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Davetli Editoryal Yorum / Invited Editorial

2015 ESC Pulmoner Hipertansiyon Kilavuzu’nda yeni anlayislar

The new insights of 2015 ESC Pulmonary Hypertension Guidelines

Dr. Mehmet Serdar Kucukoglu, Dr. Umit Yasar Sinan

Istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitusu, Kardiyoloji Anabilim Dali, Istanbul

vrupa Kalp ve Solunum Dernekleri’nin (ESC/

ERS) ortaklasa hazirladiklar1 2015 Pulmoner
Hipertansiyon Kilavuzu Agustos ayindaki Avrupa
Kardiyoloji Dernegi toplantisinda agiklandi.!"!

Bu kilavuza gore pulmoner hipertansiyon (PH),
birden fazla klinik durumu igerebilecek ve kalp-
damar ve solunum sistemi hastaliklarinin ¢ogunu
daha da karmasik hale getirebilecek bir fizyopatolojik
bozukluk olarak tanimlandi.

Hemodinamik olarak PH, sag kalp kateterizasyonu
(SKK) ile ol¢iilen ortalama pulmoner arter basincinin
(PABo) dinlenme halinde 25 mmHg veya daha yiiksek
bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. Sag kalp kateteri-
zasyonu ile dlgiilen pulmoner arter basinci, pulmoner
arter u¢ basici (PAUB), kalp debisi, diyastolik ba-
sing farki ve pulmoner vaskiiler direng (PVD) kombi-
nasyonlarina gore, farklt hemodinamik PH tanimlari
yapilmistir (Tablo 1). Daha 6nceki kilavuza gore ilk
degisiklik Grup 2 PH (sol kalp hastalig: ile iliskili
PH) hemodinamik tanimindadir. Daha 6nce kullanilan
orantisiz PH tanimi terk edilmistir. Kanimizca burada
yapilan izole postkapiller PH ve kombine pre ve post
kapiller PH ayirimi var olan kafa karigikligini gidere-
cek gibidir. Kullanilan diyastolik basing farki (diyas-
tolik pulmoner basing- ortalama PAUB) ve bu tanima
eklenen PVD degerleri ayirimi basitlestirmistir.

Bu kilavuzda PH ve pulmoner arteryel hipertansi-
yon (PAH) ayirimi belirginlestirilmistir. PAH terimi-
nin, akciger hastaliklari, kronik tromboembolik pul-

moner hipertansiyon
(KTEPH) ya da diger
nadir hastaliklar gibi
diger prekapiller PH
nedenleri
siztn, <15 mmHg AUB ‘ ‘
PAUB ve >3 Wood 1;; Pulmoner hipertansiyon
iinitesi (WU) PVD rmp
ile tanimlanan preka- 54~ Segarbum

SKK  Sag kalp kateterizasyonu
piller PH varligiyla pyu
hemodinamik olarak  6P¥7T
ayirt edilen bir grup
PH’li hastayi ifade ettigi vurgulanmustir.

Kisaltmalar:

KTEPH Kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon
PA Pulmoner arter

PABo Ortalama pulmoner arter basinct

olmak- PAH  Pulmoner arteryel hipertansiyon

Pulmoner arter u¢ basinct

Prostasiklin analoglar

Pulmoner vaskiiler direng

Wood iinitesi

Al dakika yiiriime testi

Pulmoner hipertansiyon bugiin kirka yakin hastali-
gin seyrinde gozlenmektedir. PH klinik siniflandirma-
sinin amaci, birden fazla klinik durumu, benzer klinik
tablolarina, patolojik bulgularina, hemodinamik 6zel-
liklerine ve tedavi stratejilerine gore bes grupta kate-
gorize etmektir. Yapilan degisiklikler sunlardir;

* Siklikla ¢ocuklarda bulunan yeni durumlar, hem
eriskin hem de pediyatrik hastalara uygun kapsam-
I1 bir simiflandirma saglamak amaciyla, farkli klinik
gruplara dahil edilmistir.

* Yeni tanimlanan gen mutasyonlari, klinik birinci
grubun (PAH) kalitsal PAH alt grubuna dahil edilmis-
tir. Yeni mutasyonlar, geleneksel kemik morfogenetik
protein reseptdrii 2 (BMPR2) mutasyonuna kiyasla
daha nadirdir.
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Tablo 1. Hemodinamik pulmoner hipertansiyon tanilari 2015

Tanim Ozellikler

Klinik grup(lar)

Pulmoner hipertansiyon (PH)
Prekapiller PH
PKUB <15 mmHg

Postkapiller PH
PKUB >15 mmHg
I1zole postkapiller PH
PVR <3 WU
Kombine post ve prekapiller
PH PVR >3 WU

Ortalama PAB =25 mmHg
Ortalama PAB =25 mmHg

Ortalama PAB =25 mmHg

TBG <7 mmHg ve/veya

TBG =7 mmHg ve/veya

Hepsi

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon

3. Akciger hastaligina bagl PH

4. Kronik tromboembolik PH

5. Mekanizmalari belirsiz ya da ¢ok faktorlu PH
2. Sol kalp hastaligina bagh PH

5. Mekanizmalari belirsiz ya da cok faktorlu PH

KD: Kalp debisi; DBG: Diyastolik basin¢ gradyani (diyastolik PAB — ortalama PAUB); PABo: Ortalama pulmoner arter basinci; PAUB: Pulmoner
arter ug basinci; PH: Pulmoner hipertansiyon; PVD: Pulmoner vaskuler direng; WU: Wood Unitesi.

* Birinci grup (pulmoner venookliizif hastalik
[PVOH] ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatoz
[PKH]) genisletilmistir ve idiyopatik, kalitsal, ilac,
toksin ve radyasyona bagli ve bunlarla iliskili formla-
11 igerir hale getirilmistir.

* Kronik hemolitik anemiyle iliskili prekapiller
PH, patolojik bulgular (pleksiform lezyonlarin olma-
masi), hemodinamik 6zellikler (diisiik PVD ve yiik-
sek KD) ve PAH’a 6zel tedavilere yanit vermemesi
ozellikleriyle, diger PAH formlarindan anlamli 6l¢iide
farkli goziikmektedir. Bu nedenle Grup 5 PH icinde
degerlendirilmis ve Grup 1’den (PAH) ¢ikarilmigtir.

* Dogumsal ya da edinilmis sol kalp giris/cikis
yolu tikaniklig1 ve dogumsal kardiyomiyopatiler gibi
pediyatrik kalp hastaliklari, ikinci gruba dahil edil-
mistir (SKH’ye bagli PH).

« Uciincii grup igin degisiklik énerilmemistir (ak-
ciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli PH).

* Dordiincii grup, ‘KTEPH ve diger pulmoner
arter (PA) tikanikliklar1’ olarak yeniden adlandiril-
mis ve KTEPH, pulmoner anjiyosarkom, diger int-
ravaskiiler timorler, arterit, dogustan pulmoner arter
darliklar1 ve parazitlerini igerecek sekilde giincellen-
migtir.

* Yenidoganin 1srarct PH’si (PPHN), klasik
PAH’dan farkli olabilecek durumlari igeren heterojen
bir gruptur. Sonug olarak, PPHN grup I”” olarak bir alt
kategoriye yerlestirilmistir.

» Segmental PH, pulmoner atrezi ya da trikiispit
atrezisi gibi dogumsal kalp hastaliklarinda aortopul-
moner kollateraller ile perfiize edilmis belirli akciger
bolgelerinde gbzlenmistir. Oldukga siradist olan bu
hemodinamik durum, besinci gruba dahil edilmistir
(belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii mekanizmalar). Boyle-
likle, bu klinik durumlar, birinci gruptan (PAH) besin-
ci gruba (belirsiz ve/veya ¢ok faktorlii mekanizmalar)
taginmistir. Kanimizca siniflamada en 6nemli degisik-
likler Grup 4 PH’da pulmoner arter tikaniklik neden-
lerine trombus disinda gbzlenen anjiyosarkom, arterit,
hidatik kist gibi faktorlerin eklenmesi ve pulmoner
venookluzif ve pulmoner kapiller hemanjiyomatoz
alt grubunun genisletilmesidir. Nadir goriilseler de bu
gruplarin taninmasi igin yeni bilgilere ihtiya¢ duyul-
maktadir.

Pulmoner hipertansiyon tanisi

Pulmoner hipertansiyon ayirici tanis1 ¢ok sayida
hastaligin olusturabilecegi bir tablo oldugu icin en
az tedavisi kadar dnemlidir. Tan1 algoritmas1 tiim PH
yapabilecek hastaliklar1 dislayacak sekilde planlan-
mustir (Sekil 1). PH tanisi i¢in etiyolojinin yani sira
islevsel ve hemodinamik agirlik derecesini belirleyen
bir dizi kapsamli incelemenin gézden gegirilmesi ge-
reklidir. Bu incelemelerin yorumlanmasi, en azindan,
kardiyoloji, goriintiilleme yontemleri ve solunum sis-
temi hastaliklar1 alaninda uzmanlik gerektirir ve ¢ok-
lu disiplinli yaklagimla ele alinmalidir.
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Pulmoner hipertansiyon diigiiniilen bir hastada 6n-
celikle sik goriilen PH nedenleri arastiriimalidir. Bun-
lar sirasi ile sol kalp hastaliklar1 ve akciger hastalikla-
ridir. Daha sonra KTEPH i¢in ventilasyon/perfiizyon
sintigrafisi yapilmalidir. Negatif ventilasyon/perfiiz-
yon sintigrafisi KTEPH tanisin1 diglar. Bu durumda
sag kalp kateterizasyonu (SKK) yapilarak GRUP 1PH
(PAH) tanis1 dogrulanmalidir.

Ortalama pulmoner arter basinct >25 mmHg,
PAUB <15 mmHg ve PVD >3 WU ise diger hasta-
liklarla iligkili PAH tanisini koyabilmek i¢in anamnez
ve uygun tetkiklerle bag dokusu hastaliklari, portal
hipertansiyon HiV, dogustan kalp hastaliklari, ilag ve

toksinlere maruz kalig arastirilir. Hepsinin diglanmasi
sonucunda geriye iki olasilik kalir; hasta ya kalitsal
PAH ya da idiyopatik PAH dir. Bu derecede kapsam-
I1 bir algoritmanin gerekliligi tartigilmazdir ve farkl
cok sayida disiplinin ortak hareketini gerektirmekte-
dir. Kilavuz bu gerekliligi tanidan tedaviye kadar tiim
asamalarda ¢oklu disiplinin 6nemini ve geregini vur-
gulayarak hatirlatmaktadir.

Pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisi

Yeni kilavuzda tedaviyle ilgili 6nemli degisiklik-
lerin yer almasi sasirtict olmamistir. Bu kilavuzda de-
gismeyen bilgi sol kalp hastaligina baghi PH (Grup 2

| PH'yi dusundiren semptomlar/bulgular/oyki |

|PH ile uyumlu invaziv olmayan degerlendirmel

Eko ile PH ihtimali Orta/yiiksek

Semptomlara, bulgulara, risk faktorlerine, EKG'ye,
Solunum fonksiyonlarina, karbon monoksit difuzyon
kapasitesine, gogus filmine, YCBT'ye, arter kan
gazlarina gore sol kalp hastaliklarini ve
akciger hastaliklarini degerlendirin

Diger sebepleri dusunun
ve/veya takip edin

Agir PH veya sag ventrikul
disfonksiyonu yok

Sol kalp veya akciger
hastaligi tanisi dogrulandi

Agir PH veya sag ventrikul
disfonksiyonu var

| PH merkezine yonlendirin

KTEPH yoksa

Hemodinamik

BT pulmoner anjiyografi,
SKK + pulmoner anjiyografi

Altta yatan hastaligi
tedavi edin
V/Q sintigrafisi degerlendirmesi
Segmental perfuzyon defektleri
PH merkezine yonlendirin
KTEPH olabilir:

degerlendirme

SKK mPAP =25 mmHg
PKUB <15 mmHg, PVR >

PAH olabilir
Ozgul tanisal testler

BDH D S—
llag-Toksin T
HIV ]

Kalitsal
PVOH/PKH

Idiyopatik
PVOH/PKH

3WU
Hayir
Diger sebepleri
degerlendirin
—>{_Portopumoner | Gps
A
Idiyopatik _ Kalitsal
PAH g PAH

hastaliklar; DKH: Dogustan kalp hastaliklari.

Sekil 1. Tanisal algoritma 2015. YGBT: Yiksek gozunurluklu bilgisayarli tomografi; SKK: Sag kalp kateterizasyonu; BDH: Bag dokusu
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Tablo 2. PAH risk degerlendirmesi 2015

Prognoz degiskeni Dusuk risk <%5 Orta risk %5-10

(1 yilhik beklenen mortalite)

Sag kalp yetersizliginin klinik bulgulari Yok Yok

Semptomlarda kotulesme Yok Yavag

Senkop Yok Nadiren

Diinya Saglk Orgutu FS I, 1l Il

6DYT >440 m 165440 m

Kardiyopulmoner egzersiz testi Tepe VO, >15 ml/dk/kg Tepe VO, 11-15 ml/dk/kg
(beklenenin >%65) (beklenenin %35-65)
VE/VCO, egim <36 VENCO, egim 36-44.9

NT-proBNP plazma seviyeleri BNP <50 ng/I BNP 50-300 ng/I

NT-proBNP <300 ng/ml
Goruntuleme (Eko, KMR) SA alani <18 cm?
Perikart efuzyonu yok
SAB <8 mmHg
Kl =2.5 I/dk/m?

SvO, >%65

Hemodinami

NT-proBNP 300—1400 ng/ml
SA alani 18-26 cm?
Perikart efuzyonu yok veya az
SAB 8-14 mmHg
Kl 2.0-2.4 I/dk/m?

SvO, %60-65

PH) ve akciger hastaliklarina bagli PH’l1 (Grup 3 PH)
hastalarda spesifik PAH ilaglarin yararlarmin goste-
rilemedigi gergegidir. Grup 1 PAH’11 olgularda ise son
yillarda PAH alaninda yapilan ¢ok sayida ¢alismanin

yanki bulmasi kacinilmazdi. PAH’11 hastalari uzman
merkezlerce tedavi edilmesi gerekliligi bu kilavuz-
da ozellikle vurgulanmistir. PAH’I1 hastalarda genel
onlemler ve destek tedavisi ana tedavinin 6énemli bir

Uzman merkez Genel dnlemler
Tedavi a|mam|§ hasta  feeeeecereeceenecennenees y o tarafindan >
dogrulanmis PAH Destek tedavi
Akut vazoreaktivite testi
KBB tedavisi |<—| Pozitif I— (Sadece IPAH/KPAH/llaglara
bagli PAH)
Dusiik veya orta risk Yuksek risk
(DSO FS lI-111) (DSO FS IV)
. \ ’ IV PSA dahil es zamanh
| Monoterapi | | Es zamanl kombinasyon | kombinasyon

\

| Tedavi alan hasta | """""""""""""" )| Yetersiz klinik cevap |—>

Akciger nakli igin sevki
degerlendirin

| Ikili veya Uglu ardigik kombinasyon

| Yetersiz klinik cevap |
4

Akciger naklini degerlendirin

Sekil 2. 2015 PAH tedavi algoritmasi. PSA: Prostasiklin analogu.
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parcasidir ve bu kilavuzda da yerini bulmustur. Sag
kalp kateterizasyonu ve vazoreaktivite testi Ozellik-
le IPAH, Kalitsal PAH ve de ilag ve toksinlere bagl
PAH’l1 hastalarda 6nemlidir. Vazoreaktivite testi po-
zitif hastalarda, kalsiyum kanal blokerleri ilk segenek
tedavi ajan1 olarak yerini almistir. Tedavi algoritma-
sindaki en 6nemli degisiklik prognostik riske gore
tedavinin yonlendirilmesidir. Semptomlardan klinik
duruma, laboratuvar tetkiklerinden hemodinamik bul-
gulara degin bir dizi parametrenin degerlendirilmesi
ile hastalarin prognostik riskinin belirlenmesi One-
rilmektedir (Tablo 2). Tedaviye, prognozu kétii olan
hastalarda intravendz tedavinin de yer aldigi kombi-
nasyon protokoliiyle baglanmasi dnerilmektedir (Se-
kil 2). Bu protokoliin ana ilaci i.v. epoprestenoldiir.
Daha iyi prognozlu hastalarda baslangicta tekli veya
es zamanli kombinasyon tedavisinden birisinin tercih
edilmesi, tedavi protokoliindeki en 6nemli degisik-
liklerden birisidir. Onemli calismalar1 2009 kilavu-
zundan sonra yapilan masitentan, riosiguat, selexipag
gibi ilaglar, uzun siiredir kullanilan ambrisentan, bo-
sentan, sildenafil, tadalafil, iloprost ve trepostinil gibi
ilaglarla beraber tekli tedavide yerlerini almiglardir.

Baslangictan es zamanli (Upfront) kombinasyon
tedavisinde ise AMBITION c¢aligmasmin tamamlan-
masi1 ile, ambrisentan+tadalafil kombinasyonu ilk
segenek olarak 6ne ¢ikmustir.?! Tekli tedavi ile kotii-
lesme olan ya da hedeflenen iyilesmenin gercekles-
medigi hastalarda ise ikili ti¢lii tedavi onerileri bek-
lendigi gibi yapilan ¢alismalarin agirligr olgilisiinde
yerini almigtir. Ardigik kombinasyon tedavisinde, son
yayinlanan biiyiik 6lgekli mortalite, morbidite son-
lanimli 6nemli ¢aligsmalarin yansimasi olarak, silde-
nafile eklenen masitentan (SERAPHIN c¢aligmast),
bosentana eklenen riosiguat (PATENT ¢alismasi)™
ve endotelin reseptor antagonisti (ERA) veya fosfo-
diesteraz 5 inhibitoriine (PDESI) eklenen selexipag
(GRIPHON c¢alismas1)™¥ 6ne ¢ikmustir. Pratikte kul-
landigimiz ERA+PDESI, ER A+iloprost veya PDESI+

iloprost tedavileri ise metaanalizlerde yararliliklar
gosterildigi i¢in dnemlerini korumustur. Klinik pra-
tigimize nasil yansiyacagina gelince, tan1 protokolii-
miiz yillardan beri ¢oklu disipline agirlik verdigi i¢cin
ayni kalacaktir. Tedavimizde ise saglik otoritesinin
izni Slgilisiinde es zamanl ya da hizli gegisli ardisik
kombinasyonlara gegebilecegimizi Ongdérmekteyiz.
Parenteral tedavi segenegini ise daha sik kullanmak
istesek de hasta tercihlerinin bizi kisitlamaya devam
edecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, PAH tedavisinde yeni ajanlar ve te-
davi protokolleri kanitlarinin ortaya ¢ikmasi ile elimiz
giiclenmigtir. Erken ve dogru tanidaki yetersizlik tim
diinyada oldugu gibi halen iilkemizde de en 6nemli
sorun olmay1 siirdiirmektedir.

Yazar(lar) ya da yazu ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakigsmasi (conflict of interest) yoktur.
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