlerinde sivi tutulumunu azaltmak igin
hem tuz hem de s1v1 aliminin azaltilmasi yaygin bir uygulamadir (12). PAH ve kronik sag ventrikiil yetersiz-
liginin yonetiminde diyette tuz kisitlamas1 onemlidir ve hastalarin diisiik tuzlu bir diyet izlemeleri onerilir.
‘Diistik tuzlu diyet’ tanimu iilkeden iilkeye gore degismekle birlikte genel olarak giinliik tuz alimmm1 <5g (2 g
sodyum) ile sinirlandirmasi 6nerilmektedir (13). Hastalar ayrica dondurma, iglenmis meyve sulari veya kon-
serve sebzeler gibi farkinda olmayabilecekleri yiiksek tuz igerigine sahip gidalarin tuz igerigi konusunda da
egitilmelidir.

PAH ile iliskili sag ventrikiil yetersizligi olan hastalarin sivi alimlarini giinde 1.5 ile 2.0 L ile sinirlamalar1
onerilir (14). Genel olarak, hastalarin bobrek fonksiyonlarini korumak igin giinde en az 1 L sivi igmeleri
onerilmektedir (13). Ancak, bu miktar kisiden kisiye ve hava durumuna gore degisebilmektedir. Genel olarak,
hastalarin bir saat icinde 1 L’den fazla siv1 tiikketmeleri 6nerilmez. Ayrica, hastalar halihazirda ditiretik tedavisi
altinda ve 6demsiz ise giinliik sivi aliminin 1,5-2 L ile smirlandirilmasi; eger kilo alimi ve 6dem gelisimi s6z
konusu ise stvi aliminin 1,5 L’ye diisiiriilmesi onerilmektedir. Baz1 vakalarda diiiretik dozunun arttirilmasina
ragmen 6dem halen devam ediyorsa, renal fonksiyonun yakin takip edilmesi kosulu ile sivi aliminin 1 L’ye
kadar azaltilabilecegi bildirilmektedir. Tuz ve s1v1 alimiyla ilgili kanit diizeyinin diigiik olmasi nedeniyle, sivi
ve tuz kisitlamasinda hastanin kosullarina gore kisisellestirilmis bir yonetim karar1 olmalidir.

Sodyum ve s1v1 kisitlamasi, siklikla pulmoner hipertansiyonu komplike hale getiren sag kalp yetersizliginin
klinik belirtilerini hafifletmek i¢in 6nemli, ancak belki de yeterince kullanilmayan bir stratejidir (12). Tuz ve
stvi miktari tiiketim miktarinin izlemi ve 6nemi PAH hastasini izleyen hekim tarafindan hastanin klinik duru-
muna gore her vizitte hastaya hatirlatilmali ve fonksiyonel sinif 3 ve istii hastalarda giinliik kilo takibi ve siv1
alim takibi hastalara benimsetilmelidir. Bu konuda yeterli arastirma olmadig i¢in kilavuzlara giren 6neriler
yeterince ayrintili olamamaktadir.
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D vitamini

Insanlarda D vitamininin baslica kaynagi, giinese maruz kalmaya bagl bir kimyasal reaksiyon yoluyla deride
gergeklesen biyosentezdir. Daha az miktarlarda da olsa, yagli balik ve mantarlardan olmak iizere diyetten de
elde edilebilir. 25-hidroksi-vitamin D’nin serum diizeyinin 20 ng/dI’nin altinda olmas1 D vitamini eksikligi
olarak tanimlanmaktadir ve bu durumda D vitamininin takviye edilmesi 6nerilmektedir (15).

D vitamini eksikligi, klasik olarak kemik hastaliklari ile iligkili oldugu bilinmekle birlikte, D vitamini reseptor-
leri kalsiyum ve fosfor homoestazini (dengesini) saglayan dokular disinda pek ¢ok dokuda da bulunmaktadir.
D vitamini eksikliginin kemik hastaliklar1 disinda enfeksiyonlar, kanser, solunum ve kardiyovaskiiler hastalik-
larla da iliskili oldugu saptanmigtir (16,17,18).

D vitamini reseptorlerinin vaskdiler yapida endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde de bulundugu; vaskiiler yapi-
da hiicre proliferasyonu, farklilagmasi, apoptosis, hiicre adezyonu, oksidatif stres, anjiyogenez ve antienflamatuar
stireglerde rol oynadigi saptanmistir (16). Bu bulgulardan yola ¢ikarak D vitamini eksikliginin PAH patofizyo-
lojisinde rolii olabilecegi one siiriilmiistiir. Tanaka ve ark. PAH’l1 farelere kolekalsiferol iceren diyet verildiginde
sagkalimin uzadigim ve sag ventrikiil yeniden sekillenmesinde olumlu degisiklikler oldugunu saptamislardir (5).
Ancak bu calismada, kolekalsiferol tedavisi ile pulmoner arter basincinda diisme saptanmamistir. Yapilan epide-
miyolojik bir ¢alismada, PAH’l1 hastalarda D vitamini eksikliginin oldukg¢a sik goriildiigii, PAH hastalarinin D
vitamini diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir (6, 19).

D vitamini tedavisinin klinik sonlanimlar {izerine etkilerinin aragtirildig1 prospektif bir calismada, toplam 22
PAH hastasina haftalik 50.000 IU kalsiferol tedavisi verilmis, 3 aylik tedavi siireci sonrasinda 6 dakika yii-
riime mesafesinde baslangica gore anlamli artig, sag ventrikiil boyutunda anlamli azalma oldugu saptanmistir
(15). Ancak D vitamin tedavisi sonras1 B-natri-iiretik peptit (BNP) diizeylerinde veya fonksiyonel kapasitede
anlamli degisiklik saptanmamustir.

Her ne kadar D vitaminin PAH hastalarinda terdpatik kullanimu ile ilgili randomize kontrollii caligmalar ol-
masa da; biitiin bu veriler D vitamini eksikliginin PAH hastalarinda sik gériildiigiine ve D vitamini tedavisinin
bu hasta grubunda faydali etkilerinin olabilecegine isaret etmektedir. Bu hasta popiilasyonunda D vitamini
eksikliginin yiiksek prevalansi goz oniine alindiginda, serum D vitamini diizeylerinin diizenli olarak deger-
lendirilmesi uygun bir yaklagim olacaktir. Ciddi D vitamini eksikligi gosteren PAH hastalarinda, optimal se-
viyeleri elde etmek i¢in verilen D vitamini takviyesi kemik kiriklarin1 %70 oraninda onleyebilecek gerekli
bir miidahaledir (20, 21). Bu hasta grubunda, D vitamini takviyesi kalsiyum ve fosfat homeostazini ve kemik
sagligini iyilestirmenin yani sira, PAH semptomlarini iyilestirmeye ve hastaligin ilerlemesini 6nlemeye de
yardimci olabilir. Ancak tiim bu veriler D vitamini takviyesinin PAH hastalaria rutin uygulamasinin kilavuz
Onerisi haline gelmesini saglayacak nitelik ve nicelikte degildir. Bu nedenle PAH hastalarinda rutin D vitamini
Ol¢iilmesi onerilmemekle birlikte, bu hastalarda D vitamini eksikliginin normal popiilasyona gore daha fazla
olabilecegi akilda tutulmalidir. D vitamini diisiik olan hastalarda da takviye genel kurallara uygun yapilmali ve
yagda eriyen bir vitamin olarak toksitesi olabilecegi unutulmamalidir.

C vitamini

Askorbik asit olarak da bilinen C vitamini, gesitli meyve ve sebzelerde bulunan suda ¢éziinen bir vitamindir. C
vitamini, doku onariminda gorev alan bir¢cok enzimin aktivitesi icin gereklidir. Ayrica, bagisiklik sistemi islevi
icin onemlidir ve bir antioksidan olarak islev goriir. Siddetli C vitamini eksikligi, genel halsizlige, anemiye, cilt
kanamalarina, dis eti hastaliklarina ve dis kaybina yol agar (22,23).

C vitamini eksikligi, serum konsantrasyonunun < 0,2 mg/dL olmasi olarak tanimlanir ve uzun siire C vitamini

alimi kritik miktarin (10 mg/giin) altina diistiigiinde ortaya c¢ikar (24). Yara iyilesmesinde bozulma, petesiyal
kanamalar, folikiiler hiperkeratoz, dis eti hipertrofisi ve kanamay1 iceren iskorbiit 6zellikleri ile iligkilidir. C
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vitamini, kolajen sentezi ve bag dokusu biitlinliigii i¢in gerekli olan prolin ve lizin hidroksilasyonunun ayril-
maz bir parcasidir. C vitamini ayrica, saglikli endotel fonksiyonu i¢in hayati 6nem tasiyan nitrik oksit sentazin
aktivitesini artiran endotelyal hiicre tetrahidrobiopterin igerigini arttirmaya da etki eder (25, 26). Hem demir
hem de C vitamini, hipoksi ile indiiklenebilir aile hidroksilazlarini uyarir; herhangi birinin eksikligi, hipoksi
ile indiiklenebilir aile transkripsiyon faktorlerinin ve kritik oksidaz enzimlerinin yukari regiilasyonuna yol
acar, bu da PAH’a yatkinlik olusturan endotel disfonksiyonunu tesvik eder (27, 28). Demirin diyetle emilimi
ve eritropoez i¢in tek demir kaynagi olan transferrinden maksimum demir alimi i¢in de C vitamini gereklidir.
Deneysel hayvan modelleri, C vitamini ve diger antioksidanlarin PAH gelisimini ve ilerlemesini geriletmede
etkin olabilecegini gostermistir, ancak bu faktorler insanlarda yeterince arastirilmamigtir (29, 30). Diger taraf-
tan, literatlirde iskorbiit ile iligkili pulmoner hipertansiyon vakalari da bildirilmistir. (31,32,33)

C vitamini eksikliginde PAH gelisimi i¢in iki olasi mekanizma 6ne siiriilmistiir. Birincisi, C vitamini vazo-
dilatér ve antiproliferatif kapasiteye sahip endotelyal NO’nun kullamlabilirligini arttirir. ikincisi, C vitami-
ni eksikligi prolilhidroksilazlari, hiicresel oksijen sensorlerini inaktive ederek, hipoksi-indiiklenebilir faktorii
(HIF) oksijen kontroliinden ayirir. Kontrolsiiz HIF aktivitesi, pulmoner hipertansiyonun ortaya ¢ikmasina yol
acabilir. Bat1 toplumlarinda nadir goriilen klinik iskorbiitten ziyade orta derecede C vitamini eksikliginin PAH
patogenezinde rol oynayip oynamadigi ise bilinmemektedir (34). Tiim bu veriler, PAH olgularinda C vitaminin
rutin 6l¢iimi ve takviyesini aydinlatacak, yonlendirecek nitelikte degildir. Giiniimiizde dengeli beslenme ko-
sullart ile C vitamini eksikligi geligsme riski diisiik oldugundan, enfeksiyon durumlart hari¢ C vitamininin rutin
takviyesi PAH hastalarinda uygun goériinmemektedir.

Demir Eksikligi

Demir eksikligi, diinya ¢apinda aneminin en yaygin nedeni olup; dzellikle kalp yetersizligi veya kronik bobrek
hastaliklar1 gibi belirli kronik hastaliklarda yaygindir. Son veriler, idiyopatik PAH hastalarinda da demir ek-
sikliginin yaygin oldugunu ve hastaligin ciddiyeti ile iliskili oldugunu gostermektedir (8-10). idiyopatik PAH
hastalarinin %40°1inda demir eksikligi oldugu, anemi olsun ya da olmasin demir eksikligi olan hastalarda 6
dakika yiiriime testi ile 6l¢iilen egzersiz kapasitesinin daha kisitli oldugunu bildirilmistir (9). PAH hastalarinda
demir eksikliginin nedeni net olmamakla birlikte, diisiik demir alimi, demir emiliminde azalma, artmis demir
kayb1 ve artmis eritropoez nedeniyle demir kullaniminda artisa bagli olabilir (36-38). Demir, hipoksiye kars1
olusan pulmoner vazokonstriktdr yanit1 ve pulmoner arter basincini etkilemektedir (39,40). Demir eksikligi
sadece pulmoner dolagimi degil ayni zamanda miyokard ve iskelet kas1 fonksiyonunu ve oksidatif enerji meta-
bolizmasini da etkileyerek PAH olgularinda hastalik siirecini ve egzersiz kapasitesini olumsuz etkilemektedir.

PAH olgularinda demir takviyesi ile ilgili elimizdeki veriler ise oldukea kisitlidir. Ferroz siilfat (Fe2+), ferroz
glukonat ve ferrdz fumorat igceren oral demir formalarimin PAH’11 olgularda iyi tolere edilmedigi ve ilag etkin-
liginin diisiik oldugu bildirilmistir (8, 41). Yakin zamanda yapilan kiigiik ¢apli bir ¢alismada, demir eksikligi
anemisi olan pulmoner hipertansiyonlu olgularda oral ferrik maltozun bu hasta grubunda iyi tolere edildigi,
demir ve hemoglobin diizeylerinde anlamli artig sagladigi, sag ventrikiil fonksiyonunda ve egzersiz kapasite-
sinde iyilesme sagladig bildirilmistir (42). Demir eksikligi olan 20 PAH’I1 hastanin degerlendirildigi bagka
bir calismada intravendz (IV) verilen ferrik karboksimaltoz tedavisi sonras1 viicut demir depolarmin arttig,
egzersiz kapasitesinin ve yasam kalitesinin iyilestigi saptanmistir (43). Bununla birlikte, yakin zamanda yayin-
lanan randomize bir ¢alismada, anemi eslik etmeyen demir eksikligi olan PAH’l1 hastalarda, IV demir tedavisi
ile viicut demir diizeyinde anlamli artig saglanmasina ragmen egzersiz kapasitesinde veya pulmoner vaskiiler
direngte anlamli bir fark izlenmemistir (44). Dolayisiyla, bu hasta grubunda parenteral demir tedavisi ile oral
demir tedavisini karsilagtiran, bu tedavilerin klinik sonlanimlar iizerine etkilerini arastiran daha biiyiik ¢apl
randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Siyanozun eslik ettigi konjenital kalp hastaliklar1 ile iligkili PAH olgularinda, siyanoza sekonder gelisen eritro-
sitozun demir eksikligine yol actig1 bilinmektedir. Konjenital kalp hastalig ile iliskili PAH’da demir takviye-
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sinin asir1 eritropoezi uyararak hemokonsantrasyon bulgularimi artirabilecegi ileri siiriilmekte idi (45). Ancak,
yeni bir calismada, 142 siyanotik PAH’1 ve demir eksikligi olan hastada IV demir tedavisinin IV demir tedavisi
ile hemoglobin, hematokrit ve serum demir diizeylerinde anlamli artis oldugu halde higbir hastada IV demir
takviyesi sonrasi ‘rebound’ etki olarak asir1 eritropoez veya plasma viskositesinde artis saptanmadigi bildi-
rilmigtir (46). Bugiin i¢in kilavuzlar PAH hastalarinda demir eksikligini; serum ferritin diizeyinin 100 pg/L
altinda olmas1 veya serum ferritin diizeyi 100299 pg/L iken transferrin satiirasyonunun <%20 olmasi olarak
tanimlamaktadir. Giincel kilavuzlar PAH hastalarinda demir tedavisi ile ilgili olarak; demir eksikligi anemisi
olan olgularda IV demir tedavisi verilmesini; konjenital kalp hastalig: ile iliskili PAH’da ise demir eksikligi
mevcudiyetinde demir takviyesini &nermektedir (2). Ote yandan, PAH hastalarinda demir eksikliginin yaygin
olmasindan 6tiirii, bu hastalarin diyetinde demirden zengin olan kirmizi et ve baliga; bitkisel gidalardan bak-
lagiller ve koyu yesil yaprakli bitkilere diizenli olarak ve yeterli miktarlarda yer verilmesi akilci bir yaklagim
olacaktir.

K vitamini

Diyette alinan K vitamini 6zellikle coumadine kullanan PAH hastalarinda 6nemlidir. K vitamini 6zellikle 1s-
panak, pazi, brokoli gibi yesil sebzelerde; bunun yaninda et tiriinleri, siit iriinleri, yumurta, sakatatlarda; nar,
kivi, bogiirtlen gibi meyvelerde; findik, ceviz gibi kuru yemiglerde bulunmaktadir. PAH hastalarinda coumadi-
ne kullanimi s6z konusu ise bu besinlerin diyetteki diizeyine dikkat edilmelidir. Bu hastalara yaklasimimiz az
yesillik yemek yerine sabit miktarda yenmesi seklinde olmalidir. Kisi az, orta veya ¢ok diizeyde yese de 6nemli
olan hep sabit miktarlarda giinliik almasidir.

Flavonoidler

Flavonoidler, meyve ve sebzelerde bol ve yaygin olarak bulunan, bitki biiyiimesine ve gelismesine katkida
bulunan; bir dizi kardiyometabolik bozuklukta biyolojik olarak koruyucu etkilere sahip, gida ve tipta dnemli
uygulamalari olan 6nemli bir ikincil metabolit sinifidir (47,48). Flavonoidler meyve, sebze, cay, kakao ve sa-
rap gibi bitkisel kaynakli yiyecek ve iceceklerde bol miktarda bulunur.

Diyette flavonoid tiiketimi ile kardiyometabolik hastalik gelisim riski arasinda negatif bir iliski oldugunu gos-
teren ¢aligmalar vardir (48,49). Bu ¢alismalarda, flavonoidlerin anti-enflamatuar, antioksidan, anti-proliferatif,
hipolipidemik, antitrombotik ve vasodilator etkileri ile kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde
potansiyel etkilerinin oldugu gosterilmistir (48,49). Diizenli flavonoid tiiketimi, kardiyovaskiiler koruyucu
etkiler gostermekte ve bir¢ok kardiyovaskiiler hastaligin, 6zellikle hipertansiyonun baslangicini veya ilerle-
mesini azaltabilmektedir (50).

Dogal flavonoidlerin pulmoner arterde olusturdugu vazodilator etki, pulmoner arter diiz kas hiicrelerinde
proliferasyonu ve oksidasyonu engelleyici etkileri sayesinde PAH gelisimini engelledigine dair veriler elde
edilmistir (49). Ek olarak, flavonoidler agik anti-enflamatuar etki sunmakta ve vaskiiler endoteldeki apoptotik
stirecleri modiile edebilmektedirler. Ancak, bu ¢aligmalar hayvan modelleriyle sinirlidir. Dolayisiyla, flavono-
idlerin klinik sonuglarinin arastirildig1 daha ileri calismalara ihtiyag vardir. PAH hastalarinda standart kisilerin
diyetinden farkli bir flavonoid igerigine su an i¢in gereksinim yoktur.

Mikrobiyota

Mikrobiyota; gastrointestinal sistem, agiz, deri ve genitoiiriner sistem gibi viicudun birgok boliimiinii kolonize
eden karmagsik bakteri, arke, mantar, viriis ve protist topluluklarindan olusur. Mikrobiyotanin bilesimindeki bir
dengesizlik olarak tanimlanan disbiyoz, kronik obstriiktif akciger hastaligi, hipertansiyon, kalp yetersizligi,
obezite ve enflamatuar bagirsak hastalig1 gibi ¢esitli hastaliklarla iliskilendirilmistir (51). Ayrica, PAH’11 has-
talarda bagirsak ve hava yolu mikrobiyotasinda disbiyoz gozlenmistir. Bagirsak disbiyozu ile PAH patogenezi
arasinda olas1 bir baglanti oldugunu diisiindiiren kanitlar 1ginda, bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonunun,
PAH’da potansiyel bir terapdtik secenek olabilecegi ileri siiriilmiistiir (52). Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi
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diyet, antibiyotikler, prebiyotikler, probiyotikler ve/veya fekal mikrobiyota transplantasyonu olarak da bilinen
bagirsak mikrobiyota transplantasyonu ile modiile edilebilmektedir.

Son zamanlarda fareler lizerinde yapilan ¢aligsmalar sonucunda bagirsak mikrobiyotasinin antibiyotik kaynakli
modifikasyonunun, PAH gelisimini baskiladigi; disbiyozun PAH gelismesinde ve ilerlemesinde nedensel bir
rol oynayabilecegi gozlemlenmistir (53). Ayrica mezengimal kok hiicre tedavisinin farelerde hipoksiye bagl
pulmoner hipertansiyonu baskiladigi ve degismis bagirsak mikrobiyotasinin pulmoner hipertansiyon gelis-
mesinde ve ilerlemesinde rol oynayabilecegi sonucuna varilmigtir (54). Bir bagka ¢alismada ise Sharma ve
ark. elde ettikleri veriler sonucunda farelerde PAH ile birlikte bagirsak patolojilerinin de ortaya ¢iktigini ve
bagirsak mikrobiyotasinin degistigini bildirmislerdir (55). Tiim bu veriler, PAH hastalarinda probiyotik ve pre-
biyotiklerin rutin kullanimini 6nerecek nicelik ve nitelikte degildir. Ancak mikrobiyom dengesinin saglanmasi
amaciyla yeterli ve dengeli bir beslenme plani kapsaminda giinliik lif aliminin artirilmasina 6zen gosterilmeli
ve dogal yogurt, kefir gibi probiyotik kullanim1 6zendirilmelidir. Diger taraftan, iyi bir probiyotik olan tursu-
nun ise igerdigi asir1 tuz nedeniyle fonksiyonel sinif 3 ve 4 hastalarda kullanimi kisitlanmalidir.

SONUC

PAH hastalarinda medikal tedavi ile hastaligin seyrinde anlamli iyilesme saglanmakla birlikte, bu hastalarin
yonetiminde beslenme ve yasam tarzinin diizenlenmesi de hastanin yasam kalitesini arttirmay1 saglayan ve
hastaligin gidisatini lizerinde olumlu etkileri olabilecek dnemli bir adim olacaktir. Bu amagla, hastanin giin-
likk beslenme diizeninde kullandig1 tuz miktar1 dnemlidir ve oneri olarak 6zellikle sag kalp yetersizligi olan
hastalar diigiik tuzlu bir diyete yonlendirilmelidir. Hastanin giinliik s1v1 gereksinimi ise yas, boy, kilo, fiziksel
aktivite durumu, ek hastalik varligi ve biyokimyasal parametreler ile birlikte degerlendirilerek; kisiye 6zgii
olarak belirlenmelidir. Bireysel 6zelliklere gore diizenlenen diyette dengeli bir makro ve mikro besin dgesi
tiiketimi amaglanmalidir. D vitamini, C vitamini ve demir gibi mikro besin dgelerinin eksiklik durumu PAH
ile iligkili bulundugundan, bu besin 6gelerinin etkin bir biyoyararlanimla istenen diizeylerde tutulmasi 6énem-
lidir. Dengeli bir diyet diizeninde rutin olarak bulunan meyve ve sebzelerin igerdikleri flavonoidlerin sagladig
antioksidan etki nedeniyle bu besinlerin gereken porsiyonlarda tiikketiminin saglanmasi 6nemlidir. Mikrobiyo-
tadaki dengesizlik durumu olarak da adlandirilan disbiyoz ¢esitli hastaliklarla iliskilidir ve disbiyozun PAH
patogenezinde de rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Mikrobiyom dengesinin saglanmasi amaciyla basta
yeterli ve dengeli bir beslenme planina ek olarak giinliik lif alimina, probiyotik ve prebiyotik kullanimina 6zen
gosterilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak PAH hastalarinda gesitlendirilerek dengelenmis, uygun pisirme yontemleriyle hazirlanmis, bi-
reyin Ozelliklerine uygun olarak kalori ve icerik hesaplamasi yapilmis bir diyet diizeni gerekmektedir. Yasam
tarzindaki gerekli degisiklikler hastaya ve hastaliga yonelik olarak ve siirdiiriilebilirlik hedeflenerek yapilma-
lidir. Esasen bu hasta grubunda beslenme onerileri ile ilgili olarak elimizdeki veriler oldukca kisitlt olmakla
birlikte, bu hastalara da kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nerilen diyete benzer bir beslenme plan1 yapilmasi
akilcidir. Dolayisiyla bu hastalara, lif igerigi yliksek (20-25 gr/giin), toplam enerjinin %25-30’unun yaglardan
saglandigi, doymus yag orani toplam enerjinin %7’sinden daha az olan, transyag icerigi toplam enerjinin <%1
olan, toplam enerjinin %45-55’1 karbonhidratlardan saglanan, diger taraftan toplam enerjinin %10’dan az1
ilave sekerlerden (meyve, siit {irlinleri gibi dogal gidalarda bulunan miktara ek olarak) gelen bir diyet plani
oOnerilebilir. Diyetin karbonhidrat iceriginin kompleks karbonhidratlardan saglanmasi lif aliminin arttirilmasi-
na da yardimer olacaktir. Hastalarimiza kolaylik olmasi i¢in asagida 6rnek bir giinliik yeme plani ve 1 yemek
tarifi sunulmustur (Tablo 1, Tablo 2). Burada paylasilan yeme plani ileri evre kalp yetersizligi olmayan, diyabet
veya kilo sorunu olmayan olgular baz alinarak hesaplanmustir.
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Tablolar

Tablo 1.

1500 KALORILiK PAH HASTALIGINA UYGUN BESLENME PLANI

(not: bu yeme plani kalp yetersizligi olmayan diyabetik veya kilo sorunu olmayan hastalar baz

alinarak hazirlanmstir)

KAHVALTI (07.00-09.00)

* Sekersiz, limonlu, agik ¢ay (adagayi, thlamur vb.)
+ 2 dilim yarim yagl beyaz peynir VEYA 6 yemek kasig1 tuzsuz lor peyniri

* 10 adet tuzsuz yesil/siyah zeytin VEYA 2 tam ceviz i¢i VEYA 8-10 adet badem, findik

* 3ince dilim tam bugday/ karisik tahilli/ cavdarli ekmek
» Domates, salatalik, biber, yesillik (tuzsuz, yagsiz)

ARA OGUN (10.00-11.00)
* 1 porsiyon meyve
OGLE (13.00-14.00)

* Hindili & Sebzeli diirlim (tarifi asagida bulunmaktadir)
* 1 su bardagi yarim yaglh ayran (tuzsuz)
» Sinirsiz yesil salata (tuzsuz, yagsiz)

ARA OGUN (16.00-17.00)

* 1 porsiyon meyve
» 2 yemek kasig1 yarim yagl yogurt VEYA 1 ¢ay bardagi yarim yaglh siit/kefir

AKSAM (18.00-19.00)

» 1 kepge ¢orba (cok yogun kivamli, kremali, yagli, unlu olmamalidir)
* 4-5 yemek kasig1 susuz sebze yemegi

» 2 yemek kasig1 yarim yagli yogurt VEYA 1 su bardagi ayran

* 2 ince dilim tam bugday/ karigik tahilli/ cavdarh ekmek

» Sinirsiz yesil salata (tuzsuz, yagsiz)

ARA OGUN (21.00-22.00)

* 1 porsiyon meyve
* 2 yemek kagig1 yarim yagli yogurt VEYA 1 cay bardagi yarim yagli siit/kefir

Bu Meniiniin Besin I¢erikleri

Enerji 1529 kcal

Karbonhidrat 214,5 gram %56,1
Protein 61 gram %15,95
Hayvansal Protein 39 gram %63,93
Bitkisel Protein 22 gram %36,07
Yag 47,5 gram %27,95
Sodyum 451,3 mg

Potasyum 2833 mg

Fosfat 1067 mg

Kolesterol 130 mg
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Tablo 2. PAH uygun beslenme 6rnek bir tarif

HINDILi&SEBZELIi DURUM
Malzemeler

60 gram hindi gogiis (¢ig, derisi alinmig)
% orta boy kirmiz1 biber

Y orta boy sogan

1 tath kasig1 soguk sikim zeytinyagi

4 adet ceri domates

3 yemek kasig1 haglanmis kirmizi fasulye
3 yaprak marul

2 kiigiik boy lavas ekmegi

Hindinin sosu i¢in:
2 yemek kasig1 yarim yagli yogurt,
1 cay kasigi kekik,

Yapilist: Hindi gogiis kiip kiip dogranip hazirlanan sos ile buzdolabinda 1 saat marine edildikten
sonra yagsiz 1zgarada her yan esit sekilde pisirilir. Kiip kiip dogranan sogan ve kirmizi biber 1
tath kasig1 soguk sikim zeytinyagi ile sotelenir. Domates ve marul iyice yikandiktan sonra dog-
ranir. Ince ve kiiciik boy lavasin igerisine tiim malzemeler eklenildikten sonra hazirdir, tiiketile-

bilir
Bu Tarifin Besin Degerleri
Enerji 451 kcal
Karbonhidrat 57 gram %50,55
Protein 22 gram %19,51
Hayvansal Protein 12 gram %54,55
Bitkisel Protein 10 gram %45,45
Yag 15 gram %29,93
Sodyum 93,8 mg
Potasyum 1089 mg
Fosfat 271 mg
Kolesterol 50 mg
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PAH HASTASINDA ANTIKOAGULAN TEDAVI
Uzm. Dr. Abdullah Yildinm?, Doc. Dr. Salih Kili¢?

1Saglik Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi,

Giris

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)’1n patofizyolojisi, endotel disfonksiyonu, endotelyal ve diiz kas hiic-
relerinin proliferasyonu, in situ trombiis ve yeniden sekillenmeyi icerir. Modern tedaviler, prostasiklin, siklik
GMP/Nitrik oksit ve endotelin reseptor yollar1 araciligiyla diiz kaslar1 gevsetmeye yoneliktir. Diger pro-infla-
matuar ve anti-apoptotik aracilarla birlikte pro-koagiilan faktorlerin artan etkisi de vardir [1]. PAH’11 hastalar-
da pro-koagiilasyon yolunun roliiniin ve sistemik antikoagiilasyon tedavisinin potansiyel yararlari uzun siiredir
bilinmektedir. Fakat etiyolojik ve komorbid durumlarin genisligi, PAH ile iliskili ¢esitli faktorler, randomize
caligma verilerin olmamas gibi birgok sebep PAH’ da antikoagiilasyonun temel tedavi olmasini engellemistir
[2]. Bu yazida PAH hastalarinda antikoagiilan tedavinin gézden gegcirilmesi amaglanmistir. PAH hastalarinda
antikoagiilasyonda siklikla endikasyon PAH ile iliskiliyken, hastalarin yarisinda ise PAH dis1 sebeplerle en sik
atrial fibrilasyon (AF) ve /veya vendz tromboemboli (VTE) i¢in antikoagiilasyon tedavisi verilmektedir [3].

Pulmoner Hipertansiyonda Warfarin ile Ilgili Onemli Calismalar

Warfarinin PAH’da kullanimu ile ilgili ilk prospektif kohort ¢alismas1 1992°de Rich ve ark. tarafindan bildi-
rilmistir. Warfarin verilen 64 hastanin 35’ i idiyopatik PAH (iPAH) hastasidir. Sonug olarak warfarin kolunda
mortalite daha az gozlenmistir(p<0.025) [4].

Kawut ve ark. tarafindan yapilan retrospektif kohort incelemesinde toplam 84 hastanin (66’s1 IPAH, 14’ii he-
rediter PAH ve 4’1 anoreksijenle iligkili PAH) 68’1 (%81) kadind1 ve ortalama yas 42 idi. Yetmis dokuz hasta
warfarin ile tedavi edildi. Cok degiskenli analizlerde, warfarin kullaniminin artmis transplantsiz sagkalim ile
iligkisi gosterildi (p<0.05) [5]. Ngian ve ark. yaptig1 prospektif kohortta ise sistemik skleroz iliskili PAH (SS-
c-PAH) hastalarindan sadece 36’s1 warfarin ve spesifik PAH tedavisi aliyordu, 81 hasta ise kontrol grubuydu.
Cok degiskenli analizlerde warfarin, spesifik PAH tedavisi ile birlikte daha iyi sagkalim ile iligkilendirildi
(p<0.02). Bu ¢aligmanin sonucunda warfarin, ileri PAH tedavisi ile birlikte uygulandiginda koruyucu faktor
olarak bildirildi [6].

Olsson ve ark. 2014 yilinda 7 Avrupa iilkesinde 41 PAH merkezinin katildigt COMPERA kayit calismasinda
1283 hastada antikoagiilasyonun etkisini degerlendirdi. IPAH grubunda 528’i (%66) antikoagiile edilen 800
katilime1 vardi ve bag doku hastaliklar iligkili PAH (208 hasta Ssc-PAH) grubunda 210’u (%43) antikoagii-
lasyon uygulanan 483 hasta ile toplamda 738 (%58) antikoagiilasyon alan hasta vardi. Tiim PAH hastalarinin
ortanca yasi 68 idi ve bunlarin %64’{i kadind1. IPAH ta antikoagiilan (p=0.017) alan grupta sagkalim 1,2 ve 3
yilda anlamli olarak daha iyiydi. Ancak, diger PAH formlar1 olan hastalarda antikoagiilan kullanim1 sagkalim
yarari ile iliskili degildi [7].

2015 yilinda Preston ve ark. tarafindan Amerika Birlesik Devletlerindeki 51 merkezde yiiriitiilen REVEAL
kayit calismasinda, IPAH 11 288 hastada ve SSc-PAH’l1 86 hastada antikoagiilasyonun etkisini degerlendirildi.
IPAH grubunda anlamli bir sagkalim avantaji goriilmedi (p=0,17). SSc-PAH grubunda, antikoagiilan teda-
vi alanlarda sagkalimin iyilestigini gosterdi (p=0.03), ancak diizeltilmis analizlerde, istatistiksel anlamliligin
kayboldugu goriildii (p=0.15). Ayrica hastalarda warfarini birakma oranlar1 ¢ok yiiksekti (IPAH ve SSc-PAH
grubunsa sirasiyla %65,3 ve %62,8) [8].
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PAH Tedavisinde Direk Oral Antikoagtlanlar

Direk oral antikoagiilanlar (DOAK), vitamin K antagonistlerinden (VKA) farmakolojik olarak ¢ok farklidirlar.
Biyoyararlanimlar1 esas olarak viicut agirligi, ila¢g emilimi, metabolizma ve eliminasyondan etkilenir. DOAK
emilimi, P-glikoproteine baglidir ve metabolik yikimlar1 esas olarak karacigerdeki sitokrom P3A4 (CYP3A4)
aktivitesine baglidir. Bu da benzer yollar1 kullan ilaglar ile etkilesim ve biyo-birikime acik haline getirmekte-
dir. Gabriel ve ark. yaptig1 bir arastirmada DOAK alan PAH hastalarinda biyo-birikim riskini degerlendirilmis-
tir. Calismada prekapiller PAH tanist ile en az bir PAH spesifik tedavi alan 366 hastanin %67,5’inde warfarin
veya bir DOAK aliyordu. PAH tedavisi alan yaklasik 2 hastadan 1’inin DOAK biyo-birikimi i¢in ii¢ ana risk
faktdriinden en az birine sahip oldugu goriildii[3].

Bununla birlikte, kapsamli literatiir taramasinda PAH’l1 hastalarda [Grup 1 pulmoner hipertansiyon (PH)]
DOAK kullanimi i¢in yayinlanmig bir ¢alisma bulunmamaktadir. DOAK tedavisinin PH tanili hastalarda en
onemli kullanim alanini kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) tanili hastalar olugturmakta-
dir. KTEPH tanisi, bu durumu subakut pulmoner emboliden ayirt etmek i¢in en az 3 aylik etkili antikoagiilasyon
sonrasi elde edilen bulgulara dayanir. Tan1 alan tiim KTEPH hastalarina 6miir boyu antikoagiilasyon tedavisi
onerilmektedir (Smif I, Kanit diizeyi C). Pulmoner endarterektomiden sonra bile dmiir boyu antikoagiilasyona
devam edilmesi onerilmektedir. Bu sebeple PAH sebebiyle antikoagiilasyon alan hastalarin en 6nemli grubu-
nu ve literatiirdeki bilgilerin ¢ogunu KTEPH hastalar1 olusturmaktadir. KTEPH hastalarinda DOAK ’lar igin
yapilmus baslica retrospektif birka¢ énemli calisma bulunmaktadir. Ik calisma, DOAK ile tedavi edilen 20
KTEPH hastasini (16 hasta rivaroksaban, 3 hasta dabigatran ve 1 hasta apiksaban) igceren bir vaka serisidir.
Ortalama izlem siiresi 20,9 ay olan calismada 20 hastanin 8°i pulmoner endarterektomi gegirmisti. Izlem sira-
sinda hi¢bir hastada tekrarlayan VTE epizodu gelismedi [9]. Diger bir 6nemli ¢aligsma iilkemizden yayinlanan
Sena ve ark. yaptig1 501 KTEPH’li hastada warfarin ile rivaroksaban kullanimini karsilagtiran retrospektif
kohort ¢aligmasidir [10]. Calismanin esas birincil sonuglari, herhangi bir nedene bagl 6liim, tekrarlayan VTE
ve major kanama olayiydi. Ortalama takip stiresi 9,0 = 8,5 yildi. Caligma baslangigta warfarin ve DOAK grup-
larin1 karsilastirmak igin tasarlanmisti. Warfarin 312 (%62,3); rivaroksaban 20 mg 110 (%22); rivaroksaban
15 mg 24 (%4,8); apiksaban 5 mg 26 (%5,2); dabigatran 150 mg 17 (%3.4); diger DOAK ve dozlarini alan
hasta sayisi1 ise ¢cok daha azdi. Bu nedenle warfarin ve rivaroksaban gruplar arasindaki olaylar degerlendi-
rildi. Tekrarlayan VTE (%8,9a karsin %10,1; hazard oran1 (HO)=1,21; %95 giiven aralig1 (GA)=0,64-2,23;
p=0,55) ve 6liim oranlarinda (%9,7’ye karsin %13,8; HO=1,61; %95 GA=0,89-2,99; p=0,11) gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi. Rivaroksaban grubunda major kanama orani, warfarin grubuna gore anlamli olarak
daha diisiiktii (%8,9’a kars1 %14,8; HR=1,94; %95 GA=1,05-3,62; p=0,03). Bu ¢calisma, KTEPH’li hastalarda
DOAK kullanimt i¢in mevcut olan en biiyiik calismadir [10]. Bu konuda prospektif bir ¢aligmaya gereksinim
vardir, ancak su anda kayith bir klinik arastirma bulunmamaktadir. Konuyla ilgili herhangi bir klinik arastir-
manin yakin zamanda yapilmasi ise pek olasi goriinmemektedir. Bu sebeple KTEPH’li hastalar icin DOAK ’lar
arasinda, rivaroksaban, warfarin tedavisine bir alternatif olarak diisiiniilebilir, ancak PAH’I1 hastalarda DOAK”’
larin kullanimina iliskin klinik verilerin azlig1 nedeniyle antikoagiilasyon se¢iminde warfarin, PAH’11 hastalar-
da hala birinci basamak tedavi kabul edilmektedir [11].

Literatiirdeki KTEPH hastalarinda DOAK kullanimi inceleyen en kapsamli sistemik incelemeye (derleme) 3
gozlemsel galigma, 2 6zet ve bir vaka serisini igeren DOAK kullanan 592 ve DOAK-dis1 kullanan 1553 hasta
dahil edilmistir [12]. BU incelemede DOAK’larin KTEPH hastalarinda VTE niiksii riski tizerindeki etkisi ¢a-
lismalar arasinda geliskilidir. Iki retrospektif ¢alisma DOAK ’larin artmis VTE niiksii riski ile iliskili oldugunu
bulmustur [13, 14]. KTEPH de yiiksek bir antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) prevalansi vardir (%7,7’ ye
kadar) [15] ve DOAK’larin AFAS’II hastalarda artmig kanama ve tromboembolik olay riski ile iligkili oldugu
gosterilmistir [16].

DOAK tedavilerinin warfarine gére en 6énemli avantaji major kanama olaylaridir. Akut pulmoner embolide
DOAK tedavisinin avantajlarindan biri, warfarin ile karsilagtirildiginda major kanama riskinin daha diisiik
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olmasidir [17]. Fakat, 2019 yilinda yapilan bir meta-analizde, uzun siireli antikoagiilasyon durumunda, major
kanama riskinin azalmasinin sadece apiksaban 5 mg i¢in gecerli oldugunu ileri siiriilmiistiir [18]. KTEPH ¢a-
ligmalarinda en sik kullanilan DOAK’ 1 rivaroksaban oldugu goz oniine alindiginda, bu durumun Sedhom ve
ark. yaptig1 incelemede DOAK ’lar ve warfarin arasindaki benzer major kanama oranlarini agiklayabilir [12].

PAH Hastalarinda Atriyal Aritmilerde Antikoagiilasyon

Ileri evre PAH’da supraventrikiiler aritmiler, dzellikle atriyal flutter ve fibrilasyon sik goriilmektedir. Ayrica bu
hastalarda 5 yildan sonra AF insidansi %25’e kadar ulasabilir. Atriyal aritmiler kalp debisini diigiiriir ve klinik
tablonun agirlasmasina yol acar [19]. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) /Avrupa Solunum Dernegi (ERS)
2015 ve yeni yaymlanan 2022 Pulmoner Hipertansiyon Tami ve Tedavi kilavuzlarinda da warfarin ve DOAK
tedavileri konusunda bir 6neride bulunmamakla birlikte antikoagiilasyon ihtiyaci olan PAH hastalarinda war-
farin daha 6n planda bahsedilmistir [20, 21]. AF’ si bulunan PAH hastalarinda ESC 2020 AF kilavuzunda da
yine spesifik bir tedavi dnerisi yer almamaktadir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzunu 2015 ve
2022 Onerileri

ESC ve ERS ortak olarak en son 2015°te yaymladigi PH Tan1 ve Tedavi Kilavuzunu Agustos 2022°de yenile-
mistir. Yeni kilavuz PHT tan1 ve tedavisinde 6nemli degisiklikler getirse de antikoagiilasyon agisindan kayda
deger bir degisiklik barindirmamaktadir. 2015 versiyonunda anoreksojen kullanimina bagli IPAH, kalitimsal
PAH ve PAH hastalarinda oral antikoagiilan tedavi kilavuzda 2b kanit diizeyi ile dnerilmekteydi. Bag doku
hastalig1 ve PAH’1 olan hastalarda oral antikoagiilasyon bireysel bazda ve trombofilik yatkinligin varliginda
diistiniilebilir. Bu grupta kilavuzda 2b kanit diizeyi C ile onerilmistir. Portal hipertansiyon ile birlikte PAH’I1
hastalarda genellikle yiiksek kanama riski mevcuttur [22, 23]. Bu grupta kilavuz antikoagiilan tedaviyi 6nermi-
yordu (Sinif 11, kanit diizeyi C). HIV enfeksiyonu iligkili PAH hastalarinda antikoagiilasyon, kanama riskinin
artmasi, beklenen uyum sorunlari, ilag etkilesimleri, fayda lehine kanit eksiklikleri nedeniyle rutin olarak 6ne-
rilmemekteydi (Smuf 111, kanit diizeyi C) [7]. Yeni kilavuzda ise bu spesifik oneriler ¢ikarilmistir. Genel olarak
antikoagiilasyon onerilememekle birlikte hasta bazli degerlendirme vurgulanmistir [20].

Eisenmenger sendromunda oral antikoagiilan tedavinin kullanimi tartigmalidir: yiiksek pulmoner arter (PA)
trombozu ve inme insidansi rapor edilmistir, ancak ayn1 zamanda hemoraji ve hemoptizi riskinde de artig
vardir. PA trombozu, kalp yetersizligi belirtileri olan ve hemoptizi olmayan veya sadece hafif hemoptizisi
olan hastalarda oral antikoagiilan tedavi diisiiniilebilir [24]. Bu grupta tedavi, kilavuzda 2b kanit diizeyi C ile
onerilmistir. Hemoptizi, antikoagiilan tedavi i¢in goreceli bir kontrendikasyonu kabul edilebilir. Konjenital
kalp hastalig1 (KKH) ve PAH’11 hastalarda biiyilik PA anevrizmalar1 ve trombiis varli§inda, atriyal aritmileri ve
onceki tromboembolik dykiisii olan kanama riski diigiik hastalarda VKA ile antikoagiilan tedavi diistiniilebilir.
DOAK ile tedavi edilen Eisenmenger sendromlu 106 hastanin oldugu, genis bir ¢aligma; DOAK kullanicilari-
nin VKA alan hastalara gore daha yiiksek kanama, major olumsuz kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite riskine
sahip oldugunu gdsterdi [25]. Bu sebeple DOAK tedavisinin deneyimli yetiskin KKH merkezleri i¢in ayrilma-
st gerektigini, potansiyel faydalari ve risklerinin dikkatlice tartilmasini 6nermektedir [20].
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Tablo 1: Onemli pulmoner hipertansiyon kilavuzlarinda antikoagiilasyon énerileri

ACC kilavuzlari, 5.

WSFP giincellenmis ESC ve ERS 2015 ESC ve ERS 2022

algoritmalar, NiCE
PAH Etiyoloji Oneri Sinifi*/ Kamt Oneri Sinifi*/ Kanit Oneri Sinifi*/ Kamt
Diizeyi** Diizeyi** Diizeyi**
Idiyopatik lla/C Ib/C IIb/C
Kalitsal Ila/C Ib/C Spesifik 6neri yok
Anoreksojenik IMa/C Ib/C Spesifik oneri yok
Bag Doku Hastahg iliskili b/ C b/ C Onerilmiyor
(Sadece KTEPH’li
AFAS hastalarinda
VKA igin I)
HIV 1/ cC Onerilmiyor
Portal Hipertansiyon b/ C Spesifik oneri yok
KTEPH 1/C I/C (AFAS varsa sade-
ce VKA)

ACC:American College of Cardiology, AFAS: antifosfolipid antikor sendromu, ERS:European respiratory society; ESC: European
society of cardiology; HIV: human immunodeficiency viriis; KTEPH: kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon; PAH: Pulmoner
arteriyel hipertansiyon; VKA: vitamin K antagonisti; WSPH: World symposium on Pulmonary Hypertension.

* Simif I; belli bir tedavi ya da islemin kullanish, yararl ve etkili olduguna iliskin kanit ve/veya genel goriig birligi. Simif II; belli bir
tedavi ya da iglemin yararli/etkili olduguna iliskin celiskili kanitlar ve/veya farkly goriigler. Simif Ila; kamitlarin/goriislerin agirligi
yararlilik/etkililik yoniinde. Sinif 1Ib; kanitlar/goriisler yararhilik/etkililigi daha az destekliyor. Sinif 111; belli bir tedavi ya da islemin
yararli/etkili olmadigi, bazi durumlarda zararh olabilecegi yoniinde kanit ya da genel goriis birligi.

**Kanit diizeyi A; veriler birden ¢ok rastgele yontemli klinik ¢alismadan ya da meta-analizden elde edilmistir. Kanit diizeyi B; veriler
tek bir rastgele yontemli klinik calismadan ya da rastgele yontem kullanilmayan biiyiik boyutlu ¢alismalardan elde edilmistir. Kanit
diizeyi C; uzmanlarin ve/veya kiigiik boyutlu calismalarin goriis birligi, geriye yonelik calismalar, kayit calismalarr.

Tablo 2: ESC ve ERS 2022 PH kilavuzunun baslica guincel énerileri

Oneri Simifi*/
Kamit Diizeyi**
Yeni Antikoagiilasyon genellikle (rutin) hastalarda onerilmez. PAH hasta- IIb/C
larinda ancak bireysel olarak diisiiniilebilir

Oneri tipi

Tekrarlanan KTEPH’li tiim hastalarda yasam boyu antikoagiilasyon onerilir 1/C
Yeni AFAS’l1 KTEPH hastalarinda VKA ile antikoagiilasyon onerilir 1/C
Yeni PH olmayan KTEPHa’ I1 hastalarda, bireysel olarak uzun stireli anti- Ila/C

koagiilan tedavi diisiiniilmelidir***

Yeni Pulmoner arter trombozu olan Eisenmenger sendromlu hastalarda IIb/C

anlamli hemoptizi yoksa, oral antikoagiilan tedavisi diisiiniilebilir.

AFAS: antifosfolipid antikor sendromu; KTEPH: kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon;, KTEPHa: kronik tromboembolik
pulmoner hastalik; PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, PH: pulmoner hipertansiyon; VKA: vitamin K antagonisti;

* Simif I; belli bir tedavi ya da islemin kullanisl, yararl ve etkili olduguna iliskin kanit ve/veya genel goriig birligi. Simif II; belli bir
tedavi ya da islemin yararli/etkili olduguna iliskin ¢eliskili kanitlar ve/veya farkl goriigler. Simif Ila; kamitlarin/goriislerin agirligi
yararlilik/etkililik yoniinde. Sinif 1Ib; kanmitlar/goriisler yararhilik/etkililigi daha az destekliyor. Sinif 111; belli bir tedavi ya da islemin
yararli/etkili olmadigi, bazi durumlarda zararh olabilecegi yoniinde kanit ya da genel goriis birligi.

**Kanit diizeyi A; veriler birden ¢ok rastgele yontemli klinik ¢alismadan ya da meta-analizden elde edilmistir. Kanit diizeyi B; veriler
tek bir rastgele yontemli klinik calismadan ya da rastgele yontem kullanilmayan biiyiik boyutlu ¢calismalardan elde edilmistir. Kanit
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diizeyi C; uzmanlarin ve/veya kiigiik boyutlu ¢calismalarin goriis birligi, geriye yonelik calismalar, kayit calismalarr.

***Pulmoner emboli niiksii viski orta veya yiiksek oldugunda veya venoz tromboembolizm Sykiisii olmadiginda uzun siireli antikoagii-
lan tedavi onerilir.

Sonuc

Tiim bu ¢alisma ve kilavuz verilerini yorumlarsak;
1. PAH tedavisinde trombotik yol potansiyel bir hedef olabilir.

2. PAH’da antikoagiilasyon i¢in Oneriler, gozlemsel ¢alismalardan elde edilen zayif kanitlara dayanmaktadir.

3. Bu tedavi yontemini ¢evreleyen sorular1 yanitlamak i¢in iyi tasarlanmig randomize kontrollii arastirmalara

ihtiyag vardir, ancak bu ¢alisilmalari gergeklestirmek igin de birgok engel vardir.

4. Klinisyenler, bu yiiksek riskli popiilasyonda antikoagiilasyonun risk ve faydalarini iyi degerlendirmeli, tart-
malidir.

5. DOAK tedavisi, KTEPH’li hastalarda giderek daha fazla kullanilmaktadir. Fakat DOAK larin KTEPHdeki
giivenlik ve etkinligine iliskin veriler, yiiksek derecede heterojenlige sahip gozlemsel caligmalarla sinirhidr.

6. Sonuglar DOAK ’larla benzer veya daha az kanama oranlar1 rapor ederken, vendz tromboembolizm niiks

riskinin artmasi olasiligina iliskin endiseler mevcuttur.

7. DOAK’ arin KTEPH’deki roliinii daha iyi tanimlamak i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir.
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PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSIYON HASTASINDA
DIURETIKLER VE SAG KALP YETERSIZLIGI TEDAVISI
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2022 giincel Avrupa Kardiyoloji Dernegi Pulmoner Hipertansiyon kilavuzuna gore ekonomik olarak geligmig
iilkelerde pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) insidans1 milyonda yaklasik 6 vaka ve prevalansi milyonda 48-
55 vakadir (1). Siklikla geng kadinlari etkiledigi bilinse de, son Amerika ve Avrupa verilerine gére PAH daha ileri
yas (>65 yas) grubunda siklig1 artarak goriilmektedir (2). Ayrica konjenital kalp hastaliklarinin tan1 ve tedavisinin
yayginlagmasiyla beraber bu hasta grubu daha uzun yasamakta ve karsimiza PAH olarak ¢ikmaktadirlar.

Artan PAH popiilasyonu ile beraber sag kalp yetersizligi (KY) siklig1 da artmaktadir. PAH iliskili sag K'Y’ ne
birden fazla organ sistemini etkileyen hipoksemi eslik ederken sistemik enflamasyon, santral venoz basing ar-
t1s1 ve sistemik s1vi1 tutulumu sonucu hepatik konjesyon, assit, barsak konjesyonu ve periferik 6dem gelisir (3).
Bu hastalarin tedavisinde 6zellikle sivi dengesinin degerlendirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir (4). Tedavide
ise birincil hedef sol atriyal basinc1 azaltarak konjesyon ve sag ventrikiil (SagV) yliklenmesini azaltmaktir (5).

Sag KY olan hastalar genellikle 6n yiik bagimlidirlar, fakat s1v1 artis1 ventrikiillerin genislemesine yol agar ve
bunun sonucunda artmig SagV duvar gerilimi, azalmis kontraktilite, artmis ventrikiiler ‘interdependence’ ve
bozulmus sol ventrikiil dolusu, dogal olarak kardiyak debide azalmayla sonuglanir (6,7). Artan dolagim hac-
mine ragmen kardiyak debinin diisiisii renal kan akimin1 azaltir ve renin-anjiyotensin-aldosteron noroendokrin
sisteminin (RAAS) aktivasyonu yoluyla tuz ve su tutulmasini arttirir (8).

S1vi dengesinin degerlendirilmesinde bu nedenle oncelikli olarak diisiik debili sag K'Y nin spesifik olmayan
klinik belirtileri olan periferik siyanoz, hipotansiyon, tagikardi, azalan idrar ¢ikisi ve artan laktat seviyeleri ile
birlikte soluk cilt bulgular degerlendirilir (9). Takipte biyobelirtegler (NT-proBNP ve troponin) ve ekokardi-
yografiden faydalanilir. Invazif takipte ise santral vendz kateter ile santral vendz basinci ve oksijen satiirasyo-
nu 6l¢iilerek kardiyak debi degerlendirilir (10).

Sag KY’ni tedavisinde ilk basamak enfeksiyon, aritmi, anemi ve diger komorbiditeler gibi tedavi edilebilir
tetikleyicilerin arastiriimasidir. Ozellikle sistemik enflamasyonun sivi tutulumunu arttirmasi ve sepsise yol
acabilen bagirsak 6demine yol acabilmesi nedeniyle enfeksiyondan siipheleniliyorsa hemen tedavi edilmelidir
(11). Hastalarin gogunlugunda SagV ard yiikiinii azaltmak ve SagV geometrisini ve islevini iyilestirmek igin
negatif s1vi dengesine ihtiya¢ duyulur. Bu hastalarda s1vi yonetimi son derece 6énemlidir ve bu amagla diiiretik
tedavi kullanilmaktadir (1).

Ozellikle akut sag KY durumunda diiiretik rezistansi etkin tedavi saglanmasinda ciddi bir sorun olusturabil-
mektedir (12,13). Hastalar birgok nedene bagli olarak yiiksek doz intravenéz (iv) ‘loop’ diiiretik tedaviye yanit
vermeyebilirler. Artmis santral vendz basing, renal venoz konjesyon, hipotansiyon, diisiik kardiyak debi ve
oligiirik akut bobrek hasari bu nedenler arasinda sayilabilir (14). CARRESS-HF ¢aligsmasinda, ilk yaklagimlara
cevap alinamayan hastalarda erkenden yiiksek doz ditiretik baslanmasinin ve hizli titrasyonun fayda sagladig
ve giivenli oldugu gosterilmistir (15). ‘Loop’ diiiretikleri ile baglanan tedaviye yanit alinamamasi halinde ilk
bagsta tiazid diiiretikler eklenerek natriiirezisin artirilmas1 saglanabilir (16,17). Aldesteron antagonistlerinin
eklenmesi potasyum diizeylerinin korunmasina yardimci olacaktir. Fakat, akut yetmezlik durumunda yiiksek
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veya diislik doz spironolaktonun tedaviye eklenmesinin klinik sonlanima etki etmedigi gosterilmistir (18). Siv1
yiikii oldugu bilinen hipotansif hastalarda diiiretik kullanimindan kagimilmamalidir. Bu durumda hipotansiyon,
kritik hasta gdstergesidir ve kan basincimi destekleyici vazoaktif tedavilerle beraber ditiretik verilmelidir.

Vazoaktif tedaviler miyokardiyal kontraktiliteyi iyilestirmek, SagV diyastol sonu hacmini ve basincini azal-
tirken, kalp debisini artirmak ve sistemik arteriyel basinc1 ve renal perfiizyonu korumak igin kullanilmaktadir.
Tedavi se¢iminde iskemi ve aritmi indiikleme potansiyeli goz 6niinde bulundurulmalidir. Ancak vazoaktif
ajanlarin se¢imine rehberlik edecek az sayida klinik ¢aligma vardir ve mevcut verilerin ¢gogu gozleme dayan-
maktadir (19). Dobutamin ve milrinon bu ortamda en sik kullanilan ajanlardir. B1-agonist olan dobutamin
miyokardiyal kontraktiliteyi arttirir ve sag ve sol ventrikiil ard yiikiinii azaltir. Bu nedenle dobutamin SagV
yetersizligi olan hastalarda tercih edilen katekolamindir . Fakat B-adrenerjik ajanlarin tasikardi ve sistemik
vazodilatasyon potansiyeli PAH hastalarinda diyastolik dolumun bozulmasina neden olabilir veya birlikte va-
zopressor kullanimini gerektirebilecegi géz 6nilinde bulundurulmalidir. Birkag ¢alisma inhale milrinonun siste-
mik vazodilatasyon yapmaksizin pulmoner vazodilatasyonu saglayarak SagV yetersizliginde fayda sagladigini
gostermistir (20). Ortalama sistemik kan basincini 60 mmHg’nin lizerinde tutmak, tedavinin ana hedefidir ve
kalic1 hipotansiyonu olan hastalarda norepinefrin veya vazopressin gibi vazopresorlere ihtiya¢ duyulabilir.
Vazoaktif ajanlarin kisa siireli uygulanmasi hemodinamik iyilesmeye yol acsa da uzun siireli uygulama artmis
miyokardiyal oksijen tiikketimi ve muhtemelen artan mortalite ile iligkili olabilecegi unutulmamalidir. Tedaviye
direncli hastalarda her iki ventrikiiliin dolum basinglarini degerlendirmek i¢in kalp kateterizasyonu yardimcei
olabilir. Ayrica, ileri hemodinamik bozulma ve 6liim riskinin yiiksek olmasi nedeniyle ileri sag KY olan hasta-
larda miimkiin oldugunca entiibasyon ve invaziv mekanik ventilasyondan kag¢inilmalidir (1).

Hipoksi ve asidoz gibi yiiksek pulmoner vaskiiler rezistansin (PVR) geri doniisiimlii nedenleri diizeltilmeli-
dir. intravendz nitrogliserin ve sodyum nitroprussid gibi segici olmayan vazodilatdrler, hem PVR’yi hem de
sistemik vaskiiler direnci azaltir. Sag ve sol ventrikiil atim hacmini arttirarak pulmoner ve sistemik dolagimin
dekonjesyonunu kolaylastirirlar. Hidralazin de dahil olmak iizere sistemik vazodilatorlerle yapilan erken ¢a-
ligmalar, PH hastalarinda tutarsiz hemodinamik faydalar saglanirken siklikla ciddi advers olaylarla iligkilen-
dirilmistir (21). Kismen segici pulmoner vazodilatorler ise PVR’ yi azaltarak SagV atim hacmini iyilestirmeyi
saglar. Sol ventrikiil hastalig1 olanlarda yan etki gozlenebilecegi géz onilinde bulundurularak uygun sekilde
secilmis hastalar i¢in mevcut ajanlar inhale ve IV epoprostenol ve nitrik oksiti igerir (22). Inhale ajanlarin,
sistemik hipotansiyondan kaginma ve ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugunu daha fazla kotiilestirmeme avan-
tajlar1 goz oniinde bulundurulmalidir.

Tiim bu tedavilere ragmen hemodinamik yanit alinamayan durumlarda mekanik destek cihazi kullanimi mut-
laka akla getirilmelidir. Artan diiiretik tedavisine yanit vermeyen hastalarda, intravaskiiler hacmi azaltmak igin
siirekli veno-vendz hemofiltrasyon veya ultrafiltrasyon gerekebilir (23). intravaskiiler sivinin hizli uzaklasti-
rilmasi kétiilesen akut bobrek fonksiyon bozuklugu veya hasari ile sonuglanabilir bu nedenle hemokonsantras-
yon belirtegleri olan hemoglobin, hematokrit, serum albiimin ve toplam serum protein seviyelerindeki artiglar
degerlendirilmelidir.

Mekanik dolasim destegi, secilen hastalar i¢in transplantasyon veya iyilesme icin bir koprii tedavisi olabilir ve
bu tiir kaynaklar yerinde mevcut degilse hastaneler arasi transfer diisiiniilmesi giincel klavuzda I1aC endikas-
yonla 6nerilmektedir (1). Uzman merkezlerde, en yaygin kullanilan yaklasim olan veno-arteriyel ekstrakorpo-
real membran oksijenasyonu (ECMO) ile SagV yetersizligini yonetmek i¢in ¢esitli mekanik dolasim destegi
bigimleri (RVAD) mevcuttur ancak sol ventrikiil destek cihazlarina (LVAD’ler) benzer uzun siireli mekanik
destek, PAH ve son donem sag KY olan hastalar i¢in henliz mevcut degildir (24).

Kronik sag KY’de konjesyon durumunda yine akut sag K'Y’ ne benzer sekilde diiiretik tedavi 6ne ¢ikmaktadir
(5). Bu hastalar nérohormonal aktivasyon, RAAS’in upregiilasyonuna bagli tuz ve sivi retansiyonu nedeniyle
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siklikla yiiksek doz diiiretik tedaviye ihtiya¢ duyarlar (25). Kronik sag KY durumunda sivi dengesinin sag-
lanmasinda amag kardiyak dolus icin yeterli dnyiik saglarken sag kalp kaynakli hacim yiikiinden, ventrikiiler
interdependans ve konjesyondan kurtarmaktir. Konjesyon, dolagan hacmin artigina, visseral ddem ile beraber
ilag emiliminde bozulmaya ve kronik Na-K-2Cl blokajina bagli hipertrofiye olan distal nefronlarda sodyum
absorbsiyonuna neden olur (15,26). Loop diiiretik ve tiazidin beraber kombine olarak kullanilmasi natriiire-
zisin artirtlmasina yardimci olabilmektedir. Furosemid ile karsilastirildiginda torsemide 6zellikle konjesyon
durumunda daha tutarli absorbsiyona sahiptir ve bu nedenle kronik sag KY durumunda loop diiiretige tercih
edilebilir (26,27).

Her iki ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar, kronik KY tedavisi i¢in mevcut uygulama kilavuzlarina goére
yonetilmelidir. Halihazirda anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri, anjiyotensin-2 reseptor blokerleri ve
B-blokerlerin kullanimi, sag KY’den bagimsiz olarak PAH hastalarinda, hipertansiyon, koroner arter hastaligi
veya sol KY ile iligkili olmadikca 6nerilmemektedir (1). Digoksin ise kiigiik 6l¢ekli calismalarda, PAH ve sag
KY hastalarinda uygulandiginda kardiyak debi veya SagV ejeksiyon fraksiyonunda akut artiglarla iliskilendi-
rilmistir. Fakat bir meta-analizde, digoxin’in SagV ejeksiyon fraksiyonu, egzersiz kapasitesi veya New York
Heart Association (NYHA) sinifindaki iyilesme ile iliskili olmadigini géstermistir (28).

Giincel kilavuzlara baktigimizda, konjesyonu olan semptomatik KY hastalarinda sodyum kisitlamasi dneril-
mektedir. Bu dneri semptomatik her iki ventrikiil veya izole sag KY olan hastalarda da gecerli olmakla beraber,
bu hasta grubunda sodyum kisitlamasinin giivenlik ve ekinligi acisindan biiyiik 6lgekte herhangi bir caligma
gergeklestirilmemistir. Klinisyenler semptomatik sag K'Y olan, refrakter konjesyon ve hiponatremik hastalarda
giinde < 3g olacak sekilde sodyum kistlamasi ve 1.5-2 L su kisitlamasi dnerilmektedirler (1). Ayrica hastalari
degerlendirirken 6dem ve sivi retansiyonun her zaman sag KY’ne bagl olmayabilecegini ve PAH spesifik
tedavinin yan etkisi olabilecegi de akilda tutulmalidir. Ozellikle endotelin reseptdr antagonistleri ile yakin
zamanda PAH tedavisine baslayan hastalarda periferik 6dem belirtileri varsa ancak juguler vendz basinc nor-
malse, bunun nedeni PAH’a 6zgii ilag tedavisine bagl artan vaskiiler gegirgenlik olabilir bu nedenle tedaviye
baslamadan &nce var olan s1vi1 yiiklenmesinin optimizasyonu tavsiye edilir (29). Ornegin periferik ddem amb-
risentanin yaygin bir yan etkisi olarak listelenmistir ve >%10 hastalarda (30) ortaya ¢ikar, bosentan tedavisi
sirasinda 6dem ve s1v1 retansiyonu hastalarin %13.2’sinde (plasebo hastalarinda %10.9’a karsilik) ortaya ¢ikar
(31) ve son olarak masitentan 10 mg ile demle iliskili advers olaylarin listelenen insidansi %21.9°dur (plasebo
ile %20.5) (32). Ancak 24 randomize kontrollii ¢aligmanin meta-analizinden elde edilen veriler, ambrisentan
ve bosentanin periferik 6dem riskini 6nemli 6l¢iide artirdigini, oysa masitentanin artirmadiginm gostermektedir
(33).

Ilerlemis refrakter kronik sag KY hastalarda, tiim geri doniisiimlii nedenler dislandiktan ve kaseksi, kardiyak
siroz, kronik bdbrek hastaligi, protein malniitrisyonu ve transplantasyon i¢in diger potansiyel kontrendikas-
yonlar dahil olmak iizere komorbiditelerin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesinden sonra transplantasyon
diisiiniilebilir. PAH ve sag KY (sag atriyum basinci >15 mm Hg ve kalp indeksi <2.0 L-dk-1-m-2) olan hasta-
larda prognoz genellikle kotiidiir ve transplantasyon i¢in sevk diisiiniilmelidir. Ciddi pulmoner vaskiiler has-
taliktan 6zenle se¢ilmis kronik sag KY hastalarinda kalp-akciger veya ¢ift akciger nakli diistiniilebilir (34).

PAH’a bagli SagV yetersizligi olan kritik hastalarin hemodinamik yonetimi ve hemodinamik olarak stabil has-
talarda asir1 s1v1 yiiklenmesi yonetimi i¢in akis semasi asagida 6zetlenmistir (Sekil 1- Sekil 2)
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Sekil 1: Pulmoner arteriyel hipertansiyona bagh sag ventrikiil yetmezligi olan kritik hastalarnn
hemodinamik yonetimi.

-Anemi, aritmi, enfeksiyon gibi komorbiditeleri tedavi et ve
PE, MI gibi diger nedenleri diglayin

1. Tetikleyici faktorleri tedavi edin -Oksijen destegi sagla (Spo2>90); miimkiinse entiibasyondan
kac¢inin

-PAH referans merkezi ile iletisim kurun

2. S1v1 dengesini optimize edin —> | Siv1 fazlalig1 varsa IV ditiretik uygulayin (furosemid)

-1V prostanoidler (epoprostenol, treprostinil, iloprost)
3. SagV ard yiikiinii azaltin —> | -IV veya oral PDE-5 inhibitorleri veya inhale vazodilatorler
(NO, iloprost) bulunur

1-3 yetersiz olursa;

4. Kalp debisini optimize edi
AP CERISEE Op T €O Dobutamin/milrinon: Scv_>%70, Sv_>%65 KI>2.0. I/dak/m?

.. . . . 1-4 yetersiz olursa;
5. Perfiizyon basincini optimize edin [ Y L .
Norepinefrin veya vozopressin

1-5 yetersiz olursa

Hemodiyaliz

Akciger transplantasyonu
Ekstrakorporeal yasam destegini diisiiniin

6. Mekanik destek ve nakil

_

KI: kardiyak indeks, IV: intravendz, MI: miyokard infarktiisii, PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon, PDE-5: fosfodiesteraz 5, PE:
pulmoner emboli, ScvO2: santral vendz oksijen satiirasyonu, SvO2: miks vendz oksijen satiirasyonu., SagV: Sag ventrikiil

Sekil 2: Hemodinamik olarak stabil hastada 6nerilen asin siv1 yiklenmesi yonetimi icin akis semasa.

[k degerlendirme -Altta yatan nedeni arastirin ve tedavi edin: enfeksiyon, aritmi, anemi, tedaviye
Genel onlemler uyumsuzluk, pulmoner emboli, iskemi vb

-S1v1 tutulumuna neden olabilecek ilaglar1 kesmeyi diisiiniin: steroid, KKB,
PAH spesifik tedavi gibi

-Maksimum 1,5 L/giin’e kadar s1v1 kisitlamas1

-Diyet tuz alimini azaltin; giinde <3g

Bobrek fonksiyonu Klinik durumu, serum kreatininini ve GFR’yi degerlendirin

Diiiretik tedavinin -GFR’nin <20 mL/dk ise nefroloji goriisii alin

baslatilmast -Asir siv1 yiiklemesi olan hastalar giinde 0,5-1,0 kg negatif denge planlaym
Uygun hastalarda oral loop diiiretikleri (40 mg oral furosemid) ve/veya 12.5-25
mg/glin tiyazid ile ditiretikleri baglaymn

-Oral ditiretikleri artirin/ekleyin veya degistirin (spironolaktone, torasemid)
Ditiretik tedavisindeki artislardan sonra bobrek fonksiyonlarini takip edin
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Oral tedaviye yetersiz
yanit

Sag kalp yetmezligi
belirtileri

IV furosemidin inflizyon olarak baslanmasi
Hipotansiyon eslik ediyor ise vazopressor tedavi ile yogun bakim izlemi
Gereklilik halinde, oksijen tedavisi ve hastalik hedefleyen tedavi verilmesi

Hasta kuru agirliga

IV furosemid tedavisini kesin ve giinde iki kez oral doza gecin

ulagir ise Furosemid yerine oral torasemid kullanimini diisiiniin
Spironolakton ve tiyazid tedavisini gézden gegirin
GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, IV: intravendz, KKB: kalsiyum kanal blokeri,
PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon.
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PULMONER HIPERTANSIYONDA ARITMILER
Dog. Dr. Evrim Simsek
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji AD

Pulmoner hipertansiyon (PH) altta yatan birincil etkenlere bagli bes farkli gruba ayrilmis olsa da birincil ne-
denden bagimsiz olarak sonug olarak gelisen sag kalp bosluklarinda dilatasyon ve fibrosize baglh olarak bu
hasta grubunda artimiler 6zellikle de atriyal aritmiler sik goriilebilmektedir. Bu derlemede bu artimilerin sikli-
g1, prognoza etkileri ve tedavi basamaklari ele alinmistir.

Patofizyoloji

PH hastalarinda sag ventrikiil (SagV) ve pulmoner yataktaki basing yiikiine bagli olusan SagV dilatasyonu ve
sistol-sonu basing artig1 sag atriyuma (SagA) da yansiyarak SagA geriliminde (streching) artisa ve hiicresel
diizeyde de apopitozis ve fibrosiz gelisimine neden olmaktadir. Atriyal dokuda olusan fibrozis ve buna bagh
gelisen doku heterojenitesi de atriyal aritmiler i¢in 6nemli bir substrattir. PH hastalarinda sempatik otonomik
tonus artis1 da hiicresel diizeyde otomatisiteyi, gecikmis ‘after’ depolarizasyonu arttirmakta, aksiyon potan-
siyeli siiresini de uzatmaktadir. Bu etkenler de fibrosizle artmis olan aritmojenik substratta artimilerin olusu-
munu tetiklemektedir. (1-4) SagA basincinin ve boyutlarin artist da atriyal aritmi gelisiminde énemli risk
faktoriidiir. Atriyal dokudaki elektriksel anormallikler ve iletim bozukluklar elektrofizyolojik ¢alismalarda
gosterilmis olsa da yiizey elektrokardiyografide (EKG) uzamig P dalga siiresi olarak izlenebilmektedir. P dalga
siiresinin >110 ms olmasinin PH hastalarinda kétii prognozIla iligkili oldugu da gosterilmistir.(5, 6)

PH hastalarinda yukarida bahsedilen nedenlerden otiirii atriyal aritmiler 6zellikle atriyal flutter (AFL), atriyal
fibrilasyon (AF) ve atriyal tasikardiler (AT) saglikli insanlardan daha sik goriilmektedir. Beklendigi gibi PH
tipine bagli olarak sol ventrikiil fonksiyonlarinin etkilendigi, 6zellikle Grup 2, PH hastalarinda da ventrikiiler
aritmi gelismesi normal insanlara gére daha fazladir. Bu derlemede de klinik pratikte daha sik karsimiza ¢ikan
ve kotii sonlanimlarla iligkili olabilen atriyal aritmilere agirlik verilmistir.

Epidemiyoloji

PH hastalarinda ¢arpint1 ve/veya senkop sik goriilen semptomlardandir. Ancak aritmilerin prevalansi ve insi-
dans1 net olarak ortaya konmus degildir. Bu konu ile ilgili gdzlemsel ¢calismalar mevcuttur ancak ¢alismaya
alinan hastalarin aritmi degerlendirmesi sadece 12 kanal EKG ve bir kisminda da semptom olmasi durumunda
yapilan kisa siireli Holter EKG kayitlari ile yapilmistir. Ancak supraventrikiiler aritmiler (SVA) 6zellikle de
AF, paroksismal ve asemptomatik seyredebilmektedir. Bu nedenle mevcut sayilar gergek oranlarin altinda ve
caligmadan calismaya degiskenlik gosterebilmektedir.

Rottlaender ve ark. PH birimine bagvuran 225 ardisik hastay1 (%64’ kadin ve ort. yas 66 yil) ele almislar ve
hastalar1 AF’si olan ve olmayan olarak gruplandirmislardir. Burada AF tanisi hastanin daha 6nce bagvurularin-
daki kayitlar ya da bagvuru sirasinda ¢ekilen EKG’ler lizerine yapilmistir. Hastalarin %31’inde AF saptanmis
ve bunlarm %41°1 paroksismal AF’dir. AF goriilme sikligt Grup 2 hastalarinda %57 ile anlamli olarak daha
fazlayken, Grup 1 PH hastalarinda bu oran %29, Grup 3°te %19 ve Grup 4’te ise %6°dir (7). Genel niifusata
60-70 yas aras1 AF prevalansinin %3.7 ila %4.2 arasinda oldugu gz 6niinde bulundurulursa PH hastalarinda
AF siklig1 daha net degerlendirilebilir.(8)

Fingrova ve ark. ¢aligmalarinda tek merkezde takip edilen 755 PH hastasini geriye doniik olarak pre ve post-ka-

piller PH durumuna goére gruplandirilarak analiz edilmistir (9). Bu calismada izole post-kapiller [pulmoner
kapiller saplama basincit (PKSB) >15, pulmoner vaskiiler direng (PVD) <3 WU] PH hastalar1 diglanmistir.
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Hastalar pre-kapiller PH (PKSB< 15 mmHg ) ve karisik pre ve post kapiller PH (PKSB>15mmHg ve PVD>3
WU) olarak gruplandirilmistir. Bu hasta grubunda genel olarak SVA % 29 oraninda izlenmistir. Pre-kapiller
PH grubunda bu oran %25 iken bilesik grupta bu oran %51 (p<0.001) saptanmistir. Pre-Kapiller PH olan
hastalarda alt grup analizi yapildiginda konjenital kalp hastalig1 olanlarda %35, idiyopatik pulmoner arteriyel
hipertansiyonlularda (IPAH) %25 ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) hastalarinda
%30 oraninda SVT izlemistir. Pre-kapiller grupta AFL %4.4, AF ise %17 oraninda goriiliirken AVNRT %4 ve
AT %0.2 oraninda goriilmiistiir. Pre ve bilesik-kapiller gruplar arasindaki 6nemli farklardan birisi Pre-kapiller
grupta kalict AF oranm1 %34.5 iken birlesik grupta bu oran %61.2dir (p<0.0001). Pre-kapiler gruptaki AF has-
talarinin %44.5’inin paroksismal AF olmasi mevcut ¢alisma ve literatiirdeki diger geriye doniik ¢aligmalarda
sadece semptom aninda yapilan Holter EKG ve poliklinik bagvurularinda ¢ekilen 12 kanal EKG’lerle PH
hastalarinda gergek AF oranlarinin tespitinin miimkiin olmayacagini ger¢ek oranlarin kuvvetle mevcut ¢aligma
sonuglarindan daha yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir. Implante edilebilen olay kaydedicilerle medyan 594
giin takip edilen 34 Grup 1 ve 4 PH hastasinin dahil edildigi ¢calismada, hastalarin %38’inde SVA tespit edilmis
olmasi da bu hipotezi desteklemektedir (10). En son 2022 yili Avrupa Kardiyoloji Dernegi PH kilavuzunda
tani kriteri olarak degistirilen ortalama pulmoner arter basinci degeri >20 mmHg olan hastalar analizlere dahil
edildiginde mevcut sonuglarin nasil degisecegini de yeni calismalar gosterecektir (11).

Literatiirde PH hastalarinda aritmi insidansini ele alan calismalarda genel olarak Grup 1 hatta sadece IPAH ya
da bu hastalara ek olarak Grup 4 hastalar dahil edilmistir. {lk gdzlemsel galismalardan olan Tongers ve ark.
calismasinda tek merkezde 6 aylik araliklarla takip edilen 231 Grup 1 ve 4 PH hastasinda SVT insidansi yilda
%2.8, toplam 6 yil sonunda kiimiilatif insidans ise %11.7 saptanmistir. Hastalarin %48’inde AF, %48’inde
AFL ve kalan %4’iinde AVNRT izlenmistir (12). Sadece AF veya AFL gelisiminin ele alindig1 ¢aligmalardan
Olsson ve ark. IPAH ve KTEP olan 239 hastanin 5 yillik takibinde kiimiilatif insidans1 %25.1 bulurken Wen
ve ark. calismasinda sadece IPAH olan 280 PH hastasinda kiimiilatif AF/AFL insidans1 6 y1l sonunda %15.8
saptanmistir (6,13) Iki calisma arasindaki belirgin fark Olsson ve ark. calismasinda ortalama yasin 55 yil,
fonksiyonel kapasitesinin = 3 iken Wen ve ark. calismasinda daha geng ve fonksiyonel kapasitesi daha iyi olan
hastalarin alinmig olmasi ile agiklamak miimkiindiir. Ancak, hastalik ciddiyeti ile SVT insidansi artig1 arasinda-
ki iliskinin basit neden sonug iliskisinden mi yoksa daha kotii olan hastalarin daha sik takip edilmis olmasindan
mi kaynaklandigini sdylemek giigtiir.

Prognoz ve Tedavi Stratejisi

PH hastalarinda klinik kotiilesme nedeniyle mi aritmileri olmakta ya da artimileri oldugu i¢in mi klinik kotii-
lesme olmakta sorusunun ne yazik ki net yaniti bulunmamaktadir. Genel kanitlar SVA’larin klinik kétiilesme-
nin hem belirteci hem de sebebi oldugunu desteklemektedir.

PH hastalarinda saglikli insanlara gore ventrikiil dolumunun pasif atriyal bosalmadan ziyade aktif kasilmaya
bagl gerceklestigi bilinmektedir. Hastada AF gelistiginde AV dissenkroni, atriyal kontraksiyonun kaybedilme-
si ve hizli, diizensiz ventrikiil sistolii kardiyak debiyi diislirecektir. Ayrica bu diizensiz ventrikiil kontraksiyon-
lar1, SagV ardyiikiiniin pulsatil ve rezistif komponentlerini de arttirmaktadir. SagV nin ardyiik degisikliklerine
sol ventrikiilden daha hassas oldugu bilinmektedir. Bu durumda tasikardi, SagV fonksiyonlarini etkilemekte-
dir. Ayrica sol ventrikiil i¢in uzun siiren tagikardi durumlarinda tasikardiyomiyopati gelisimi tanimlanmigtir.
‘PH hastalarinda SagV i¢in de tagikardiyomiyopati s6z konusu olabilir mi?’ sorusunun ise kanit1 bulunmamak-
tadir.(14, 15, 16)

Tongers J ve ark yaptig1 Grup 1 ve 4 hastalarin (n=225) alindig1 gozlemsel bir ¢alismada SVA (13 hasta AF, 15
hasta AFL, 3 hasta diger SVA) gelisen hastalarin %84 tinde klinik kétiilesme ve fonksiyonel sinifta kotiilesme
izlenirken siniis ritmi saglandiginda klinik durumun diizeldigi izlenmistir (12). Ritim kontrolii denemelerine
ragmen AF’si devam eden (13 hastanin sadece 2’sinde siniis ritmi saglanabilmis) hastalarin 11 ay sonunda
mortalite oran1 %82 olmustur (12). Baska bir gozlemsel ¢alismada ise 5 yilin sonunda ritim kontrolil saglana-
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mamis AF hastalarinda mortalite %78 saptanmistir. Ritim kontrolii saglanan ve saglanmayan hastalarda bazal
karakteristiklerde, hemodinamik parametrelerde natriiiretik peptid degerleri ve fonksiyonel siniflari benzer
olmasina ragmen mortalite farki izlenmistir (6). Ritim kontrolii basarilan hastalarda klinik sonlanim da aritmi
saptanmayanlarla benzer izlenmistir.

Bu verilerin 15181inda AF/AFL gelisimi durumunda hiz ya da ritim kontrolii arasindaki se¢im agisindan ise net
sonuca varmak gii¢ olsa da gozlemsel ¢aligmalarda en az 1 kere hastalarda ritim kontrol stratejisinin denenmis
oldugu ve basarilan hastalarda sag kalimin daha iyi oldugu goriilmektedir. Ancak mevcut sonuglarint degerlen-
dirirken bu ¢aligmalarin gozlemsel olduklarini, ritim kontrolii denenmis ve basarisiz olundugu i¢in hiz kont-
rolii basamaginda ele alinan hastalarin atriyal doku ya da bagka klinik durumlarindaki kétiiliik hali nedeniyle
basarisiz olunmus olunabilecegi goz 6nilinde bulundurulmalidir.

Ventriktuler aritmiler

PH hastalarinda en sik mortalite nedeni sag kalp yetersizligi ve ani kardiyak 6liimdiir. 3000’den fazla PH has-
tasiin dahil edildigi cok merkezli bir ¢alismada 3 yil izlemde hastalarin %16’sinda kardiyopulmoner arrest
gelismisken resusitasyon ve ileri inceleme bu hastalarin sadece %26’sinda yapilmustir. incelenen hastalarin
%49’u sag kalp yetersizliginin ilerlemesinden kaybedilirken %]17’si ani beklenmedik kardiyak arrest olarak
belirtilmistir. Bu hastalar arrest nedeninin PH ilerlemesinin mi yoksa 6liimciil ventrikiiler aritmiler mi oldugu
bilinmemektedir (56). PH hastalarinda 6zellikle genislemis ana pulmoner arterin, sol ana koroner artere basi
yaparak iskemi ve ventrikiiler 6liimciil aritmilere yol actig1 da bilinmektedir. Ventrikiiler aritmilerin standart
EKG ile yakalanmasi ¢ok gligtiir. Grup 2 hastalarin diglandigi 92 PH hastasinin Holter EKG ile tarandig1 bir
caligmada siireksiz ventrikiiler tagikardi hastalarin %13 {inde saptanmistir. Analizlere yapisal sol kalp hastalig
olan hastalar eklendiginde bu oran %27’ye ¢ikabilmektedir (57). Ventrikiiler aritmi 6zellikle siireksiz ventri-
kiiler tagikardi ataklarinin mortaliteye etkisi bilinmemektedir. Bandorski ve ark. calismalarinda Grup 1 ve 4
PH olan 78 hastanin 12’sinde (%15) Holter EKG takibinde siireksiz ventrikiiler aritmi saptamislardir. izlemde
hastalarin 21’inde mortalite ger¢eklesirken siireksiz ventrikiil tagikardisi olan ve olmayan gruplar arasinda fark
saptanmamuigtir. (58)

Tedavi
Antiaritmik ilaclar

PH hastalarinda antiaritmik ilaglarin karsilagtirildigi randomize kontrollii bir ¢aligma yoktur. Bu nedenle an-
ti-aritmik ajanlarin tercihinde gilivenlik profilleri 6n planda etkili olmaktadir. Sistematik olarak antiaritmik
ilaglar1 kisaca ele almak gerekirse

o Sinf I Sodyum kanal blokerleri

Sinif I ajanlardan propafenon ve flekainid miyokart enfarktiisii sonrasi ejeksiyon fraksiyonu diisiik hastalar-
da denenmis ve proaritmik yan etkileri nedeniyle hastalarda mortaliteyi arttirdigi1 gosterilmistir (17, 18). Bu
ilaglarin Grup 2 PH hastalar disinda yapisal sol kalp patolojisi olmayip belirgin sag kalp patolojileri olan PH
hastalarinda kullanimu ile ilgili randomize kontrollii calisma bulunmamaktadir. Ancak 6zellikle Grup 1 ve 4
PH hastalarinda atriyal aritmileri ele alan gozlemsel ve retrospektif ¢alismalarda hasta gruplar i¢inde nadir
de olsa propafenon/ flekainid kullanan hastalar bulunmaktadir ve bu hastalarla ilgili 6zel bir kotii sonlanim
bildirilmemistir (1, 6, 19, 20).

e Sinif II Beta blokerler

PH hastalarinda beta bloker kullanimi tartismalidir. Ilerleyen zamanda literatiire eklenecek yeni kanitlarla kalp
yetersizliginde oldugu gibi kontrendikasyondan Sinif I kullanim endikasyonuna doniisebilir mi bilinmemek-
tedir. Ancak PH hastalarinda atim hacmi kisitli ve hatta sabitken, egzersiz gibi kardiyak debinin arttirilmasi
gereken durumlarda debi sadece kalp hizi arttirilarak saglanabilmektedir. Beta blokerler kronotropik yanitlart
azaltarak bu kompanzasyon mekanizmasini bozmaktadir. Ayrica kalp hizinin azalmasi diyastolii uzatarak mi-
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yokardiyal gerilimi arttirip kardiyak kontraktiliteyi azaltir ve diyastolik basing daha da yiikselerek miyokart
perfiizyonunu da diigiirmektedir(21-23).

Beta blokerlerin olumlu etkileri olarak ise PH hastalarinda artmig sempatik aktivitenin mortalite artigiyla ilis-
kili oldugu bilinmektedir(24). Ayrica endotelin 1 salinimini inhibe ettigi ve PH patofizyolojisinde rol oynayan
enflamatuvar sitokinleri azalttig1 bilinmektedir. ilag ile PH gelistirilmis sigan modellerinde beta bloker teda-
vilerin SagV yeniden sekillenmesi (remodelling) ve fonksiyonuna olumlu etkileri olabilecegi gosterilmistir
(25, 26). Bu olast mekanizmalarin 1g18inda klinik pratigimize yon verecek randomize kontrollil bir ¢aligma
yoktur. Kiiclik gozlemsel calismalarda stabil PH hastalarinda beta-bloker kullanmanin mortaliteye bir etkisi
gosterilmemistir. 500’den fazla Grup 1 PH hastanin karsilastirildigi (133 beta-bloker alan ve sadece %20’si
aritmi nedeniyle kullantyor, 375 almayan) bir ¢alismada ilag grubunda hastaneye yatis, akciger nakli ya da
6lim acisindan almayanlarla fark saptanmamisken, beta bloker grubunda 6 dakika yiiriime testi (6DYT) de-
gerleri daha diisiiktiir (27). ‘Cross-over‘ tasarimli 18 hastanin alindigi randomize kontrollii bir ¢aligmada ise
bisoprolol kullanimi, anlamli olarak kardiyak indekste azalma yaparken 6DYT’de anlamli olmasa da diisiis
trendi izlenmis ve yagam kalitesi anketlerinde ise anlamli fark saptanmamaistir(28).

Caligmalarla aydinlatilmasi gereken durumlardan bir digeri de akciger kapasitesi kisitli olan bu hasta grup-
larinda daha az bronkospazm ve pulmoner vazo konstriiksiyon riski nedeniyle beta-1 selektif ajanlarin bir
iistiinliigii olup olmadigidir.

Ozetle mevcut veriler 15131nda, giincel PH kilavuzunda da belirtildigi gibi, beta blokerlerin PH hastalarinda
rutin kullanilmas1 onerilmemektedir. Ancak hastalarda aritmi gelismesi durumunda hasta bazinda kontrollii
olarak kullanilmasi diigiiniilebilir (11).

¢ Sinif 3 Na ve K kanal blokerleri

Ulkemizde ve diinyada sinif 3 antiaritmik denildiginde akla ilk gelen ilag amiodarondur. Diger antiaritmikle-
rin bir ¢ogunda oldugu gibi amiodaronun PH hastalarinda etkinlik ve giivenilirligini test eden ¢alisma yoktur.
Hepato ve tirotoksisitenin yaninda pulmoner toksisite nedeniyle PH hastalarinda 6zellikle yakin takip edilmesi
ve uzak durulmasi gereken bir durumdur. Doza bagimli yan etkiler olmasi uzun stire kullanimini kisitlamak-
tadir. Genel popiilasyonda amiodaron kullanimina bagl olarak 400 mg giin ve altindaki dozlarda %2 oraninda
pulmoner fibrozis bildirilmistir.(29, 30). Randomize olmayan gézlemsel ve retrospektif ¢calismalarda PH has-
talarinda amiodaron kullanimu ile ilgili kotii sonlanim bildirilmemis olup gorece proaritmi agisindan daha iyi
giivenlik profili, negatif inotrop etkisinin de diisiik olmas1 nedeniyle PH hastalarinda en ¢ok kullanilan sinif
3 antiaritmik ilagtir (6, 13, 19). Amiodaronun sitokrom p450 inhibisyonu yaptigi ve bu yolla metabolize olan
ilaclarin etkinliginde degisiklik yaptig1 bilinmektedir. PH hastalarinda ise 6zellikle p450 iizerinden metabolize
olan bosentan kan diizeylerinin amiodaron kullanan hastalarda ytikselebilecegi unutulmamalidir (31). Ayrica
amiodaronun kan basincini diisiiriicii etkisi prostaglandin analoglar1 ve fosfodiesteraz inhibitorii kullanan has-
talarda daha da belirginlesebilecegi igin hastalarda baglarken dikkatli olunmalidir.

Amiodaronun iodin kisimlarinin ¢ikarilarak olusturulan ve organotoksisite agisindan daha giivenli olan formu
da Dronedarondur. Ancak bu ilaca bagl da intersitisyel pndmonitis bildirilmistir(32). Dronedaronun sempto-
matik sol kalp yetersizligi olan hastalarda kullanilmasi kontrendike iken PH hastalarinda oldugu gibi sag kalp
fonksiyonlarinda bozulma olan hastalarda kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir(33). Olsson ve ark.
amiodaron kullanamayan 4 PH hastasinda dronedaron kullaniminin iyi tolere edildigini bildirmislerdir(6).

Diger bir sinif 3 ajan sotalol’dur. Na ve K kanal blokeri etkisinin yaninda Sinif 2 etkinligi olmasi nedeniyle PH
hastalarinda beta bloker kullanimi konusundaki 6neriler sotalol i¢in de gegerlidir. Ayrica belirgin negatif inot-
ropik etkileri oldugu ve sinif I antiartimik ajanlar gibi diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu olan hastalarda
mortalite artis1 ile iligkili olmasi nedeniyle bu hasta gruplarinda kullanilmamas1 gerekmektedir (34).
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Ulkemizde bulunmayan diger antiartmikler olan ibutulid ve dofetilid genel popiilasyonda amiodaron kadar
etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar olsa da PH hastalarinda etkinlikleri bilinmemektedir(35, 36).

Sinif 3 antiartimiklerin 6nemli bir yan etkisi ventrikiiler repolarizasyonu uzatmalaridir. Bu nedenle, bu ajanlar1
tedaviye eklerken veya doz arttirirken EKG ile QT uzamasi varliginin arastirilmasi ve takibi dnemlidir.

¢ Sinif 4 Kalsiyum kanal blokerleri (KKB)

Aritmisi olmasa da vazoreaktivitesi pozitif olan idiyopatik, ailesel, ila¢ iliskili pulmoner arteriyel hipertansi-
yonu olan hastalarinda KKB’leri 6zellikle de non-dihidropiridin tiirevleri kullanilmaktadir (11). Ancak hasta-
larda birlikte beta bloker kullanim1 varsa atriyoventrikiiler blok riski yiiksekligi nedeniyle dikkatli olunmasi
ve miimkiinse kullanilmamasi gereklidir. Non-dihidropiridin grubu KKB’ler belirgin negatif inotropik etkileri
nedeniyle dekompanze kalp yetersizligi olan hastalarda verilmemelidir. Hipotansiyon énemli yan etkilerden
olup daha az negatif inotropik etkisi nedeniyle verapamil yerine diltiazem tercih edilebilir (37).

¢ Digoksin
Giliniimiizde, elimizdeki gbzlemsel calisma verileri digoksinin sol kalp yetersizligi olan hastalarda sag kalima
olumlu etkisini desteklemese de kalp yetersizligi ve AF’si olan hastalarda ventrikiiler hiz kontrolii saglamak
amaciyla kullanilabilecek ilaglardandir (37). Aritmik olaylardan bagimsiz olarak cor pulmonale hastalarina
digoksin baslanmasini ele alan bir meta-analizde fonksiyonel kapasite, SagV ejeksiyon fraksiyonu ve egzersiz
kapasitesinde iyilesme gergeklestirmedigi saptanmistir (38).

¢ Adenozin

Dar QRS tasikardilerin akut tedavisinde ilk tercih edilen ila¢tir. AVNRT ve ortodromik AVRT sonlandirmasi-
nin yaninda tanida zorlanilan durumlarda AV nodu bloke edici etkisiyle altta yatan atriyal ritmi gostererek PH
hastalarinda goriilebilen AT tanisinda da yardimeci olabilmektedir(39). Vaka sunumlari olarak PH hastalarinda
SVT’leri sonlandirmada basarili olabilecegi gosterilmistir(40). Pulmoner yatakta dilatasyon ve pulmoner ba-
sin¢larda diisme yapabilmektedir. Yar1 6mrii cok kisa olmasina ragmen bronkokonstriiksiyona yol agabildigi
icin akut solunum yetmezligi, aktif ‘wheezing’i olan hastalarda kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Antikoagulan tedavi

PH hastalar giincel AF ¢alismalarina alinan hastalar olmadig1 icin CHADS,VASc skorunun bu hastalarda kul-
lanilmasi tartigsmalidir. PH hastalarinda AF gelistiginde mutlak bir kontrendikasyon yoksa antikoagiilan tedavi
onerilmektedir(11). Ancak PH hastalarinda kullanilan PH spesifik ajanlar ile oral antikoagiilanlarin etkilesimi
konusuna dikkat edilmelidir. Ozellikle monitdrizasyonu rutin pratikte yapilmayan direk etkili oral antikoagii-
lanlarla PH spesifik ilag etkilesimleri bildirilmektedir. Bosentan, CYP3A4 induksiyonu yaparak apiksaban
ve rivoroksabanin metabolizmalarmi hizlandirabilir (41). ilag etkilesimi metabolizma iizerinden olmasa da
etkilerini potansiyelize edebilmektedirler. Prostaglandin analoglar1 ile oral antikoagiilan kullaniminin kanama
riskini arttirdigini gosteren gozlemsel calismalar da mevcuttur(42).

Katater ablasyonu

PH olmayan hastalarda oldugu gibi PH hastalarinda da AVNRT, AVRT ve fokal atriyal aritmilerde katater ab-
lasyonu uzun dénem ritim kontroliinde oncelikli tercihtir(11). PH hastalarinda AF ile birlikte en sik goriilen
SVA’lardan AFL’de de kateter ablasyonu &ncelikli tercihtir. Ozellikle SagA kaynakl kavatrikiispit isthmus
(CTI) bagimli AFL ablasyon islemi, basarinin yiiksek oldugu ve bu agidan PH olmayan hastalarla da farkin
olmadig1 elektrofizyolojik islemlerdir. PH hastalarinda anatomik olarak SagV, SagA ve trikiispid anulusta
dilatasyon olmasi AFL ablasyonunu zorlagtirmaktadir. Luesebring ve ark. tek merkez deneyimlerinde 38 PH
ve 158 PH olmayan hastalarina AFL nedeniyle CTI ablasyonu yapilmis ve PH hastalarinda islem siiresi daha
uzun ve ablasyon nokta sayisi daha yiiksek saptanmigtir. Ancak tiim hastalarda ablasyon hedeflerine ulagil-
mistir (43). Bu nedenle PH hastasinda AFL saptanmasi durumunda ritim kontrolii ablasyon secenegi dncelikli
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tercih olmalidir. PH hastalarinda AFL ablasyonunda zorluk oldugu gibi yiizey EKG’de tanisinda da zorluklar
mevcuttur. Bu hastalarda AFL’deki klasik testere disi manzarasi bazi durumlarda goriilmemektedir. Baska bir
gozlemsel calismada elektrofizyolojik ¢alismada CTI bagimli AFL saptanmasina ragmen EKG’de hastalarin
sadece %42’sinde tipik flutter dalgalari mevcuttur. Bu hastalarda tasikardi siklusu daha uzun ve flutter dalga-
lar1 amplitiidii daha kiigiiktiir (44).

Ne genel popiilasyonda ne de PH hastalarinda AF ablasyonun sag kalima etkisi heniiz net olarak gosterile-
memigtir. Ancak AF ablasyonunun genel popiilasyonda etkinlik ve iglem giivenligi acisindan yeterli kanit
mevcutken randomize kontrollii caligsmalarda PH vakalari diglandig1 i¢in de AF ablasyonunun PH olan hasta-
larda etkinlik ve giivenilirligi konusunda veriler kisithdir(37, 45). Yaklasik 2bin PH hastasi ile 150 bin genel
hastanin ele alindigi1 ABD ulusal veri bankasi analizinde PH hastalarinda AF ablasyonuna bagli standart islem
komplikasyonlari olan serebrovaskiiler olay, tamponat, miyokart enfarktiisii ve atriyo 0zefajiyal fistiile ek
olarak PH hastalarinda artmis periprosedural akut bobrek hasar1 bildirilmistir. Istatistiksel anlaml1 olmasa da
PH hastalarinda maliyet daha yliksek ve hastane yatislari daha uzun saptanmistir (46). AF ablasyonu igin tek
ya da ¢ift transseptal ponksiyon yapilmaktadir. Genel popiilasyonda trans-septal ponksiyon sonrasi iyatrojenik
atriyoseptal defekt goriilme orani yaklagik %15 olarak bildirilirken, kriyobalon ablasyon sirasinda daha genis
bir ‘sheath’ kullanildig1 i¢in bu oranin biraz daha yiiksek olabilecegi bilinmektedir (RF ablasyon sonras1 %8.5
ve Kriyo-ablasyon sonras1 %22.2) (47,48). PH hastalarinda ise ablasyon sonrasi rezidii atriyoseptal defekt kot
klinik sonlanimla bildirilmemis olmakla birlikte 6zellikle sag kalp basinglarindaki ytikseklige bagh sag -sol
santin gelisebilecegi, hipoksinin artabilecegi ve paradoks embolilerin goriilebilecegi teorik olarak miimkiindjir.

Ablasyon yontemi olarak ise AF ablasyonunda standart yaklagim pulmoner venlerin (PV) izolasyonudur. An-
cak genel AF ablasyonu yapilan hastalarin yaklasik %11’inde PV disinda tetikleyiciler gosterilmisken PH ben-
zeri SagA elektriksel yeniden sekillenmeye sahip olan obstriiktif uyku apneli hastalarda PV dis1 tetikleyiciler
%42 oraninda izlenmistir(49, 50).

PH ilerleyici bir hastaliktir bu nedenle SagA ve sol atriyumda da AF substratlari zamanla artmaya devam et-
mektedir. O nedenle PH hastalarinda AF ablasyonu sonrasi ge¢ donemde niiks sik izlenebilmektedir. 300 has-
tanin alindig1 gézlemsel bir ¢alisgmada PH olmasi, rekiirrens i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmistir

(51).

PH hastalarinda AF ablasyonu i¢in zorluklardan bir digeri de genel anestezidir. Birgok merkezde AF ablasyonu
genel anestezi altinda yapilmaktadir. Ancak PH hastalarinda invazif ventilasyonun SagV onyiikiinii azaltabi-
lecegi, inhale anasteziklerin SagV kontraktilitesini azaltirken PVD’yi arttirabilecegi ve de anastezi sirasinda
yapilan hipoterminin de pulmoner vazokonstriiksiyona yol acabilecegi unutulmamalidir (52).

Kardiyak implante edilebilen elektronik cihazlar

PH hastalar1 i¢in defibrilatoér ya da bradikardi nedeniyle kalp pili implantasyonu i¢in mevcut kilavuzlarda
0zel endikasyonlar belirtilmemistir (53, 54). Retrospektif analizlerde PH hastalarinda cihaz implantasyonlar
sonrast komplikasyon oranlar1 daha sik goriilebilmektedir. Bu hastalarda sag kalp bosluklarinda genigleme ve
ciddi trikiispit yetmezIligi nedeniyle iglem sonrasi ‘lead’ dislokasyonu daha fazla goriiliirken iglem sirasinda
da hem SagV hem de SagA’da yogun skar nedeniyle uygun sensivite ve uyari esiklerini oldugu yerlere ‘lead’
yerlestirmek giictiir(55).

Sonucg

PH hastalarinda atriyal ve ventrikiiler aritmiler sik goriilebilmektedir. Siireksiz ventrikiiler aritmilerin sag kali-
ma etkisi izlenmezken SVA kotii sonlanimla iligkilidir. AF ve AFL en sik goriilen aritmilerdir ve tedavilerinde
oncelikle ritim kontrolii denenebilir. Bu amagla 6zellikle AFL i¢in ablasyon oncelikli tercih olabilir. Antiarit-
mik ilaclar giivenlik profilleri ve PAH spesifik ilaglarla etkilesimi goz onilinde bulundurularak baslanmalidir.
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PH hastalarinda aritmileriyle ilgili bilgimiz gozlemsel ya da retropektif ¢aligmalara dayanmaktadir. Tan1 ve
tedavinin her basamaginda randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyacimiz vardir.
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Gebelik, fizyolojik bir siire¢ olsa da gebe kadinin 6liim riski veya gebelikten dolay1 hasarlanma riski gebe
olmayan bir kadina gore artmistir. Altta var olan hastaliklar 6zellikle de kardiyovaskiiler hastaliklar gebeligi
daha da komplike ve riskli hale getirmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda, pulmoner arteriyel hiper-
tansiyon (PAH), gebelik sirasinda 6liim riskini en ¢ok arttiran hastaliktir. Gebelige fizyolojik adaptasyon olarak
gelisen hiperkoagiilabilite, sistemik vaskiiler direncte azalma ve kalp debisinde artis, pulmoner hipertansiyonu
(PH) olan gebelerde PH tablosunun agirlagmasina yol agar. Bu nedenle de PH, gebelerde hem anne hem de
bebek i¢in artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Son yillarda PH nin hedeflenmis tedavisindeki gelisme-
lerle maternal mortalitenin azaldigina dair umut verici sonuglar bildirilmesine ragmen hala PH varlig1 gebelik
icin kontrendikasyon kabul edilmektedir. Ancak, tiim uyarilara ragmen PH’si olan kadinlar gebe kalabilmekte
ve gebeliklerini devam ettirmek konusunda 1srarci olabilmektedir. Bu gebeliklerin ise uzman merkezlerde PH
konusunda deneyimli multidisipliner bir ekiple (ki bu ekipte mutlaka kardiyoloji, perinatoloji, yliksek riskli
gebeliklerin yonetimi konusunda uzmanlagmis anestezi, neonatoloji ve psikoloji uzmanlarinin dahil oldugu)
yonetilmelidir (1). Bu yazida PH’l1 kadinlarda gebelik, riskleri, izlem ve korunma konusunda giincel bilgiler
klinik deneyimimiz 1s18inda dzetlenerek aktarilmustir.

Gebeligin adaptif surecleri ve PAH'I1 gebe

Gebeligin normal fizyolojik adaptasyon siire¢leri, ciddi PH olan gebelerde PH mekanizmalarini daha da agir-
lagtirmaktadir. Bu adaptasyon mekanizmalari i¢inde koagiilasyon artisi tiim gebelik boyunca sabit giderken
esas tiim mekanizmalarin kaynagi olan kan hacmi artisi progresiftir. Ortalama %40-50 kan hacmi artis1 debide
%30-50 artis ve sistemik vaskiiler direngte %30-40 azalmay1 da beraberinde getirecektir. Gebeligin 20. haf-
tasinda bu degisimler belirgin hale geldiginden gebenin ilk sikinti yasamaya baslamasi da genellikle 20-24.
haftalar dolayinda baslayacaktir. Daha 6nceden PH oldugu bilinmeyen gebelerde bu dénemde gelisecek nefes
darlig1 vb PH semptomlar1 gebeligin normal semptomlari ile de karisabilecegi icin bu gebeler tedavisiz ka-
labilmektedir. Dogum eylemi sirasinda da her uterus kasilmasi ile kan hacmi 300-500 mL artar ve bu durum
kardiyak debide %50 artis olusturur (2). Dogumdan hemen sonraki donemde maternal kan hacmi uterusun
hizli involiisyonu ve vena kava inferiyor’a olan basinin azalmasi ile gergeklesen ototransfiizyona bagli 500 mL
artar. Bu sekilde hizla yiikselen kardiyak debi, dogumdan sonraki 48 saat yiiksek kalir ve 2-12 haftada gebelik
oncesi diizeyine yavas olarak geriler. PH olan gebeler, dogum sonrasi kan hacmindeki ve kardiyak debideki bu
hizl artiglar1 tolere edemez ve sag kalp yetersizligine kolayca girebilirler (3). Nitekim anne kayiplari dogum
sonrast en sik ilk 10 giinde bildirilmektedir (1-4).

PAH ve diger siddetli PH formlar1 olan kadinlarda gebelik, %56’ya varan anne 6liim oranlar1 ve %13’e varan
yeni-dogan 6liim oranlari ile iligkilendirilmistir (5). PAH alaninda artan tedavi deneyimi ve peri-partum déneme
yonelik yeni yaklagimlar ile anne 6liim oranlar1 azalmasina ragmen halen %11-25 arasinda degisen yliksek bir
seviyede kalmaya devam etmektedir (6-7). Bu nedenle PH tani ve tedavisine yonelik 6nceki ESC/ERS Kilavuz-
lari, PAH’11 hastalarin kesinlikle gebelikten kagmmasini énermistir (1). Bu konuda elimizdeki bilimsel veriler
nitelik ve nicelik olarak yeterli olmadigindan giincel kilavuzlarda kapsamli dneriler maalesef ki yapilamamakta-
dir. Tablo 1’de 2022 ESC/ERS PH tan1 ve tedavi kilavuzunun PH’da gebelikle ilgili 6nerileri paylasilmistir (1).
Bu oneriler yorumlanirken 6zellikle de tedavi ve anne (ve bebek) mortalitesi hakkindaki eldeki verilerin sadece
deneyimli PAH merkezlerinden geldigi, olgu sunumlarinin siklikla basarili gebelik ve kisa donem izlem igerdigi,
olumsuz sonlanimlarin siklikla literatiirde paylasilmadigi i¢in biasa ¢ok acik oldugu unutulmamalidir.

-43-



ADHAD BULTEN CiLT:1 SAYL5

Sekil 1

PAH hastasinda gebelik sureci yonetimi

Bir PAH gebesi ile ilk karsilagildiginda
hastanin durumu ve risk degerlendirmesi ile es zamanli hem gebe hem de ailesi

gebeligin anne ve bebek i¢in tasidigi yiiksek risk konusunda bilgilendirilmelidir.

Gebeligin sonlandirilmasi -1-2. Trimesterde aylik, Dogum sonras1 bakim
(Onerilen)* -3. Trimesterda iki haftada 1
bir ve haftalik takip
Yakin gozlem /YBU
(Ozellikle ilk 2 hafta)

Akut gelisen PH durumunda
PE/ASE’yi diisiiniin

—> | Sol lateral pozisyonda yatis 6nerin
—> | Vagal tetikleyicilerden kaginin
Vaka bazinda;
—> | Sivi/Tuz kisitlamalari, Ditiretikler,
Gerekirse O2 takviyesi
PE tedavisi
-Unfraksiyone heparin / DMAH
Vaka bazinda; Trombolitik/ embolektomi/ ___ | PAHayonelik ilaglar optimizasyonu (oral
IVK filtresi sildenafil ve inhale iloprost)
ASE tedavisi
-Destek (hipoksi ve hipertansiyon N Kronik antikoagiilasyon (DMAH ile
tedavisi) gebenin kilosuna uygun sekilde)
Vaka bazinda; IABP/RVAD/ inhale NO/
EKMO
Aylik (1./2. trimester) ve haftalik (3.

—> | trimester) EKO/BNP/6DYT izlemi ve
multidisipliner yaklagim kullanin

Ciddi PAH’da gebenin klinik gidisine gore
— | erken hospitalizasyon (tercihan planlanan
dogumdan 2 hafta 6nce)

Tercihan 34-36 hafta elektif sezeryan
(gebenin durumu zorlarsa 32. haftada)

ASE: Amniyotik sivi embolisi, BNP: B-tipi natriiiretik peptit, DMAH: Diisiik molekiiler agirlikli heparin, 6DYT: Alti dakikalik yiiriime
testi, EKMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu, EKO: Ekokardiyografi, IVK: Inferior vena kaval filtresi, IABP: Aort i¢i ba-
lon pompasi, NO: Nitrik oksit, PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, PH: Pulmoner hipertansiyon, PE: Pulmoner emboli, RVAD:

Sag ventrikiil destek cihazi, YBU: Yogunbakim iinitesi.
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Bebek acisindan da degerlendirdigimizde gelisme geriligi, diisiik dogum kilosu, erken dogum ve hipoksi ile
iligkili sekel riski yiiksektir. Anneye verilen yeni tedaviler ile ve artan yenidogan bakim imkanlari ile bebek sag
kalimlar1 artsa da bu bebekler de ileriki yasamlarinda olusabilecek hipoksi komplikasyonlar1 (6grenme giig-
ligii vb) bilinmemektedir. Ayrica, Eisenmengerli gebelerin bebeklerinde daha belirgin olmak {izere konjenital
anomali sans1 da PH anne bebeklerinde yiiksektir bu nedenle genetik tarama da bu gebeliklerde onerilmesi
gerekmektedir.

Gebelik saptanan PAH hastasina yaklasim ve bilgilendirme

Anne ve bebek kaybi veya sekeli acisindan risk tasiyan PH gebelerinde ilk bakidan itibaren bilgilendirmenin
yapilmasi gereklidir. Ozellikle kadinlarmn ve ailelerinin bilingli kararlar verebilmeleri igin biz hekimlerin has-
talarimizi hamileligin riskleri hakkinda bilgilendirme sorumlulugumuz vardir. Ustelik, sadece gebe ve esi degil
gebenin anne babasi ile ayr1 ayri konusulmasi, gebeligin baglangigta iyi gitse de gebelik siirecinin 6ngoriileme-
yen risklerle iligkili oldugu ve PH progresyonunu hizlandirabildigi, gebelik sirasinda veya sonrasinda herhangi
bir zamanda bu hastalarin koétiilesebilecegi ve 6liim riski anlatilmalidir. Ciddi PH olan gebelerde miimkiinse
gebeligin bosaltilmasi konusunda aile ve gebe ikna edilmelidir. Ailenin gebeli§in devamina karar vermesi
durumunda da bu konuda aileden ve gebeden ayri ayr1 alinan imza ile ailenin tiim uyar1 ve bilgilendirmeye
ragmen gebelige kendi istekleri ile devam ettikleri yazili olarak belgelendirilmelidir.

PAH gebesinde izlem ve tedavi yaklasimi

Hamileligin devamina karar verilmesi durumunda PAH tedavisinin tekrar diizenlenmesi gerekmektedir. Sekil
1’de Ege Universitesi Kardiyoloji Klinigi olarak gelistirdigimiz PH olan gebelikte izlem algoritmamiz kisaca
paylasilmistir. Cesitli merkezlerin farkli algoritmalar1 da olsa hepsinin ortak noktasi gebenin multidisipliner
yakin izlemi ve tedavinin optimizasyonudur. Gebelikte PAH’a 6zgiin ilaglarin kullanimi1 konusunda veriler
kisith olmakla birlikte potansiyel veya bilinmeyen teratojenite nedeniyle endotelin reseptor antagonistlerinin
(ERA), riociguat ve seleksipag’in kesilmesi dnerilmektedir (8). Sinirli kanitlara ragmen, KKB’ler, fosfodies-
teraz inhibitorleri ve prostasiklin analoglar1 (inhale,i.v.,subkutan (s.c.)) glivenli kabul edilmektedir (9). Ancak,
PH’l1 gebelerde ilag arastirmalarinin yapilmasi etik olmadigindan elimizdeki veriler siklikla retrospektif vaka
serilerine ve vaka sunumlarina dayalidir.

Ege Universitesi Kardiyoloji Kliniginde uyguladigimiz protokolde PAH’l1 gebelerin tedavisinde énceden PH
varlig1 bilinip bilinmemesi, 6nceden tedavi alip almamasi, risk diizeyi, fonskiyonel sinif vb faktorler gz oniin-
de bulundurularak tedavi dozlarin1 ayarliyoruz. Tedavi olarak da her ciddi PAH gebesine sildenafil (po) ve
iloprost inhaler tedavisi basliyoruz (4). Gebeligin seyrine gore planlanan elektif dogumdan 4-5 giin 6nce inha-
ler tedaviyi kesip IV iloprosta geciyoruz. Dogumdan sonra da hastanin durumuna gore en az 5 giin 1V tedavi
devam ediyoruz. Ayrica tiim gebelik ve postpartum donemde etkin antikoagiilan tedaviyi vermeye calisiyoruz.
Antikoagiilan tedavi ile gebeligin trombotik etkisini azaltirken kanama riski ve anestezik yaklasimi da etkile-
digi unutulmamalidir.

PAH gebesinde dogum sekli, zamanlamasi, anestezi ve induksiyon

Dogumun planlanmasi da bu hastalar i¢in 6nemlidir. PAH gebelerinde genellikle 34-36. haftalarda elektif do-
gum tercih edilmektedir. Bebegin maturasyonu ve 6zellikle de annenin hemodinamisi dogum zamanlamasinda
belirleyici olmaktadir.

PAH gebeliklerinde tercih edilecek dogum sekli tartismalidir. PAH gebeleri dogum eylemine erken baslama
egilimindedir ve bu da acil sezeryan olasiligini artirmaktadir. Ancak acil sezeryandan anne mortalitesi yiiksek
oldugu i¢in kagimilmasi gerekmektedir. Bu nedenle de bir¢ok merkez bu gebelere elektif sezaryen planlamak-
tadir. Ayrica uygun analjezi altinda vajinal dogum Gneren yayinlar da mevcut (10). Sezaryen ile dogumda
anestezi riski artar ancak uzamis dogumun ikinci evresi 6nlenir, kontrolsiiz vajinal kanamanin 6niine gegilir ve
tkinma ile ortaya ¢ikan olumsuz hemodinamik etkiler 6nlenir. Anestezi, bu gebelerde mortalite ve morbidite-
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yi 6nemli 6l¢iide etkiler. Hem bolgesel hem de genel anestezinin, PAH hastalarinda kardiyovaskiiler sistemi
ciddi sekilde tehlikeye atabilecek tipik yan etkileri vardir ve bu nedenle dikkatle uygulanmalidir (11). Anestezi
agriy1 yeterince kontrol etmeli, hemodinamideki dalgalanmalar1 en aza indirilmeli ve hem annenin hem de
fetlislin oksijenlenmesini saglamalidir. Dogum sirasinda debideki hizli artis ve sistemik vaskiiler direngteki
hizli disiisiin en aza indirgenmesi ve kardiyopulmoner dekompansasyonun engellenmesi temel hedeftir. Bu
amagla lokal anesteziklerin dikkatli titrasyonu ile izole epidural anestezi uygulanmasi kilavuzlar, uzman gori-
st ile literatiirde desteklenmektedir (12-13). Hem genel anestezi hem de pozitif basingli ventilasyon; pulmoner
vaskiiler direnci ve sagdan sola sant1 artirabilir bu nedenle 6zellikle siddetli PAH hastalarinda (Eisenmenger
sendromu gibi) izole epidural anestezi Onerilebilir (14). Antikoagiilasyon tedavi alan veya kalp yetersizligi
olan ve mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda genel anestezi daha uygun olacaktir. Genel anestezi hem
dolasim kontroliinii kolaylastirir hem de operasyon stresini ortadan kaldirir. Ancak, genel anestezinin pozitif
basinglh ventilasyona bagli pulmoner vaskiiler direncin artis1 ve ayrica entiibasyon ve mekanik ventilasyonun
neden oldugu solunum enfeksiyonu riski de oldugu unutulmamalidir.

PH gebesinde dogum sirasinda diger bir sorun da oksitosin kullanimidir. Oksitosin sistemik vaskiiler direnci
hizla diisiiriirken pulmoner vaskiiler direnci artirabilir, hem sistolik hem de diyastolik kan basing¢larini nemli
Olciide azaltir ve belirgin hemodinamik bozukluklara yol agabilir (15). Ek olarak, oksitosinin hizli enjeksiyo-
nu, diisiik kan hacmi olan hastalarda agir1 hemodinamik dalgalanmalara ve hatta dolagim kollapsina neden ola-
bilir. Ayrica ergometrin ve prostaglandin F2a gibi diger ajanlar da pulmoner vazokonstriktif etkileri nedeniyle
bu hastalarda kullanilmamalidir.

Dogum kontrolu, gebelik hakkinda bireysel danismanlik

Aslinda yas1 kag olursa olsun ilk PAH tanisi kondugunda hastalar ve aileleri, PAH hastalarinda gebeligin
tasidigi risk konusunda uyarilmali ve danigmanlik verilmelidir. Zira, gebe kaldiktan sonra o6zellikle anneyi
gebelikten vazgecirmek neredeyse imkansiz hale gelmektedir. Merkez deneyimimiz olarak bir 6nemli nokta da
sadece PAH hastas1 kadin veya gebe degil, tiim aile 6zellikle de gebenin anne ve babasi gebelik riskinin anne
ve bebek i¢in ne kadar yiiksek oldugu konusunda bilinglendirilmelidir.

Literatiirde Kalsiyum kanal blokeri (KKB) tedavisine yanit veren idiopatik PAH’l1 kadinlar1 da igeren ancak
bunlarla smirli olmayan PH’l1 kadinlarda olumlu gebelik sonuclarina iligskin raporlar olmakla birlikte (16) pay-
lagilan olumlu rakamli serilerin deneyimli merkezlerden oldugu unutulmamalidir. Vaka sunumlar agisindan
degerlendirildiginde de literatiirde her zaman olumlu sonuglanan olgularin sunulma ve yayimlanma egilimi
oldugu da bilinen bir gercektir. Bu nedenle 6zellikle orta veya yiiksek risk profilli ve sag ventrikiil islev bozuk-
lugu belirtileri gosteren kotii kontrollii hastaligi olan kadinlar, gebelik durumunda dikkatli bir sekilde bilgilen-
dirilmeli ve yiiksek olumsuz sonug riski vurgulanmalidir. {yi kontrollii hastaligi, diisiik risk profili ve normal
veya normale yakin istirahat hemodinamisi olan ve hamile kalmay1 diisiinen hastalar i¢in bireysel danigmanlik
ve ortak karar alma daha akilc1 bir yaklagim olacaktir (1). Bu gibi durumlarda evlat edinme ve tastyici annelik
gibi alternatifler de aileye sunulmalidir.

Kilavuzlar da ¢ocuk dogurma potansiyeli olan PH’si olan kadinlara, kadinin bireysel ihtiyaglar1 gz oniinde
bulundurularak, ancak dogum kontrolii basarisizliginin etkilerinin PH’da 6nemli oldugu kabul edilerek net
bir dogum kontrolii tavsiyesi saglanmas1 gerektigini vurgulamaktadir (1). Ancak, PAH hastalarinda etkin do-
gum kontrol yontemini bulmak kolay degildir. Dogru kullanimla, oral kontraseptifler de dahil olmak {izere
birgok dogum kontrol yontemi oldukga etkilidir. Kalic1 yontemler (vazektomi ve tiiplerin baglanmasi) siklikla
hastalar tarafindan kabul edilmemekle birlikte aslinda en etkin yontemlerdir. Oral kontraseptifleri degerlen-
dirdigimizde ise, Ostrojen igeren preparatlar trombozu tetikleyebilecekleri i¢in PH hastalarinda uygun degil-
dirler. Ayrica Bosentan ile tedavi edilen hastalarda, hormonal kontraseptiflerin azaltilmis etkinligi dikkatle
degerlendirilmelidir (17). Hormonal implantlar veya rahim i¢i arag kullanmak, basarisizlik oranlari diisiik olan
alternatif segeneklerdir. Rahim i¢i araglar enfeksiyon giris kapisi olarak veya antikogulan alan PH hastalarinda

-46-



PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSIYON Pulmoner Hipertansiyonda Ozel Durumlar ve Ozel Tedaviler

anemi ile hipoksik bulgularin artmasina yol agabilir. Progesteron i¢eren rahim igi araglar anemiyi 6nledigi i¢in
PH hastalarinda daha uygun olabilir. Ayrica PH’da cinsel iliski sonrasi acil uygulanan hormonal kontrasepsi-
yonlarin da giivenli oldugu bildirilmektedir (17).

Sonug olarak gebelik ciddi PH olan hastalar i¢in yiiksek mortalite ve morbiditeye sahiptir. PAH tanis1 alan her
kadin hastada gebelik riskleri belirtilmeli, etkin korunma yontemleri hakkinda bilgilendirilmelidir. Gebelik
gelismesi durumunda da gebelik riskleri hasta ve aileye anlatilmali ve gebelik devami durumunda bu gebeler
deneyimli merkezlerde multidisipliner bir ekiple yakin izlemde olmalidir.

Tablo 1 2022 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon kilavuzunun ¢ocuk dogurma potansiyeli olan

kadinlara yonelik onerileri
PAH’l1 ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara, teshis sirasinda hamile kalmayla il- | I C
gili riskler ve belirsizlikler hakkinda bilgi verilmesi 6nerilir; bu, hamile kalmaya kars1
tavsiyeleri ve gerektiginde psikolojik destek icin sevki icermelidir.

PAH’l1 cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara, kadinin bireysel ihtiyaglarint g6z I C
oniinde bulundurarak, ancak PAH’da dogum kontrolii basarisizliginin etkilerinin énemli
oldugunu kabul ederek, net bir dogum kontrolii tavsiyesi verilmesi Onerilir.

Gebeligi diislinen veya gebe kalan PAH’l1 kadinlarin, deneyimli bir PH merkezinde, I C
genetik danigmay1 ve ortak karar vermeyi kolaylagtirmak ve gerektiginde hastalara ve
ailelerine psikolojik destek saglamak i¢in hizli danismanlik almalar1 6nerilir.

Gebeligi sonlandirilan PAH’l1 kadinlara PH merkezlerinde, hastalara ve ailelerine psi- |1 C
kolojik destek saglanarak yapilmasi onerilir.

Cocuk sahibi olmak isteyen PAH’11 kadinlar i¢in, miimkiinse, gebelik 6ncesi genetik Imb | C
danigmanlik ile evlat edinme ve tastyici annelik diisiiniilebilir.

Endotelin reseptor antagonistleri ve riociguat i¢in klinik 6ncesi modellerde teratojenik | III | B

potansiyel bildirildiginden, bu ilaglar hamilelik sirasinda 6nerilmemektedir.
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PULMONER HIPERTANSIYON VE DEMIR EKSIKLIGI

Ogr. Gér. Dr. Emre Demir, Prof. Dr. Sanem Nalbantgil
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji AD

Demir insan biyolojik siireglerinin devaminda esansiyel bir mikroniitrienttir. insan viicudunda ortalama olarak
4-5 g demir bulunmaktadir, cogunlugu da eritrositler i¢erisinde hemoglobiilinde yer almaktadir. Ayrica hepato-
sitler icerisinde ve dalakta makrofajlar icerisinde de demir bulunur. Tiim hiicrelerde, enerji dongiisiinde gorev
almakta ve 6zellikle mitokondri igerisinde bulunmaktadir.

Demirin depolanmasi ferritin ve dokular arasi kanda transferi ise transferin proteini ile saglanmaktadir. Serum-
da 2-4 mg demir transferine bagl olarak bulunmaktadir ve giinliilk dongiisii yaslanmig eritrositlerin pargalan-
masi ile yaklasik 20-25 mg’dir. Giinliik olarak jejunumdan 1-2 mg demir emilirken, giinliik kayip ise epiteliyal
dokiilme ile yaklagik emilen kadar kayip gergeklesmektedir. Hepsidin ve ferroprotin-1/2, karaciger ile kemik
iligi arasinda sensor gorevi yaparak demir homeostazinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar (1).

Demir eksikliginde yerine koymada iki farkli strateji bulunmaktadir. Birinci strateji oral demir replasmanidir
ve emilim mekanizmalarinin saglam olmasi1 gerekmektedir, avantaji ise sistemik demir asir1 yiiklenmesinin
nadir olmasidir. Ikinci strateji ise intravendz demir yiiklemesidir, demir diizeylerinin hizli ve énemli derecede
yiikseltebilmeyi saglamaktadir. Dezavantaji ise endoteliyal hiicrelerde ve kardiyomiyositlerde demir kontrol
mekanizmalarinin kullanilmayarak lokal demir yiiklenmesine neden olabilmesidir.

Demir eksikligi ve anemisinin kalp yetersizligi (KY) lizerindeki olumsuz etkileri bilinmektedir. KY’de kardi-
yak debinin 6nemli belirleyicilerinden birisi de hemoglobin degerleridir. Kalbin sistolik aktivitesi ile birlikte
yeterli miktarda oksijenin dokulara iletilmesinde ve dokularin kullanmak amacl ekstrakte edebilmesinde he-
moglobiilin degerleri Gnem tagimaktadir.

KY’de demir eksikligi ve anemisinde, demir tedavisinin etkinligi, fonksiyonel smifta iyilesme ve egzersiz
kapasitesinde arttirici etkisi gosterilmistir. KY kilavuzlari tarafindan demir tamamlayici tedavi 6nerilmektedir.
Ferritin diizeyi 100 ng/ml altinda olmas1 veya transferin satiirasyonunun %20 den diisiik olmas1 demir eksiligi
olarak tanimlanmakta ve tedavi baglama endikasyonu olarak kabul edilmektedir (2).

Pulmoner hipertansiyon (PH) farkli1 patofizyolojik mekanizmalar sonucunda gelismektedir. Pulmoner vaskiiler
yatakta vazokonstriksiyon ve yeniden sekillenme ana patofizyolojik mekanizmalardir. Insan fizyolojik ¢alis-
malarinda demir eksikliginin pulmoner vaskiiler yatakta homestazi diizenledigi ve eksikliginde hipoksi ile
birlikte vazokonstriksiyonu tetikledigi gosterilmistir. Hayvan ¢aligmalarinda ise hipoksi ile indiiklenen fak-
tor araciligl ile demir eksikliginin pulmoner vaskiiler yatakta, PH’da oldugu gibi vazokonstriksiyona neden
oldugu gosterilmistir. Insanlarda ise demir selatorii deferroksaminin infiizyonun triksiispid regiirjitan hizini
arttirdif1 saptanmugtir. Intravendz demir infiizyonunun da hipoksiye neden olan durumlarda (yiiksek rakim vb)
pulmoner vaskiiler yatakta vazokonstriksiyona karsi koruyucu oldugu anlagilmistir (4).

Ruter ve ark tarafindan ferritin ve transferrin diizeyleri kullanilarak yapilan prevelans ¢alismasinda, idiyopa-
tik pulmoner arteriyel hipertasniyon (iPAH) prevelans1 %43 olarak rapor edilmistir (5). Rhodes ve ark. daha
hassas demir eksikligi gostergesi olan ¢oziilebilir transferrin reseptorii diizeyleri ile yaptiklari ¢alismada iPAH
hastalarinin %68’inde demir eksikligi saptamislardir (3). IPAH hastalarinda demir eksikligi, sik olarak goriil-
mektedir ve hastalik derecesine bagli olarak hem egzersiz kapasitesinde azalma hem de sagkalim siiresinde
azalma birliktedir. Egzersiz kapasitesindeki azalma, demir igeren intraseliiler protein miyoglobiilin seviyele-
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rinde diistikliik, pulmoner hemodinamiyi etkilemesi, kardiyomiyosit fonksiyonlarina olan etkisi ve iskelet kas
dokusunun fonksiyonunu olumsuz etkilemesi sonucunda gelistigi diisiiniilmektedir (3).

Rosenkraz ve ark. yaptig1 caligmada intravenoz ferrik karboksimaltoz inflizyonu sonrasi 18 aylik izlem sonucunda
6 dakika yiiriime mesafelerinin uzadig1 ve PH’da kotiilesme nedeniyle hastaneye yatis sikliginin anlamli azaldigi
gosterilmistir (6). Ote yandan pulmoner arteriyel hipertansiyon tanisi olan 39 hasta ile yapilan randomize kont-
rollii kross-over bir ¢alismada, intravenodz ferrik korboksimatoz infiizyonu yapilan 12 haftalik izlemde ferritin
diizeylerini artirirken fonksiyonel sinif diizeyinde veya 6 dakika yiiriime mesafesinde iyilesme gosterilememistir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2022 PH kilavuzunda, demir eksiligi, tek basina ferritin diizeyinin 100 ng/
ml altinda olmasi veya 100-299 arasindaki ferritin diizeylerinde ise transferrin satiirasyonun %20’nin altinda
olmasi olarak kabul edilmistir. PH hastalarinda diizenli hemogram ve demir parametrelerinin takibi 6nerilmek-
tedir. Oral demir replasman tedavisinin gastrointestinal yan etkileri ve kronik hastaliklarda eslik eden emilim
bozukluklar1 nedeni ile etkinliginin yetersiz kalabilecegi vurgulanmaktadir (4).

Yeni PH kilavuzunda demir eksikligi ile ilgili iki 6neri bulunmaktadir. Birinci 6neride sinif I C endikasyon ile
demir eksikligi anemisinin diizeltilmesi énerilmektedir. ikinci olarak ise anemi olmaksizin demir eksikliginde
sinif II B endikasyon ile diizeltilmesi onerilmektedir. Demir uygulamasinin hangi yontemle yapilmasi konu-
sunda ise herhangi bir 6neri bulunmamaktadir (4).

Sonug olarak literatiir taramasinda pulmoner arteriyel hipertansiyona demir eksikligi anemisinin sik olarak
eslik ettigi hatta bu durumun anemi olmaksizin demir eksikligi seklinde sik olarak tesbit edildigi goriilmiistiir.
Bu duruma yol acgan farklit mekanizmalar agiklanmaya ¢alisilmistir. Farkli teoriler ile yola ¢ikilan hayvan ve
insan ¢alismalarinda demir eksikliginin PH mekanizmalarini taklit edebildigi gosterilmistir. Tedavi ¢aligmalari
genellikle geriye doniik diisiik hasta sayilari ile yapilmis ¢aligmalardir. Tek randomize kontrollii ¢apraz kollu
caligmada ise sadece 39 hastanin sonuglari paylagilmigtir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi PH 2022 kilavuzunda
atif alan bu ¢aligmanin yontemi net degildir. Calismanin sonuglari intravenoz ferrik karboksimaltoz uygulama-
smin primer ve sekonder sonlanim noktalarina etkisiz oldugunu gdstermistir. Yeni PH kilavuzunda ise olmas1
gerektigi gibi demir eksikligi anemisinin tedavi edilmesi gerektigi belirtilmis ancak anemi olmaksizin demir
eksikligi ile ilgili 6neri, bu konuda ki belirsizligi ¢dzlime ulagtiramamustir.

Kisisel goriis olarak diger kardiyovaskiiler hastaliklarda oldugu gibi PH hastalarinda 6nemli sonlanim noktast
olan KY gelismesi durumunda ise hangi kilavuz 6nerilerinin uygulanmasi kisisel tecriibelere dayandirilabilir.
Daha net mesajlar veren kalp yetersizligi kilavuzu 6nerileri 6rnek alinarak uygulanabilir.

Ayrica literatiirde yetersiz veri bulunmasi nedeni ile bu bagligin altinin doldurulmasi amagli, prevalansinin
daha yiiksek sayidaki hasta calismalari ile belirlenebilir, ayrica planlanacak randomize kontrollii calismalar ile
demir eksikligi veya anemisinin tedavi segenekleri ve sonlanim noktalarina etikleri ortaya ¢ikarilabilir.
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PAH HASTASINDA ASILANMA
Prof. Dr. Meltem Isikgoz Tasbakan, Prof. Dr. Husnu Pullukcu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Bagisiklama; enfeksiyon hastaliklarindan korunmada, 6liim ve sekellerin azaltilmasinda en 6nemli yontemler-
den biridir. Yagam siirecinin uzamasi, kronik hastaliklarin artmasi, transplantasyonlar, medikal cihaz uygula-
malar1, kanserlerin tedavi edilebilir hastaliklar halini almasi, asilanma i¢in 6zel bir grubun meydana gelmesine
neden olmustur.

Bu gruptaki bagisiklama iglemleri iki boliimde irdelenebilir:
1) Onceden bagisiklig1 olmayan kisilere primer asilama yapilmasi,
2) Daha 6nce uygulanmis asilarin tekrari (booster doz), rapel doz uygulamalari.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hastalar1 bu 6zel gruplardan birini olugturmaktadir. Kronik kalp-ak-
ciger hastaliklarinin tiimiinde oldugu gibi pndmokok ve influenza asilar1 yani sira tiim eriskinlerin olmasi
gereken tetanoz-difteri asisi, bagisik degilse hepatit A ve hepatit B asilar1 6nerilen agilardir. Asagida bu asilarin
detaylar1 irdelenmistir.

Difteri-tetanoz asisi: Cocukluk ¢aginda rutin tetanoz-difteri asisin1 olmus kisilere her 10 yilda bir rapel doz
uygulamasi yapilmalidir.

*  Erigkinler i¢in primer agilama ii¢ dozdur: Dort hafta ara ile iki doz, ikinci dozdan 6 ay sonra da ii¢lincii doz
Td asis1 yapilmalidir (0.,1. ve 7.ay).

» Tetanoz ve difteri toksoid asilarryla primer asilamay1 tamamlamamis ya da hi¢ asilanmamis eriskinlerde,
primer as1 semasina baslanmali veya eksik dozlar tamamlanmalidir. Asilar deltoid kasa (kas i¢i-IM) yoldan
uygulanir.

Hepatit A asis1: Hepatit A viriisii (HAV) fekal-oral yolla; kisiden kisiye temas veya kontamine yiyecek, su/
icecek tiiketilmesi ile bulasir. Son yillarda diinyadakine benzer sekilde tilkemizde de HAV epidemiyolojisinde
olumlu yonde bir degisim gozlenmekte; vaka sikligi giderek azalmakta, viriisle kargilagma yasi ise adolesan
ve geng eriskin doneme dogru kaymaktadir. Hepatit A as1 uygulamasi iilkemizin ulusal as1 programina 2012
yilinda dahil edilmis olup, 1 Mart 2011 ve daha sonra dogan ¢ocuklara 18. ve 24. ayda olmak iizere uygulan-
maya baslanmistir. Daha 6nce dogan kisilere rutin as1 uygulanmadigi i¢in serolojik inceleme yapildiktan sonra
bagisik degillerse HAV asis1 uygulanmalidir.

» Tek antijen iceren inaktive hepatit A asilan iki doz seklinde IM yolla uygulanir. As1 araliklari en az 6-12
ay olmalidir.

Hepatit B agis1: Hepatit B viriisii (HBV) anneden bebege, parenteral veya cinsel yol ile bulasabilen bir akut
veya kronik hepatite neden olan bir DNA viriisiidiir. Ulkemizde 1998 yilindan itibaren tiim yenidoganlar asi-
lanmaya baglamistir. Ancak daha 6nce dogan kisiler eger istege bagl as1 olmadi iseler HBV enfeksiyonu karst
tarama yapilmalidir. HBV agis1 0-1 ve 6 aylarda olmak iizere 3 doz yapilmaktadir. Asi sonucu olugan bagisiklik
normal sartlarda (kemik iligi nakli vs durumlarinda harig) 6miir boyu siirmektedir.
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* PAH hastalar1 da hepatit B enfeksiyonuna karsi bagisik olmalidirlar. Bu amagla asili degillerse 3 doz as1
Onerilmektedir.

Influenza asilar1: Orthomyxoviridae ailesinde yer alan zarfli ve negatif iplikli, segmentli RNA viriisleri yapi-
larinda bulunan niikleoprotein ve matriks proteinlerinin antijenik 6zelliklerine bagli olarak A, B ve C olmak
lizere ii¢ ana tipe ayrilirlar. Influenza A mevsimsel salgin ve pandemilere, influenza B mevsimsel salginlara,
Influenza C ise sporadik olgulara ve kisith bolgesel salginlara neden olur.

Influenza her sene mevsimsel salgimlar ve bu salginlarin sonucu olarak saglik kurumlarinda artan is yiikii,
hastane yatiglarindaki artislar, is ve okul kaybi, ekonomik yiikii ve yeni mutasyonlarla pandemilere neden
olabilmesi agisindan ¢ok dnemlidir.

Grip genellikle bir iki hafta icinde tedavisiz iyilesmekle beraber, ¢cok kiiciik yastakiler, yaglilar ve altta yatan
kronik hastalig1 olanlarda hastane yatislarinda artisa ve 6liime neden olmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
verilerine gore, mevsimsel influenza viriisleri her yi1l diinya genelinde 3-5 milyon arasi bireyde siddetli rahat-
sizliga yol agmakta, bu vakalardan 290000 ile 650000°1 maalesef 6liimle sonuglanmaktadir.

Influenza agilar1 influenza hastaligindan korumanin yan1 sira komplikasyon geligsmesini de azaltmaktadir. Inf-
luenza asilamasi kontraendikasyonu olmayan biitiin eriskinlere onerilir. Ozellikle 65 yas iizerindeki kisiler,
kronik hastalig1 olanlar, bagisikligi baskilanmig hastalar, obezler ve gebeler iicretsiz olarak agilanmaktadir.
PAH hastalar1 da mutlaka her y1l ekim-kasim aylarinda influenza asilarini1 olmalidir.

Pnémokok asis1, Pnomoni gelisme sikligi azalmig olmakla birlikte 6zellikle risk grubundaki hastalarda mor-
talite ve morbiditesi yiiksektir. Pndmoniye neden olan etkenler siklikla bakteri ve viriislerdir. Toplum kaynakli
pndmonilerden en sik etken Streptococcus pneumoniae‘dir. Pnomokok enfeksiyonlarindan korunmada en et-
kili yontem asilamadir.

Pnémokok ag1 endikasyonlari

*  Kronik akciger hastalig1

*  Kronik kardiyovaskiiler hastalik

* Diabetes mellitus

»  Kronik karaciger hastalig1

* Bakim evinde kalan kisiler

Ozellikle kronik akciger hastalar1 mutlaka pnémokok asilarini olmalidir. Konjuge ve polisakkarit as1 olmak
iizere iki ¢esit ag1 bulunmaktadir.

Bu agilarin uygulamasi ekte gosterilmistir.
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Covid asilari, 2019 yilinda tiim diinyay1 etkisi altina alan korona viriis pandemisi sonrasinda hizlaca as1 ge-
listirme ¢aligmalar1 baglamisti. COVID-19 asilar sayesinde hastaligin hiz1 azalmis, hastaneye yatis oranlari
ve mortalite oranlar1 azalmistir. PAH hastalari da diger kronik hastalar gibi COVID-19 agilamalarini olmalidir.

Riskli Hasta grubu

Yiiksek Riskli
Hasta_grubu
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TEDAVIYE UPTRAVI EKLEYIN Seleksipag
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*Birlesik sonlanim noktast olarak olciilmiistilr. Sonuglar tek basina mortaliteyi ifade etmez.
Referans: 1. Coghlan JG et al. Targeting the Prostacyclin Pathway With Selexipag in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension Receiving Double Combination Therapy: Insights From the Randomized Controlled GRIPHON Study. Am J Cardiovasc Drugs. 2018;18(1):37-47.

UPTRAVI® film kaph tablet.
Bilegim: Her film kapli tablet 200 mcg/400 meg/600 mcg/800 mcg/1000 meg/1200 meg/1400 meg/ 1600 meg seleksipag icerir. Terapétik endikasyonlar: UPTRAVI, WHO fonksiyonel sinifi (FS) I olan yetiskin hastalarda pulmoner arteriyel hipertansiyonun (PAH,WHO Grup 1) uzun siirelitedavisinde endotelin reseptor antagonisti
(ERA) ve/veya fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitori le tedavinin yetersiz oldugu hastalarda kombinasyon tedavisi seklinde veya bu tedavileri kullanamayan hastalarda monoterapi olarak endikedir. Etkililigin gasterildidi uzun siireli PAH calismasina agirlikl ofarak idiyopatik ve kalitsal PAH, bagj doku hastaliklanile liskili PAH ve diizeltilmis
basitkonjenital kalp hastaligile liskili PAH hastalan dahil edilmistir. Pozoloji ve uygulama sekli: Her hasta, giinde iki defa verilen 200 megile giinde iki defa verilen 1600 meg'ye (kisisellestirilmis idame dozu) kadar degisebilen doz araliginda, kisisel olarak tolere edilen en yiiksek doza kadartitre edilmelidir. Onerilen baglangic dozu,
yaklasik 12 saat aralikla giinde iki defa verilen 200 mcg dir. Sabah ve aksam dozu, genellikle haftada bir kez olmak izere, 200 meg'lik artislarla yikseltilir. UPTRAVI, oral yolla sabah ve aksam alinmalidir. Tolere edilebililgi artirmak icin UPTRAVI‘nin tok alinmasi ve her yukan titrasyon faz1 baglangicinda ik artinlan dozun aksam alinmasi
onerilir. Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler: Bobrek yetmezligi: Hafif veya orta siddette bibrek yetmezIigi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda baslangic dozunda herhangi bir degisiklige gerek yoktur (tahmin edilen glomeriler iltrasyon hiz [eGFR] < 30
mUdkH 73 mZ) bu hasta\avda dozmrasyonu dlkkat\e yapllmahd\r Karatlgeryelmelllgl UPTRA\/I §\ddelll kavamgevyetmezllgl olan hastalarda uygulanmamalidir (Child-Pugh C Sinifi). Orta siddette karaciger yetmezii olan hastalarda (Child-Pugh B Sinifi) UPTRAVI'nin baslangic dozu giinde bir kez olmak izere 200 mikrogram olmali
yansitan, tol veya tibbi olarak yol qoriilene kadar, doz haftalik olarak giinde 1 kez verilen 200 mikrogram artiglarla artinlmalicir. Hafif siddette karaciger yetmezlidi olan hastalarda (Child-Pugh A Sinifi) herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. Pediyatrik
populasyon 18 yagindan kigik gocuk\avda UPTRAVImin givenliligi ve etkilligi heniiz belirlenmenistir. Geriyatrik popiilasyon (= 65 yas): Yasl kisilerde herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur. 75 yas izeri hastalarda kullanimina iiskin Klinik deneyim sinirlidir, bu nedenle UPTRAVI bu popiilasyonda dikkatli bir sekilde
kullanimalidir. Kontrendikasyonlar: Etkin madde veya yardima madde\erden herhangl bmne kars agiri duyarhhk siddetli koroner kalp hastaligi veya stabil olmayan anjina, son 6 ay icinde miyokardiyal enfarktis, yakin tibbi gozetim altinda olmayan dekompanse kalp yetmezligi, siddetii aritmiler, son 3 ay icinde gegirilmis
serebrovaskiller olay (or. gecici iskemik atak, felc),klinik olarak belirgin miyokardiyal fonksiyon di likleriyle seyreden ve pulmoner hif lailiskil olmayan konjenital veya kazanilmis valviiler bozukluklar. Giiglii CYP2C8 inhibiterleri le birlikte kullanimi (6r. gemtibrozil) Ozel kullamm uyanlan ve dnlemleri: Hipotansiyon;
UPTRAVI'nin, kan basincinin dilsmesiyle sonuglanabilecek vazodilatdr ézellikleri vardir. Hipertiroid; UPTRAVIile hipertiroidi gozlenmistir. Hipertiroid belirti veya semplom\armm bulunmast halinde klinik olarak gereklitiroit fonksiyon testleri oneril fir. Pulmoner veno-okliizif hastalk; drlerin (agirikh olarak prostasiklinl
pulmonerveno-okliizf hastalir olan hastalarda kullanilmasi durumunda pulmoner 6dem vakalan bildirilmistir. PAH hastalanina UPTRAVI uygulanirken pulmoner édem belirtileri meydana gelirse pulmoner veno-oklizif hastalik olasiigi diisiiniilmelidir. Orta derecede CYP2C8 inhibitéreri; Seleksipagin, orta derece VP28 inhibitirleri
(6. klopidogrel, deferasiroks, teriflunomid) ile birlikte verilmesi, seleksipag ve onun ana aktif metabolitine maruziyeti artirabilir. Orta derecede CYP2C8 inhibitdriiniin birlikte verilmesi ya da kesilmesi durumunda, seleksipag dozunun ayarlanmasi diisiinilmelidir. Yaghfarda kuftanim (= 65 yas); 75 yas tizeri hastalarda seleksipag ile ilgili
Klinik deneyim sinirlidir, bu nedenle UPTRAVI bu popiilasyonda dikkatli bir sekilde kullaniimalidir. Karaciger yetmezigi; Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh C Smm)se\ekswpag ile lgili klinik deneyim yoktur, bu nedenle UPTRAVI bu hastalarda uygulanmamalidir. Seleksipag ve aktif metabolitine maruz
kalma, orta siddette karaciger yetmezidi olan deneklerde artmakiadir (Child-Pugh B Sinif). Orta derecede karaciger yetmezIigi olan hastalarda UPTRAVI gunde bir defa alinmalidir. Bébrek yetmezfigi; Siddetli babrek yetmezligi bulunan hastalarda (eGFR < 30 mLdk /1,73 m2) doz titrasyonu sirasinda dikkat edilmelidir. Diyaliz uygulanan
hastalarda UPTRAVI ile ilgili khmkdeney\m yok(ur dolayisiyla UPTRAVI bu hastalarda kullaniimamalidir. Cocuk dogiurma potansiyeli ofan kadinfarda kuitanim; Cocuk dourma potansiyeli olan kadinlar seleksipag alirken etkili dogum kommlu uygu\amahdu Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri: Varfarin,
seleksipag ve aktif metabol igini etkil ktedir. Uptravi‘nin, giicli CYP2C8 inhibitdrleri ile (dr., gemfibrozi I) birlikte verilmesi kontrendikedir.Orta derecede CYP2C8 inhibitdl (6r. klopidogrel, def lek ve onun aktif metabolitine maruziyeti tizerindeki etkisi caligilmamstir. Orta
derecede CYP2C8 inhibitoriiniin birlikte verilmesi ya da kesilmesi durumunda, seleksipag dozunun ayarlanmasi diisiinilmelidir. CYP2C8 indiikleyicileri (6r., rifampisin, karbamazepin, fenitoin) ile birlikte verilmesi di fa seleksi dozunun ayarl gerekebilir. Giiglii UGT1A3 ve UGT2B7 inhibitdrlerinin (valproik asit,
probenesit ve flukonazol), seleksipag ve aktif metabolitine maruziyeti tizerindeki etkisi calisiimamigtir. Bu tibbi tiriinler UPTRAVI ile birlikte uygulanirken dikkatli olunmalidir. Giiclii bir CYP3A4 inhibitdri olan lopinavirin/ritonavirin giinde iki kere 400/100 mg dozunda uygulanmasi sirasinda seleksipaga maruziyet yaklasik 2 kat artarken
seleksipag aktif metabolit maruziyeti degismenistir. Faz 3 plasebo kontrollii calismada PAH hastalarinda, hem ERA hem de PDE-S inhibitdri ile birlikte seleksipag kullanimi, akiif metabolite %30 daha diisiik bir maruziyetle sonuglanmistir. Giiclii bir OATP (OATP1B1 ve OATP1B3) ve P-gp inhibitri olan lopinavirin/ritonavirin giinde iki
kere 400/100 mg dozunda uygulanmasi sirasinda seleksipaga maruziyet yaklasik 2 kat artarken seleksipag akif metabolitine maruziyet degismemigtir. Seleksipag ve akm metabolmmn klinik olarak dnerilen dozlardaki konsantrasyonlarda karaciger ve bobrekte sitokrom P450 enzimlerini ve tastyici proteinleri inhibe etmez ya da
indiiklemez. Seleksipag (ginde ki kere 400 mikrogram) 20 mg'k tek varfarin dozundan sonra Svarfarin (CYP2C9 substrati) veya R-varfarine (CYP3A4 substrati) maruziyeti d dir. Giinde iki kez 1600 pg selek titrasyon yapildiktan sonraki kararl durumda, midazolam, duyarli bir bagirsak ve karaciger substrati CYP3A4
veya midazolamin metaboliti olan 1 hidroksimidazolam maruziyetinde klinik agidan nemli herhangi bir degisiklik gdzlenmenistir. Seleksipagin CYP3A4 substratlarile birlikte verilmesi durumunda doz ayav\amaya gerekyoktur. Hormonal kontvaseptlﬂer\e ozel birilag-ilag etkilesimi calismast yapilmamigtir. Seleksipag CYP3A4 substratlan
mldazu\am ve R van‘ann veya CYP2C9 substrati S van‘arme maruziyeti etk\\emed\gmden hormonal k iflerin etkililiginin azalmasi bekl ktedir. Gebelik ve yon: Gebelik kategorisi: B'dir. Gebelik donemi: Seleksipag icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri meveut degildir. Laktasyon: Seleksipag veya
ip gegmedigi bili ktedir. UPTRAVI laktasyon do Jekull Iicr. Ureme gi/Fertili Herhang\ bukhmkven meveut degildir. Aragve makine kullanimi iizerindeki etkiler: UPTRAVI'nin otomobil ve makine kullanimi izerinde etkisi azdir. Hastanin arac ve makine kullanma
becerisi degerlendirilirken, hastanln klinik durumu ve seleksipagin advers reaksiyon profili (bas agnsi veya iyon gibi) goz oniinde bulund etkiler: Cok yaygin rapor edilen advers reaksiyonlar bas agris, ishal, mide bulantisi, kusma, cene agnsi, miyalji, kol ve bacaklarda agn, artralji ve ates basmasidr.
Bu reaksiyonlar yiiksek doza titrasyon faz sirasinda daha sik gdriilir. Bu reaksiyonlarin biyiik kism hafif ile orta siddettediir. Anemi, hemoglobin azalmas, hipertiroidizm, TSH azalmas1,istah azalmasi, kilo kaybi, hipotansiyon, nazal konjesyon, abdominal agn, dokiinti, {irtker,ertem, agn yaygin gorilmektedir. Siniis tasikardisi ise yaygin
olmayan advers etkidir. Doz agimi ve tedavisi: 3200 m\krogvama kadar agin doz stisnai vakada bildirilmistir. Hafif, gecici mide bulantisi tek rapor edilen sonugtur. Asin doz durumunda, gerekirse destek\eyltl lemler alinmalidir. Seleksipag ve aktif metabolitinin yiksek proteine baglanma derecesi nedeniyle, diyalizin etkili olma &
olasih dustiktir. Gegimsizlikleri: Gegerli degildir. Raf Gmrii: 36 ay Saklamaya yonelik zel tedbirler: Bu tibbi iiriin herhangi bir dzel saklama kosulu gerektirmemektedir. Ambalajin niteligi ve icerigi: UPTRAVI 200 mcg, 60 veya 140 film kaph tablet igeren karton
kutularda nem tutuculu Alu/Alu blisterde, dieryitlikler 60 film kapli tablet ceren karton kutularda nem tutuculu Alu/Alu blisterde sunulmaktadir. (UPTRAVI 200 mcg/400 meg#600 mcg/800 meg/1000 meg/1200 meg/ 1400 meg/1600 meg-60 tablet. KDV dahil perakende satis
fiyati ve onay tarihi: 16.500,22 TL19.02.2021, UPTRAVI 200 mcg-140 tablet KDV dahil perakende satis fiyati ve onay tarihi: 34.121,64 1119.02.2021) Ruhsat tarihi ve numarast: 07.04.2017 ve her biryitilikin sirasiyla 2017/209, 2017/213, 2017/215, 20171216, 2017/217,
2017/219, 2017/221, 20171222 KUB onay ‘tarihiz 07,04 2017 Oretim Yeri: Excells GabH & Co. KG, Nirnberger Strasse 12, 90537 Feucht, Almanya. Ruhsat sahibi ve adresi: Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic.Ltd. Sti. Ertirk Sok. Keceli Plaza No:13 34810 a n S S e n
Kavacik/Beykoz/lstanbul Tiirkiye. Telefon: 0216 538 20 00 Regete ile satilir. Daha genis bilgi ve Kisa Uriin Bilgisiicin firmamiza bagvurunuz.
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\£D ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizlr olarak herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.itck.gov.tr; e-posta:

tufam@titck gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks; 0 312218 35 99).
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