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Pulmoner arter hipertansiyonunun guncel klinik siniflandiriimasi

Updated clinical classification of pulmonary hypertension
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Ozet- 1998 yilinda pulmoner hipertansiyonu (PH) benzer pa-
toloji, hemodinamik karakterler ve tedavi yaklasimlarina sahip
olanlar seklinde gruplandiran bir klinik PH siniflandiriimasi
yayinlandi. 2013 yilinda Fransa’nin Nice sehrinde yapilan 5.
Dunya Sempozyumu sirasinda, dnceki klinik siniflandirmanin
genel semasinin devam ettiriimesine oy birligi ile karar verildi.
Buna ragmen, 6zellikle Grup 1 [pulmoner arter hipertansiyonu
(PAH)] olan hastalarda duzenlemeler ve guncellemeler oneril-
di. Esas degisiklik, diger PH alt gruplarina benzerlikten daha
cok farkliliklar icerdigi icin, yenidoganin persistan pulmoner
hipertansiyonunun (YPPH) Grup 1’den ¢ikariimasidir. Guncel
siniflandirmada YPPH numara 1” olarak duzenlendi. Kronik
hemolitik anemi ile iligkili PH Grup 1 PAH’ dan idiyopatik/
multifaktoriyel mekanizmalar ile iligkili olan Grup 5’ e tasin-
di. Ayrica, gocuklar ve yetiskinler icin genel ve kapsaml bir
siniflandirma olusturmak icin pediyatrik PH ile iliskili spesifik
maddeler eklenmesine karar verildi. Bu yuzden dogumsal ve
edinilmis sol kalp giris yolu/¢ikis yolu tikayici lezyonlari ve do-
gumsal kardiyomiyopatiler Grup 2’ ye; segmental hipertansi-
yon Grup 5’ e eklendi. Son olarak, Grup 2, 3 ve 4’te degisiklik
yapilmadi. .(J Am Coll Cardiol 2013;62:D34-41) © 2013 by
the American College of Cardiology Foundation.

Summary—Mn 1998, a clinical classification of pulmonary hyper-
tension (PH) was established, categorizing PH into groups which
share similar pathological and hemodynamic characteristics and
therapeutic approaches. During the 5th World Symposium held
in Nice, France, in 2013, the consensus was reached to maintain
the general scheme of previous clinical classifications. However,
modifications and updates especially for Group 1 patients (pul-
monary arterial hypertension [PAH]) were proposed. The main
change was to withdraw persistent pulmonary hypertension of
the newborn (YPPH) from Group 1 because this entity carries
more differences than similarities with other PAH subgroups. In
the current classification, PPHN is now designated number 1.
Pulmonary hypertension associated with chronic hemolytic ane-
mia has been moved from Group 1 PAH to Group 5, unclear/mul-
tifactorial mechanism. In addition, it was decided to add specific
items related to pediatric pulmonary hypertension in order to cre-
ate a comprehensive, common classification for both adults and
children. Therefore, congenital or acquired left-heart inflow/out-
flow obstructive lesions and congenital cardiomyopathies have
been added to Group 2, and segmental pulmonary hypertension
has been added to Group 5. Last, there were no changes for
Groups 2, 3, and 4. (J Am Coll Cardiol 2013;62:D34—41) # 2013
by the American College of Cardiology Foundation.
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Pulmoner hiper— Kisaltmalar:
tanSiyon (PH) DKH Dogumsal kalp hastaligi
gegmiste tanimlan- HAART  Agsir1 aktif antiretroviral tedavi
mus nedenlerin ve risk HiV I:nsan immun yetmezlik viriisii
faktérlerinin Varhglna ZIJZI g:j;jj::: arter hipertansiyonu
gore iki kategori olarak s
siiflandirilmugt: 1)  ## : ‘
primer PH veya 2) se- ?;1;1;1] Portopulmoner Hipertansiyon
konder PH.!"! 1998°de
Evian’dal?’ PH tzeri- PVR Pulmoner vaskiiler direng

. OHA  Orak hiicreli anemi
ne yapllan 2. Dunya Sch-PAH Schistosomiasis iliskili
Se mpozyumu ’ndan pulmoner arter hipertansiyonu
beri benzer patolojik  TOF
bulgularl, benzer he- TKI Tirozin kinaz inhibitérii
modinamik karakter-
leri ve tedavi yontemini paylasan PH tiplerini farkli
kategorilere ayirmak amaciyla bir klinik siniflandirma
olusturuldu. Pulmoner hipertansiyon’a neden olan 5
grup bozukluk tanimlandi: pulmoner arter hipertan-
siyonu (PAH) (Grupl); sol kalp hastaligi sebebiyle
olan PH (Grup 2); kronik akciger hastalig1 ve/veya
hipoksi iligkili PH (Grup 3); kronik tromboembolik
PH (Grup 4); idiyopatik/multifaktdriyel mekanizma-
lara bagli PH (Grup 5). Basarili diinya toplantilari
sirasinda hastaligin anlasilmasindaki bir takim iler-
lemeler iyice diisiiniilerek, bir seri degisiklik yapildi.
Buna ragmen klinik siniflamanin genel yapis1 ve fel-
sefesi degismedi. Giiniimiizde PH’un® giincel klinik
siniflamasi iyice kabul edilmis olup, PH uzmanlarinin
giinliik pratiginde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu,
Kardiyoloji ve Pnomoloji Toplulugunun Kilavuzlar
Kurulu®! tarafindan benimsenmistir. Ayrica, bu sinif-
lama Amerikan Gida ve ilag Dairesi ve Avrupa Ilag
Degerlendirme Dairesi tarafindan PH i¢in uygun yeni
ilaglarin etiketlenmesinde giincel olarak kullanilmak-
tadir. 2013 yilinda Fransa’nin Nice sehrinde yapilan
5. Diinya Sempozyum’u sirasinda ortak karar 6nceki
klinik siniflamanin genel yapisinin devam ettirilme-
siydi. Gegen yillarda yayimlanan yeni bilgilere gore
ozellikle Grup 1°de baz1 diizenlemeler ve giincelle-
meler onerildi. Ek olarak “Pediyatrik PH” bashgiyla
uygun olarak, yetigkinler ve ¢ocuklar i¢in daha kap-
saml1 bir siniflamaya sahip olmak i¢in pediyatrik PH
ile iligkili baz1 6zel maddeler eklenmesine karar veril-
di (Tablo 1).

Grup 1: Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH)

Pulmoner arter basinci

Pulmoner hipertansiyon

Yenidoganin persistan
pulmonerhipertansiyonu

Tiimér biiytime faktorii

1998’deki 2. Diinya Sempozyumundan bu yana
Grup 1’in farkli altsimiflarinin terminolojisi dnemli

derecede gelisti ve Nice smiflamasinda ek diizenle-
meler yapildi.

Kalitsal pulmoner hipertansiyon

Cesitli PAH vakalar1 mevcut olan ailelerin
%80’inde tiimor biiyiime faktorii (TGF), beta stiper
ailesinin bir iiyesi olan kemik morfojenik protein
reseptor tip 2 (BMPR2) mutasyonlar1 tanimlanabil-
mektedir.[¥! Ek olarak hastalarin %5 kadar1t TGFp sii-
per ailesine ait diger genlerdeki nadir mutasyonlara
sahiptir: aktivin benzeri reseptor kinaz — 1(ALK1),”
endoglin (ENG),® mothers against decapentaplegic 9
(Smad 9).”! Ailelerin yaklasik %20 kadari ise su an
icin hastalikla iligkili bilinen genler iginde saptana-
mamaktadir. Yakin zamanda iki yeni gen mutasyonu
tanimlandi: kaveolin-1 (CAV1) denilen, akcigerin
endoteliyal hiicrelerinde bolca bulunan bir membran
proteini olan kaveolay1 kodlayan gendeki bir mu-
tasyon!!” ve KCNK3 denilen potasyum kanali siiper
ailesi K iiye-3’ii kodlayan gendeki bir mutasyon.!'!
Bu yeni genlerin tanimlanmasinin baslangicta TGFf3
sinyalleri ile iligkili olmamasi PAH patogenezine yeni
bir bakis agis1 saglayabilir.

flac ve toksinlerin tetikledigi pulmoner
hipertansiyon

PAH gelismesinde bir grup ilag ve toksin tanim-
lanmistir ve daha onceki siniflamada bulunmaktadir.
BIRisk faktorleri giiclii kanitlara uygun olarak kesin,
bliyiik olasilikla, olasi, iliskisiz seklinde kategorize
edildi (Tablo 2).

Kesin iliskili, epidemik ya da genis ¢ok merkezli
caligmalarla ila¢ ve PAH arasindaki iligkinin kanitlan-
dig1 durumlari tanimlamaktadir. Biiyiik olasilikla ilis-
kili, iligkiyi kanitlayan tek bir vaka ¢aligmasiyla ya da
iligkiyi kanitlayan vaka serileriyle tanimlanmaktadir.
Olas iligkili, ayn1 mekanizma ile etkili ilaglarin kesin
iliskili ya da biiyiik olasilikla iligkili grupta oldugu fa-
kat heniiz ¢alisma yapilmamis olarak tanimlanmakta-
dir. Son olarak, iliskisiz; epidemiyolojik ¢aligmalarin
yapildig1 ve PAH ile birlikteliginin kanitlanamadigi
ilaglar olarak tanimlanmaktadir.

Yaklasik son 5 yildir PAH igin potansiyel risk fak-
torii olarak yeni ilaglar tanimlanmig ya da siiphelenil-
mistir.

1976’dan beri Avrupa’da Benfluorex (MEDIA-
TOR, Laboratories Servier, Neuilly-Sur-Seine, Fran-
ce) bir hipolipidemik ve hipoglisemik olarak kabul
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Tablo 1. Pulmoner Hipertansiyon Guncel Siniflamasi

1. Pulmoner arter hipertansiyonu
1.1 Idiyopatik PAH
1.2 Kalitsal PAH
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD 9, CAV1, KCNK3
1.2.3 Bilinmeyen
1.3 llag ve toksinle tetiklenen
1.4 Asagidakilerle iligkili:
1.4.1 Bag dokusu hastaliklari
1.4.2 HIV enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogumsal kalp hastaliklar
1.4.5 Sistosomiyasis
1’ Pulmoner ven tikayici hastaligi ve/veya pulmoner
kapiller hemanjiyomatosis

1”Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu (YPPH)
2. Sol kalp hastaligina bagl pulmoner hipertansiyon

2.1 Sol ventrikul sistolik disfonksiyonu
2.2 Sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu
2.3 Kapak hastaligi
2.4 Dogumsal/edinilmis sol kalp giris yolu/gikis yolu
tikanikhgr ve Dogumsal kardiyomiyopatiler
3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagl
pulmoner hipertansiyon
3.1 Kronik obstruktif pulmoner hastalik
3.2 Interstisyel akciger hastalig

3.3 Restriktif ve obstriktif tiplerin birlikte oldugu diger

akciger hastaliklari
3.4 Uyku bozukluklari solunumu
3.5 Alveoler hipoventilasyon hastaliklari
3.6 Yuksek irtifaya kronik maruziyet
3.7 Gelisimsel akciger hastaligi
4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(KTEPH)
5. Tam bilinmeyen multifaktoriyel mekanizmalara
bagl pulmoner hipertansiyon
5.1 Hematolojik hastaliklar: kronik hemolitik anemi,
miyeloproliferatif hastaliklar, splenektomi
5.2 Sistemik hastaliklar: sarkoidoz, pulmoner
histiyositoz, Lenfanjiyoleiyomiyomatosis
5.3 Metabolik hastaliklar: glikojen depo hastaliklari,
Gaucher hastaligl, tiroid hastaliklari
5.4 Diger: tumoral tikanikliklar, mediyastinel fibrosis,
kronik renal yetmezlik, segmental PH

Tablo 2. llac¢ ve toksinle tetiklenen PAH icin
guncellenmis siniflama

Kesin Buyuk olasilhkla
Aminorex Kokain
Fenfluramin Fenilpropanolamin

Dexfenfluramin St. John’s wort

Toksik kanola yagi Kemoteropatik ajanlar
Benfluorex Interferon o ve B

SSRI Amfetamin benzeri ilaglar
Olasi lligkisiz

Amfetaminler Oral kontraseptifler
Triptofan Ostrojen
Metamfetaminler Sigara icmek

Dasatinib

edilmektedir. Bu ila¢ aslinda bir fenfluramin derive-
sidir ve Isomeride gibi ana metaboliti norfenfluramin-
dir. Benfluorex, farmakolojik ozellikleri sebebiyle
1998 (diinya ¢apinda fenfluramine derivelerinin geri
toplandigi tarih) yilindan sonra 2009 yilina kadar ila-
cin satisina devam edilen ve 1998-2009 yillar1 arasin-
da siklikla Isomeride yerine kullanilan Fransa harig
Avrupa’da piyasadan geri toplandi. Benfluorex iliskili
ilk PAH vaka serisi 2009°’da yayimlandi. Bes adet sid-
detli PAH vakasia ek olarak 1 adet kapak hastaligi
da rapor edildi.' Son zamanlarda, Savale ve ark.i!'*!
1999’dan 2011 yilina kadar Fransiz ulusal kayitlarin-
da tanimlanan benfluorex iligkili 85 PAH vakasi ra-
por etti. Bu vakalar igerisinde, ortalama alim siiresi
30 ay ve maruziyete baslama ile tan1 arasindaki or-
talama gecikme 108 ay olan 70 hastada dogrulanmis
prekapiller PH vardi. Bu serilerdeki hastalarin dortte
birinde PH ile hafiften orta siddete degisen kalp kapak
hastalig1 mevcuttu.['¥)

Kronik miyeloproliferatif hastaliklar (KML)
PH’un nadir bir nedenidir (Grup 5). Yiksek kalp
debisi, splenektomi, pulmoner arterlerin dogrudan
obstriiksiyonu, kronik tromboembolizm, portal hi-
pertansiyon ve konjestif kalp yetersizligi gibi ¢esitli
potansiyel mekanizmalar s6z konusudur. KML’nin
prognozu imatinib, dasatinib ve nilotinib gibi tirozin
kinaz inhibitdrlerinin (TKI) kullanilmas1 ile degismis-
tir. TKi’leri genellikle iyi tolere edilse de, bu ajanlar
belirgin sistemik yan etkiler ile iliskilidir (6dem, kas-
iskelet agrisi, ishal, dokiintii, pansitopeni, karaciger
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enzimlerinin ylikselmesi). Ayn1 zamanda, imatinibin
kardiyak toksisiteye neden olabilecegi iyi tanimlan-
mustir. Pulmoner komplikasyonlar ve 6zellikle plevral
eflizyon dasatinib ile daha sik rapor edilmektedir.!')

Montani ve ark.!'® yakin zamanda Fransiz kayit-
larindan rastlantisal dasatinib iliskili PAH vakalarini
bildirmistir. Kasim 2006 ile Eyliil 2010 arasinda, o
sirada dasatinib ile tedavi edilen 9 vakada PH tespit
edilmistir. Tam1 sirasinda, hastalarda ortadan siddetli-
ye degisen prekapiller PH sag kalp kateterizasyonu ile
dogrulanmistir. Pulmoner hipertansiyon tanisi sirasin-
da diger TKI’leri ile tedavi edilen baska hicbir vaka
bulunmamaktadir. lging sekilde, bir hasta disinda
tiim hastalarda dasatinibin 4 ay devam edilmemesini
takiben klinik, fonksiyonel ve hemodinamik iyilesme
gozlenmistir. Ancak, ortalama 9 ay takip sonrasinda
¢ogu hasta tam iyilesme gostermemis ve 2 hastada
6liim gergeklesmistir.

Bugiin i¢in, Fransa’da KML i¢in dasatinib tedavi-
si alan 2900 hasta arasinda 13’den fazla vakada ayni
anda PAH goriilmekte ve buna gore dasatinib iligkili
PAH igin hesaplanmis insidans %0.45°tir. Son olarak,
Avrupa farmasoétik teyakkuzu i¢in 100 PH vakasinin
sunuldugu bildirilmistir. Dasatinib PH icin bir olasi
risk faktorii olarak diigiiniilmektedir (Tablo 2).

Simdiye kadar interferon (IFN)-a veya —pU7:18]
kullanim ile iligkili birka¢ PAH vakas1 IFN tedavisi
Oykiisii olan tiim PAH hastasi bildirimleri analiz edil-
mistir."” 1998 ve 2012 arasinda IFN &ykiisii olan 53
PAH hastas1 tespit edilmistir. Kirk sekiz hasta kronik
hepatit C nedeni ile IFN tedavisi almistir ve hastala-
rin ¢ogunda insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ve/
veya portal hipertansiyon gibi PH ile iligkili risk fak-
torleri bulunmaktadir. Diger 5 vaka multiple skleroz
nedeniyle IFN-B ile tedavi edilmistir ve PAH igin ilis-
kili risk faktorlerine sahip degillerdir. IFN tedavisi-
nin baglatilmasi ve PAH arasindaki ortalama gecikme
siiresi yaklasik 3 yildir. Oncesinde bildirilmis PAH
olan 16 ek hasta hepatit C nedeni ile iIFN-a ile teda-
vi almig ve pulmoner vaskiiler direngte (PVR) tedavi
baslangic1 sonrasi birkag ay igerisinde belirgin artig
saptanmustir; bunlarin yarisinda IFN kesilmesi belir-
gin hemodinamik diizelme ile sonuglanmistir. Olasi
bir mekanizma ile ilgili olarak yapilan ¢esitli deneysel
caligmalar, IFN-a ve —’nim pulmoner vaskiiler hiicre-
lerce endotelin-1 salinimin tetikledigini gostermistir.
201 Ozet olarak, deneysel calismalar ile birlikte Fransiz
kayitlarinin retrospektif analizi IFN tedavisinin PAH

icin bir tetikleyici olabilecegini desteklemektedir. An-
cak, IFN’a maruz kalan hastalarin biiyiik gogunlugun-
da PAH i¢in diger bagka risk faktorleri bulunmaktadir
ve IFN maruziyeti ve PAH gelisimi arasinda kesin bir
iliskinin saptanabilmesi ig¢in prospektif vaka kontrol
calismalar1 gerekmektedir. Bugiin, IFN-a ve —p PH
i¢in olas1 risk faktorleri olarak diisliniilmektedir. Ye-
nidoganin persistan PH’u (YPPH) her 1000 canli do-
gan bebek icin 2’ye kadar goriilen hayat1 tehdit edici
bir durumdur. Gegtigimiz 15 yilda, pek ¢ok caligma
gebelik sirasinda seretonin geri alim inhibitdrlerinin
(SSRI) kullamimi ile YPPH riski arasindaki iliskiyi
0zel olarak degerlendirmis ve YPPH riski i¢in tama-
men iligkisiz bulunmasindan 6 kat artmis riske kadar
degisen uyumsuz sonuglar bildirilmistir.2-2! Gebelik
sirasinda SSRI kullanan yaklasik 30.000 kadinin dahil
edildigi giincel bir ¢calisma, ge¢ gebelikte her kullani-
min YPPH riskinde 2 kat artig ile iligkili bulunmustur.
271 Erigkinde SSRI kullaniminin PAH ile iliskili olup
olmadig1 halen net degildir.

Her ne kadar PAH ile gosterilmis bir iligkisi sapta-
namamis olsa da, amfetaminlere benzer mekanizma-
lar1 olan obezite [fentermine/topiramat (Qsival)], dik-
kat eksikligi bozuklugu (metilfenidat),*® Parkinson
hastalig1 (ropinirole) ve narkolepsi (mazindol) gibi
¢esitli durumlarin tedavisinde kullanilan ilaglar kul-
lanimlar sirasinda hastalarin PAH agisindan yakin ta-
kip edilmeleri gerekir. Ozetle, bugiine kadar pek ok
yeni ila¢ PAH i¢in kesin, biiyiik olasilikla veya olasi
olarak tanimlanmistir. PAH’1 tetikleyen potansiyel
ilaclarin tespitini saglamak i¢in, her PAH hastasinda
onceki ve o andaki maruziyetlerin sorgulandig detay-
It bir 6ykii almanin kritik 6nemini vurgulamak gere-
kir. Ulusal ve uluslararasi kayitlarin olusturulmas: bu
veriyi prospektif olarak elde etmenin tek yoludur. Ek
olarak, ilaglarm tiim yan etkilerinin yerel farmasotik
ajans ve kuruluslara bildirilmesinin 6énemi vurgulan-
malidir.

Bag dokusu hastahg ile iliskili PAH

Pulmoner arter hipertansiyonu prevalansi yalnizca
sklerodermada iyi tanimlanmistir ve goriilme siklig
%7 ile %12 arasinda degismektedir.*>*% Skleroder-
ma iligkili PAH hastalarinda prognoz zayif ve diger
PAH alt gruplarindan daha kétiidiir. Idiyopatik PAH
hastalarinda 1 yillik mortalite hiz1 yaklasik %158B"
iken skleroderma iligkili PAH da %30’dur.*? Giin-
cel veriler sklerodermada erken teshis ve erken mii-
dahalenin uzun dénem sonlanimi iyilestirebilecegini
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desteklemektedir.”*! ilging olarak, ortalama pulmoner
arter basinci (OrtPAB) 21 ile 24 mmHg arasinda olan
skleroderma hastalarinin 3 yil igerisinde PH gelistir-
me risklerinin yiliksek oldugu yakin zamanda gosteril-
mistir, bu hastalar yakin takip edilmelidirler.l**

HIV enfeksiyonu iliskili PAH

HIV enfeksiyonu ile iliskili PAH prevalansi geg-
tigimiz on yilda sabit kalmis ve %0,5 olarak hesap-
lanmustir.B3) Agirt aktif antiretroviral tedavi (HAART)
doneminden ve PAH’a 6zgiin ilaglarin gelistirilmesin-
den 6nce, HIV-PAH igin prognoz 1 yilda %50 morta-
lite hiz1 ile gok kotii idi.? HAART 1n gelisi ve PAH
tedavilerinin HIV hastalarinda yaygin kullanim ile
prognozlart dramatik olarak iyilesmistir ve Fransiz
kohortunda giincel 5 yillik sagkalim %70’in iizerin-
dedir.’” Ilging olarak, bu vakalarin yaklasik %20’si
hemodinamik parametrelerde tedaviden yillar sonra
normallesme sergilemektedir.l*®

Portal hipertansiyon iliskili PAH

Hemodinamik ¢aligmalar portal hipertansiyon
hastalarinin %2 ile %6’sinda portopulmoner hiper-
tansiyon (PoPH) olarak adlandirilan PAH varligini
gostermektedir.?*4"! PoPH gelistirme riski karaciger
hastaliginin ciddiyetinden bagimsizdir.*! Uzun do-
nem prognoz siroz ciddiyeti ve kalp fonksiyonlar ile
iligkilidir.*!! PoPH hastalarinin yayimlanmis sagka-
lim tahminlerinde genis bir tutarsizlik mevcuttur. U.S.
REVEAL kayit calismasinda®? PoPH hastalarinin
prognozu kotiidiir, 3 yillik sagkalim hizi idiyopatik
PAH hastalan ile karsilastirildiginda %40°a karsilik
%64 ile daha kotii prognozu vardir. Fransiz kayit ¢a-
lismasinda ise PoPH igin 3 yillik sagkalim %68 dir ve
bu idiyopatik PAH hastalarindan hafifce daha iyidir.
31 Bu tutarsiz sonuglar karaciger hastaliginin ciddiye-
tindeki onemli farkliliklar ile agiklanmaya caligilabi-
lir. U.S. REVEAL kayit ¢calismasinda, hastalarin cogu
karaciger transplantasyonuna yoOnlendirilmisken,
Fransiz kohortunda ise ¢ogu hastada hafif derecede
siroz mevcuttur.?4!

Eriskinde konjenital kalp hastalig iliskili PAH

Artan sayida dogumsal kalp hastaligi (DKH) olan
cocuk erigkinlige kadar sagkalmaktadir. Bu gectigimiz
yillarda DKH yonetimindeki basariy1 yansitmaktadir
ve DKH olan erigkinlerin hem sayisi hem de karmagik-
l1g1 artmaya devam etmektedir. DKH olan eriskinlerin
%10’unda PAH da bulunabilecegi tahmin edilmekte-

dir.* DKH’da PAH varlig1 hayat kalitesi ve sonlani-
mi olumsuz etkiler.*3#?! Hacim ve basing asir1 yiiklen-
mesi (0r: bliylik ventrikiiler veya atriyal santlar) olan
hastalarmn iyi tanimlanmig klinik fenotipi erken PAH
gelistirme riski yalnizca hacim yiiklenmesi (6r: atriyal
santlar) olan hastalara gore daha fazladir. Bununla bir-
likte, baz1 istisnalar vardir ve bazi hastalarda bulunan
tlimli bir genotipin daha yiiksek PAH gelistirme riski
oldugunu tahmin etmekteyiz. DKH olan eriskinler ara-
sinda PAH prevalansina bakildiginda, DKH olan her
hasta {iglincii basamak merkezlerde PAH olup olma-
dig1 agisindan uygun degerlendirme yapilmasii hak
etmektedir. PAH/DKH spektrumunun en ug¢ noktasi
olan, kronik siyanoz ile komplike Eisenmenger send-
romu olan hastalarin sayisinin ilerleyen yillarda azal-
mas1 beklenirken, kompleks ve/veya onarilmis DKH
ile erigkinlige sagkalan ve eslik eden PAH olan hasta-
larin sayisi artacaktir.*”! Giintimiizdeki DKH ile iligki-
li PAH klinik alt siniflamasi 2008’den itibaren makul
goriilmiistiir. Klinik ve sade olmasi sebebiyle yaygin
olarak uygulanabilir. Onemli olarak, DKH iliskili PAH
Omiir boyu devam eden bir hastalik oldugundan artik
Nice pediyatrik siniflamasi ile uyumludur (Tablo 3).

Tedavi yoOnetiminde ikileme neden olabilen net
soldan saga sant1 olan hastalarda sant kapatilmasi igin
kriterler onerdik (Tablo 4). Grup 1’e (PAH) dahil ol-
mayan DKH iligkili diger PH tipleri genel klinik si-
niflamanin farkl siniflarinda yer almaktadir (6r: Grup
2’de dogumsal veya kazanilmis sol kalp giris yolu/
¢ikis yolu tikayici lezyonlart ve dogusal kardiyomi-
yopatiler). Segmental PH (akcigerlerin birinde ya da
her ikisinde bir veya daha fazla lobda PH) Grup 5’e
dahil edildi. Ek olarak, biiyiik arterlerin transpozisyo-
nu ve atriyal yeniden yonlendirme cerrahisini takiben
veya neonatal arteriyel switch operasyonunu takiben
gelisen PAH gibi DKH ile iligkili PH olan bazi hasta-
larin siniflandirilmasi giigtiir. Bu, her bir hastada altta
yatan kardiyak anatomi/fizyolojinin tanimlanmas1 ve
PAH/PVR siddetinin ortaya ¢ikarilmasi gerekliliginin
altini ¢izer. Burada artmig PVR olabilen fakat PH i¢in
standart kriterleri karsilamayan Fontan dolagimi (“tek
ventrikiil” tipi kalplerin palyasyonu i¢in atriyo- veya
kavapulmoner baglantilar) olan hastalar igin 6zel bir
referans yapmaktayiz. Kompleks anatomi/fizyolojisi
olan bu grup hastada ¢ok sinirli cerrahi alternatifler
bulunmaktadir. Fontan hastalarinda 6zgiin PAH teda-
vilerine olas1 klinik yanit i¢in terapdtik oneriler yapil-
masindan Once ileri arastirmalar gerektiren bazi yeni
kanitlar bulunmaktadir. 84
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Sistosomiyasis ile iliskili PAH

Sistosomiyasis ile iligkili PAH (Sch-PAH) 2008°de
Grup 1’e dahil edilmisti. Oncesinde Grup 4 (kronik
tromboembolik hastalik) igerisindeydi. Bugiin, Sch-
PAH diinya genelinde olasilikla en sik PAH nedenidir.
Sistosomiazis, %10 unda hepatosplenik sistosomiya-
sis gelisen 200 milyondan fazla insan1 etkilemektedir.
139 PAH bu popiilasyonda neredeyse 6zel olarak gorii-
liir ve hepatosplenik sistosomiyasisli hastalarin %51
PAH gelistirir."! Sch-PAH’in hemodinamik profili
PoPH ile benzerdir.* Mortalite hiz1 3 yilda %15’lere
kadar ¢ikabilir.? Gilincel kontrolsiiz veri PAH teda-
vilerinin Sch-PAH hastalarinda yararli olabilecegine
isaret etmektedir.[>?

Tablo 3. Dogumsal kalp hastaligi iliskili pulmoner
arter hipertansiyonu icin guncellenmis klinik
siniflama

1. Eisenmenger sendromu
Sistemik-pulmoner sant olarak baglayan ve zamanla
ilerleyerek pulmoner vaskuler direncte (PVD) ciddi
yukselmeye yol acan ve ters donen (pulmonerden
sistemige) veya cift yonlu santlara neden olan tum
buyuk intra- ve ekstra-kardiyak defektleri icerir;
siyanoz, sekonder eritrositoz ve ¢oklu organ katilimi
genellikle mevcuttur

2. Soldan saga sant
* Duzeltilebilir
+ Duzeltilemez
Orta ile buyuk defektleri icerir: PVD hafifce
yukselmistir, pulmonerden sistemige sant mevcuttur,
siyanoz bir dzelligi degildir.

3. Ko-insidental dogumsal kalp hastaligi ile birlikte
pulmoner arter hipertansiyonu (PAH)
Kendisinin PVD yukselmesine neden olmadigr kiiguk
kardiyak defektlerin varliginda PVD’de belirgin
yukselme: klinik tablo idiyopatik PAH’a ¢cok benzer.
Defektlerin kapatiimasi kontrendikedir.

4. Postoperatif PAH
Dogumsal kalp hastaligi tamir edilmistir fakat PAH
cerrahiden hemen sonra devam etmektedir ya da
cerrahiden aylar ve yillar sonra belirgin postoperatif
hemodinamik anlamli lezyon yoklugunda yeniden
olusur/yeni gelisir. Klinik seyir siklikla hizhdir.

Tablo 4. Dogumsal kalp hastaligi ile etkilenmis
IPAH hastalarinda kardiyak santlarin kapatiimasi
icin kriterler

PVDI, Wood PVD, Duizeltilebilir
unitesi/m? Wood unitesi
<4 <2,3 Evet
>8 >4,6 Hayir
4-8 2,3-4,6 Uglinc basamak

merkezlerde
bireysel hasta
degerlendirmesi

PVR: Pulmoner vaskuler direng; PVRI: Pulmoner vaskuler direng indeksi.

Kronik hemolitik anemi

Orak hiicreli anemi (OHA), talasemi, sferosito-
zis ve stomatositozis gibi kronik hemolitik anemiler
artmig PH riski ile iliskilidir. PH nedeni agik degildir
ve siklikla kronik tromboembolileri, splenektomiyi,
yiiksek kalp debisini, sol kalp hastaligini ve hiperviz-
kositeyi icerecek sekilde multifaktoriyeldir; kronik
hemolize bagli serbest plazma hemoglobini tarafin-
dan nitrik oksit inaktivasyonunun rolii tartigmalidir.
(5435 Kronik hemolitik anemide PH’nun prevalansi
ve Ozellikleri OHA’da genis olarak arastirilmigtir.
Orak hiicreli anemide PH sag kalp kateterizasyonu ile
dogrulanan PH %6,2 ile %10 oraninda goriiliir.?*7
Prekapiller PH prevalansi daha diisiiktiir ancak nadir
degildir (%2.959 ye %3,75). OHA ile iliskili preka-
piller PH siniflamasi olas1 nedenlerdeki belirsizlikleri
aciga cikararak basarili diinya toplantilar1 sayesinde
gelismistir. Evian siniflamasinda®, Grup 4’de (kronik
tromboembolizm) yer almigtir. Venice ve Dana Point
siiflamalarindal®, Grup 1’e (PH) kaydirilmistir. Grup
1’e dahil prekapiller PH bazi 6zellikleri paylasir: 1)
pulmoner arterlerin duvarindaki major proliferasyo-
nun pleksiform lezyonlar dahil histolojik bulgulari, 2)
ciddi hemodinamik bozulma, PVD >3 Woods iinitesi
(240 dyn.s.cm5); ve 3) PAH’a 6zgiin tedavilere iyi
belgelenmis cevap. OHA’da pulmoner vaskiiler lez-
yonlarin 6zelliklerini kavramay1 saglayan otopsi ca-
lismalar1 simirhdir. En iyi belgelenmis galigmal™! 20
vaka bildirmistir ve lezyonlarin fotomikrograflarini
elde etmistir; bunlar arasinda 12 hastada pleksiform
lezyon oldugu diisiiniilmiistiir. Aslinda, bu 12 vakanin
8’inde major karistiric1 faktor olarak hepatik sirozun
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Tablo 5. OHA iligkili PH hastalarinda 3 farkli kohorttan hemodinamik ozellikler: Fransa,

Brezilya ve Birlesik Devletler

Ozellikler Fransiz kohortu!s®! Brezilya kohortu'®”! ABD kohortut®
(n=24) (n=8) (n=56)

SagAB, mmHG 10+6 = 10+5

OrtPAB, mmHG 3016 33,1+8,9 3619

PAUB, mmHg 167 16,0+5,7 165

CO, Lt/dk-CI Lt/dk/m? 8,7+1,9 15,0+1,36 8+3

PVR; dyn,s,cm™® 138+58 179+120 229+149

SagAB: Sag atriyal basing; OrtPAB: Ortalama pulmoner arter basinci; PAUB: Pulmoner arter ug basinci; CO: Kalp debisi — Cl: Kardiyak

indeks; PVR: Pulmoner vaskuler direng.

histolojik kanitlari mevcuttur. Dahasi, pulmoner vas-
kiiler degisikliklerin pleksiform lezyonlar1 diisiindii-
ren resmi tipik degildir ve rekanalize trombiisler ile
karigabilir (P. Dorfmiiller, personal communication,
February 2013). Diger bir 21 vakalik otopsi ¢aligsma-
sindal®! bu popiilasyonun yalnizca {igte birinde orta
veya ciddi pulmoner vaskiilopati tespit edilirken %66
mikrotrombotik ve/veya tromboembolik lezyonlar
bildirilmistir. Klinik olarak PH siiphesi olan 306 OHA
vakasinin dahil edildigi daha biiyiik bir otopsi ¢alis-
masinda vakalarin %24’iinde tromboembolik lezyon-
lar saptanmis, ancak hi¢bir vakada pulmoner vaskii-
lopati lezyonlar1 saptanmamustir.'®”! Brezilya’daki tek
bir iiclincii basamak merkezinin otopsi vakalarmnin
giincel bir derlemesinde OHA olan hastalarda pulmo-
ner vaskiiler hasar biraz daha yaygindir, ancak plek-
siform lezyonlarin oldugu tek bir vaka dahi buluna-
mamistir.'’") U¢ yeni hemodinamik calisma OHA ve
PH olan hastalar i¢in bazal hemodinamik veriyi sag-
lamaktadir.**%2 Bulgular, 8 ve 9 Lt/dk arasinda yiik-
sek kardiyak debi ve ortalama PAP’da orta diizeyde

yiikselme (30-60 mmHg arast) olmak iizere 3 kohort-
ta da benzerdir (Tablo 5). Prekapiller PAH olan OHA
hastalar1 PVR’de diger PAH alt gruplarinda goriilen
PVR’den 3-4 kat daha az olan miitevazi bir yiiksek-
lik gosterirler (Tablo 6). Fransiz OHA kohortundaki
dogrulanmis prekapiller PH olan (OrtPAB >25 mmHg
ve PKUB <15 mmHg) 11 hasta arasinda, hi¢bir hasta
PAH i¢in PVR >250 dyn.s.cm 5 olarak tanimlanmig
hemodinamik kriteri kargilamamistir.*®! PAH tedavisi
icin uygulanan 6zgiin tedaviler prostasiklin derivele-
rini, endotelin reseptdr antagonistlerini ve fosfodies-
teraz-5 inhibitorlerini igerir. Ancak, gliniimiizde bu
ajanlardan hig¢ birisi OHA ile iligkili PH tedavisinde
bu 6zel populasyon igin veri bulunmamasindan Gtiirii
kullanmilmamaktadir. Yakin zamanda, bosentan rando-
mize ¢ift kor, plasebo kontrolliit OHA ve PH hastalari-
nin ¢alismasinda degerlendirilmistir.[] Genel olarak,
kiigiik 6rneklem biiyiikliigline ragmen bosentan iyi
tolere edilebilir goriinmektedir. Sildenafilin etkinligi-
ni ve giivenilirligini degerlendirmek icin tasarlanmig
diger bir randomize, ¢ift kor ¢alisma ara analizde sil-

Tablo 6. Farkli PAH altgruplarinda ve OHA iliskili prekapiller PH’da tani anindaki

hemodinamik bulgularin karsilastiriimasi

Hemodinamik bulgu IPAHH“3! BDH-PAH*3 PoPH!"! DKH-PAH*3! HIV-PAHBE  OHA-PAHU“346l
(n=288) (n=157) (n=127) (n=35) (n=58) (n=11)
SagAB, mmHG 8+5 7+5 8+6 7+5 8+5 5+2
OrtPAB, mmHG 49+13 41+9 4712 5116 49+10 28+4
PAUB, mmHg 9+4 8+4 9+4 8+4 9+5 10+3
CO, Lt/dk-ClI Lt/dk/m? 2,4+0,8 2,8+0,9 3+1 3+1 2,9+0,7 5,8+1,3
PVD; dyn,s,cm® 831+461 649+379 611+£311 753+370 737+328 178455

OHA: Orak hiicreli anemi; BDH: Bag dokusu hastaligi; DKH: Dogumsal kalp hastaligi; SagAB: Sag atriyal basing; OrtPAB: Ortalama pulmoner arter basinci;
PAUB: Pulmoner arter ug basinci; CO: Kalp debisi; Cl: Kardiyak indeks; PVR: Pulmoner vaskuler direng.
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denafil kullanan hastalarda plasebo kullananlara gore
daha fazla akut OHA agrili krizi (%14’e kars1 %35)
goriildiigliniin saptanmasi tizerine durdurulmustur.®
Ek olarak, ¢alisma sonlandirildig: sirada tedavi iliskili
iyilesme saptanmamustir.* Ozet olarak, OHA ile ilis-
kili prekapiller PH; patolojik bulgular, hemodinamik
ozellikleri ve PAH’a 6zgii tedavilere cevabi agisindan
diger PAH formlarinda belirgin olarak farkli goriin-
mektedir. Bu nedenle, OHA iliskili PH Grup 1’den
(PAH) Grup 5’e (bilinmeyen multifaktoriyel meka-
nizmalar) grubuna kaydirilmustir.

Diger PH gruplan

Yenidoganin persistan PHu Grup 1°e¢ (PAH) ce-
kildi, ¢iinkii bu antite diger PAH alt gruplari ile ben-
zerlikten daha c¢ok farkliliklar icermektedir. Giincel
sinifflamada, YPPH’u 1> olarak belirlenmistir. Pe-
diyatrik siniflamal®! ile goris birligi icerisinde, do-
gumsal veya kazanilmig sol kalp giris yolu/¢ikis yolu
lezyonlar1 veya dogumsal kardiyomiyopatiler Grup
2’ye eklendi. Grup 3 (akciger hastaliklar1 ve/veya hi-
poksiye bagli PAH) i¢in degisiklik bulunmamaktadir.
Grup 5’e (bilinmeyen multifaktériyel mekanizmalar)
kronik hemolitik anemi ve segmental PH (pediyatrik
siiflama) dahil edildi. Grup 2, 3 ve 4 i¢in tanimlama-
lar ve yonetim agisindan bazi énemli adaptasyonlar
saglayan bir glincelleme bu dergide ayr1 olarak yayin-
lanmigt1.[66-681
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