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I- GIRIS VE AMAC

Pulmoner hipertansiyon agik kalp cerrahisinde mortalite ve morbiditeyi artiran
nedenlerden biri olarak tespit edilmistir. Pulmoner hipertansiyonu ve sag kalp
yetmezligi olan hastalarda koroner bypass cerrahisi sonrasi1 yogun medikal tedaviye
ragmen mortalite ve morbidite artmaktadir (1).

PH’nun sag ventrikiil afterload’una onemli derecede etkisi vardir (2). Bazi
caliymalar, sag ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarin erken perioperatif mortalite ve
kotli uzun donem survival egilimi oldugunu gostermistir (3,4). Yikselmis pulmoner
basmg sol ventrikiil fonksiyonlarmm, 6zelliklede diyastolik fonksiyon bozuklugunun
gostergesi olabilir (5).

Bu 6zelliklerinden dolayr pulmoner hipertansiyonlu olgulara uygulanan koroner
bypass cerrahisi sonrasinda hemodinamik stabilizasyon dikkat edilmesi gereken bir
durum olarak karsimiza ¢ikar.

Pulmoner hipertansiyon (PH), birgok farkli klinkk durumda gelisebilen
hemodinamik ve fizyopatolojik bir durumdur. Prekapiller PH nedenleri arasinda yer
alan kollajen doku hastaliklari, kronik tromboembolizm, kronik tikayic1 akciger
hastalig1, interstisyel akciger hastaliklar1 gibi hipoksiye neden olan durumlar ve
postkapiller PH nedenleri arasinda sayilan sol kalp hastalig1 sistolik, diyastolik islev
bozukluklar1 ve sol kalp kapak hastaliklar1 gibi birgok patolojiye bagli olarak goriilebilir
(6,7).

Glintimiizde ekokardiyografi ve kardiyak kateterizasyon ile pulmoner arter
basinc1 (PAB) kolaylikla olciilebilir. Hastanin ameliyata hazirlanmasi asamasinda
perioperatif risk acisindan fikir verecegi gibi dzellikle erken donem ve ge¢ donem

postoperatif tedavi planlamasinda hazirlikli olunmasimni saglar.



Calismamizda preoperatif pulmoner hipertansiyonun, izole koroner arter bypass
cerrahisi yapilan olgulardaki, erken ve ge¢ donem sonuglar: ile koroner arter bypass
cerrahisinin pulmoner hipertansiyon iizerine olan etkisini arastirmay1 amagladik.

Preoperatif ~ transtorasik ~ ekokardiyografide  pulmoner  hipertansiyon
(PAB>30mmHg) saptanan ve izole koroner bypass cerrahisi uygulanan olgularin
peroperatif, erken postoperatif (<30giin) ve ge¢ postoperatif (>30giin) donem bulgulari
incelendi. Olgularin erken ve ge¢ donemde nasil bir klinik seyir izledigi, ne gibi
problemlerle karsilastigi, cerrahi revaskiilarizasyonun pulmoner hipertansiyonun
azalmasma katki saglayp saglamadigi, eger katkis1 var ise ne oranda oldugu
sorularimiza yanmit aradik. Calismaya alinan olgularin kayitlar1 retrospektif olarak
incelenerek bu hasta grubundaki 9 yillik erken ve ge¢ donem sonuglari ortaya konmaya

calisild1.



II- GENEL BILGILER
2.1 Pulmoner Hipe rtansiyon

Pulmoner hipertansiyon (PH) bir¢ok klinik tabloda bulunabilen hemodinamik ve
patofizyolojik bir durumdur. Hemodinamik o6zellikler ve tanimladigi PH tipi ile
goriilebilecegi klinik gruplar tablo 2. 1 de verilmistir. PH istirahat halindeki bireyin sag
kalp kateterizasyonunda (SKK) dlciilen ortalama pulmoner arter basmcmm (PAB) 25
mmHg’a esit veya fazla olmasi olarak tanimlanir (7). Bugiine kadar PH taniminda
mevcut olan egzersizdeki ortalama PAB’nin 30 mmHg iizerine ¢ikmasi, yeterli bilimsel
dayanagi olmamasi1 ve daha yiiksek degerlerin saglikl bireylerde saptanmasi nedeniyle

tanimdan ¢ikartilmistir (7-10).

2.2 Pulmoner Hipertansiyon Klinik simflandirilmasi

Glinlimiizde 2008 yilinda yapilan Dana Point klinik smiflandirmasi
kullanilmaktadir. Bu siniflamada 2003 yilinda yapilan Evian-Venice smiflandrmasinin

temeli korunarak, son bilgiler 1s18inda diizeltmeler yapilmistir (11).
2.3 Pulmone r Hipe rtansiyon patolojisi

PAH’da patolojik lezyonlar ozellikle distal pulmoner arterlerde goriiliirken
pulmoner venlerde tutulum olmaz Intimal proliferasyon ve fibrotik degisiklikler,
medial hipertrofi, perivaskiiler inflamatuar infiltrasyon, adventisyal kalinlagma,

kompleks ve trombotik lezyonlarla karakterizedir (7).



Tablo2.1 Hemodinamik pulmoner hipertansiyon tanimlart*

Tanim Ozellikler Klinik Gruplar?
Pulmoner Ortalama PA B>25 HeDsi
Hipertansiyon(PH) mmHg P
Ortalama PA B>25 1.Pulmoner arteriyel
mmHg pertansiyon
PKUB<15 mmHg 3.Akciger hastaligina bagh PH
KD normal veya 4.Kronik tromboembolik PH
azalmig® 5.Mekanizmalar1 belirsiz veya gok
ctorii PH
Postkapiller PH Ortalr?]?;zzA B225 Solkalp hastaligina bagh PH

PKUB>15 mmHg
KD normal veya

azalmis
Pasif TBG<12 mmHg
Reaktif (orantisiz) TBG>12 mmHg

Biitiin degerler istirahat halinde dl¢iilmiistiir.”Tablo2.2 gére*Sistemik-pulno mer sartlar(sadece pulmoner
lolagimda, anemi, hipertiroidi ve benzerleri gibi hiperkinetik durumlarda KD yiikselir. KD-kalp debisi;
'AB-pulmoner arter basmci, PH-pulmoner hipertansiyon; PKUB=pulmoner kapiller {i¢ basmeci; TBG-
mspulmoner basing gradiyenti (ortalama PA B-ortalama PKUB) (7.kaynaktan uyarlan ngtir.)

PVOH septal venler ve preseptal veniilleri iceren, yaygin kapiller proliferasyon,
tikayict fibrotik lezyonlar, vendz miiskiilarizasyon, pulmoner 6dem, gizli alveoler
kanama, lenfatik dilatasyon ve inflamatuar infiltrasyonlarla seyreder. Distal pulmoner
arterlerde intimal fibrozis, medial hipertrofi ve nadiren kompleks lezyonlar goriiliir (7).

Sol kalp hastaligima bagh PH grubundaki patolojik degisiklikler, pulmoner
venlerde genisleme ve kalinlagsma, pulmoner kapiller dilatasyon, interstisyel 6dem,
lenfatik dilatasyon, alveoler kanama ile distal pulmoner arterlerde intimal fibrozis ve
medial hipertrofi ile karakterizedir (7).

Akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksiye baglhh PH grubundaki patolojik degisiklik
distal pulmoner arterlerde intimal obstriiktif proliferasyon ve medial hipertrofi ile
amfizematdz veya fibrotikk alanlardaki damar yataginda degisen derecelerde hasar

seklindedir (7).



Tablo 2.2 Klinik pulmoner hipertansiyon siniflamasi Dana point (2008).

1 Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

11 Idiyopatik (IPAH)

1.2 Kaltsal

1.2.1 BMPR2

1.2.2 ALKI, endoklin (kalitsal hemorajik telanjiyektazi ile birlikte veya tek basma)

1.2.3 Bilinmeyen

1.3 Ilaglara ve toksinlere bagl olarak

1.4 Diger hastalklara bagli (APAH)

1.4.1 Bag dokusu hastaliklar1 (BDH)

1.4.2 HIV enfeksiyonu

1.4.3 Portal hipertansiyon

1.4.4 Dogumsal kalp hastaligi (DKH)

1.4.5 Sistozomiyaz

1.4.6 Kronik hemolitik anemi

15 Yenidoganin 1srarci pulmoner hipertansiyonu

1' Pulmoner venookliizif has tahk (PVOH)ve/veya pulmoner kapiller he manjiyomatoz

2 Solkalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon

2.1 Sistolik islev bozuklugu

2.2 Diyastolik iglev bozuklugu

2.3 Valviiler hastahk

3 Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh pulmoner hipertansiyon

3.1 Kronik obstriiktif akciger hastahgi

3.2 Interstisyel akciger hastaligi

3.3 Karma restriktif ve obstruktif yapida diger pulmoner hastaliklar

3.4 Uykuda solunum bozukluklar1

3.5 Alveolar hipoventilasyon bozukluklar1

3.6 Kronik olarak yiiksek irtifaya maruz kalmak

3.7 Gelisimler anormallikler

4 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)

5 Mekanizmalan belirsiz ve/veya ¢ok faktorii PH

5.1 Hematoloji bozukluklar: miye lopraoliferatif bozukluklar, splenektomi

5.2 Sistemik bozukluklar: sarkoidozis, pulmoner langerhans hiicreli histiositoz,
1fanjiyole iomiyomatoz, nérofibromatoz, vaskiilit

5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi, tiroid bozukluklari

5.4 Digerleri: tiimoral obstruksiyon, fibr6z mediyastinit, diyalize bagimli kronik bobrek
tersizligi

ALK-1=aktivin reseptorii kinaztip 1 geni, APAH =diger hastaliklarla baglantili pulomner arteriyel
sertansiyon, BMPR2= kemik morfogenetik protein reseptorii tip 2, HIV= insan bagisiklig1 eksikligi
isli, PAH=pulmoner arteriyel hipertansiyon (7.kaynaktan uyarlanmigtir)

KTEPH patolojik lezyonu elastik pulmoner arterlerdeki media tabakasma sikica

tutunarak normal intimanin yerine gegen organize tromblisle karakterizedir. Liimeni

tamamiyle tikayabilir veya farkli derecelerde darliklara yol acan ag ve bantlar

olusturabilir (12). Tikali olmayan alanlarda PAH’tan ayrt edilemeyen pulmoner

arteriyopati  gelisebilir (13). Tam tikanmalarmn distalindeki alanlarm kismen

reperflizyonunu saglamak tizere sistemik dolasimdan kollateraller gelisebilir.



2.4 Pulmoner Hipe rtansiyon Biyopatolojisi

PAH’ta patolojik degisiklikleri baslatan siire¢ler heniiz bilinmemekle birlikte,
bircok biyokimyasal yolu ve hiicre tipini ilgilendiren ¢cok faktdrlii biyopatolojisi oldugu
kabul edilmektedir. Pumoner vaskiiler direng (PVD) artis1 vazokonstriksiyon, pulmoner
damar duvarlarinda proliferatif ve obstriktif yeniden bigimlenme, enflamasyon ve
tromboz gibi farkli mekanizmalarla iliskilendirilmektedir. Vasokonstriksiyonun
potasyum kanallarmin anormal islevi, ekspresyonu ve endotel islev bozuklugu ile
olustugu diisliniilmektedir. Mekanizmalar sonucunda vasodilatator ve antiproliferatif
maddelerin plazma (nitrik oksit (NO), prostasiklin, tromboksan A2, vazoaktif intestinal
peptid ) diizeyleri azalir. Bu anormalliklerin ¢ogu vaskiiler tonusu artrmakta ve
vaskiiler remodelingi uyarmaktadir. PAH hastalarinda protrombotik anormallikler
oldugu gosterilerek kiiciik distal pulmoner arterler ve elastik proksimal pulmoner
arterlerde trombiisler saptandi.

Sol kalp hastaligma bagli PH’den sorumlu mekanizmalar birden fazla olup
postkapiller pasif PH’de goriilen basing artiginin pasif geri iletimi bunlardan biridir. Bu
olgularda transpulmoner basmn¢ gradyani (TBG) (TBG, ortalama PAB’dan ortalama
pulmoner kapiller u¢ basmcinn (PKUB) ¢ikarilmasiyla bulunur) ve PVD normal
degerdedir. Postkapiller reaktif PH gibi baz1 durumlarda P AB’daki yiikselme PKUB
artisma gore daha fazla olmasi nedeniyle TBG artist ve PVD artis1 birlikte
gozlemlenebilir. Pulmoner arterlerdeki (PA) vazomotor tonus artis1 ve/veya pulmoner
arteriyel direng damarlarindaki sabit yapisal obstriiktif remodeling nedeniyle PVD artar
(14).

Reaktif PH ilk donemde akut farmakolojik test ile geri doniislii olup ilerleyen
donemde pulmoner arteriyollerdeki medial hipertrofi ve intimal proliferasyonla ak ut
yiklemeye yanit vermez (15).

Reaktif (orantisiz) PH hangi faktorlerin yol actig1 ve neden kimi hastalarda akut
geri doniiglii vazokonstriktif veya sabit obstriiktif bilesenlerin veya ikisinin birlikte
gelistigi yeterince bilinmemektedir.

Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagli PH olusumunda enflamasyon ve
sigaranin toksik etkileri, hipoksik vazokonstriksiyon, kapiller kayb1, akcigerlerdeki asir1
havalanmanin yarattigi mekanik stres gibi durumlari i¢eren ¢ok sayida biyopatolojik ve

fizyopatolojik mekanizma sayilabilir.



KTEPH’de en 6nemli biyopatolojik siire¢, sonrasinda fibrozis gelisimine yol
acacak olan rezoliisyona ugramamis akut embolik kitlelerin PA’de mekanik tikanma
olusturmalaridir. Pulmoner tromboemboli veya in situ tromboz koagiilasyon siirecinde
birbiriyle etkilesen pihtilasma  zinciri, endotel hiicreleri veya trombosit
anormalliklerinden herhangi biri nedeniyle baslayabilir veya kotiilesebilir (16). Yapilan
trombofili ¢alismalar1 yaklasik %10 lupus antikoagiilan, %20 antifosfolipid antikor,
lupus antikoagiilan veya her ikisinin birlikte bulunabilecegini gostermistir. Son giinlerde
yapilan bir calismada KTEPH bulunan hastalarin %39’unda gerek birincil, gerekse
yineleyen vendz tromboembolilerle iligkilendirilen bir protein olan faktér VIII plazma
diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir. Herhangi bir fibrinoliz anormalligi tespit

edilmemistir (7).

2.5 Pulmoner hipertansiyon genetik, epidemiyoloji ve risk faktorleri

Gilintimiizde farkli PH gruplarmnin prevalansma dair kiyaslamal epidemiyolojik
veriler yoktur. 4579 hastada yapilan bir arastirmada PH prevalansinin (PA sistolik
basincinin >40 mmHg olmas1 seklinde tanimlanmistr) %10.5 oldugu belirlenmistir
(17). PH tanis1 alan 483 hastanin %78.7’sinde sol kalp hastalig1, %9.7’sinde akciger
hastalig1 ve hipoksi, %4.2’sinde PAH, %0.6’sinda KTEPH belirlenmis, %6.8’inde ise
teshis tanimlanamamustir.

Eriskin niifusta hesaplanan en diisik PAH prevalansi milyonda 15, IPAH
prevalansi milyonda 5.9 olgudur. En diisiikk PAH insidans1 ise eriskin niifusta yil bagina
milyonda 2.4 olgudur. iskogya’dan ve diger bazi iilkelerden bildirilen son verilerde
Avrupa’da genel niifusta PAH prevalansmmin milyonda 15-50 arasinda degistigi
dogrulanmaktadir (18,19).

Fransiz kayitlarinda olgularm %39.2°sinde IPAH, %3.9’unda ailede PAH
Oykiisii oldugu bildirilmektedir. APAH alt grubundaki hastalarin %15.3’{inde bag
dokusu hastaliklar1 (6zellikle sistemik skleroz), %11.3’inde DKH, %10.4’linda portal
hipertansiyon, %9.5’inde anoreksijenlerle baglantii PAH, %6.2’sinde ise insan
bagisiklik eksikligi viriisii (HIV) enfeksiyonu vardir (18).

PAH Iliskilendirildigi klinik sartlara bagh olarak farkhi ortamlarda gelisebilir
(11). IPAH, bilinen bir tetikleyici faktdr veya herhangi bir aile dykiisii olmadan gelisen
PAH tanimina karsilik gelen sporadik hastaliktir. Bir ailede PAH olustugunda olgularmn

en az %70’inde kemik morfogenetik protein reseptorii tip 2 genini ilgilendiren

v



“germline” mutasyonlar1 saptanmaktadir (20,21). Bu genin mutasyonlar1 goriiniirde
sporadik olan olgularin %11-40’1nda da saptanmakta, dolayisiyla PAH ag¢isindan basta
gelen genetik yatkinlik faktoriinii temsil etmektedir (22). Ayrica, Aktivin reseptorii
benzeri kinaz tip 1 ve endoglin reseptdr mutasyonlar1 ¢ogunlukla kigisel veya aile
Oykisiinde kalitsal hemorajik telenjiyektazi (Osler—Weber—Rendu sendromu) olan PAH
hastalarinda belirlenmistir (23).

PAH iliskilendirilen bazi risk faktorleri mevcuttur. Bu faktorler PH ile
iligkilerinin giicii ve olas1 rolleri g6z Oniinde tutularak, ‘kesin” (Aminoreks,
fenfluramin, deksfenfluramin), “olas” (Amfetaminler, Metamfetaminler, L-triptofan),
“miimkiin” (Kokain, fenilpropanolamin, kemoterapi ilaglari, selektif serotonin gerialim
inhibitorleri) ya da “olasihik dis1” (oral kontraseptifler, Ostrojen, sigara) seklinde
smiflandirilmigtir (11).

Sol kalp hastaligina bagh PH gelisiminde spesifik genetik baglant1 tespit
edilememistir (15). Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda fonksiyonel smiflama
arttikca PH prevalansi da artmaktadir. Siddetli sol ventrikiil (LV) sistolik islev
bozuklugu bulunan hastalarin %60’a yakm bir boliimii, izole LV diyastolik islev
bozuklugu bulunan hastalarin da %70’e varan bir kismu PH ile bagvurabilir (24).Sol
kalp kapak hastaliklarinda, bozuklugun ve semptomlarm siddeti arttkca PH prevalansi
da artmaktadir. Semptomatik siddetli mitral kapak hastaligi bulunanlarin hemen
hepsinde ve semptomatik aort darligi bulunan hastalarin da %65’e yakin bir bdliimiinde
PH saptanabilmektedir (9,15,25).

Akciger hastalklarina ve/veya hipoksemiye bagh PH grubunda yapilan bir
calismada kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH) olan hipoksemik hastalarda
PH’nin ciddiyetinin tespitinde serotonin geni polimorfizminin belirleyici olabilecegi
gosterilmistir (26). Yaymlanmig serilerde, ge¢miste en az bir kez solunum
yetersizliginin alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatirilmis KOAH hastalarmda PH
insidans1 %20 oldugu gdsterilmistir. ilerlemis KOAH’ta, PH prevalans1 yiiksektir
(>%50), ancak PH genellikle hafif siddettedir (27,28). Interstisyel akciger hastaliginda
PH prevalans1 %32-39 arasinda degisir (29). Akcigerde amfizemle birlikte fibrozis
bulunmasi durumunda PH prevalansi daha yiiksek olabilmektedir (30).

KTEPH gelisimi ile genetik mutasyonlar arasinda bir bag kurulamamuistir. Son
zamanlardaki bazi yaynlarda akut pulmoner emboli sonrasinda KTEPH prevalansinin
%?3.8’e kadar ¢ikabildigini gbsteren sonuglar olmakla birlikte, uzmanlarin ¢ogu, akut
pulmoner emboliden sonra KTEPH insidansinin  %0.5-2 arasinda degistigine
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inanmaktadr (31). Klinik olarak akut pulmoner emboli ya da derin vendz tromboz atagi
Oykisii olmayan hastalarda da KTEPH saptanabilmekte ve farkli ¢aligmalarda bu oran
%350’ ye kadar ¢ikmaktadir (32).

2.6 Pulmoner arteriyel hipertansiyon (1. Grup)

Son dekatta hastaligin anlagilmasi ve tedavisi yoniinde en 6nemli gelismelerin
saglandig1 PH tipidir. Bu grupta klinik problemlerin merkezinde PH yer alir ve 6zgiil
ilag tedavileri uygulanabilmektedir. PAH hemodinamik tanimlamasi tablo 2.1 de
verilmistir. Pulmoner arteriyel hipertansiyonda olusan PVD artis1 sag ventrikiilde (RV)
asm1 yik, hipertrofi ve dilatasyona yol agmakta ve sonunda RV yetersizligi ve 6liime
neden olmaktadir.(7)

PAH hastalarindaki hemodinamik degisiklikler ve prognoz, pulmoner
mikrodolagimdaki obstriiktif degisikliklerin ilerleme (ya da gerileme) hizi ile asiri
yiklenme altindaki RV’nin yanit1 arasindaki karmasik fizyopatolojik etkilesimlerle
iligkilidir; bu siiregte genetik belirleyicilerin de etkisi olabilir (33).

2.6.1 Tam

PH’den siiphelenilen olgunun degerlendirme siireci, tanmm dogrulanmasma
yonelik bir dizi inceleme yapilmasini i¢erir. Bu stirecte PH klinik grubu ve PAH gurubu
icindeki Ozgiin etyolojisi agikliga kavusturularak, hemodinamik ve fonksiyonel
bozukluk degerlendirilir. Tanisal algoritma sekil 2.1 de verilmistir. PAH, 6zellikle de
[PAH dislama yoluyla konulan bir tan1 oldugundan, PH siipheli olgularda bu tam
algoritmas1 faydali bir baslangi¢c noktasidir.

2.6.1.1 Klinik tablo

PAH nefes darligi, angina, halsizlik, bitkinlik, senkop ve karmda sislik gibi
6zgiil olmayan semptomlarla birlikte goriilebilir (34). Istirahat halindeki semptomlar
yalnizca ¢ok ilerlemis olgularda bildirilmektedir. Fizik muayenede trikiispit
yetersizligine bagli pansistolik ifilirlim, pulmoner yetersizlige bagh diyastolik tfiiriim,
sol parasternal lift, kinci kalp sesinin pulmoner bileseninde siddetlenme ve RV’ye ait
ticiincii bir kalp sesi duyulur. Daha ileri evrelerdeki hastalar ise hepatomegali, jligiiler

vendz dolgunluk, batinda asit, periferik 6dem ve soguk ekstremitelerle ayrrt edilir (35).
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Akciger sesleri genellikle normal olmakla birlikte inspiratuar rallerin varhgi interstisyel
akciger hastaligina isaret edebilir.

Ayrict tanida skleroderma (telenjiyektazi, parmak uglarmda {lserler,
sklerodaktili) karaciger hastaligi (Spider nevus, palmar eritem ve testikiiler atrofi)
unutulmamahdir. IPAH’ta parmaklarda comaklagma saptanirsa, DKH ya da PVOH gibi

alternatif tanilar arastiriimalidir.

2.6.1.2 Elektrokardiyografi

EKG’de PH diisiindiiren ya da destekleyen bulgular sag ventrikiil hipertrofisi,
sag ventrikiil zorlanma bulgusu ve sag atriyal (RA) dilatasyon tespitidir. IPAH
hastalarinin %87’sinde EKG’de RV hipertrofisi, %79’unda ise sag aks sapmasi vardir
(34). Bu bulgularm yoklugu PH’yi ekarte ettirmeyecegi gibi, siddetli hemodinamik
anormallik olmadigini da gostermez. EKG diisik duyarlihk (%55) ve 6zgiilliikk (%70)
oranlar1 nedeniyle PH’nin saptanmasinda tarama testi olarak kullanmilamaz Ileri
evredeki hastalarda atriyal flutter, atriyal fibrilasyon gibi supraventrikiiler aritmiler
bulunabilir. Ventrikiiler aritmiler nadir goriiliirler. Supraventrikiiler aritmiler kagmilmaz

bir bicimde klinik tabloyu agirlastirirlar (36).
2.6.1.3 Toraks grafisi

IPAH hastalarinm %90’mda tan1 srasmda toraks grafisi anormaldir (34). Santral
pulmoner arterde dilatasyon ve periferik kan damarlarinda kayiplar (budanma) izlenir.
Ileri olgularda RA ve RV’de genisleme goriilebilir. Toraks grafisi tabloyla iliskili olarak
orta veya agrr siddetteki akciger hastaliklarinin ya da sol kalp hastaligma bagh
pulmoner vendz hipertansiyonun ekartasyonunu kolaylastrir. Genellikle PH derecesi

radyografik anormalliklerin boyutuyla iliskili degildir.
2.6.1.4 Solunum fonksiyon testleri ve arteryel kan gaz1

Bu tetkiklerle akciger parankim veya hava yolu hastalignin tabloya katkisi1 tespit
edilir. PAH hastalarinda akciger hacminde hafif veya orta derecede azalma ile birlikte

periferik hava yolu obstriiksiyonu da saptanabilir.
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Sekil 2.1 Tansal algoritma

PH’ w1 diigiindiiren semptomlar .

bulgulpr/ ykii
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ALK-1= aktivin reseptorii benzeri kinaz; ANA= antiniikleer antikorlar;, BMPR2= kemik morfogenetik
proteinreseptori tip 2, DKH= dogumsal kalp hastaligi; KMR= kardiyak manyetik rezonans; BDH= bag
dokusu hastaligi; Grup= klinik grup (Tablo2.2); KHT= kalitsal hemorajik telenjiyektazi; HIV= insan
bagisiklik eksikligi viriis; TCBT= yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi; KFT= karaciger fonksiyon
testleri; mPAB= ortalama pulmoner arteriyel basing; PAH= pulmoner arteriyel hipertansiyon; PKH=
pulmoner kapiller hemanjiyomatoz; SFT= solunum fonksiyon testleri; PH= pulmoner hipertansiyon;
PVOH= pulmoner venookliizif hastalk; PKUB= pulmoner kapiller u¢ basmci SKK= sag kalp
kateterizasyonu; TOE= transozofageal ekokardiyografi; TTE= transtorasik ekokardiyografi; US=
ultrason; V/Q taramasi= ventilasyon/perflizyon akciger sintigrafisi. Kaynak 7 diizen len mistir.
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2.6.1.5 Ekokardiyografi

Ekokardiyografi PH’de tani, tedavi izlemi ve prognozun belirlenmesinde
merkezi dneme sahip bir yontemdir. PH’den kuskulanilan hastalarda ekokardiyografi
mutlaka yapilmaldir (7). Ekokardiyografi, pulmoner basin¢larin invaziv olmayan bir
yontemle Olciilebilmesinin yaninda PH’ya neden olabilecek sol kalp hastaliklarinin
saptanmasina ve PH’nin yarattigi RV ardyik artismm yol a¢tigi RV ve ardindan RA
yapisal ve fonksiyonel degisikliklerinin sergilenmesine olanak saglar.

Ekokardiyografik olarak sag bosluklarin degerlendirilmesinde 2 boyutlu
ekokardiyografi, geleneksel Doppler ekokardiyografi, Mmod ekokardiyografi, 3 boyutlu
ekokardiyografi ve doku Doppler ekokardiyografi yontemleri kullanilir. PAB’mn
hesaplanmasinda trikiispit doruk geri kagis jet hizi temel almir. Basitlestirilmis
Bernoulli denkleminde trikiispit gerikagis hizi ile trikiispit yetersizligindeki doruk
basing gradient arasmndaki iliski temel alinmaktadir. Bu denklem PA sistolik basing

hesaplanmasinda RA basmcmin géz dniinde bulundurulmasina olanak vermektedir.

PA sistolik basing = trikiispit yetersizlik basing gradient + hesaplanan RA basing

RA basing, inferior vena kavanin c¢apt ve bu venin solunum sirasindaki
degiskenligi temelinde hesaplanabilir, ancak ¢ogu zaman sabit bir deger olarak 5 ya da
10 mmHg esas alinmaktadir. Teorik olarak, ortalama PAB degerinin PA sistolik basing

degeritemelinde hesaplanmasi1 miimkiindiir (37).

ortalama PAB = 0.61 x PA sistolik basin¢ + 2 mmHg

Bu durumda PH’nin ortalama PAB >25 mmHg olarak tanimlanmas1 temelinde
Doppler 6l¢iimleri kullanilmas1 miimkiin olabilir. Ne yazik ki, trikiispit gerikagis hizi
ile trikiispit yetersizligi basing gradienti arasinda giicli bir iligki olmasma ragmen,
bireysel olarak hastalarda Doppler kokenli basing hesaplar1 hatali  sonug
verebilmektedir. Siddetli trikiispit yetersizligi bulunan hastalarda Bernoulli denkleminin
basit formunun kullanilmasi PA sistolik basmncinin eksik tahmin edilmesine neden
olabilirPA sistolik basing hesaplarimda 10 mmHg’'nin iizerinde asir1 tahminler
yapilmasi da yaygmdir (37). Dolayisiyla, Doppler 6l¢iimlerine dayali PA sistolik basing
sinr degeri ile glivenilir PH tanimi yapmak miimkiin degildir. Goriildiigii gibi, hafif,
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asemptomatik PH taramasinda PAB degerinin Doppler transtorasik ekokardiyografi
Ol¢limleri temelinde hesaplanmas1 uygun degildir.

Ekokardiyografik PH tanisinda bir baska yaklasim da trikiispit gerikacis hizini
saglikli genel niifusta bildirilen degerlerle karsilastrmanm temel almmasidir. Ideal
olarak, yas, cinsiyet ve viicut kiitle indeksinin etkisi gdz dniinde tutulmahdr (38). Bu
yontemde kiimiilatif hatadan kagmilmakta, ancak bu yaklasimin, ortalama PAB degerini
>25 mmHg olarak kabul eden hemodinamik PH tanimiyla baglantis1 daha dolayh
olmaktadir.

SKK’nin referans olarak kullanildig1 c¢esitli trikiispit gerikagis hizi smir
degerlerinin giivenilirligi genis kapsamli iki tarama caliymasinda degerlendirilmistir.
Skleroderma hastalarinda trikiispit gerikagis hizinin semptomatik hastalarda >2.5
m/saniye ya da semptomlardan bagimsiz olarak >3.0 m/s olmasi temelinde ileriye
yonelik tarama yapilmasmm giivenilirliginin - degerlendirildigi bir calismada,
ekokardiyografik PH tanilarinin %45’ inde sonucun yalanci pozitif oldugu belirlenmistir
(39). HIV enfeksiyonlu semptomatik (dispneli) hastalarda PH 6lgiitii olarak trikiispit
gerikacis hizmm >2.5 ve 2.8 m/s olmasinin temel alinmasi durumunda sonuglarin,
strastyla %72 ve %29’unun yalanc1 pozitif oldugu bulunmustur (40).

Bir baska caliymada, sag atriyal basmcmn 10 mmHg (dolaysiyla sistolik PAB
degerinin >50 mmHg) oldugu varsayilarak PH tanisinda smir deger olarak trikiispit
yetersizligi basing gradyanmm >40 mmHg (trikiispit gerikacis hizmin >3.2 m/saniye)
olmas1 temel alinmistir (41).Bu olgiitler ge¢tigimiz donemde ileriye yonelik olarak
sistemik skleroz hastalarina uygulanmistir (42). SKK uygulanan 32 hastanin hepsinde
Doppler tanisi dogrulanmustir. Bu c¢alismada yalanct negatif olgu sayisi
degerlendirilememistir.

Bitiin olgularda trikiispit gerikagis hizindan bagmmsiz olarak PH’den
kuskulanilmasma neden olacak ya da bu kuskuyu kuvvetlendirecek diger
ekokardiyografik degiskenler degerlendirilmelidir. Pulmoner kapak gerikagis hizinda
artis ve sag ventrikiilden pulmoner artere kan akiginda hizlanma zamaninin kisa olmasi
bunlar arasinda yer alir. Sag kalp odaciklarinin boyutlarinin artmasi, interventrikiiler
septum bicim ve islev anormallikleri RV duvar kalinliginda artis ve dilate ana
pulmoner arter de PH’yi diistlindiiriir; ancak bunlar daha ¢ok hastaligin ileri evrelerinde
goriiliir. Ciddi pulmoner arteriyel hipertansiyonda perikardiyal sivi tespiti miimkiin

olmakla birlikte kotii prognoz gostergesidir.
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PH tanisinda, doruk trikiispit gerikacis hizin1 ve dinlenme halinde Doppler ile
hesaplanan PA sistolik basincini (normal RA basmcm 5 mmHg oldugu varsayilarak) ve
PH’yi disiindiiren ek ekokardiyografik degiskenleri temel alan takdiri dl¢iitler tablo
2.3’te goriilmektedir.

Ekokardiyografi, PH’den kugkulanilan ya da tanmin dogrulandig:i olgularda
PH’nin nedenlerini saptamada da yararli olabilir. DKH’leri saptamada iki boyutlu,
Doppler ve kontrast incelemeler kullanilabilir. LV diyastolik islev bozuklugundan
kuskulanilan olgularda, ekokardiyografik bulgular degerlendirilmelidir. Lakin bu
bulgularin giivenilirligi diigiiktiir ve 0zgiil bazi durumlarda SKK gerekli olabilir.
Dogrulayict net veriler bulunmadigi igin, yalnizca egzersiz swrasinda PH bulunan
olgularin saptanmasinda egzersiz esnasinda Doppler ekokardiyografi yapilmasmin

klinik uygulamada yararli olup olmadigi belirsizdir (43).

Tablo 2.3 PH ekokardiyografik tani degiskenleri, tavsiye smifi ve kanit
diizeyleri.

Smif Diizey

Ekokardiyografik tam: PH olasihik dis1 | B
Trikispit gerikagis hiz1 <2.8 m/s, PA sistolik

basmc1<36 mmHg ve PH’yi diisiindiiren ek

ekokardiyografik degiskenler yok

Ekokardiyografik tam: PH miimkiin la C
Trikispit gerikacis hiz1 <2.8 m/s, PA sistolik

basinc1<36 mmHg ve PHyi diisiindiiren ek

ekokardiyografik degiskenler var

Triktspit gerikagis hiz1 <2.9-3.4 m/s, PA sistolik la C
basmc137-50 mmHg ve PH’yi diisiindiiren ek

ekokardiyografik degiskenler var ya da yok

Ekokardiyografik tam: PH olasi | B
Trikispit gerikagis hiz1 >3.4 m/s, PA sistolik basinci

>50 mmHg, PH’yi diisiindiiren ek ekokardiyografik

degiskenler var ya da yok

PH taramasinda egzersiz sirasinda Doppler i C
ekokardiyografi tavsiye edilmektedir.

Kaynak 7 den diizenlen mistir.

2.6.1.6 Ventilasyon/perfiizyon akciger sintigrafisi

Tedavi edilme potansiyeli tastiyan KTEPH hastalarini saptamak amaciyla, PH
hastalarinda ventilasyon/perfiizyon akciger sintigrafisi yapilmalidir. Duyarhiligi BT den
daha yiiksek oldugu icin, KTEPH’te ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi tercih edilen

tarama yontemi olmaya devam etmektedir (44). Normal veya disik olasihikl
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ventilasyon/perflizyon sintigrafisi sonucu alimmas1 KTEPH tanis1 %90—-100 duyarhilikla
Ve %94-100 6zgiilliikle dislayabilir.

2.6.1.7 Yiiksek coziiniirliiklii bilgisayarh tomografi, kontrasth bilgisayarh

tomografi ve pulmoner anjiyografi

Yiksek c¢oziiniirliklii BT akciger parankimini ayrintih olarak goriintiiler ve
interstisyel akciger hastaligi ve amfizem tanismi kolaylastirir. Yiiksek c¢oziniirliiklii BT
klinikk PVOH kuskusu bulunan olgularda ¢ok yararli olabilir. Tipik interstisyel 6dem
degisiklikleri olan yaygin santral buzlu cam goriiniimii ve interlobiiler septumlarda
kalinlagma, lenfadenopati ve plevral eflizyon PVOH’u disiindiiriir (45). PA’da cerrahi
yoldan ulasilabilecek KTEPH varligmi belirlemede kontrastli BT anjiyografi yararh
olabilir. Bu yontemle tam tikanma, bantlar ve aglar (web) gibi tipik anjiyografik
KTEPH bulgular1 ve intimal diizensizlikler dijital subtraksiyon anjiyografisindek i kadar
dogru ve giivenilir bicimde saptanabilir (46,47).

Birgok merkezde KTEPH degerlendirmesinde pulmoner endarterektomiden
yararlanabilecek hastalarin saptanmasi1 amaciyla geleneksel pulmoner anjiyografi
kullanilmaya devam edilmektedir (12). Anjiyografi vaskiilit ya da pulmoner

arteriyovendz malformasyon ayirimi yapilmasinda da yararh olabilir.
2.6.1.8 Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme

Kardiyak manyetik rezonans goriintiilemesi RV boyutlar, morfolojisi ve
islevinin dogrudan degerlendirilmesini saglar ve kan akisiyla ilgili atim hacmi, kalp
debisi, PA distensibilitesi ve RV Kkitlesi gibi dzelliklerin invaziv olmayan yoldan
saptanmasia olanak verir (48).

Kardiyak manyetik rezonans verileri, Ozellikle izleme amaciyla sag kalp
hemodinamiginin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Basglangigta atim hacminde
azalma, RV diyastol sonu hacminde artis ve LV diyastol sonu hacminde azalma
olciilmesi kotii prognozla baglantiidir. izlemede bu {i¢ prognoz bulgusundan RV

diyastol sonu hacminde artis, ilerleyen RV yetersizligine isaret eden en 6nemli gosterge
olabilir (49).
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2.6.1.9 Kan testleri ve immiinoloji

Biitiin hastalarda rutin biyokimya, hematoloji ve tiroid islev testleri, ayrica bir
dizi diger 6nemli kan testi yapilmalidir. serolojik testler ile BDH, HIV ve hepatit olup
olmadigmi belirlenmelidir. IPAH hastalarinn %40’a yakm bir béliimiinde, genellikle
diisik titrelerde (1:80) olmakla birlikte antiniikleer antikorlar yikselmistir (50).
Sistemik sklerozda PAH prevalans1 yiiksek oldugu i¢in, bu hastalik diglanmas1 gereken
en 6nemli BDH’dir. Klinik tabloya gére smirl skleroderma, yaygmn skleroderma ve
sistemik lupus eritematozus tablolarinda da antikor pozitifligi vardir.

KTEPH’de trombofili taramasi yapilmali, antifosfolipid antikor, Ilupus
antikoagiilan1 ve antikardiolipin antikorlar1 tetkik edilmelidir. HIV testi zorunludur.
Karaciger fonksiyon testleri ve hepatit serolojisi karaciger hastaligi bulunan kisilerin
%?2’sinde PAH bulgularmna rastlanmasi dolayisiyla arastirilmalidir. PAH’ta tiroid
hastalig1 yaygindir ve 6zellikle klinik seyirde ani degisikliklerin goriildiigii kisilerde
mutlaka dikkate almmahdir (51).

2.6.1.10 Abdominal ultrasonografi

Portal hipertansiyon ve karaciger sirozu bu goriintiilemeyle giivenilir bir bigimde
diglanabilir. Kontrast madde kullanilmas1 ve renkli-Doppler incelemesiyle tanmnin

dogrulugu artrilabilir (52).
2.6.1.11 Sag kalp kateterizasyonu ve vazoreaktivite

SKK pulmoner dolasimim vazoreaktivitesini, hemodinamik bozukluk derecesini
degerlendirmek ve PAH tanisini teyid etmek i¢in yapilmalidir. Deneyimli merkezlerde
yapildiginda, SKK girisimlerinde morbidite (%1.1) ve mortalite (%0.055) disiiktiir
(53). SKK sirasinda PAB (sistolik, diyastolik ve ortalama), RA basinci, PKUB ve RV
basmg  degerleri  kaydedilmelidir.  Oksijen tiiketiminin  degerlendirmesinde
termodiliisyon veya Fick yontemi kullanilmali ve kalp debisi iic kez dlgiilmelidir.
Sistemik-pulmoner sant olmasi durumunda Fick ydnteminin kullanilmasi zorunludur.
PVD’nin hesaplanmasi i¢in superior vena kava, PA ve sistemik arter kanlarinda oksijen
satlirasyon Ol¢limleri gereklidir. Yeterli PKUB 0Ol¢limleri ile sol kalp hastaligina bagh
PH ayrric1 tanis1 yapilir. PKUB degerinin >15 mmHg ¢ikmas1 durumunda prekapiller
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PAH tanis1 diglanacaktir. PAH ta en gii¢ ayirict tanilardan biri, LV ejeksiyon fraksiyonu
normal, ancak diyastolik islev bozuklugu bulunan kalp yetersizligidir (54).

PAH’ta tanisal SKK yapilirken, uzun siireli kalsiyum kanal blokeri (KKB)
tedavisinden yarar gbrecek hastalar1 saptamak i¢cin vazoreaktivite testi de yapimahdir
(55,56). Akut vazodilatasyon testinde yalnizca kisa etkili, giivenli, kolay uygulanabilen
ve sistemik etkileri olmayan ilaglar kullanilmahdwr. Giiniimiizde bu amagla en yaygin
kullanillan ilag NO’dur (56). Kullanilabilecek diger secenekler intravendz (i.v.)
epoprostenol veya i.v. adenozin olabilir ancak sistemik vazodilatasyon etki riski vardir
(55,57,58).

Pozitif akut yanit kalp debisinin arttig1 ya da degismedigi kosullarda ortalama
PAB degerinde >10 mmHg azalma ile mutlak ortalama PAB degerinin <40 mmHg
olmas1 seklinde tanimlanmaktadir (56). Pozitif akut yanit veren hasta grubu biiyiik
olasilikla uzun siireli yilksek doz KKB tedavisine kalic1 yanit alinacak ve bu tedavinin
giivenli bir bigimde uygulanabilecegi tek hasta grubudur.

Klinik smiflandirmaya gore 2, 3, 4 ve 5. gruplarda KKB’lere uzun siireli olumlu
yanit verecek hastalar1 saptamaya yonelik akut vazoreaktivite testleri yapilmasi tavsiye

edilmemektedir.
2.6.1.12 Tamsal algoritma

Tan1 koyma siirecine daha yaygin klinik PH gruplart olan 2. grup (sol kalp
hastalig1) ve 3. grup (akciger hastaliklar1) ile baslanmakta bunlara yonelik olarak klinik
Oykisii alinarak semptomlar, bulgular aranmakta ve EKG, toraks grafisi, transtorasik
ekokardiyografi, solunum fonksyon testleri ve yiksek ¢Oziinlirlikli toraks BT
yapimaktadir. Bunlardan sonu¢ elde edilemez ya da PH’nin bulgularnin agirhk
derecesi ile orantisiz oldugu kanisma varilirsa, daha seyrek goriilen PH nedenleri
arastirihir. 4. grup olan KTEPH aymt edilmesi amaciyla Ventilasyon/perfiizyon
sintigrafisi yapilir. Ancak nihai KTEPH tanisi i¢in pulmoner BT anjiografi, SKK ve
secilmis olgularda pulmoner anjiografi gerekecektir. Son olarakta 1. grubu olusturan
PAH m farkl tipleri ve 5. gruptaki daha seyrek goriilen durumlar ayrt edilmektedir.
Tanisal algoritma Sekil 2.1°de ve tanisal stratejiye yOnelik tavsiyeler tablo 2.4°te
goriilmektedir.

Giinlik klinik uygulamalarda bu konunun yeterince farkinda olunmayip hastalar
nadir olarak PH disiiniilerek tetkik edilmektedir. Yaygm olarak, PH bir baska
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endikasyon i¢in talep edilen transtorasik ekokardiyografide, beklenmedik bir bicimde

saptanmaktadir.
2.6.2 Agirlik derecesi tayini

Tedaviye iliskin karar vermeden Once hastahigm agirhk derecesi belirlenir.
Hastanin klinikk durumunun belirlenmesi ilk tedavi se¢iminde, tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde ve gerekiyorsa bir iist tedavi basamagmna ¢ikilmasmda belirleyici

rol oynar.

Tablo2.4 Tanisal stratejiye yonelik tavsiyeler

Tavsiye Simf Diizey

Nedeni agiklanamayan PH hastalarimda KTEPH yi
dislamak i¢in ventilasyon/ perfiizyon akciger sintigrafisi
tavsiye edilmektedir.

KTEPH hastalarinin degerlendirilmesinde P A’nin I c
kontrastli BT anjiyografisi yapilmas1 gerekmektedir.

Biitlin PAH hastalarinda baglantili 6zgiil durumlar1 I C

saptamak i¢in rutin biyokimya, hematoloji, immiinoloji ve
tiroid islev testleri yapilmas1 gerekmektedir.
Portal hipertansiyon taramasi i¢in abdominal ultrason I C
yapilmas1 gerekmektedir.
PH’1i biitiin hastalarda yiiksek ¢oziintirlikli BT lla C
diistiniilmelidir.
KTEPH hastalarmin degerlendirmesinde geleneksel lla C
pulmoner anjiyografi diigtiniilmelidir.
PAH hastalarinda ac¢ik ya da torakoskopik akciger i C

biyopsisi tavsiye edilmektedir.
Kaynak 7 den diizenlen mistir.

2.6.2.1 Klinik, ekokardiyografik ve hemodinamik parametreler

Bu parametrelerin degerlendirilmesi ile prognoz konusunda klinik tedavi
yaklagimma kilavuzluk edebilecek Onemli bilgiler edinilir. Elimizdeki veriler hasta
kohortlarindan elde edildiginden tek tek hasta prognozunu dogru yansitmayabilir.
Ayrica, PAH’1n etiyolojisi prognozu anlaml 6l¢tide etkiler (59).

Diinya Saglik Orgiitii fonksiyonel smiflamas1 (DSO-FS) sagkahm ag¢isindan
giiclii bir tahmin gostergesi olmaya devam etmektedir. Tedavi edilmeyen IPAH veya

kaltsal PAH hastalarina ait gegmis veriler medyan sagkalimm DSO-FS IV’te 6 ay,
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DSO-FS IIl’te 2.5 yil, DSO-FS I ve II’de ise 6 yil oldugunu gostermektedir (60). Cok
geng ya da ileri yas (<14 yas ya da >65 yas), egzersiz kapasitesinde azalma, senkop,
hemoptizi ve RV yetersizligi bulgular1 da IPAH’ta kétii prognozla baglantilidir.

Ekokardiyografide ¢ok sayida gostergeye ulasilmaktadir; prognostik degeri en
yiiksek ¢ikanlar perikard eflizyonu, sag atriyum alan indeksi, eksantrik LV indeksi ve
RV Doppler indeksidir (61-64). Trikispit geri kagis jet hizi temelinde hesaplanan
sistolik PAB’m prognostik degeri yoktur (62). Trikiispit aniiler plan sistolik esneme
mesafesinin (TAPSE), prognostik degeri oldugu bildirilmistir (65).

Istirahat halindeki SKK ile dl¢iilen hemodinamik parametrelerden PA oksijen
satiirasyonu, sag atriyal basing, kalp debisi, PVD ve belirgin bir vazoreaktivite yaniti
prognoz tahmini agismmdan 6nemlidir (60). PAB’m da prognostik degeri vardir, ancak
hastaligin son evrelerine dogru RV yetersizligine paralel olarak diisme egilimi
gosterdigi i¢in giivenilirligi giderek azalir. Yapilan baz1 ¢galigmalarda arteriyel oksijen
satlirasyonunda azalma, diigiik sistolik kan basmc1 ve kalp hizinda artigm daha olumsuz

bir prognozla baglantili oldugunu diisiindiiren sonuglar alinmistir (66).
2.6.2.2 Egzersiz kapasitesi

Objektif egzersiz kapasitesi degerlendirilmesi, 6 dakikalik yiiriime testi (6DYT)
ve kardiyopulmoner egzersiz testi kullanilarak yapilir. 6DYT teknik olarak basit, ucuz,
yinelenebilir ve yeterince standartlastirilmis bir testtir (67). Ylrlime mesafesi,
parmaktan Olgiilen oksijen satiirasyonu, efor dispnesi kaydedilmektedir. PAHta 332
m’nin ya da 250 m’nin altinda yiirime mesafeleri ve %10’un {izerinde oksijen
desatiirasyonu olumsuz prognoz gostergesidir (68-70). Halen PAH alanindaki oncii
nitelikteki rastgele kontrollii ¢alismalarin ¢ogunda 6DYT mesafesindeki artis baslica
son nokta olmaya devam etmektedir. Lakin, bu testin viicut agirhigi, cinsiyet, boy, yas
ve hasta motivasyonundan etkilenmesinden dolayr PAH altgruplarindaki yeterliligi net
degildir (67).

Kardiyopulmoner egzersiz testinde her basamakta siirekli olarak gaz degisimi ve
ventilasyon kaydedilmektedir. PAH’ta, anaerobik esikte ve doruk egzersizde oksijen
kullanim1 hastaligin siddetiyle orantili bir sekilde azalmakta, benzer bir azalma doruk is
yiki, doruk kalp hizi, oksijen pulse degeri ve ventilatuar etkinlikte de
gozlemlenmektedir (71). PAH’ta ki yontemin sonuclar1 birbiriyle bagintili olmakla
birlikte, rastgele yontemli kontrollii ¢galismalarda (RKC) 6DYT swrasinda gdzlemlenen
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diizelme  kardiyopulmoner  egzersiz  testinde  dogrulanmamustir  (72,73).
Kardiyopulmoner egzersiz testinin yeterince standardize edilememesi ve uygulama
konusunda uzmanlagilmamas1 uyumsuzlugun temel nedenleri olarak belirlenmistir (71).
6DYT PAH tedavi etkilerini degerlendirmede bugiline kadar kabul edilmis tek tetkik

olmaya devam etmektedir (7).
2.6.2.3 Biyokimyasal parametreler

Biyokimyasal parametreler son on yil icinde PH hastalarmda RV islev
bozuklugunu degerlendirme ve takipte invaziv olmayan bir arag olarak ortaya ¢ikmuistir.
Serum iirik asit diizeyi iskemik periferik dokularda oksidatif metabolizma bozuklugu
gostergesidir. IPAH hastalarmda yiiksek iirik asit diizeylerinin olumsuz sagkalhimla
baglantili oldugu belirlenmistir (74).

Atriyal natriiiretik peptit ve beyin natritiretik peptit (BNP) vazodilatasyona ve
natrilireze neden olmakta ve miyokarddan duvar stresine yanit olarak salmmaktadir.
Klinikte kronik PH’ye baghh RV yetersizliginin izlenmesinde natriliretik peptitlerin
kullanilmasma gosterilen ilgi daha ¢ok BNP iizerinde yogunlasmistir. NT-proBNP
segmenti yaritlanma Omrii daha uzun olmasi, gerek kan dolasimi gerekse Ornek
alindiktan sonra daha stabil olmas1 nedeniyle kullanilir. PAH’ta RV yetersizligi baslica
O0lim nedenidir ve BNP/NT-proBNP diizeyleri RV islev bozuklugunun agirhik
derecesini yansitmaktadr. Nagaya ve arkadaslari baslangictaki medyan BNP degeriyle
(150 pg/mL) prognozun iyi ya da kotii oldugu hastalarin ayirt edilebildigini
gostermiglerdir (75). BNP/NT-proBNP plazma diizeylerinin baslangigta risk diizeyi
belirlenirken 6lgiilmesi tavsiye edilmekte ve prognoz agisindan anlamlar1 géz Oniinde
tutularak, bu degerlerin tedavi etkilerinin izlenmesi agisindan da Olgiilmesi
onerilmektedir. PAH’ta diigiik ve stabil ya da azalan BNP/NT-proBNP degerleri basarili

hastalik kontrolii agisindan yararh bir gésterge olabilir.
2.6.2.4 Prognoz degerlendirmesi

Daha once agiklanan prognostik onemi kabul edilmis degiskenler iizerinde
durulmali ve tedavi kararlarinda semptomlar1 ve egzersiz kapasitesini yansitan ve
sonlanimm tahmin edilmesinde 6nemli olan parametreler temel alinmalidir. Net bir
degerlendirme yapabilmek icin, klinik, egzersiz testleri biyokimyasal gostergeler,

ekokardiyografik ve hemodinamik parametrelerin sonuglarmi kapsayan bir veri
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grubunun incelenmesi 6nemlidir. PAH’ta hastaligin agirhk derecesini, stabilitesini ve
prognozu degerlendirmede Onemi kabul edilmis bir dizi parametre tablo 2.5’de

verilmistir.

Tablo 2.5 Prognostkk Onemi bilinen, takipte
parametreler.

yaygm bicimde kullanilan

Prognozda belirleyici
Prognoz daha olumlu ctmenler Prognoz daha olumsuz
vok Klinik RV yetersizligi Var
kanitlar1
Yavas Semptomlarin ilerleme hiz1 Hizh
Yok Senkop Var
(1! DSO-FS VI
Daha uzun(>500 m) 6DYT Daha kisa (>300 m)
Dork O, tikketimi >15 Kardiyopulmoner egzersiz Dork O3 tiketimi >12
mL/dakka/kg testi mL/dakka/kg
Normal ya da normale BNP/NT -proBNP plazma . oy 1
vakin diizeyleri Cok ytiksek ve yiikseliyor
Perikard eflizyonu yok . . b Perikard eflizyonu
TAPSE>2 0 cm Ekokardiyografik bulgular TAPSE <1 5 cm
RAB <8 mmHg ve . . RAB <15 mmHg ve
Ki>2.5 L/dakka/m’ Hemodinamikler Ki>2.0 L/dakka/n’

%Yasa bagh "TAPSE ve perikard eflizyonunun seg¢ilme nedeni, bunlarn hastalarm g¢ogunda
dlciilebilmesidir. BNP = beyin natriiiretik peptidi; Ki = kardiyak indeks; 6DYT = 6 dakikalik yiiriime
testi; RAB = sag atriyum basmnci;, TAPSE = trikiispit aniiler plan sistolik esneme mesafesi; DS O-FS
Diinya Saghk Orgiitii fonksiyonel smif1. Kaynak 7 den uyarlanmugtur.

2.6.3 Tedavi

Son birkag¢ yilda, PAH tedavisinde biiyiikk mesafeler alinarak, uygulama yollar1
farkll ilaglar ruhsatlandirilarak kullanima sunuldu. Modern ilag tedavisiyle hastalarin
semptomatik durumunda anlamli diizelme saglanmakta ve klinik tablonun kotiilesme
hiz1 yavaglamaktadir. Bunun yaninda, PAH hastalartyla gerceklestirilmis 23 RKC’yi
kapsayan bir meta-analizde, rastgele yontemle plasebo grubuna ayrilmis hastalarla
karsilagtirildiginda 6zgiil ilag tedavisi uygulanan hastalarda mortalitenin %43 azaldigy,
hastaneye yatis oraninda da %61 azalma oldugu bildirilmistir (76). Gilinlimiizde
onaylanmis PAH tedavilerinin etkinligi bilinmesine ragmen, PAH tam iyilesme

saglanamayan kronik bir hastalik olmaya devam etmektedir.

21



Genel onlemler; PAH olgularinin tedavi siireci hastaligin agirhk derecesinin
degerlendirildigi, destekleyici ve genel Onlemlerin uygulandigi, vazoreaktivitenin
degerlendirildigi, etkinligin belirlendigi ve farklh ilaglarla girisimlerin birlikte
uygulandig1 karmasik bir tedavi stratejisini kapsar. Tani ¢ofgu zaman hastanin
toplumdan belli 6l¢iide soyutlanmasina neden olur (77). Birgok PAH hastasinda gelisen
anksiyete ve depresyon yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir. Hasta zamaninda bir
psikiyatriste ya da psikologa sevk edilmelidir. Bu duruma ydnelik genel 6nlemler
almarak hastalarin giinlik yasamdan kopmamasi ve kronik bir hastalikla baglantil
belirsizliklere uyumlar1 saglanmahdir. Hastalar ve ailelerin destek gruplarma katilmas1
tesvik edilmeli, 6zgiiven ve gelecege bakis agilarma katk1 saglanmalidir.

Hastalar semptomlar elverdigi 6lciide aktif olmaya tesvik edilmelidir. Sikmnti
verici semptomlara neden olan asir1 fiziksel aktiviteden kagmmali, ancak fiziksel agidan
kondisyonsuzlarsa gozetim altinda egzersiz rehabilitasyonu yapmalidirlar. Yeni bir
calismada egzersiz programi uygulanmis PAH’l1 hastalarda egzersiz kapasitesinin
artt1g1, egzersiz performansinin gelistigi gosterilmistir (78). Hafif soluksuz kalma kabul
edilebilir, ancak siddetli nefes darligi, gogiis agris1 ve sersemlik haline sebep olacak
efordan kagmmalidir.

PAH hastalarinda gebeligin %30-50 mortaliteyle iliskilendirildigi, dolayisiyla
PAH’in gebelik i¢in bir kontrendikasyon olusturdugu konusunda goriis birligi
bulunmaktadr (79,80). Gebe kalan hastalara yiksek riskli gebelik siireci yasayacagi
aciklanmali ve gebeligin sonlandirilmasi konusu gilindeme getirilmelidir. Gebeligi
stirdlirmeyi tercih edenlerde hastaligt hedef alan tedaviler uygulanmali, Onceden
planlanarak elektif dogum yapilmali ve multidisipliner yaklagimla ekipler arasinda
yakin ve etkili bir isbirligi stirdiiriilmelidir (81,82).

PAH hastalarmda pndmoniye yatkmnlik vardir ve olgularm %7’sinde mortalite
sebebidir (34). Kontrollii ¢caligsmalar bulunmamakla birlikte, influenza ve pnoémoksik
pnomoni agilari tavsiye edilmektedir.

PAH hastalarinda elektif cerrahi riskinin daha yiiksek olmasi beklenir. Tam
olarak belli olmamakla birlikte, epidural anestezinin genel anesteziden daha iyi tolere
edilmesi miimkiindiir. Genellikle oral yoldan idame tedavisi uygulanmakta olan
hastalarda, oral alabilecek diizeye gelene kadar gegici olarak i.v. ya da nebiilize tedaviye
gecilmesi gerekebilir.

Destek tedavisi; PAH hastalarinda oral antikoagiilanlar, diliretikler, oksijen ve
digoksin destek tedavisini olusturmaktadwr. Oral antikoagiilan kullanim nedeni IPAH
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hastalarinda postmortem vaskiiler trombotik lezyon prevalanst yiksektir (83).
Pihtilasma ve fibrinoliz anormallikleri de bildirilmistir (84-86). Bu bilgiler, kalp
yetersizligi ve hareketsizlik gibi 6zgiil olmayan olas1 diger vendz tromboemboli risk
faktorleriyle birlikte ele alindiginda, PAH hastalarinda oral antikoagiilasyon i¢in uygun
bir gerek¢e olusturmaktadir. Yalnizca IPAH, kalitsal PAH ve anoreksijenlere bagh PAH
hastalarinda oral antikoagiilasyonu destekleyen kanitlar vardir; bunlar genellikle geriye
doniiktiir ve tek merkezli caligmalardan elde edilen deneyimleri temel almaktadir
(55,83).

IPAH hastalarinda hedeflenilecek INR (uluslararasi normallestirilmis oran)
diizeyine iliskin Oneriler Kuzey Amerika’daki merkezlerin cogunda 1.5-2.5 arasinda,
Avrupa’daki merkezlerde ise 2.0-3.0 arasinda degismektedir. Uzun sireli iv.
prostaglandin tedavisi altindaki PAH hastalarinda, kismen kateterle iliskili ek bir
tromboz riski bulunmasi nedeniyle, eger kontrendikasyon yoksa genellikle
antikoagiilasyon uygulanmaktadir.

Dekompanse sag kalp yetersizliginde sivi tutulmasi, santral vendz basing artisi,
karacigerde konjesyona baglh biiyiime, assit ve periferik 6dem gelisebilir. PAH’ta
diiiretiklerin degerlendirildigi RKC’ler bulunmamasina karsmn, klinik deneyimler asiri
sivi yilklenmesi olan hastalara bu tedavinin uygulanmasi durumunda belirgin
semptomatik yarar saglandigini gostermektedir. Diiiretik tedavisinde ila¢ se¢imi ve doz
PAH hekimine brakilabilir.

Oksijen tedavisine gelecek olursak, PAH hastalarinda oksijen uygulamasiyla
PVD’nin azaldig1 gosterilmis olmakla birlikte, uzun siireli oksijen tedavisinin yararh
oldugunu diisiindiiren c¢ahsma verileri bulunmamaktadr. Onerilerde KOAH
hastalarindan elde edilmis veriler temel almabilir; arteriyel kan oksijen basinci siirekli
olarak 60 mmHg altinda oldugunda, hastalara giinde en az 15 saat boyunca oksijen
uygulanmasi tavsiye edilmektedir (87).

IPAH ta digoksinin akut olarak kalp debisini iyilestirdigi gosterilmistir, ancak
kronik uygulamada bu tedavinin etkinligi bilinmemektedir (88). Atriyal tasiaritmiler
gelisen PAH hastalarinda ventrikiil hizimi yavaslatmak i¢in digoksin uygulanabilir.

Ozgiil ila¢ tedavisi; Geleneksel vazodilatator tedavi IPAH’da KKB’lerin
kullanilmasiyla baslamustir. Ancak zaman icinde IPAH hastalarinmn yalnizca SKK
srrasinda akut vazodilatator testine olumlu yanit alinan kiigiik bir bélimiinde KKB’lerin
yararl oldugu anlasilmistir (55,56). Bildirilen ¢aligmalarda en ¢ok kullanilan KKB’ler,
ozellikle ilk ikisi olmak tizere nifedipin, diltiazem ve amlodipindir (55,56). KKB
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seciminde kalp hizi temel almmakta, bradikardi bulunan hastalarda nifedipin ve
amlodipin, tasikardi olanlarda ise diltiazem tercih edilmektedir. Bu ilaglarm IPAH’ta
etkinligi gosterilmis gilinlik dozlar1 yiiksektir. Tedaviye giinde iki kez 30 mg yavas
saliml1 nifedipin, giinde ii¢ kez 60 mg diltiazem ya da giinde bir kez 2.5 mg amlodipin
gibi diigik bir dozla baslanmasi ve dikkatle yavas yavas artirillarak tolere edilen
maksimum doza c¢ikilmasi Onerilmektedir. Doz artirmmnda smirlandric: faktorler
genellikle sistemik hipotansiyon ve alt ekstremitelerde periferik 6demdir.

DSO-FS I ya da II olan, belirgin hemodinamik diizelme olan hastalarda yeterli
yanit almmazsa, PAH tedavisine diger ilaglar eklenmelidir. Vazoreaktivite
degerlendirmesi yapilmayan veya degerlendirmede negatif sonu¢ alman hastalarda
siddetli olabilecek yan etkilere (6rn. hipotansiyon, senkop ve RV yetersizligi) yol
acabilecegi i¢gin KKB tedavisi baglatilmamalidir.

Prostasiklin agirlikli olarak endotel hiicreleri tarafindan tiretilir ve biitiin damar
yataklarmda giiclii vazodilatasyona neden olur. Bu bilesik en gii¢lii endojen trombosit
agregasyonu inhibitoriidiir ve hem sitoprotektif, hem de antiproliferatif etkinligi oldugu
disiinilmektedir (89). PAH hastalarinda prostasiklin metabolik siireglerindeki
bozukluklar pulmoner arterlerde prostasiklin sentaz ekspresyonundaki ve iiriner
prostasiklin metabolitlerindekiazalma ile degerlendirilmektedir (90).

Epoprostenol (sentetik prostasiklin) yarilanma 6mrii kisadr (3-5 dakika) ve oda
sicakliginda yalnizca 8 saat stabildir. Bu nedenle bir inflizyon pompas1 ve kalici tiinelli
kateter araciligryla kesintisiz bir sekilde uygulanmasi1 gerekir. Korlestirme
uygulanmayan {ic RKC’de epoprostenoliin IPAH hastalarinda ve skleroderma ile
baglantih PAH hastalarinda 1v. yoldan kesintisiz uygulanmasinin etkinligi test
edilmistir. Her iki klinik durumda da epoprostenol semptomlari, egzersiz kapasitesini ve
hemodinamigi iyilestirmistir (91-93). Rastgele yontemli bir ¢alismada da bu ilacin
IPAH hastalarmda sagkalimi olumlu etkileyen tek tedavi oldugu gosterilmistir (94).
Epoprostenoliin IPAH’taki, APAH tiplerindeki ve inoperabl KTEPH deki etkinliginin
uzun stireli oldugu da gosterilmistir (69, 94-98).

[loprost kimyasal olarak stabil bir prostasiklin analogudur (i.v,oralaerosol).
PAH hastalarinda inhale tedavi, teorik olarak pulmoner dolasim i¢in segici olma
avantaji bulunan c¢ekici bir kavramdir. Inhale iloprost bir RKC’de (AIR)
degerlendirilerek PAH ve KTEPH hastalarinda giin boyunca tekrarlanan iloprost
inhalasyonlar1 (6-9 kere, 2.5-5 mg/inhalasyon, giinde medyan 30 mg) plasebo
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inhalasyonuyla  karsilagtirilmugtir.  Hastalarda  egzersiz  kapasitesinde  artis,
semptomlarda, PVD’de ve klinik olaylarda da diizelme oldugu gosterilmistir. (99).

Treprostinil epoprostenoliin bir trisiklik benzidin analogudur ve kimyasal yapis1
oda sicakliginda uygulamaya yetecek dlgiide stabildir (i.v., subkiitan). PAH hastalarinda
treprostinilin etkileri, bu hastalarla gerceklestirilmis diinya ¢apinda en genis RKC’de
arastirilmistir ve egzersiz kapasitesi, hemodinamik durum ve semptomlarda iyilesme
saglandig1 gosterilmistir (100).

Beraprost kimyasal ac¢idan stabil ve oral yoldan aktif olan ilk prostasiklin
analogudur. Avrupa’da gerceklestirilen RKC ALPHABET te ve ABD’de bu bilesikle
yuriitiilen ikinci ¢alismada egzersiz kapasitesinde diizelme gdzlemlenmis, ancak bu
diizelme yalnizca 3-6 ay kadar sirmistir (101,72). Hemodinamik yarar
saglanamamustir.

Endotelin reseptor antagonistlerinin (ERA) kullannom nedeni ise PAH
hastalarinda plazmada ve akciger dokusunda endotelin sisteminin aktive oldugunun
gosterilmesidir (102). Plazma endotelin-1 diizeylerinde gdzlemlenen artisin PH’nin
nedeni mi, yoksa sonucu mu oldugu bilinmemekle birlikte, bu veriler endotelin
sisteminin PAH patogenezinde 6nemli bir rolii oldugunu desteklemektedir (103,104 ).

Bosentan (Oral, endotelin-A ve endotelin- B reseptér antagonistidir.),
sitaksentan (Oral, secici endotelin-A reseptdr antagonistidir.) , ambrisentan ( Secici
endotelin-A reseptorii antagonistidir, propanoik asit smifindandir ve siilfonamid yapida
degildir.) kullanilan ERA molekiilleridir. Bu ilaglar DSO-FS Il ve IIl PAH hastalarinda
kullanilmakta olup, bosentanin ayni zamanda dogumsal sistemik-pulmoner santlarla ve
Eisenmenger sendromu ile baglantili PAH hastalarinda kullanilmasi1 ruhsatlandirilmistir.
Bu ilaglarla yapilan cahsamlarda egzersiz kapasitesinde, fonksiyonel smif ve
hemodinamik durumda diizelmeler gosterilmistir (105-110).

Fosfodiesteraz tip-5 ¢GMP yikimindan sorumlu enzimdir. Inhibisyonu, bu
enzimin eksprese edildigi yerlerde NO/cGMP yolu iizerinden vazodilatasyona yol acar.
Ayrica, fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri antiproliferatif etki yapmaktadir (111,112).
Sildenafil, tadalafil ve vardenafil 6nemli diizeylerde pulmoner vazodilatasyona neden
olmaktadr (113).

Kombinasyon tedavisinde ERA’lar, fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri,
prostanoidler ve diger yeni maddeler gibi PAH’a 6zgii ilag siniflarindan birden ¢ok
ilacin eszamanli olarak kullanilmasi ifade edilmektedir. Kombinasyon tedavisinin uzun

sireli glivenlik ve etkinliginin heniiz tam olarak arastirilmamasma karsm, giinlimiizde
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bu yaklagim bircok PAH merkezinde standart tedavi olmustur. Cok sayida olgu serisine
ait veriler ¢esitli ilag kombinasyonlarinin giivenli ve etkili oldugunu diisiindiirmektedir
(107,114-117). Bir g¢alismada, oOnceden tanimlanmis tedavi hedeflerine gore
basamaklandrilmis kombinasyon tedavisi uygulanmasinim eski bir kontrol grubuna gore
daha olumlu bir sonlanimla baglantii oldugu gdsterilmistir (118). Kombinasyon
tedavisi diistiniildiiglinde, hastalar miimkiin olan her durumda klinik ¢caligmalar ya da
kayitlar ¢ergevesinde tedavi edilmelidir.

Aritmi tedavisi; Sol kalp hastaligi bulunan olgularin aksine, PAH hastalarinda
ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler flutter ve ventrikiiler fibrilasyon gibi kotii huylu
ventrikiiler aritmiler seyrek goriiliir. PAH hastalarinda tanik olunmus 132 kardiyak arest
olgusunu kapsayan bir seride, olgularin yalnizca %8’inde ventrikiiler fibrilasyon
gozlemlenmistir (119). Serilerde goriilen supraventrikiiler tagiaritmi insidansi yilda
%2.8’dir. Atriyal flutter ve atriyal fibrilasyon esit sikhikta goriilmektedir ve her iki
aritmi de sag kalp yetersizligi bulgulariyla birlikte klinik tablonun koétiilesmesine neden
olmaktadrr. Stabil siniis ritminin geri getirilmesi uzun dénemli sagkalim agisindan daha
olumlu sonugla, atriyal fibrilasyonun siirmesi ise 2 yillik mortalitenin >%80 olmasiyla
baglantilidir (36). Stabil siniis ritminin siirdiiriilmesi PAH hastalarinda 6nemli bir tedavi
hedefidir. Bunun saglanabilmesi i¢in, etkinligine iliskin 6zgil veriler bulunmamakla
birlikte, amiodaron gibi negatif inotrop etkileri olmayan antiaritmik ilaglarla profilaksi
tizerinde durulmalidir.

Balonlu atriyal septostomi; Eisenmenger sendromlu ve foramen ovale agikligi
bulunan IPAH hastalarinda, foramen ovale agikligi bulunmayan hastalara gore bir
sagkalim istiinliigii vardir (120). Bu da IPAH’ta tedavi amaciyla atriyal septostomi
uygulanmasi diisiincesini desteklemistir. Interatriyal sagsol sant yaratilmasi sag kalp
odaciklarindaki basinci azaltabilir ve LV Onyiikiini ve kalp debisini artrabilir
(121,122). Bunun yaninda, bu islem arteriyel oksijen desatiirasyonuna ragmen sistemik
oksijen tagima kapasitesini artirir ve sempatik hiperaktiviteyi azaltir (121). Asamali
dilatasyon uygulanan balonlu atriyal septostomi (BAS) riski daha az olmas1 nedeniyle
tavsiye edilen teknikdir. Hemodinamik durumda ve semptomlarda orijinal blade
teknigine esdeger diizelme saglanmaktadir (123).

BAS uygulamasmi diigiinmeden Once hastalara, iv. inotrop ilaglarla on
kosullamanin da dahil olabilecegi optimum ilag¢ tedavisi uygulaniyor olmalidir. Kanitlar
ila¢ tedavisine yanit vermeyen ya da siddetli senkop benzeri semptomlarla seyreden

DSO-FS IV sag kalp yetersizligi bulunan hastalarm bu islemden yarar gorebilecegini

26



diistindiirmektedir (121,122). Bu teknik transplantasyon bekleyen ya da ilag tedavisi
uygulama olanagi bulunmayan hastalarda da diisiiniilebilir. Erigkinlerde baglica BAS
endikasyonunun IPAH oldugu kabul edilmektedir, ancak diger endikasyonlar arasinda
cerrahi yontemle diizeltilen DKH ile baglantii PAH, BDH, distal KTEPH, PVOH ve
pulmoner kapiller hemanjiyomatoz bulunmaktadr.

Organ nakli; Siddetli PAH’ta 6zgiil tedavilerin gelistirilmesiyle, akciger nakil
programlarina sevk edilen hasta sayis1 azalmistir (124). ila¢ tedavisi uygulanan
hastalarda uzun siireli sagkalim kesin degildir ve bu tedaviyle basarili sonug alinamayan
hastalarda organ nakli bir segenek olmaya devam etmelidir. Calismalar IPAH
hastalarinin  %25°¢ yakin bir bdlimiinde 06zgiil tedavinin basarisiz oldugunu
gostermektedir ve islevsel siiflar1t DSO-FS 111 ya da IV olmaya devam eden hastalarda
prognoz kotidiir (69,94). Uluslararas1 Kalp ve Akciger Transplantasyon Dernegi
tarafindan sevk ve listelemeyi kolaylastirmak amaciyla uluslararasi kilavuzlar
yayinlanmistr (125). PAH’ta prognoz etiyolojiye gore degismektedir ve BDH ile
baglantih PAH’ta prognoz, prostanoid tedavisi uygulansa bile IPAH’tan daha kétiidiir;
ote yandan DKH ile baglantili PAH hastalarinda sagkalim daha iyidir. Etkili ilag
tedavileri bulunmamasi nedeniyle en kotii prognoz PVOH ve pulmoner kapiller
hemanjiyomatoz hastalarinda gdzlemlenmektedir ve bu hastalar tan1 konuldugunda
derhal nakil listesine alinmahdir.

PAH i¢in hem kalp-akciger, hem de ¢ift akciger nakli yapilmaktadir, ancak RV
sistolik islev bozuklugu ve/veya LV diyastolik islev bozuklugu i¢in geriye doniissiiz
esik degerlerin ne oldugu bilinmemektedir. Verici organ sayisinm az olmasi nedeniyle
hastalarin ¢cogunda ¢ift akciger nakli iizerinde durulmaktadir. PAH’ta nakil sonrasi
toplam 5 yillik sagkalim %45-50’dir ve kanitlar yasam kalitesinin iyi olmaya devam
ettigini gdstermektedir (126).

2.7. Sol kalp hastahi@ina bagh pulmoner hipertansiyon (2. grup)

PH tedavisinde saglanan gelismelerin ¢ogu PAH alaninda gerceklestirilmistir.
Daha yaygin klinik PH formlarindan olan, sol kalp hastaliklarina, akciger hastaliklarina
bagh olarak gelisen veya KTEPH bulunan hastalarda tedavi asamasmda hemen hig¢ bir
ilerleme kaydedilmemistir. Veri eksikligine ragmen, PAH’ta etkinligi kanitlanmis
ilaglar diger PH formlarinda artan bir sekilde kullanilmaktadir. Bu kullanim dikkatlice
secilmis bazi hastalarda klinik olarak gerekg¢elendirilebilir fakat hastalarin diger pek
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cogunda yararsiz, hatta zararlhh da olabilir. Uzmanlasmis merkezler disinda PAH

ilaglarinin diger PH formlarinda uygulanmasi destek lenmemektedir.
2.7.1 Tam

Tarama amaciyla kullanilan en iyi yontem Doppler ekokardiyografidir. Dilate
sol atriyum, atriyal fibrilasyon, mitral akis profilinde, pulmoner vendz akis profilinde ve
mitral aniiler doku doppler sinyallerinde karakteristik degisiklikler ve LV hipertrofisi
varsa, LV diyastolik islev bozuklugundan kuskulanilmalidir (54,127). Doppler
ekokardiyografide PH saptanmasi durumunda sol ventrikiil diyastolik islev bozuklugu
tanisini diislindiiren faktorler tablo 2.6’da goriilmektedir (7,128).

Sol taraftaki dolum basmglarindaki artis doppler ekokardiyografi ile
hesaplanabilir ancak sol kalp hastahigma bagh PH tanisimi dogrulamak i¢in invaziv
PKUB ya da LV diyastol sonu basinc1 6l¢iimleri gerekli olabilir (54,129). PKUB ve LV
diyastol sonu basinci, Ozellikle diiiretik tedavisi gdren hastalarda yalanci normal
olabilecegi unutulmamalidir. Bu durumda, egzersiz sirasinda saptanan hemodinamik
hacim degisiklikleriyle LV islev bozuklugunun saptanabilecegi ileri siiriilmiistiir, ancak
bu tanisal araglarin daha fazla standartlastirilmas1 gerekmektedir.

Sol kalp hastaligina bagh PH’de farmakolojik testlerin rolii, anlami ve yapilma
kosullar1 yeterince agikhiga kavugsmamistir, ancak kalp nakli adaylarinda akut
postoperatif RV yetersizligi riski yiiksek hastalar1 saptamak amaciyla gergeklestirilmesi
tavsiye edilmektedir (130). Kalp transplantasyonu adaylarinda, PVD’de >2.5 Wood
iinitesi ve/veya TBG’de >15 mmHg diizeyinde 1srarc1 artiglar RV yetersizligi ve erken
posttransplantasyon mortalite riskinde 3 kata kadar artigla baglantilidir (131). PVD’nin
farmakolojik yoldan (6rn. i.v. nitroprusid ile) distiriilmesi durumunda, bu risk

azaltilabilir (132).

2.7.2 Tedavi

Giinlimiizde, sol kalp hastaligma bagh PH’de 6zgiil herhangi bir tedavi yoktur.
Bir dizi ilagla (diiiretikler, nitratlar, hidralazin, ACE inhibitrleri, B-adrenoseptor
blokerleri, nesiritid ve inotrop maddeler) ya da girisimlerle (LV destek cihazi
implantasyonu, valviiler cerrahi, resenkronizasyon tedavisi ve kalp nakli) sol taraftaki

dolum basinglar1 disiiriilerek PAB hizli ya da yavas bir bicimde azaltilabilir (15).
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Dolayisiyla, sol kalp hastahigina bagh PH tedavisinde altta yatan hastaligin
optimum tedavisi hedef alimmahdir. PH nedeniyle kontrendike olan herhangi bir kalp
yetersizligi ilac1 yoktur (127). Giiniimiizde PAH’ta tavsiye edilen ilaglarin rolii pek az
calismada arastirilmistir. ilerlemis kalp yetersizliginde uzun siireli epoprostenol ve
bosentan kullanimmni degerlendiren RKC’ler, arastrma ilac1 kullanilan grupta olay
sikliginin geleneksel ilaglarla tedavi edilen gruptan daha yiiksek olmasi nedeniyle erken
sonlandirilmigtir (133-135). Yeni yapilan kiicik kapsaml bir ¢alismada sol kalp
hastaligma bagh PH hastalarinda sildenafil ile egzersiz kapasitesinin ve yasam

kalitesinin iyilesebilecegini diisiindiiren sonuglar almmustir (136).

Tablo2.6. PH tanisinda LV diyastolik islev bozuklugu diistindiiren faktorler.

Klinik ozellikler

Yas >65

Sistolik kan basinct ytiksek

Nabiz basinct yiiksek

Obezite, metabolik sendrom

Hipertansiyon

Koroner arter hastaligi

Diabetes mellitus

Atriyal fibrilasyon

Ekokardiyografi

Sol atriyal genisleme

LV’de konsantrik yeniden bigimlenme (gorece duvar kalinligi >0.45)
LV hipertrofisi

Ekokardiyografide LV dolus basinct ytiksekligi gostergelerinin varhgi
Ara degerlendirme (ekokardiyografiden sonra)

Diiiretiklere semptomatik yanit

Egzersiz sirasinda sistolik kan basmcinda asir1 artis

Kalp yetersizligiyle uyumlu toraks grafisinin yeniden degerlendirilmesi

Hoeper ve ark.; degistirilerek yayimlanmgtir. LV — Sol ventrikiil. Kaynak(7)

PH cerrahi girisim agisindan bir risk faktorii olustursa da, mitral kapak hastalig
nedeniyle basariyla ameliyat edilen hastalarin cogunda birka¢ hafta ya da birkagc ay
icinde PH’de kalic1 bir azalma saglanmas1 beklenmektedir (25,137).
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2.8. Koroner arter bypass cerrahisi

Tikaniklik olan koroner arterde distale yeterli kan akismi saglayabilmek i¢in
arteryel veya vendz greftler kullanilarak yapilan ameliyat koroner arter bypass
ameliyatidr. Giiniimiizde koroner arter hastaliginin tedavisinde kullanilan en etkin ve
yaygm metod koroner arter bypass cerrahisidir. Koroner bypass ameliyati tiim diinyada
eriskinler arasinda en sik uygulanan kalp cerrahisi ameliyatlarindan biridir.

1950’lerde kalp akciger makinasinin gelistirilmesi ve kardiyak kateterizasyonda
yasanan gelismeler ac¢ik kalp cerrahisini uygulanabilir kilmis, kalp hastalarinin
tedavilerine katkida bulunmus ve hayat beklentilerini arttirmigtir (138).

Koroner bypass ameliyat1 sirasinda cerrahi tekniklerin basariyla uygulanabilmesi
icin genellikle sahanin kansiz ve hareketsiz olmasi1 gerekir. Kalbin pompalama ve
akcigerlerin solunum fonksiyonunu gecici olarak iistlenen cihaza kalp akciger makinasi
denir. Kalp ve akcigerlerin devre dis1 brrakildigi ve dolasimimn kalp akciger makinasiyla
strdiiriildiigii bu duruma ekstrakorporeal dolasim, yapilan isleme ise kardiyopulmoner
bypass (KPB) denir. Kardiyopulmoner bypassda ana prensip hastadan alinan kanin bir
rezervuara toplanmasi, oksijenize edilip bir filtreden gegirilerek tekrar hastaya geri
dondiiriilmesidir. Koroner bypass ameliyati, dolasimin ekstrakorporeal olarak bir
pompa sistemi lizerinden saglandigi kardiyak arrest gergeklestirilerek (on-pump) veya
pompa sistemi kullanilmadan ¢alisan kalp lizerinde (off-pump) olmak iizere iki teknikle
yapilabilir.

Kardiyopulmoner bypass milkkemmel olmaktan uzaktir. Kardiyopulmoner bypass
fizyolojik olmayan bir ortam sunmakta, kanin yabanci ylizeylerle temasi1 esnasinda
meydana gelen tiirbiilans, staz ve kanda olusturdugu kimyasal etkiler kimi hastalarda
ciddi ve agir yan etkiler ile sonuclanabilmektedir (139,140). Ancak ekstrakorperal
dolasima karst olusan inflamatuar yanitin anlasilmaya baslanmasi, bypass makinesini
destekleyecek metodlarin ve ajanlarin gelistirilmesi ile beraber kompleks cerrahi
girisimlere ragmen hastalarin hayatta kalim oranlar1 artmistir. Calisan kalpte yapilan
koroner bypass ameliyati1 daha fizyolojiktir.

Koroner arter bypass cerrahisi artik sadece iyi risk grubundaki hastalara degil
yiksek risk grubunda olan beraberinde kalp hastaligi disinda da sorunlar1 olan hastalara
uygulanmaktadr. Koroner bypass cerrahisinde mortalite ve morbiditeye etki eden
birgok risk faktorii bulunmaktadir. Koroner arter bypass cerrahisi baglangicindan

giiniimiize 6nemli degisimler gostermistir. Favaloro’nun ilk koroner bypass vakasini
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yaymlamasindan sonra cerrahlarin 6niinde birgok teknik sorunlar vardi (141). Daha
sonralar1 koroner bypass ameliyati yaygin olarak kullanilmaya baslandi. Bu donemde
ameliyat olan hastalar ¢ogunlukla iyi hasta diyebilecegimiz risk gruplari hastalardi
Giderek, yapilan ¢aligmalarda yiiksek risk grubu hastalarm ameliyattan gordikleri
yararin daha fazla oldugu saptandi (142-144). Giiniimiizde ise koroner cerrahisi yiiksek
risk grubu ve kalp hastaligr disinda bir¢cok diger sorunlar1 da olan hastalar i¢in yaygin
olarak uygulanmaktadir (144-146). Bugiin koroner cerrahisi i¢in kabul edilen hastalar
daha yash, ventrikiil fonksiyonu bozuk, yaygm koroner lezyonlu, solunum ve bdbrek
fonksiyonlar1 bozuk, daha 6nce kalp ameliyat1 gegirmis, daha uzun ve kompleks ya da
acil bir cerrahi prosediirii gerektirecek kisiler olabilmektedirler.

Son 10 yildir koroner arter hastalarinin cerrahi risk faktorlerinin belirlenmesi
icin bir¢ok arastrma yapilmigtir. Cerrahi miidahalenin basaris1 bir olglide risk
faktorlerinin  miimkiinse giderilmesi, iyilestirilmesi ya da buna karsi Onlemlerin

alinmasma baghdir.
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III. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, 2012 / 70 arastirma protokol kodu ile etik kurul onay1 alindiktan
sonra, indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kalp ve Damar Cerrahisi K liniginde
gerceklestirildi. Mart 2003 ile Mart 2012 tarihleri arasinda elektif izole koroner arter
bypass cerrahisi uygulanan 2325 hastadan, preoperatif tetkiklerinde pulmoner arter
basinc1 yiiksekligi saptanan (PAB > 30 mmHg) 287 hasta incelendi. Klinigimiz veri
tabanmin retrospektif incelenmesi ile verileri tam ve takipte olan 69 hasta calismaya
dahil edild..

Preoperatif yapilan transtorasik ekokardiyografide pulmoner arter basinct
yiksekligine eslik eden primer (organik) kapak patolojisi olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Ayrica akciger patolojisi (kronik obstriiktif/restriktif akciger hastaligi olanlar,
kronik pulmoner tromboembolisi olanlar, interstisyel akciger hastaligi, uyku solunum
bozuklugu gibi), bag dokusu hastalig1 (skleroderma), hematolojik bozuklugu, metabolik
(tiroid) ve sistemik bozuklugu (sarkoidoz, vaskiilit) olanlar, kronik bobrek yetmezligi
olan hastalar ve koroner bypass dis1 cerrahi prosediir uygulanan hastalar (kapak
cerrahisi, aort cerrahisi, sol ventrikiil anevrizmektomi), Acil koroner arter bypass
cerrahisi yapilan ve carpan kalpte (O ff-pump) koroner bypass yapilan olgular caligma
dis1 birakildi

Calismaya alman toplam 69 hastanin 44’ erkek (% 63.8), 25’1 kadm (% 36.2)
olup yas ortalamas1 63.84 (45-79) idi. Hastalarin ortalama takip siiresi 33.9+17 (9-100)
ay hesaplandi.
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Anestezi

Tiim hastalara standart bir anestezi protokolii uygulandi. Hastalar operasyon
odasma alindiktan sonra monitdrize edildi. Periferik arteryel oksijen satiirasyonu takibi
icin pulse oksimetre probu takildi. Sistemik arteriyel basing ve arteriyel kan gazi takibi
icin sag radial artere 20 G braniil yerlestirildi. Anestezi indiikksiyonu 1 mgkg % 2
lidokain (Aritmal, Biosel), 0,2-0,3 mg/kg midazolam (Dormicum, Roche), 5 pgkg
fentanil (Fentanyl Citrate, Abbott) ve 0.1 mg/kg vekuronyum (Norcuron, Organon) ile
saglandi. Tim olgular manuel olarak (% 100 O2) solutuldu, tam kas gevsemesi takip
edilerek entiibe edildi ve end-tidal karbondioksit basinci 35-40 mmHg (Oksijen akim
orant %45, tidal volim: 6-10 mL/kg, frekans:10-12/dk) olacak sekilde mekanik
ventilatore bagland1 (Drager, Cato edition, Liibeck, Almanya). Anestezi idamesi
hemodinamik duruma gore 10-30 pg/kg fentanil ve 0.1-0.3 mg/kg/saat midazolam ile
saglandi. Antibiyotik profilaksisi i¢in cerrahi insizyon dncesi 1 gr sefazolin sodyum 1i.v.
yoldan yapildi Olgularda standart olarak; insizyon Oncesi, sternotomi dncesi ve KPB

baslangicinda fentanil 3 pg/kg uygulandi

Kardiyopulmoner Bypass ve miyokardiyal koruma

Kardiyopulmoner bypass i¢in roller pompa, heparin kapl olmayan oksijenator,
polivinilklorit tubing set, ki asamali vendz kaniil kullanildi. Prime voliim 1600 mL
ringer laktat, 150 ml mannitol, 1 g sefazolin sodyum ve 2500 IU heparin ile saglandi
Hafif sistemik hipotermi (33-34 °C) ve 2,4 L/dk/m2 non-pulsatil pompa akmm
kullanild1. Kardiyopulmoner bypass boyunca, hematokrit % 22-25 arasinda tutuldu ve
ortalama arter basinci 50-70 mmHg arasinda sabitlenmeye calisildi. Antikoagiilasyon,
KPB’ nin baslamasmdan hemen 6nce ve aktive pihtilasma zamani > 480 sn olacak
sekilde heparin ile saglandi. Miyokard, aortik kros klempi takiben, 4:1 kan-kristaloid
orani ile kombine edilmis antegrad ve retrograd soguk kan kardiyoplejisi aracilig1 ile
korundu. Sicak kan kardiyoplejisi, aortik klempin kaldirilmasindan birka¢ dakika once
verildi. Biitiin distal ve proksimal anastomozlar kros-klemp boyunca yapildi. Kros
klemp kaldirilmadan once metilprednizolon, teofilin etilendiamin ve asetil sistein
uygulandi. Rektal 1s1 36 °C’ye ulastiginda ve kardiyak veriler optimal seviyede
oldugunda KPB sonlandirildi Kardiyopulmoner bypass’in sonlandirilmasinda her bir
100 IU heparin dozu i¢in 1,3 mg protamin kullanilarak notralize edildi Hematokrit
diizeyi KPB boyunca % 20 ve postoperatif periyotta % 25’ten az olmas1 durumunda kan
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transflizyonu uygulandi. Kardiyopulmoner bypass boyunca anestezik gereksinim 0,1
mg/kg midazolam + 200 pg fentanil (100 pg KPB baslangicinda ve 100 pg 1smma

periyodu sirasinda) + 6 mg vekuronyum ile sagland.
Cerrahi teknik

Tiim olgularda ameliyat median sternotomi ile yapildi. Ameliyatlarin tiimiinde
distal ve proksimal anastomozlar kross klemp altinda yapilarak retrograd sicak kan
kardioplejisi verilmesini takiben kross klemp alindi. Olgularin tiimiinde greft olarak sol
on inen arterin revaskiilarizasyonunda sol internal mammaryan arter, diger koroner
damarlarin revaskiilarizasyonunda uygun vakalarda radiyal arter ve digerlerinde safen
ven tercih edildi.

Radial arter kullanillan olgularda ameliyat Oncesinde Allen testi yapildi
Ameliyathanede modifiye Allen testi yapilarak pulse oximetri ile tekrar degerlendirildi
ve 8-10 saniyede oksimetrik olarak dolagimi normale donen hastalarda radial arter
¢ikarildi Allen testi pozitif veya pulse oksimetri ile yapilan degerlendirmede kapiller

dolasim iyi olmayan hastalarda radial arter ¢ikarilmadt.
Veri toplama ve tammlamalar

Cahsmaya alman olgularin ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi verileri
klinigimiz veri tabanindan elde edildi. Olgularin ameliyattan dnceki ve son kontrol
tarihindeki anamnez, fizik muayene bulgulari, elektrokardiyografileri, toraks grafileri ve
transtorasik ekokardiyografileri incelendi. Bunlar dogrultusunda pulmoner arter basinci,
ejeksiyon fraksiyonu, plevral eflizyon, perikardiyal efiizyon, NYHA FS, aritmi gibi
parametreler ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonras1 donemde yapilan son kontrol tarihi
itibariyle degerlendirildi.

Ameliyat sonrasinda yogun bakimda takip edilen tiim olgulara iv. nitrogliserin
inflizyonu ( tolere ettigi diizeyde yiiksek doz) , asetil sistein ( yogun bakimda iv.
sonrasinda per oral (p.0.)) verildi. Ekstube edilmesi planlanan hastalara dncesinde metil
prednizolon, teofilin etilendiamin, asetil sistein ve lidokain uygulandi Ekstube edilen
hastaya postural drenaj ile akcifer bakmm verildi. Ihtiyag halinde nebulizator ile
bronkodilator ve buhar tedavisi uyguland.

Transtorasik ekokardiyografik degerlendirme hastanemiz Kardiyoloji Anabilim

dalinda yapildi Ekokardiyografik inceleme, sol lateral dekiibitis pozisyonda parasternal
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uzun eksen, parasternal kisa eksen, apikal dort bosluk goriintillerden yapildi
Ekokardiyografiler 2009 mart ayma kadar ATL marka HDI 5000 CV model cihazla
sonrasimda Philips marka I[E33 model cihaz kullanilarak yapild:.

Yapilan bazi ¢aligmalar, ekokardiyografi ile Glciilen sistolik pulmoner arter
basinglar1 ve invaziv olarak olgiilen pulmoner arter basmglarmin iyi sekilde korele
oldugunu gostermistir (147,148). Calismamizda sistolik pulmoner arter basinci trikiispit
yetersizliginden faydalanilarak modifiye edilmis Bernoulli denklemi ile hesapland1.
Sistolik pulmoner arter basincinin olabildigince dogru 6l¢iilmesine yonelik azami dikkat
gosterildi. Bu amagla, trikiispit yetersizliginin renkli Doppler ekokardiyografi ile en iyi
goriintiilendigi ve ultrason demeti ile akim yonii arasindaki agmm miimkiin oldugunca 0
dereceye yakin oldugu akustik pencere segildi. Ayrica, trikiispit yetersizligi jetinin
continuous wave Doppler spektral goriintiisiinde yogun (dens) olmasina ve zirve
degerinin ¢ok iyi se¢ilebilmesine dikkat edildi. Hastalarin birgcogunda apikal dort bosluk
penceresi kullanilirken, bazi hastalarda en iyi Doppler sinyalinin alindig1 parasternal
kisa eksen pencere kullanildi. Farkli ekokardiyografik pencerelerde farkli sistolik
pulmoner arter basmc16l¢iilmesi durumunda, daha fazla olan deger ger¢ek deger olarak

kaydedildi.
istatistiksel analiz

Arastrmamizin degerlendirilmesinde SPSS 16.0 for windows yazilim programi
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA) kullanildi. Tahmini sagkalim orani kaplan meier yontemi
ile %95 gilvenilirlike hesaplandi. Hasta gruplar1 arasinda siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasi1 un paired student’ t’ test ile yapildi. Veriler ortalama + standart sapma

ve say1 ile yiizde degerler olarak verildi. p < 0.05 anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 69 olgunun demografik verileri tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1 Tiim olgularm demografik verileri.

Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)

Cins (Kadin) 25 36.2
Unstabil Angina 16 23.2
Sigara kullanim 35 50.7
Alkol kullanimi1 4 5.8
Diabetes Mellitus 18 26.1
Hipertansiyon 32 46.2
Obesite 17 24.6
Aile oykiisii 31 44.9
MI oykiisii 42 60.9
PTCA 10 14.49
Hiperlipidemi 24 34.8
Karotis stenoz 9 13
Periferik arter hastaligi 3 4.3
Sag koroner hastaligi 33 47.8
LMCA tutulumu 2 2.9
VPS 6 8.69

MI: Miyokard enfarktiisii, PTCA:Perkiitan transluminal koroner angiyoplasti, LM CA: Sol ana koroner

arter VPS: Ventrikiiler prematur sistol
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Olgularm ortalama euroscore degeri 4.49 + 3.21 (0-14) hesaplanrken, %
60.9’unda (42) gecirilmis miyokard enfartiisii, %?23.2’sinin (16) unstabil anginal
yakmmalar1 vardi Ayrica olgularn % 14.9’una (10) PTCA islemi uygulanmusti.

Calismada ortalama viicut kitle indeksi (BMI) 26.83 + 4.20 (18-37) kg/m’
hesaplanarak, % 24.6’sinda (17) obesite tespit edildi. Son on yildir giinde en az bir
paket sigara kullanimi Oykiisii olgularmn, %50.7°sinde (35) mevcut olup, KOAH
bulgulart yoktu. Olgularm % 44.9’unda (31) koroner arter hastaligi aile oykiisti, %
13’linde (9) miidahale gerektirmeyen karotis arter stenozu mevcuttu.

Peroperatif verilerinden bazilari tablo 4.2°de goriilmekte olup ¢alismaya alinan

olgulara yapilan ortalama bypass sayis12.25 + 0.83 (1-5) hesapland1.

Tablo 4.2 Olgularin operatif verileri.

Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
Akciger yapisikligi 10 14.5
LIMA kullanmu 68 98.5
Radial arter kullanim 7 10.1

LIMA: Sol internal mammarian arter

Olgularin ortalama kardiyopulmoner bypass siiresi ve ortalama kross klemp
sliresi srastyla 80.66 + 22.92 (27-128) dakika, 67.88 + 19.59 (19-105) dakika idi.

Calismamizda postoperatif erken (< 30 giin) donemde ensik rastlanan (%14.4)
problem atrial fibrilasyon olmakla birlikte olgularin tiimiine (%14.4) yogun bakimda 24
saat i.v. amiodarone inflizyonu verilmesini takiben normal siniis ritmi saglanarak
tedaviye p.o. amiodarone ile devam edildi.

Erken postoperatif yogun bakim takip siirecinde inotropik destek baslanmasi
gerekliligi dogan 9 olgudan (%13), 1°ne (%1.4) intraaortik balon pompasi uyguland1.
Postoperatif erken donem verileri tablo 4.3’te verilmistir. Tiim olgularin preoperatif
renal fonksiyonlari normal olmasma ragmen %5.8’inde ge¢ici erken donem renal
disfonksiyon tespit edildi.

Ortalama mekanik ventilasyon stiresi 8.14+4.9 (3-40) saat olan tiim olgularin
%?2.9’unda uzun yogun bakmm yatis1 (=6giin), %1.4’linde uzamis mekanik ventilasyon
stiresi (>24saat) tespit edilirken 2 olguda (%2.9) servis takipleri esnasinda respiratuar
yetmezlik gelismesi lizerine tekrar yogun bakima alinarak takip ve tedavi edildi

Ortalama yogun bakim takip stiresi 2.83+1.19 (1-8) giin olarak hesaplandi.
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Tablo 4.3 Postoperatif erken donem veriler.

Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
Atrial Fibrilasyon 10 14.4
Inotrop ihtiyact 9 13
IABP kullanim1 1 1.44
Renal disfonksiyon 4 5.8
Plevral efiizyon 3 4.3
Uzun siiren hava kacagi 3 4.3
Ortalama yogun bakim 2.83+1.19 1-8
takip siiresi (giin)
Uzun yogunbakim kalig 2 2.9
Ortalama hastanede kalis 7.65+ 3.26 6-32
stiresi (glin)
Yiizeyel yara enfeksiyonu 2 2.9
Respiratuar yetmezlik 2 2.9
Ortalama mekanik 8.14 +4.9 3-40
ventilasyon siiresi (saat)
Uzun ventilasyon siiresi 1 144
Derin yara enfeksiyonu 1 1.4
Sternal ayrisma 1 1.4
Perikardiyal eflizyon 1 14

IABP: Intraaortik balon pompasi

Caliymamizda toraks ve mediasten tiip drenaj sistemlerinden ortalama 376.50 +
182.29 (125-900) cc drenaj1 olan olgularda kanama nedeniyle revizyon olmadi.

Derin ven trombozu, pndmoni ve gastrointestinal sistem komplikasyonlarma
rastlanmayan olgularin ortalama hastanede kalig siiresinin 7.65 + 3.26 ( 6-32) giin
oldugu tespit edildi.

Postoperatif ge¢ donem takipte transtorasik ekokardiyografi ortalama
31.37+17.69 (9-100) ay sonrasinda yapildi. Olgularin ge¢ donem ( >30 giin) verileri
tablo 4.4’te verilmistir.

Geg¢ donem takip sonuglarinda, olgularin %23.2°sinde (16) yeni gelisen mitral
kapak yetmezligi ve %21.7’sinde (15) yeni gelisen trikiispit kapak yetmezligi tespit
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edildi. Olgulardaki yetmezlik diizeyinin birinci dereceden fazla olmamasi iizerine klinik

anlamlilik distiniilmedi.

Tablo 4.4 Postoperatif ge¢ donem veriler.

Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
Yeni gelisen MY 16 23.2
Yeni gelisen TY 15 21.7
Plevral efiizyon 2 2.9
Perikardiyal 1 1.4
eflizyon(minimal)
Gec mortalite 4 5.79
Atrial fibrilasyon 0 0
Atrial aritmi 1 1.4
Serebrovaskiiler olay 1 14

MY: Mitral kapak yetmezligi, TY: Trikiispit kapak yetmezligi

Serebrovaskiiler olaya erken donem takipte rastlanmadi Ancak ge¢ donemde 1
(%1.4) olguda serebrovaskiiler olay gercekleserek ekstremitede kuvvet kaybi olustu.
Ge¢ donemde olgularmn %]1.4°iinde (1) supraventrikiiler tasiaritmi tespit edilirken
ventrikiiler kaynakli ritm bozukluguna rastlanmadi. Tim olgular siniis ritmindeydi.
Olgularmm %84’ iiniin NYHA Fonksiyonel smifinda artis saptanmadi. Fonksiyonel smifta
azalma %4, artis %15 oraninda tespit edildi. Fonksiyonel siniflamadaki degisiklikler
tablo 4.5’te verildi.

Preoperatif ortalama ejeksiyon fraksiyonu 45.28+9.67 (25-65), postoperatif
ortalama ejeksiyon fraksiyonu 46.03+12.4 (20-65) hesaplanarak, aralarinda anlaml
farklilik saptanmadi (p = 0,447).

Preoperatif ortalama pulmoner arter basinci 36.67+6.81 (30-60) mmHg,
postoperatif ortalama pulmoner arter basinct 37.81+10.07 (20-70) mmHg hesap lanarak
ki donem arasmda degisiklik saptanmad1 ( p = 0,378).

Calismaya alinan olgularin %5.79’unda (4) ge¢ donem mortalite tespit edildi.
Ortalama 33.9+17 (9-100) aylk takip siiresindeki ortalama yasam beklentisi %94.7
olarak hesaplandi Yasam beklentisi grafigi sekil 4.1°de goriilmektedir.

Kadn cinsiyette ortalama yasam beklentisi 58.8 ay, erkek cinsiyette ortalama

95.8 ay hesapland1. Cinsiyetlere gore dagilim grafigi sekil 4.2°de goriilmektedir.
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Tablo 4.5 Fonksiyonel smiflama degigimi

NYHA NYHA
fonksiyonel smiflama fonksiyonel smiflama
ameliyat dncesi ameliyat sonras1

Sagkalim

m |1

Sekil 4.1 Olgularm ortalama 33.9+17 aylhk takipte yasam egrisi.

Sekil 1: Olgulanin ortalama 33,9 + 17 aylik takipte yasam edrisi

1 Survival Function
1,07 L™ —— Censored
SR e

| | T [ | T
0 20 40 &0 80 100

Takip Siiresi (Ay)
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Sekil 4.2 Takip stiresindeki sagkalimin cinsiyete gore dagilimu.

Sagkalim

risrye
1.07 :L—|+ M Hacdin
M HH—HH + _Erkek
—— K-censored
I E-censored
0,51
0,6
0,4
0,2
0,0
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[n} 20 40 &0 a0 100

Kontrol Siiresi (Av)
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V. TARTISMA

Pulmoner arteryel hipertansiyon artmis pulmoner vaskiiler diren¢ nedeniyle sag
kalpyetersizligine yol acan ilerleyici ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Sol kalp
hastaliklart pulmoner vendz akima karsi gelistirdikleri direng araciigi ile iki tiir
pulmoner hipertansiyona yol agarlar. Birincisi basing artisinin pasif geri iletimiyle
olusan postkapiller pasif pulmoner hipertansiyondur. Ikincisi ise artnms pulmoner
arteriyel vazomotor tonus ve/veya pulmoner damarlardaki yapisal degisikliklerin neden
oldugu reaktif pulmoner hipertansiyondur. Sol ventrikiil disfonksiyonu, pulmoner
basmng artig1 yoluyla sag ventrikiil fonksiyonlarmi bozar ve biventrikiiler disfonksiyon
tablosu gelisir. Sol kalp hastaligma baghi PH bulunan hastalarda altta yatan sol kalp
hastaliginm optimum tedavisi tavsiye edilmektedir (sinif I kanit C) (7).

Retrospektif ¢alismamizda pulmoner hipertansiyonlu olgulara yapilan koroner
bypass ameliyatinn erken ve ge¢ donem sonuclarmi ortaya koyarak, koroner
revaskiilarizasyondan sonra PH degisikligini inceledik. Bu amagla izole koroner arter
hastalig1 nedeniyle koroner bypass ameliyati yapilan olgular ¢calismaya alind1.

Giintimiizde iskemik kalp hastaligmin tedavisinde kullanilan en etkin ve yaygmn
metod koroner arter cerrahisidir. Son yillarda koroner arter cerrahisi sadece diisiik risk
grubundaki hastalara degil, ek sorunlari olan yiksek risk grubundaki hastalara da
yaygin olarak uygulanmaktadir (144-146). Giiniimiizde koroner arter cerrahisi planlanan
hastalarin bir grubunu ileri yash, agik kalp ameliyat1 ge¢irme 0ykiisii ve yaygm koroner
lezyonu olan, ventrikiil fonksiyonu bozuk, solunum ve bobrek fonksiyonlar: iyi
olmayan, karmasik ve wuzun ya da acil cerrahi girisim gerektirecek Kkisiler
olusturmaktadilar. Bu nedenle cerrahi basar1 teknik olarak iyi bir ameliyat yapmanin
yaninda, ameliyat dncesinde risk faktorlerinin belirlenmesi, miimkiinse giderilmesi veya

kars1 dnlemlerin alinmasina baghdir. Kalp cerrahisindeki ilerlemelere ragmen, koroner
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arter cerrahisi sonras1 goriilen mortalite ve morbidite gliniimiizde de 6nemli bir sorun
olarak karsmmiza c¢ikmaktadir (149,150). Seksenler Oncesindeki yiliksek mortalite
oranlar1 1980°1i yillarinin bagmda %0.4-0.5’e kadar diisiiriilmiis. Lakin takip eden yillar
icerisinde mortalite oranlarinda artis goriilmeye baslamis ve %1.5-2 seviyesine ¢ikmigtir
(151).

Caligmamizda orta ve yiiksek riskli hastalar ameliyat edildi. Ortalama euroscore
449 £+ 3.21 (0-14) hesaplandi. Olgularin %5.79’unda (4) ge¢ donem mortalite
goriiliirken 2 olgu ani 6liim, 2 olgu kalp dis1 nedenler (Non hodgkin lenfoma, ara¢ dis1
trafik kazasi) sonucunda kaybedildi Calismamizda 33.9 + 17 (9-100) aylhk takip
stiresinde ortalama yagsam beklentisi %94.7 bulunmustur.

Koroner arter cerrahisinde perioperatif morbidite ve mortalite agisindan goz
onlinde bulundurulmasi gereken 6nemli bir faktorde PH’dur. PH sag ventrikiil ard
yikiini etkilemesi nedeniyle kardiyak output degisikliklerine neden olabilecegi gibi sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugu emaresi olabilir (2). Perioperatif ddonemde hemodinamik
stabilizasyona dikkat edilmelidir

Calismamizda preoperatif ve postoperatif ortalama pulmoner arter basinci
karsilastirildigmda anlamli degisiklik saptanmadi.

Genel olarak acik kalp ameliyatlarinda erken ameliyat sonrasi1 morbidite ile
baglantili olabilecek diger faktorler arasinda, ameliyat siiresi, Kardiyopulmoner bypass
(KPB) siiresi, aortik kros-klemp siiresi, inotropik destek ihtiyacy, IABP ihtiyaci
sayilabilir. Kardiyopulmoner bypass siiresinin morbidite ve mortaliteye etkisi birtakim
caligmalarda gosterilmistir (152-155).

Calismamizda ortalama kardiyopulmoner bypass siiresi 80.66 + 22.92 (27-128)
dakika, ortalama kross klemp siiresi 67.88 + 19.59 (19-105) dakika olup yapilan
ortalama bypass sayist 2.25 £ 0.83 (1-5) idi. Erken postoperatif yogun bakim takip
stirecinde 9 olguda (%13) inotropik destek, 1 olguda (%1.4) intraaortik balon pompasi
ihtiyactoldu.

Kanin endotel disinda yapay ylizeylere temasi sonrasi cesitli kaskadlarin
aktivasyonu ve mediyatorlerin (trombin, serbest oksijen radikalleri, vazoaktif
mediyatorler) salimi ile pulmoner damar yataginda endotel disfonksiyonu olugmakta ve
buda PH, pulmoner 6dem ve hipoksiye kadar ilerleyebilmektedir (156,157).

Mevcut PH tizerine bu faktorlerle eklenecek direng artis1 hemodinamide ciddi
olumsuzluklara neden olabilecegi i¢in koroner arter cerrahisi sonrasi hemodinamik

stabilizasyon dikkat edilmesi gereken bir durumarz eder.
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Aortik kros-klemp siiresi ve ameliyat siiresi, KPB siiresinin uzunlugu ile
baglantih olup belirtilen negatif etkileri beraberinde getirir. Ayrica IABP destegi ve
peroperatif inotropik destek ihtiyact olmasi ameliyat sonrasi donemde mortalite ve
morbiditeyi etkileyen 6nemli faktdrlerdendir (158).

Yukarida deginilen sebeplerden dolayr olgularmmiza kros klemp kaldirilmadan
once metilprednizolon, teofilin etilendiamin, asetil sistein uygulandi. Ameliyat
sonrasinda yogun bakimda takip edilen tiim olgulara iv. nitrogliserin infiizyonu (tolere
ettigi diizeyde yiiksek doz), asetil sistein (yogun bakimda iv. sonrasinda p.o.) verildi
Olgular metil prednizolon, teofilin etilendiamin, asetil sistein ve lidokain uygulanmasin
takiben mekanik ventilatdrden ayrildi. Ekstube edilen hastaya postural drenaj ile akciger
bakimi verildi. Akciger egzersizleri yaptirilarak ihtiyac halinde nebulizator ile
bronkodilator ve buhar tedavisi uygulandi.

PH’nin 6zellikle iskemik kalp hastaligi disindaki ac¢iklanabilir bir nedene bagh
olmaksizin bulunmasi, iskemik siirece baglh miyokardiyal disfonksiyonun habercisi
olarak yukarida sayilan faktdrlerden biri veya bir kagiyla beraber oldugu hallerde kotii
prognoza isaret edebilir.

Sonug olarak; PH’nin ameliyat dncesi degerlendirmesiyle yapilacak peroperatif
ve postoperatif tedavi stratejileri sayesinde koroner arter bypass cerrahisi mortalite ve

morbidite agisindan yiiz giildiiriicii olup uzun dénem sonuglarida tatminkardir.

44



V1. SONUC ve ONERILER

Calismamiz  sonucunda iskemik kalp hastaligma eslik eden pulmoner
hipertansiyonun cerrahi revaskiilarizasyon sonras1 ge¢ donemde anlamh bir degisiklik
gostermedigi goriildi. Calsmaya alinan olgularin %84’tinde NYHA fonksiyonel
smiflamasinda artis saptanmada.

Pulmoner arter basimci ve ejeksiyon fraksiyonunda ameliyat dncesi ve sonrasi
donemler arasinda anlamli farkhilik yoktu.

Caligmamizda ameliyat sonrasi erken donemde en sik saptanan problem atrial
fibrilasyon oldu. Ikinci sirada artmis yogun bakim inotrop ihtiyaci iigiincii sirada gegici
renal disfonksiyon gelmektedir. Atrial fibrilasyon olgularinda medikal tedaviye iyi yanit
alindi. Erken donemde gelisen gegici renal disfonksiyon kardiyopulmoner bypass
sistemi ve buna baglh gelisen sistemik inflamatuar yanit olarak degerlendirildi.

Ge¢ donem takip sonuglarinda, yeni gelisen mitral ve trikiispit kapak
yetmezligine rastlandi Kapak yetmezligi diizeyinin en fazla birinci dereceden olmasi
tizerine klinik anlamlilik diigtiniilmedi. Ekokardiyografik 6l¢tiim 6zelligine bagh olmasi
ihtimalide g6z 6niinde bulundurularak, periyodik takibi dnerildi.

Calismamizda, pulmoner arter basinci yiliksek hastalara ameliyat Oncesi
degerlendirme iyi yapilarak, her asamada gerekli dnlemlerin alinmasi ile giivenli sekilde
koroner arter cerrahisi yapilabilecegi ve pulmoner hipertansiyonun cerrahi
revaskiilarizasyondan iyi ya da kotii yonde etkilenmedigi, hastalarin yasam kalitesinde
degisiklik olmadan ortalama 94.7 ay yasadiklar1 sonucuna varimstir. Ayrica bu konuda
yapilan caliymalarin azligida g6z Oniine alinarak daha genis serileri iceren prospektif

randomize kontrollii ¢galismalarin degerli olabilecegi kanisindayiz.
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VIL.LOZET

Pulmoner hipertansiyonlu olgularda koroner bypass cerrahisi; erken ve gec

donem sonu¢lan

Amag: Pulmoner hipertansiyon farkh hastaliklarda gelisebilen hemodinamik ve
fizyopatolojik bir durumdur. Acik kalp cerrahisinde mortalite ve morbiditeyi artiran
nedenlerden biridir. Bu ¢alismada preoperatif pulmoner hipertansiyonun, koroner arter
bypass cerrahisi sonras1 erken ve ge¢ donem sonuglar1 incelenerek koroner arter bypass
cerrahisinin pulmoner hipertansiyon iizerine olan etkisi arastirildi.

Yontem: Etik kurul izni alindiktan sonra retrospektif olarak 69 hasta ¢alismaya
alindi Klinigimiz veri tabanindan preoperatif, peroperatif, erken ve ge¢ postoperatif
donem verileri incelendi. Pulmoner arter basinci ejeksiyon fraksiyonu, NYHA FS,
aritmi gibi parametreler ameliyat dncesi ve ameliyat sonrast donemde yapilan son
kontrol tarihi itibariyle degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda yapilan ortalama bypass sayis1 2.25 + 0.83 (1-5),
ortalama yogun bakim takip siiresi 2.83+1.19 (1-8) giin, ortalama hastanede kalis siiresi
7.65 £ 3.26 (6-32) giin hesaplandi Postoperatif erken (< 30 giin) donemde ensik
rastlanan (%214.4) problem atrial fibrilasyon oldu. Olgularin %84 iiniin NYHA
fonksiyonel smiflamasinda artis yoktu. Preoperatif ve postoperatif ortalama ejeksiyon
fraksiyonu 45.28+9.67 (25-65), 46.03+12.4 (20-65) (p=0.447), ortalama pulmoner arter
basmc1 36.67+6.81 (30-60) mmHg, 37.81+10.07 (20-70) mmHg (p=0.378) hesaplandi.
Olgularin %5.79’unda ge¢ donem mortalite goriilirken 33.9 = 17 (9-100) ayhk takip

stiresinde yasam beklentisi ortalama %94.7 hesapland1.
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Sonu¢: Calsmamizda preoperatif degerlendirme dogrultusunda uygulanan
peroperatif ve postoperatif medikal tedavi ile koroner bypass cerrahisi diigiik mortalite
ve morbiditeyle uygulanabilir sonucuna varilmistir. Olgulari erken donem sonuglari iyi
olup ge¢ donem sonuglar1 tatminkardwr. Pulmoner hipertansiyonun cerrahi
revaskiilarizasyon sonrast ge¢ donemde anlamli degisiklik gdstermedigi ve yasam
kalitesi lizerine olumsuz etkisiolmadigr gorildii

Anahtar Kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, koroner bypass cerrahisi, erken

donem sonuglar, ge¢ donem sonuglar, komplikasyon
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VIIl. SUMMARY

Coronary bypass surgery in patients with pulmonary hypertension; early

and late results

Objective: Pulmonary hypertension is a pathophysiological and hemodynamic
condition that can occur in different diseases. Pulmonary hypertension is one of the
reasons that increase the morbidity and mortality of open heart surgery. In this study we
aimed to evaluate the effects of preoperative pulmonary hypertension on early and late
results in patients undergoing coronary artery bypass surgery and the effects of coronary
artery bypass surgery on pulmonary hypertension.

Methods: This study has been performed retrospectively with 69 patients after
institutional ethics committee approval. Preoperative, peroperative, early and late
postoperative period datas examined from the data base of our clinic. The parameters
such as pulmonary arterial pressure, ejection fraction, NYHA FC, arrhythmia was
evaluated in preoperative period and last check of postoperative period.

Results: In our study the mean number of bypass, mean intensive care unit stay
and mean length of hospital stay was respectively 2.25 + 8.30 (1-5), 2.83+1.19 (1-8)
days 7.65 £ 3.26 (6-32) days. The most common problem in the early postoperative
period (< 30 days) was atrial fibrillation (14.4%). There was no increase in the NYHA
functional classification 84% of cases. Preoperative and postoperative values of the
mean ejection fraction and mean pulmonary artery pressure of patients was respectively
45.28+9.67 (25-65), 46.03+12.4 (20-65) (p=0.447), 36.67+6.81 (30-60) mmHg,
37.81+10.07 (20-70) mmHg (p=0.378). The late mortality of cases was 5.79%. In our
study 33.9 + 17 (9-100) months follow up period, life expectancy was calculated 94.7

months.
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Conclusion: As a result of this study, preoperative evaluation of these patients
for appropriate medical treatment at peroperative and postoperative period, coronary
bypass surgery can be performed with low morbidity and mortality rates. Patients early
results was good and long-term results satisfactory. In the late period after surgical
revascularization pulmonary hypertension showed no significant change and had no
adverse effect on quality of life.

Key words: Pulmonary hypertension, coronary bypass surgery, early results,
late results, complication
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