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Sistemik sklerozda (SSk) akciger tutulumu siktir ve SSk iliskili lumlerin
en sik nedenidir. Ozellikle pulmoner hipertansiyon (PH), SSk hastalarinin
yasam sUresini belirgin olarak kisaltmaktadir ve tedavi edilmediginde
olumculddr. PH'yi erken ve dogru tanimak ve tedaviye baslamak,
hastaligin seyrini énemli dlctide olumlu etkilemektedir. Bu yazida,
SSk’de gorilen PH hakkindaki glincel bilgiler derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroz, skleroderma, bag dokusu
hastaligl, pulmoner hipertansiyon, pulmoner arteriyel hipertansiyon

Giris
Sistemik skleroz (SSk), deri ve i¢ organlarin ilerleyici

fibrozu ve damar fonksiyon bozuklugu ile karakterize kronik
multisistemik otoimmiin bir bag dokusu hastaligidir.!!

SSk’de akciger tutulumu siktr ve SSk iligkili 6limlerin
en sik nedenidir. En sik akciger tutulumlari pulmoner
hipertansiyon (PH) ve interstisyel akciger hastahigidir (AH).
2 Ozellikle PH gelismesi SSk hastalarinin yasam siiresini
belirgin olarak kisaltmaktadir ve tedavi edilmediginde
olimcildir.®

SSk’de bagta pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
olmak tizere PH’nin tiim tipleri ve bunlarin kombinasyonlar:
gortilebilir. Bu durum SSk’de PH tani ve tedavisini
gliclestirmekeedir.

PH’yi erken ve dogru tanimak ve tedaviye baglamak,
hastaligin seyrini 6nemli 6l¢iide olumlu etkilemektedir.?
PAH’nin erken déneminde yaklagik begte biri semptomsuz
olabildigi icin hastalarm baglangicta ve belli araliklarla
taranmasi erken tani agisindan ¢ok 6nemlidir.

Abstract

Pulmonary involvement is common in systemic sclerosis (SSc) and
is the most common cause of SSc-related deaths. In particular, the
development of pulmonary hypertension (PH) significantly shortens
the life span of SSc patients and is fatal if left untreated. Diagnosing
PH early and accurately and starting early treatment significantly
affects the prognosis of the disease positively. In this article, up-to-date
information on SSc associated PH has been reviewed.

Keywords: Systemic sclerosis, scleroderma, connective tissue disease,
pulmonary hypertension, pulmonary arterial hypertension

Bu yazinin amaci, SSk’de goriilen PH hakkindaki giincel
bilgileri derlemektir.

Pulmoner Hipertansiyon ve Pulmoner Arteriyel
Hipertansiyon

PH, pulmoner arter basincinin (PAB) yiikselmesiyle
karakterize bir hastaliktr. Tki yil 6ncesine kadar PH,
istirahatte yatay pozisyonda sag kalp kateterizasyonu
(Right heart catheterization - RHC) ile 6lciilen ortalama
PAB’nin (oPAB) 25 mm Hg ve tzerinde olmasi seklinde
tanimlanmaktayd.”  Bu  tanimlama 1973

Diinya Pulmoner Hipertansiyon

yilinda
Genova’da yapilan 1.
Sempozyumu’ndan beri kullaniliyordu. Oysaki 1961 yilindan
beri, istirahatte yatay pozisyonda bu degerin normalde 15
mm Hg oldugu, yastan ¢ok etkilenmedigi ve 20 mm Hg'yi
asla gecmedigi biliniyordu.® Bu nedenle ¢cogu otére gore 25
mm Hg sinir1 keyfi belirlenmisti. Kovacs ve ark.’nin yaptgi
sistematik derlemede saglikli bireylerde RHC ile elde edilen
istirahat oPAB degerlerinin ortalamasinin 14,0£3,3 mm
Hg oldugu gosterildi. Bu deger, cinsiyet ve etnik kokenden
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bagimsizdi ve yag ve postiirden ¢ok az etkileniyordu. 2018
yilinda Nice’de yapilan 6. Diinya Pulmoner Hipertansiyon
Sempozyumu’nda bu bilgi temel alind1 ve 97,5 yiizdeligi
iceren iki standart sapma tizeri (14+6,6 mm Hg) normalin
tist sinur1 kabul edilerek 20 mm Hg’nin tsti PH olarak

tanimlandi.['%

oPAB sinir degerinde yapilan degisiklige kuvvetle kargi
ctkan otorler de oldu. Daha 6nce bu degerler (21-24 mm
Hg) gri bolge olarak kabul ediliyor ve PH gelisimi a¢isindan
risk faktort olarak degerlendiriliyordu. Onlar, elde yeterli
veri olmadig icin bu bolgenin hala gri kalmas: gerektigini,
aksi takdirde oldugundan fazla tani konulabilecegini
savunuyorlardi. Ayrica bu gruptaki hastalarin tedavisinin,
sonugclari iyilestirdigini gosteren verilerin heniiz olmadigim
soyliyorlardi. Tanimlamada bir degisiklik yapilacaksa
bunun, pulmoner arter kama basimci (PAKB) ve pulmoner
vaskiiler rezistanst (PVR) da kapsamasi gerektigini ileri

stirmiiglerdi.l'”
PH, hastaligin etiyolojisine, mekanizmasina
ve hemodinamik ozelliklerine dayanan 5  grupta

siniflandirilmaktadir; grup 1’de PAH, grup 2’de sol kalp
hastaliklari, grup 3’te akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksi,
grup 4’te pulmoner arter obstriiksiyonu ve grup 5’te belirsiz
ve/veya muldfaktoriyel mekanizmalar s6z konusudur.
Nice’deki bu sempozyumda PH siniflandirilmasi da gézden
gecirildi ve ana hatlarinda olmasa da 6zellikle pre-kapiller
PH taniminda ve gruplarinda bazi degisiklikler yapildi. Tek
basina oPAB’nin bu degerin itizerinde olmasi, pulmoner
damarsal hastalig1 tanimlamak igin yeterli degildir. Ciinki bu
anormal yiikseklik, kardiyak ¢ikis veya sol atrium basincinin
dolayli g6stergesi olan PAKB’deki yiikselmeye bagli olabilir.
Bu nedenle pre-kapiller PH’nin sadece grup l’in degil,
tim formlarinin tanimina kan akimina karst akeiger damar
yatagiin direncini gosteren PVR’nin =23 Wood Units
(WU) olmasinin dahil edilmesi 6nerildi (Tablo 1). PAKB ve
PVR sinir degerlerinde bir degisiklik yapilmadi. Son haliyle
prekapiller PH, oPAB’nin >20 mm Hg, PVR’nin =3 WU
ve PAKB’nin <15 mm Hg olmasi seklinde tanimlandi.!"! Bu
tanimlama ¢ok yeni oldugu igin, literatiirdeki ¢aligmalarin
biyiik cogunlugu eski tanimlamaya gore yapilmistir.

Pulmoner Hipertansiyon ve Bag Dokusu Hastaliklari

PAH’nin yaklagtk yaris1 idiyopatik, yarist ise bir
hastalikla iliskilidir. Tliskili oldugu durumlarin yarisii bag
dokusu hastaliklar1 (BDH) olusturmaktadir. BDH iligkili
PAH (BDH-PAH) olgularinin yaklagik dortte ticiinii SSk
olusturmaktadir; tim PAH olgularinin yaklagik %20’si
SSk hastasidir. SSk disinda PAH’ye neden olan diger BDH
arasinda ozellikle mikst bag dokusu hastaligi (MBDH) ve
sistemik lupus eritematoz (SLE) yer alir (Tablo 2).11213]
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Tablo 1. Pulmoner hipertansiyonun hemodinamik tanimlamalari"

Ozellikler Klinik
gruplar*

Tanimlar

OPAB >20 mm Hg
PAKB <15 mm Hg
PVR =23 WU

oPAB >20 mm Hg
PAKB >15 mm Hg 2ve5
PVR <3 WU

OoPAB >20 mm Hg
PAKB >15 mm Hg 2ve5
PVR =3 WU

Pre-kapiller PH 1,3,4ve5

izole post-kapiller PH

Kombine pre- ve post-kapiller PH

OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, PAKB: Pulmoner arter kama basinci, PH:
Pulmoner hipertansiyon, PVR: Pulmoner vaskdler rezistans, WU: Wood lnite

*Grup 1: PAH, Grup 2: Sol kalp hastaliklarina bagli PH, Grup 3: Akciger hastaliklari
velveya hipoksiye bagli PH, Grup 4: Pulmoner arter obstriiksiyonuna bagli PH, Grup
5. Belirsiz velveya multifaktéryel mekanizmalara bagl PH

Sistemik Skleroz ve Pulmoner Hipertansiyon

Epidemiyoloji

SSk hastalarinda tahmini havuzlanmig PAH sikligr %13,
RHC ile tan1 konulmus siklik ise %38,2 olarak bulunmustur.
14 Ogzellikle hastalik siiresi >3 yil ve karbonmonoksit
diftizyon kapasitesi (diffusing capacity of the lungs for
carbon monoxide - DLCO) <%60 oldugunda siklik %19
bulunmugtur." Fakat bu oranlar, yeni tanimlama (oPAB
>20 mm Hg) uygulandiginda muhtemelen daha fazladir. SSk
iligkili PAH (SSk-PAH), hem Amerika Birlesik Devletleri'nde
hem de Avrupa iilkelerinde idyopatik PAH’den (IPAH)
sonra en sik ikinci PAH nedenidir.!®! PAH, sinurli tip SSk’de
daha sik goriilmekle beraber SSk’nin diger tiplerinde de
goriilebilir (Tablo 3).M Yapilan ¢alismalardan elde edilen
ortak cikarima goére 11 yil takip sonunda SSk hastalarmimn
siirli olanlarinin %15’inde, yaygin olanlariin % 7’sinde
PAH gelismesi beklenir.!"”

Yeni Pulmoner Hipertansiyon Tanimlamasi ve
Sistemik Skleroz

Altnci Diinya Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu’nda
yapilan son tanimlamadan sonra bu yeni degerlerin SSk
hastalarindaki etkisi ¢esitli caligmalarla degerlendirildi.
Xanthouli ve Nagel’in!'*"l caligmalarinda daha 6nce gri
bolge, bugin ise hafif PAH olarak kabul edilen oPAB’yi
21-24 mm Hg olan hastalarin, basta 6 dakika yiirtime
testi (6DYT) mesafelerinin diisiikligi olmak tizere gesitli
PAH parametrelerinin daha koti oldugu gosterildi. Ayrica
Xanthouli, PVR iist sinirmin 3 yerine 2 olmasimin daha
uygun olacagmi onerdi. Bu bolgede yer alan hastalarin
takiplerinde oPAB degerlerinde olan degisiklikleri inceleyen
caligmalar yapildi. Coghlan ve ark.’nin™ caligmasinda 3
yillik takip sonunda hastalarin %33’tinde oPAB’nin 25
mmHg’yi astig1 bulundu. Bu ¢alismada oPAB <21 mm Hg
olanlarin %25’inde 3 yillik takip sonunda PAH gelismesi



dikkat ¢ekicidir. Bir diger nokta da oPAB’yi 21-24 mm Hg
olan hastalarda, siire¢ icerisinde PAH (grup 1) yerine kalp
(grup 2) veya akciger hastalig1 (grup 3) ile iliskili PH gelisme
olasiliginin olmasidir. Bu olasilik, bu sinirlarda yer alan
hastalarin tan1 ve tedavisi konusunu daha da karmasik hale
getirir.

SSk ve PH Tipleri

SSk’de, hastaligin sistemik dogasindan dolayr bagta
PAH (grup 1) olmak tizere PH’nin tiim tipleri (grup 1-4)
goriilebilir (Tablo 3). PAH, ayni hastada bagka tip PH

oldugu icin SSk hastasinda tespit edilen PH’nin hangi tipte
oldugunu kesin bulmaya ¢aligmak gerekir. Fakat baskin PH
tipinin tanimlanmasi her zaman kolay degildir.!"!

PAH (grup 1), SSk’de goriilen PH’nin yaklasik % 60’1
olusturur.

Sol kalp hastaligs ile iligkili PH (grup 2), SSk’de gériilen
PH’nin yaklastk %21’ini olugturur. Primer miyokard
fibrozu, aritmiye neden olan ileim sistemi fibrozu,
mikrovaskiiler ve aterosklerotik koroner damar hastalig1 ve
hipertansif krizi iceren kardiyak fonksiyon bozukluklar: SSk
hastalarmnimn %40’mda gorilebilir.?**! Miyokard fibrozu,

ile birlikte de olabilir. Her tipin tedavi yaklagimu farkh

Tablo 2. Bag dokusu hastaliklarinda gorilen pulmoner hipertansiyon tiplerinin sikligit'?!

Grup Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
' Sol kalp hastaliklarina bagl Akciger hastaliklar ve/veya Pulmoner arter Bellrglz ve{vgya
Tip PAH PH hipoksiye bagli PH obstriksiyonuna bagli PH multifaktoriyel
poksiye bag Y 9 mekanizmalara baglh PH
Pulmoner arteriolleri Artmis sol atrium basinc Alveolar yikim veya hipoksik
Patoloii etkileven vaskilopati (ikincil pulmoner venéz vazokonstriksiyon (sekonder Genellikle intraliminal olan Katkida bulunan birden
! y P ve arteriyel degisikliklerle " rikstyon P vaskuler okltizyon cok patolojiler
(<200 um) birlikte olabilir vaskulopatiyle birlikte olabilir)
Tipik SSk, SLE RA, SSk Sarkoidoz, DM/PM, SSk AFAS, SLE Sarkoidoz
Belirsiz MBDH, sarkoidoz, DM/ N
Skl PM, Sjgren sendromu DM/PM, EGPA Behcet hastaligi SSk
Nadir RA SSk

AFAS: Antifosfolipid antikor sendromu, DM: Dermatomiyozit, EGPA: Eozinofilik grantilomatoz polianjit, MBDH: Mikst bag dokusu hastaligi, PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon,
PH: Pulmoner hipertansiyon, PM: Polimiyozit, RA: Romatoid artrit, SLE: Sistemik lupus eritematoz, SSk: Sistemik skleroz

Tablo 3. Sistemik sklerozda pulmoner hipertansiyon tiplerinin ¢zetit

PH tipi SSk’'de Ayirt edici klinik 6zellik
prevalansi

RHC bulgulan

Tedavi

- ni 9 '
SSk-PH'nin %60'1 OPAB >35 mm Hg

Prekapiller: oPAB >20 mm Hg

F_ﬁ\H” Simirl SSk'd HRCT: Belirgin parankimal degisiklik yok PAKB =15 mm Hg PAiEg?Z:”;:Eﬁlar
P ik c EKO: Sol kalp hastaligi bulgusu yok/minimum PVR =3 WU 9
daha sik
Nadir . o Ditretikler
PVOH (muhtemelen HRCT: Septal S,FT'.lDLCO t<I/O?)OI buzl PAH ile avni PAH spesifik ilaclarin
Tip 1) oldugundan az - >eptal clzgiler, sentriiobuler buziu cam y dikkatli kullanimi

opasiteleri ve lenf nodu biyumesi

tani aliyor) Akciger nakli
y Oykd: fleri yas, Obe.z't.e’ hlperFanﬁlyfm, diyabet, Postkapiller: oPAB >20 mm Hg
Sol kalp hastaligina atriyel fibrilasyon éykusu PAKE >15 mm H Diiretikler
bagl PH SSk-PH'nin %21’ EKG: Sol dal blogu veya sol ventrikiler hipertrofi > 9 ~ -
; . : . PVR <3 WU (izole) veya =3 WU Sol kalp hastaligi tedavisi
(Tip 2) EKO: Sol atriyal dilatasyon veya sol kalp kapak ;
N (kombine)
yetmezligi/darhg
SSk-PH'nin
Akglger hastaligina 19U SFT: FVC <%70 ve/veya PAH ile ayni fakat genellikle oPAB Immunc')supreS{f tedavi
bagh PH HRCT: Parankimal degisiklikler (>%20) <35mmH Nintedanib
(Tip 3) Yaygin SSk'de : 9t ? g Akciger nakli
daha sik
VTE 6ykUsu
V/Q sintigrafisi: Tarama modalitesi. Bir veya daha )
fazla buyuk segmentte uyumsuz perfiizyon defekti Antikoagtlan
KTEPH - Pulmoner anjiyografi: tanyi dogrulamak icin . Tromboendarterektomi
) Bil - PAH il o
(Tip 4) finmiyor gerekli. Bulgular: Lumen ici aglar/bantlar, ani re ayn Riosiguat

damar daralmasi, vaskuler duvarin kalinlasmasini
taklit eden organize trombds ile tam ve kismi
vaskdler tikanma

Balon anjioplasti

DLCO: Karbon monoksit difiizyon kapasitesi, EKG: Elektrokardiyografi, EKO: Ekokardiyografi, FVC: Zorlu vital kapasite, HRCT: Yiiksek rezolusyonlu bilgisayarli tomografi, [AH:
interstisyel akciger hastaligi, KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon, oPAB: Ortalama pulmoner arter basinci, PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, PAKB:
Pulmoner arter kama basinci, PH: Pulmoner hipertansiyon, PVOH: Pulmoner venookliziv hastalik, PVR: Pulmoner vaskiler rezistans, RHC: Sag kalp kateterizasyonu, SFT:
Solunum fonksiyon testi, SSk: Sistemik skleroz, V/Q: Ventilasyon/perfiizyon, VTE: Ven6z tromboemboli, WU: Wood (nite
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diyastolik (ejeksiyon fraksiyonu korunmustur ve SSk
hastalarmin % 18’inde bildirilmistir) veya daha az siklikta
sistolik (ejeksiyon fraksiyonu azalmigtir ve SSk hastalarinin
%2’sinde bildirilmistir) kalp yetmezIligi ile sonuclanir.?

Akciger hastaliklarina baglhh PH (grup 3), SSk’de
goriilen PH’nin yaklagik %19’unu olusturur. SSk’de TAH
siktir. Goruntilemede %90’a varan oranlarda interstisyel
degisiklikler goriilir ve hastalarin yaklagik %10’unda kronik
solunum yetmezligi gelisir. Klinik olarak anlamli SSk
iliskili TAH (SSk-TAH) olan hastalarin yaklagik %31’inde
PH goriilir ve bu hastalarda mortalite, PH’si olmayan
SSk-TAH hastalarina gore daha yiiksektir.l SSk-TAH, anti
Scl-70 (anti-topoizomeraz) antikoru pozitif yaygin tip
SSk hastalarinda daha sik goriilmekle birlikte tim tiplerde
goriilebilir.?? Anti Scl-70 antikor varhigt PAH’ye kargi
bir sekilde koruyucu goriinse de bu hastalarda grup 3 PH
gelisebilir. TAH, yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
(High-resolution computed tomography - HRCT) ve
solunum fonksiyon testi (SFT) bulgularina gore sinirh veya
yaygin olarak smiflandirilabilir. Yaygin TAH olan (HRCT de
>%20 fibroz veya HRCT’de <%20 fibroz ve zorlu vital
kapasite (forced vital capacity - FVC) <%70) hastalardaki
PH, grup 3 olarak smiflandirilabilir." Her ne kadar grup
3’teki PH, akciger hastaliginin yayginligr ile iligkili olsa
da oPAB goriintilemedeki fibroz yayginligt veya FVC ile
korele gériinmemektedir.” SSk-TAH hastalarinda DLCO
<%40 veya DLCO’da FVC ile orantisiz bir azalma (FVC/
DLCO orant >1,6) oldugunda pulmoner damar hastalig:
diistintilmelidir.?! Grup 3’te oPAB tipik olarak orta diizeyde
(<35 mm Hg) artmistir. Benzer sekilde, DLCO’da orantisiz
azalma veya oPAB >35 mmHg oldugunda eslik eden PAH
olasilig akla gelmelidir.

Grup 1’de kabul edilen pulmoner venoz okliizif hastalik
(PVOH), SSk’de oldugundan daha az tani almaktadir ve
varhigt kot prognoza isaret eder. Histopatolojik olarak
pulmoner veniillerin fibrotik tikanmas: ile karakterizedir.

RHC’de PAH’den ayirt edilemez.™

SSk’de kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
(KTEPH) (grup 4) siklig1 bilinmemektedir. SSk hastalarinda,
ozellikle antifosfolipid antikorlar pozitifse 3 kat artmig
pulmoner tromboembolik hastalik riski vardir.”¥ Ayrica
SSk hastalarinda yiiksek von Willebrand faktor diizeyleri
tespit edilmistir.”! KTEPH tanist almus olgularmn yaklagik
%25’inde daha once bilinen pulmoner emboli &ykiisii
yoktur. Bu nedenle, yeni PH tanisi alan hastalar, olast
KTEPH acisindan ventilasyon/perfizyon (V/Q) sintigrafisi
ile taranmalidir. Anormal V/Q sintigrafisi varhiginda taniy
kesinlestirmek i¢in pulmoner anjiyografi yapilmalidir.?®!

Patogenez

SSk-PAH’de, IPAH’de oldugu gibi pulmoner arteriyel
damarlarda gelisen endotel fonksiyon bozuklugu anahtar
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rol oynar. Vazokonstriktorler ve proliferatif medyatorler
(endotelin-1 gibi)ilevazodilatorler (nitrik oksid ve prostasiklin
gibi) arasindaki denge bozulmustur. Sonucta ortaya ¢ikan
endotel hasar1 ve liimen i¢i mikrotromboz, damar tonusunda
artiga, arteriyel yeniden sekillenmeye ve PVR’de artisa neden
olur. PVR’de progresif artg, sag ventrikiil fonksiyonlarin:
etkiler ve sag ventrikiil yetmezligine ve 6lime neden olur.
SSk-PAH patogenezinde giincel bilgilerimize gore, SLE
ve MBDH’de oldugu gibi enflamasyon ve otoimmiinite s6z
konusu degildir; endotelin-1 yolagi, nitrik oksid yolag: ve
prostasiklin yolag1 olmak tizere 3 ana yolak patogenezden
sorumludur.?”

Klinik

PH hastalari, klinik olarak asemptomatik olabilir veya
agir sag kalp yetmezligi semptomlari ile bagvurabilir. Tipik
semptomlar efor dispnesi ve halsizlik, daha az siklikta g6giis
agrisi ve senkoptur. PAH’nin erken déneminde fizik baki
normal olabilir. Hastalik ilerledikge trikiispit regurjitasyona
bagli sistolik tiftirtim, S2 pulmoner bileseninde sertlesme,
sag ventrikiler S3, juguler vendz basincinda artis ve diger
sag kalp yetmezligi belirtileri goriilebilir.”

Tani ve Tarama

SSk hastalarina 2 olasi senaryoda PH tanisi konulabilir;
PH disiindiren bulgulari
degerlendirirken veya PH agisindan tarama yaparken. PH

sikayet ve olan hastay
digiindiiren baglangi¢ sikayetleri non-spesifik ve olgularin
yaklagik begte biri baglangigta asemptomatik oldugu igin,
klinik bulgular1 beklemek, hastanin siklikla 2 yildan fazla
gecikmeyle, dolayisiyla ge¢ evrede PH tanisi almasina neden
olur.®! Bu gecikme, beraberinde tedavi gecikmesine neden
olur ve prognozu olumsuz etkiler. Ister klinik nedeniyle
isterse tarama igin olsun iki durumda da hastaya tan: icin
yapilmast gereken tetkikler aynidir. O nedenle bu tetkikler
tek baglik altinda anlaulmistr.

PH siiphesi olan bir hastanin tamisal degerlendirmesi
yapilirken su noktalara dikkat etmek gerekir; 1) Kesin PH
tanust RHC ile konulmalidir; 2) PH’ye katkida bulunan ana
mekanizmalar belirlenmeli ve hangi klinik siniflandirmaya
girdigi tespit edilmelidir (PAH tanisi, diger PH nedenleri
diglandiktan sonra konulur; ayni hastada iki farkli mekanizma
soz konusu olabilir); 3) Fonksiyonel ve hemodinamik
bozuklugun derecesine dayanarak hastaligin ciddiyeti

degerlendirilmelidir.?®

PH tamsimi koymak i¢in altin standart RHC’dir. RHC
sirastnda PH tamis1 koyduran tim parametrelere (oPAB,
PAKB, PVR) ulagilabilir. Ayrica RHC sirasinda yapilan
vazoreaktivite testi, agirlikli olarak TPAH hastalar1 igin
kalsiyum kanal blokerlerinden (KKB) fayda gorebilecek



kisileri belirlemek i¢in yapilir. Fakat SSk-PAH’de hastalarin
sadece %2’sinde vazoreaktivite testi pozitiftir ve bu etki
de gecicidir. Bu nedenle bu hastalarda vazoreaktivite testi
yapmaya gerek yoktur.*’!

RHC invaziv bir iglem oldugu icin kimlere bu
tetkikin yapilacagi diger tetkiklerle belirlenir. Bunun
icin bagta ekokardiyografi (transtorasik) olmak {izere
elektrokardiyografi (EKG), kardiyak manyetik rezonans
gortintileme (KMR) SFT, DLCO, HRCT, N-Terminal
Pro-Beyin Natriiiretik Peptid (NT-proBNP) ve 6DYT
kullanilir.

En iyi tarama yontemi olan ekokardiyografi ile PH
degerlendirilirken trikiispit hizi {izerinden sistolik PAB
tahmin edilir; 2,7 m/s’yi asuginda tahmini sistolik PAB 35-40
mm Hg ve tizerindedir. Fakat ekokardiyografide elde edilen
PAB’de yalanc yiiksek veya diisiik sonuglar sikur. Sistolik
PAB yaninda ekokardiyografi ile sag ve sol taraf morfoloji ve
fonksiyonu degerlendirilir, kapak anormallikleri tespit edilir
ve sag ventrikiil basinglar1 tahmin edilir.?* RHC karar1 i¢in
sadece elde edilen sistolik PAB degeri kullanilmamali, PH
distindiirecek diger ekokardiyografi bulgular: (RVS >40 mm

Hg ve/veya sag ventrikiil disfonksiyonu varlig1) aranmalidir.
(30]

Artmig pulmoner basing, sag ventrikill hipertrofisi ve sag
atrium biiytimesine neden olabilir. Bu degisikliklere bagl
olarak EKG’de sag aks sapmasi, sag ventrikiil yiiklenme
paterni ve P pulmonale bulgular1 goriilebilir. PH'nin EKG
bulgulari spesifik ya da sensitif degildir ve bunlarm olmamasi
PH varligini diglatmaz.BY

KMR, SSk hastalarinda enflamatuvar, mikrovaskiiler ve
fibrotik mekanizmalar dahil olmak iizere kardiyak tutulumun
temelleri hakkinda bilgi saglayabilir.??Ayrica, KMR, sag
ventrikiil fonksiyonunun daha kapsamli degerlendirmesini
saglar.B¥

Ttum SSk hastalarina spirometri, akciger hacimleri ve
DLCO’dan olusan SFT yapilmalidir. Anlamli akciger hacim
anormallikleri olmaksizin DLCO’nun <%60 olmast veya
bir yilda DLCO’da >%20 diisme olmast veya FVC/DLCO
oraninin >1,6 olmast PH’yi distndirir.?”

HRCT, PH siiphesi/tanisi oldugunda PH nedeni
olabilecek TAH ve/veya PVOH varligmi arastirmak icin
kullanulir. HRCT’de, ileri PAH’de genislemis pulmoner

arter ve sag ventrikiil izlenebilir.

NT-proBNP, duvar stresine yanit olarak kalp hiicreleri
PAH  hastalarinda
parametreler ve Diinya Saglik Orgiiti Fonksiyonel
Smiflandirmas1 (World Health Organization - WHO FS)
ile kuvvetli korelasyon gosterir. Artmis NT-proBNP %90

tarafindan  salinir. hemodinamik
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duyarlilik ve ozgiillikte SSk-PAH varligint gosterir ve
normalin 2 katindan fazla arug PAH’yi diigtindiirir.®

6DYT, kardiyopulmoner egzersiz testi ile olgilen
maksimum egzersiz kapasitesi ile korele olan non-invazif
bir submaksimal fonksiyonel testtir.’® Fakat 6DYT, SSk
hastalarmda TPAH hastalarma gére eklem agrisi, deri
kontraktiirleri ve kas giicstizliigii gibi non-kardiyopulmoner
egzersiz kisithiliklari nedeniyle daha az giivenilirdir. Kalp hizt
toparlanmasi (heart rate recovery) da (6DYT bitimindeki
kalp hiz1ile 1 dakikalik dinlenme sonrasi kalp hizi arasindaki
fark) SSk dahil BDH-PAH’de klinik kotilesmeyi tahmin
ettirebilir.?” Yakin zamanda 6DYT sirasinda elde edilen
yirtinen mesafe, oksijenasyon derecesi ve Borg dispne
daha ileri

kardiyopulmoner degerlendirmeye ihtiya¢ duyan hastalarin

indeksi  6zelliklerinin ~ kombinasyonunun,

belirlenmesinde yararli oldugu bulunmugtur.?®

PH sebebini tam olarak belirlenmesi icin su tetkikler
yapilmalidir; kalbin goriintiilenmesi (ekokardiyografi veya
KMR), SET (DLCO dahil), akciger perfiizyonu goriintiilemesi
(en azindan V/Q sintigrafisi), basing yiikselmesinin sekli ve
siddeti ve akigla iliskisinin degerlendirilmesi (termodiliisyon,
direkt Fick veya KMR ile belirlenen akigla kardiyak
kateterizasyon), akciger parankiminin goriintilenmesi
(HRCT), portal hipertansiyon varliginin degerlendirmesi
(abdominal ultrasonografi) ve insan immiin yetmezlik
viriisii, karaciger hastaligi, otoantikorlar icin serolojik analiz

ve bazen daha ayrinuli analiz (6rnegin; Sistozomiyaz i¢in).!?

Tarama Algoritmalari

SSk hastasinda morbidite ve mortalitesi yiiksek olan
PAH’ye erken tani koymak 6nemlidir. Yapilan ¢aligmalarda
tarama ile erken tani konulan ve tedavi edilen hastalarin,
takibi sirasinda klinik siiphe tizerine aragtirilarak tani konulan
hastalara gore fonksiyonel kapasite acisindan daha erken
evrede tespit edildigi ve daha iyi prognoza sahip oldugu
gosterilmistir.”! Bu nedenle tiim SSk hastalari, tani aninda ve
dahasonrayillik olarak PAH acisindan taranmalidir.?”! Ayrica
takip sirasinda efor dispnesi ve sag kalp yetmezligi bulgular
gibi PAH diistindiirecek sikayet ve bulgular oldugunda PAH
varligi aragtirilmalidir. SSk diginda diger BDH’lerinde PAH
taramasi yapilmasinin gerekgesi olabilecek yeterli veri hentiz
yoktur. SLE hastalarinda yapilan bir ¢aligma halen devam
etmektedir.!

Tarama i¢in onerilen ¢esitli algoritmalar vardir; Avrupa
kalp ve gogiis hastaliklart derneklerinin (The European
Society of Cardiology/European Respiratory Society)
onerdigi algoritma,™! Avustralya Skleroderma Grubu’nun
(Australian Scleroderma Interest Group - ASIG) onerdigi
algoritma®! ve DETECT algoritmasi.!'*!



Avrupa kalp ve gogis hastaliklari  derneklerinin
algoritmasinda yillik ekokardiyografi 6nerilir. Yiiksek
trikiispit yetersizligi jet hizi veya anormal sag ventrikiil
morfolojisi ve islevi gibi PH’yi diisiindiiren 6zellikler tespit
edilirse RHC onerilir.

ASIG algoritmasinda taramada NT-proBNP ve SFT
kullanilmast 6nerilir. Artmig NT-proBNP ve/veya artmug

FVC/DLCO oranm1 RHC igin endikasyondur.

DETECT algoritmasinin hastalik siiresi 3 yilin tizerinde
ve DLCO <%60 olan hastalarda kullanilmasi 6nerilir. Bu
algoritmada 2 basamak vardir. Birinci basamakta klinik,
fizyolojik ve laboratuvar verileri birlestirilerek kime
ekokardiyografi yapilmasi gerektigine, ikinci basamakta
ise yapilan ekokardiyografi bulgularmna gére kime RHC
yapilmasi gerektigine karar verilir.

Bu ii¢ tarama algoritmalarinin duyarliliklari, 6zgtillikleri,
pozitif ve negatif tahmin degerleri benzerdir.™

Son yillarda bunlar gibi algoritmalar sayesinde olgularin
daha erken tani aldigini gosteren veriler olmasina ragmen
Hachulla ve
ark.’na®! gore gerek ilk semptomla, gerekse EKO’da

hala tanida gecikme s6z konusudur. Hatta

stipheyle tani arasinda gegen siirede anlamli bir iyilesme
yoktur.

oPAB yiiksekligi 6zellikle belli bir diizeye kadar geri
dontigtimli olabilir. Volkov ve ark.’nin™ yaptiklar: galismada
bu sinir deger 29 mm Hg olarak bulunmustur. Bu nedenle
PAH ne kadar erken tespit edilirse tedaviye yanit ve geri
donme sanst o kadar yiiksek olacaktir.

Pulmoner Hipertansiyon Tipleri Acisindan Ayirici Tani

Her grubun patofizyolojik mekanizmalari ve dolayisiyla
tedavi yaklagimlar farkll oldugu icin SSk hastasinda tespit
edilen PH’nin hangi gruba girdigini kesin bulmaya ¢aligmak
gerekir."! Son diinya sempozyumunda, ciddi kapak hastalig
ve koti sistolik fonksiyon varligr gibi postkapiller PH (grup
2) olasilig1 yiiksek oldugunda, trikiispid hiz veya sistolik
PAB ¢ok yiiksek olsa bile RHC gibi invaziv aragtirmaya
gerek olmadigi onerilmistir. Hasta grup 1’de olsa bile
hafif diizeyde kardiyak fonksiyon bozuklugunun eslik
edebilecegi akilda tutulmalidir. SSk hastalarinda TAH siktir
ve prognozu kotii etkiler. Tedavisi farkli oldugu i¢in TAH
varliginda PH’nin grup 1 veya grup 3 oldugunu ayirt etmeye
calismak olduk¢a o6nemlidir. Ancak HRCT’deki fibroz
yayginligini ve FVC’deki azalmay: kullanarak yapilan cesitli
degerlendirmeler olsa da bu ayrim icin kullanilacak herkes
tarafindan kabul gérmiis kesin kriterler heniiz yoktur.!'?
PH’nin en tedavi edilebilir formu oldugu i¢in KTEPH, tim
PH olgularinda uygun gorintileme yontemleriyle (V/Q
sintigrafisi, pulmoner anjiyografi) dislanmalidir.*'PVOH’de
PAH spesifik tedavi bagladiktan sonra non-kardiyojenik

Ozmen ve ark. Sistemik skleroz ve pulmoner hipertansiyon

pulmoner 6dem riski yiiksektir; SSk-PAH hastasinda spesifik
tedavi sonrasi kotiilesme oluyorsa PVOH akla gelmelidir.
Yine DLCO <%50, siddetli hipoksemi ve HRCT de septal
cizgiler, sentrilobiiler buzlu cam opasiteleri ve lenf nodu
biyiimesi oldugunda PVOHden siiphelenilmelidir.>”

Tedavi

Bu derlemede PAH tedavisi ayrinuli anlatlnustur. Diger
PH tiplerinin tedavisinden ana hatlariyla bahsedilmistir.

PH tani ve tedavisi, bu konuda uzmanlagmis merkezlerde
cok disiplinli bir ekip tarafindan yapilmalidir. Bu ekipte
romatolog, kardiyolog, g6giis hastaliklar1 uzmani ve radyolog
olmalidir. Bu, hastadaki PH nedeninin kesin belirlenmesi
ve ona gore tedavinin planlanmasi i¢in 6nemlidir. Bu ekip,
tedavi kararlarini verirken her hastay: ayr1 degerlendirmeli
ve hastaya 6zel tedavi planlamast yapmalidir.*!

SSk heniiz tedavi edilebilen bir hastalik degildir. Bu
nedenle SSk-PAH tedavisi, PAH progresyonunun kontrol
aluna alinmasma yoneliktir.# PAH tedavisi, genel ve
destekleyici tedaviler ve PAH spesifik tedaviler olarak 2 ana
gruba ayrilir. Ttim hastalara genel ve destekleyici tedavi
onerilmelidir. PAH spesifik tedavi genel olarak WHO FS
2, 3 veya 4e giren hastalarda kullanilmaktadir. RHC ile
tan1 konulmadan PAH spesifik tedavi baglanmamalidir.
PAH’nin hemodinamik tanimlamasinda yapilan degisiklik
sonucu yeni PH sinirlarina (21-24 mm Hg) giren hastalarin
tedavi edilmesi, bu konuda heniiz yeterli veri olmadig icin
onerilmemektedir. Fakat bu hastalarin yakin izlenmesinin
6nemi vurgulanmaktadir.['®!

Genel ve Destekleyici Tedaviler

Oral Antikoagiilan

Oral antikoagiilan ilaglarm TPAH’de kullammi ile
ilgili ¢eligkili bilgiler vardir. Bugin icin gastrik antral
vaskiiler
malformasyonlara ikincil kanama riskinde artisa neden

ektaziye ve barsaklardaki arteriyel vaskiiler

olmalarindan dolay: oral antikoagiilan ilaglarin SSk-PAH’de
kullanimi 6nerilmemektedir.”

immiinosiipresif Tedavi

SLE ve MBDH gibi SSk disgt BDH’lerinde glukokortikoid
ve siklofosfamid gibi immiinosiipresif ilaclar PAH’de daha
iyi klinik sonug ve sagkalim ile iliskiliyken®”, SSk-PAH bu
ilaclara yanitsizdir.[*

Destek Tedavisi

Uzmanlar, siviyiiklenmesine yonelik ditiretik kullanimini,
atriyal aritmi ve sag kalp yetmezligine yonelik digoksin



kullanimini 6nermektedirler. Uzun dénem oksijen tedavisi,
arteriyel kan oksijen basinct 60 mm Hg’nin iizerinde veya
oksijen satiirasyonu %90’ tizerinde olacak sekilde onerilir.
[41]

fiziksel
onerilmektedir. Diger taraftan egzersiz egitiminin SSk dahil
BDH-PAH hastalarinda ¢aligma kapasitesini, yasam kalitesini
ve muhtemelen sagkalimi iyilestirdigi bulunmugtur.™

Hastalarmn  agir aktivitelerden kaginmalari

Hastalar influenza ve pnémokok enfeksiyonlarina kargi
agtlanmalidir.™!

Gebelik

SSk-PAH’de gebelikte mortalite orant %50 gibi ¢ok
yiiksektir.F% Ayrica riosiguat ve ERA gibi bazi PAH-spesifik
ilaglarin teratojenik etkileri vardir. Bir hasta gebe kaldiginda
gebeligi sonlandirma tartigilmalidir. Gebelige devam etmeye
karar veren hastalarin takibi, bu yiiksek riskli gebeligin
yonetiminde tecriibeli uzman bir merkez tarafindan yakindan
yapilmali ve PAH tedavileri optimize edilmelidir.™"

Operasyon
Mutlak  gerekli riskli

operasyonlardan kacinilmalidir. Gerekli oldugunda bunlar

degilse orta ve yiksek
ilgili merkezdeki PH ekibi ile planlanmalidir. Sag ventrikiil
fonksiyonu pre ve perioperatif donemde optimize edilmeli,
miimkiinse spinal anestezi kullamilmali ve merkezi venoz
basing invaziv olarak izlenmelidir. Hasta operasyon sonrasi
erken mobilize edilmeli, basta enfeksiyon olmak tizere
gelisen herhangi bir komplikasyon erken ve agresif olarak
tedavi edilmelidir. Genel olarak oPAB <35 mm Hg ve
kardiyak indeks >2,5 L/dak/m’ ise hastaya major cerrahi
islem uygulanabilir. Operasyonlarla ilgili bu kisitlamalar
kronik tromboembolik hastalik i¢in tromboendarterektomi
ve PAH icin akciger transplantasyonu gibi durumlarda
gegerli degildir. Diger bir 6nemli istisna kalp kapak hastalig:
ile iligkili PH’dir; burada stenozun veya yetersizligin neden
oldugu hemodinamik stresin iyilestirilmesi i¢in operasyon
riskleri goze alinir.l?!

Kalsiyum Kanal Blokeri

KKB’leri, IPAH’de oldukca smirli etkiye sahiptir.
Fakat SSk-PAH’de etkileri neredeyse hi¢ yoktur (%2) ve
bu etki ¢ogu zaman gecicidir. Ayrica sag kalp yetmezligini
kotiilestirebilirler. Bu nedenlerle SSk-PAH tedavisinde

onerilmezler. KKB, SSk’de Raynaud fenomeni tedavisi i¢in
kullanilir.®

PAH Spesifik ilaclar

PAH’yi hedef alan tedavi i¢in son 20 yilda pek ¢ok ilag
gelistirilmistir. 1995 yilinda epoprostenolle baglayan siireg
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sonucunda bugiin 10 ilag kullanima sunulmustur. Bu ilaglarin
cogu iilkemizde mevcuttur.

Etki ettikleri yolaklara gére 3 ana grup PAH spesifik ilag
vardir; nitrik oksit yolagi, endotelin-1 yolag: ve prostasiklin
yolagi tizerinden etkili olanlar.

Nitrik Oksit Yolagi Uzerine Etkili Olanlar:
Fosfodiesteraz-5 Inhibitorleri ve Guanilat Siklaz
Stimulatori

Saglikli bireylerde, endotel kaynakli nitrik oksit, diiz kas
gevsemesine aracilik eden siklik guanozin monofosfat (cyclic
guanosine monophosphate - c¢GMP) {retimini artiran
¢oziinir guanilat siklazi (soluble guanylyl cyclase - sGC)
aktive eder. cGMP, fosfodiesteraztip 5 (Phosphodiesterase-35,
PDE-5) tarafindan yikilir. PDE-5 inhibitorleri (sildenafil
ve tadalafil), bu enzimin secici ve giiclii inhibitorleri olarak
hareket ederek cGMP seviyelerini yiikseltir.®" Farkli olarak
riosiguat, sGC’yi uyarir.?

Fosfodiesteraz-5 inhibitérleri

Sildenafil ve tadalafil SSk-PAH tedavisinde kullanilan
PDE-5 inhibitorleridir. Sildenafilin etkinligi SUPER-1 ve
SUPER-2 ¢aligmalarinda gosterilmigtir.?*! Bu ¢aligmalarda
SSk dahil olmak tizere BDH-PAH hastalarinda 6DYT
mesafesinde, kardiyak hemodinamiklerde ve WHO FS’da
iyilesme gorilmustiir.

Tadalafilin etkinligi ise PHIRST-1 ve PHIRST-2
calismalarinda gésterilmistir.®¥ Bu calismalarda BDH-
PAH hastalarinin 6DYT mesafesinde ve yagam kalitesinde
iyilesme ve klinik kotillesmesinde azalma gorilmisgtiir.

Guanilat Siklaz Stimilatori

Riosiguat PATENT-1 ve PATENT-2 caligmalarinda
degerlendirilmis ve SSk dahil BDH-PAH hastalarinda
etkinligi gosterilmistir.®? Bu hastalarda 6DYT mesafesi,
pulmoner hemodinamikler (PVR ve kardiyak indeks gibi) ve
WHO FS’de iyilesme goriilmiistiir.

Literatirde PDE-5 inhibitérlerine yanitsizlik oldugunda

riosiguata yanit olabilecegini gosteren veriler mevcuttur.
riosiguatun KTEPH’de de faydali

57]

BlAyrica oldugu

gosterilmigtir.!

Endotelin-1 Yolagi Uzerine Etkili Olanlar: Endotelin
Reseptor Antagonistleri

Endotelin-1, damar sisteminde endotelin

reseptorlerine baglanarak vazokonstriksiyona neden olur.l®

akciger

Bosentan, ambrisentan ve masitentan SSk-PAH tedavisinde
kullanilan endotelin reseptor antagonistleridir.



BREATHE-1
gosterilmigtir.” Bu ¢aligmada bosentan 6DYT" mesafesinde
IPAH hastalarindaki kadar

Bosentanin  etkinligi caligmasinda

kotiilesmeyi, olmasa da,
onlemigtir.

ARIES-1 ve ARIES-2 caligmalarinda ise ambrisentanin
etkinligi gosterilmistir.®” Bu caligmalarda ambrisentan
6DYT mesafesini klinik  kotilesmeyi
yavaglatmustir.

iyilestirmis ve

SERAPHIN
gosterilmigtir.® Bu caligmada masitentan morbidite ve
mortaliteyi azaltmugtir.

Masitentanin  etkinligi ¢alismasinda

Prostasiklin  Yolagi Uzerine Etkili Olanlar:
Prostasiklin Analoglari ve Prostasiklin Reseptor
Agonisti

Prostasiklin Analoglari

Prostasiklin, endotel hiicreleri tarafindan {retilir ve
pulmoner arterde giiclii vazodilatasyona neden olur. PAH
hastalarinda  prostasiklin ~ yolaginda bozukluk oldugu
gosterilmistir.”) Epoprostenol, treprostinil ve iloprost SSk-
PAH tedavisi igin onaylanmuis ilaclardir. Epoprostenol kisa
yarilanma 6mrii nedeniyle intraven6z olarak kullanilir. SSk-
PAH hastalarinda egzersiz kapasitesini ve kardiyopulmoner
hemodinamikleri (0PAB ve PVR’de azalma ve WHO
FS’de diizelme) iyilestirdigi gosterilmistir.'®! Treprostinil
intravenodz, deri alti, oral veya inhalasyonla uygulanabilir.
Tloprost ise inhalasyonla veya intavendz verilebilir.
Epoprostenolle goriilen olumlu etkiler treprostinil ve

iloprost ile de gosterilmistir. [+

Prostasiklin Reseptor Agonisti

Oral selektf IP-reseptor agonisti olan seleksipag
GRIPHON degerlendirilmistir.  SSk
hastalarinda da PAH ile iliskili 6lim veya komplikasyon

¢aligmasinda
riskini azalttig1 gésterilmistir.

PAH Spesifik ilac Secimi ve Kombinasyon Tedavisi

PAH spesifik ilaglar WHO FES 2, 3, ve 4’te kullanilir.
WHO FS #’te ilk tercih edilen ila¢ epoprostenoldur. Ayrica
SSk hastasinda yaygm TAH e sekonder PH soz konusu
oldugunda riosiguat kullanilmamalidir.*!

PAH spesifik ilaglar tek baglarina veya kombine
kullanilabilir. Kombine tedavi, bastan veya eklenerek
yapilabilir. Son yillarda yapilan caligmalarda her iki sekilde
de kombine tedavinin, etki agisindan monoterapiye karst
daha iistiin olduguna dair bilgiler mevcuttur. Monoterapiye
yanit olmadiginda genelde tercih edilen, bagka ilaca gecmek
yerine bagka grup ilaclarla kombinasyon yapmakur. Yine
son yillarda yapilan calismalarda bastan kombine tedavinin,
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eklenerek kombine tedaviye gore daha istiin olduguna dair
veriler vardir. Ornegin; ATPAHSS-O ve AMBITION
calismalarinda bagtan uygulanan ambrisentan ve tadalafil
kombinasyon tedavisinin, bu ilaclarin her birinin tek bagina
kullanilmasma goére kardiyak hemodinamiklerde (PVR,
atim hacmi, NT-proBNP) ve 6DYT mesafesinde iyilesme
ve klinik kotiilesme riskinde azalma sagladigi gosterilmistir.
(67681 SERAPHIN ve GRIPHON calismalarinda ise alinan
monoterapiye sirasiyla masitentan ve seleksipag ilave
edilmesinin morbidite ve mortalite oranlarini azaltug:
gosterilmistir. (6970

PAH spesifik ilaglar farkli gruplardan olmak kayduyla ikili
ve hatta ti¢li olarak kombine edilebilir. Ayni grupta yer alan
ilaclarmm kombine edilmesi ciddi yan etkilere yol acabilir.
Ornegin PATENT PLUS calismasinda nitrik oksit yolag:
tizerinden etkili ilaglar olan PDE-5 inhibit6ri ve riosiguatin
kombine edilmesi bas agrisi, hipotansiyon, bas dénmesi,
bulant1 ve hatta 6liim gibi yan etkilere neden olmugtur.l’!

Risk Degerlendirmesi ve Tedavi

SSk-PAH tanist RHC ile kesinlestikten sonra tedaviyi
planlarken hangi hastada prognozun kéti ve 6lim riskinin
yiksek oldugunu ongdérmeye ¢aligmak gerekir. Bunun i¢in
gelistirilmis cesitli risk degerlendirme Olgekleri vardur.
Bu olceklerde, objektif ve siibjektif cesitli degiskenler
(demografik 6zellikler, FS, laboratuvar testleri, gorintileme
yontemleri, hemodinamik 6zellikler ve hastaneye yatis
gibi) yer alir ve genel bir risk profili olusturulmaya caligilir.
Bu olgeklerdeki amag, olusturulan bu genel risk profiline
bakarak dugik riskli hastalar1 (yillik 6lim orani <%5)
yitksek riskli hastalardan (yillik 6lim orami >%10) ayirt
etmektir. Alunct Dinya Sempozyumu’nda da PH’de,
multiparametrik risk siniflandirma yaklagimina dayali bir
tedavi stratejisi Onerilmistir.”) Bu stratejide dolayisiyla
tedavide ana hedef disiik riskli hasta grubunda kalmak veya
bu gruba ulagmakur. Pek cok risk siiflandirma stratejisi
kullanilmig olsa da en sik kullanilan REVEAL 2.0 ve
French Pulmonary Hypertension Network’tiir (FPHN).'¥
FPHN risk degerlendirmesi, diisiik risk kriterlerinin sayisini
(WHO FS I veya II, 6DYT mesafesi> 440 m, RA basinc
<8 mm Hg ve kardiyak indeks 22,5 L/dak/m?) degerlendirir.
REVEAL 2,0 risk skoru daha fazla sayida degisken igerir,
ancak FPHN’den daha fazla risk ayrimi saglar.

Diistik-orta riskli hastalara genellikle kombinasyon
tedavisi baglanur. Tlag secimi genellikle WHO FS, eslik eden
hastaliklar, yan etkiler, uygulama yolu, hekim ve hastanin
tercihi gibi cesitli faktorler g6z oniinde bulundurularak
yapilir. Yiiksek riskli hastalara biri parenteral prostasiklin
analogu olmak iizere kombinasyon tedavisi baslanmalidir.
Hastalar, tedavi yaniuni degerlendirmek igin genellikle



tedaviye bagladiktan sonraki 1-3 ay icinde ve ardindan
hastaligin seyrine gore her 3-6 ayda bir takip edilir. Takip
sirasinda yapilmast 6nerilen testler klinik degerlendirme
(WHO FS), 6DYT, NT-proBNP ve ekokardiyogramdir.
RHC, tedavinin baglangicindan veya degisikliginden 3-6
ay sonra ve daha sonra yilda bir kez yapilmalidir.® Disiik
risk statiisiine 3-6 ay icinde ulagamayan hastalarda tedavi
yikseltilmelidir. Bir ¢caligmada hastalarin sadece %22’sinin
takipte diisiik risk statiisiine ulastigi gosterilmistir.” Uclii
kombinasyon tedavisine yanit vermeyen hastalarda akciger
nakli disiiniilmelidir.®

Direncli Hastalik

Mevcut PAH tedavisine ragmen, SSk-PAH hastalarinin
hastalik Atriyal
septostomi, maksimal tubbi tedaviye ragmen koétilesmeye

onemli bir kisminda ilerlemektedir.
devam eden SSk-PAH hastalari icin palyatif bir 6nlem
olarak aragtirilmis ve selekdf olgularda egzersiz kapasitesini

ve muhtemelen sagkalinu iyilestirdigi bulunmugtur.®

PAH tedavisine direncli veya zayif yanit veren SSk-
PAH hastalarinda, akciger transplantasyonu buglin icin
tek secenektir. SSk-PAH hastalari, transplantasyon sonrasi
ozofagus dismotilitesine bagl aspirasyon riski, ciddi bobrek
yetmezligi, ciddi Raynaud fenomeni, enfeksiyon riski yaratan
iyilesmeyen dijital tilserler ve ¢ok nadir olarak restriksiyona
neden olan ciddi gogiis duvari deriyi kalinlasmasi nedeniyle
genellikle akciger transplantasyonu igin uygun olmayan
adaylar olarak digtintlir.”” Oysa ki SSk-PAH hastalarinin,
IPAH veya idiyopatik pulmoner fibroz ile kargilagtirildiginda,
akciger transplantasyonundan sonra benzer 2 yillik sagkalim
oranlarina sahip olduklar1 gosterilmigtir.®

Grup 1 Disi PH Tiplerinin Tedavisi ve PAH Spesifik
ilaclar

Grup 1 dist PH tiplerinde tedavinin ana hedefi altta
yatan hastaliktir. Grup 1 PAH’nin tedavisinde kullanilan
ve bozulmus olan cesitli vaskiiler yolaklar: hedef alan PAH
spesifik ilaclarm, grup 1 dist PH tedavisinde kullanilmasinin
faydasiz oldugu ve hatta zararl olabildigi ¢esitli calismalarda
gosterilmigtir.”!

Grup 2 PH’de tedavinin ana amaci, kalp yetmezligi,
valviillopati, aritmi veya perikardiyal hastalik gibi altta yatan
sol kalp hastaliklarini tedavi etmek ve sivi hacmi yikiini
ditretiklerle dengelemektir. Sivi retansiyonuna ve pulmoner
6deme neden olabildigi icin grup 2 PH veya grup 1 ve 2
kombine PH tedavisinde PAH spesifik ila¢ 6nerilmez.™!

Grup 3 PH’de tedavi akciger hastaligina yonelikdr
ve basta
immiinostipresif ilaglar kullanilir.®” Son zamanlarda, bir
tirozin kinaz inhibitorii olan antifibrotik nintedanibin, SSk-

siklofosfamid ve mikofenolat olmak {izere
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TAH ilerlemesini azaltugi gosterilmistir.®! PAH spesifik
ilaglarla yapilan c¢aligmalarda interstisyel akciger tutulumu
hafif olan hastalar diglanmamustir. Fakat tutulumu agir
hastalarda bu ilaclarlailgili cok az verivardir. IAH’de hipoksik
pulmoner vazokonstriksiyon, gaz degisimi ve arteriyel
oksijenizasyonun siirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Bu nedenle
vazodilatasyon yapan PAH spesifik ilaclarin kullanimi,
ozellikle akciger tutulumu agir olan hastalarda ventilasyon-
perfuzyon uyumunu bozarak oksijenasyonun kotilesmesine
neden olabildigi i¢in bugiin i¢in 6nerilmemektedir.” Ayrica
IAH varliginda PVOH goriilme siklig artar.

Grup 4 PH tedavisinde 6miir boyu oral antikoagtilasyon

esastir. Buna ek olarak wuygun olgularda cerrahi
tromboendarterektomi veya cerrahi miimkiin degilse balon
anjiyoplasti yapilabilir. Bunlar mimkin degilse bu grup

hastalarda riosiguat verilebilir.””!

PVOH’ye bagli PAH tedavisinde sivi durumunu
optimize etmek i¢in ditiretikler ve ¢ok dikkatli olarak PAH
spesifik ilaglar kullanilir. Fakat PVOH’de PAH spesifik
tedavi bagladiktan sonra non-kardiyojenik pulmoner 6dem
riskinin yiksek oldugu akilda tutulmalidir.?” Tedaviye
yanit vermeyen olgularda akciger veya kalp-akciger
transplantasyonu distintilmelidir.®

Prognoz

Son zamanlarda PAH tedavisindeki 6nemli gelismelere
kargin, SSk-PAH’de prognoz hala kotiidiir. SSk hastalarinda
PAH,
Anjiyotensin doniistiirticti enzim inhibitorleri kullanilmadan

mortalitenin ~ 6nde  gelen  sebeplerindendir.
once skleroderma renal krizi SSk hastalarinda en sik 6lim
nedeniyken, son yillarda, akciger tutulumlart olan PAH
ve pulmoner fibroz birinci sraya yikselmistir.”! SSk
hastalarinda PAH gelismesi yasam siiresini belirgin olarak
kisaltmaktadir ve tedavi edilmediginde 6limciildiir."
SSk-PAH’nin, diger BDH-PAH ve IPAH’ye gore
tedaviye yaniti daha azdir ve seyri daha kotidir.®! Bu
durum hastaligin multisistemik dogasina ve SSk iligkili
diger kardiyopulmoner hastaliklara (SSk-TAH, venookluziv
hastalik, kalp tutulumu, vb.) baglt olabilir. Bir ve 3 yillik
sagkalim oranlar1 iPAH’de sirasiyla %95,1 ve %83,6 iken
SSk-PAH’de %87,8 ve %48,9’dur.’ Ozellikle IAH ile
birlikte olmast en kotii durumdur. Bir ¢calismada 3 yillik yasam
izole SSk-PAH’de (grup 1) %64 iken TAH birlikte oldugunda
(grup 3) %39 bulunmugtur.®! Yine SSk hastalarinda grup 2
PH, SSk-PAH’ye gore daha koti seyreder.® SSk-PAH’de

en stk 6liim nedeni erken gelisen sag kalp yetmezligidir.®”

1990’lardan sonra PAH spesifik ilaclarin kullanilmastyla
mortalitede iyilesme gozlenmistir. Bir calismada PAH
spesifik ilag kullanilmadan 6nceki donemdeki yagam siireleri,



kullanildigr dénemdeki strelerle kiyaslanmustir; 1, 2 ve 3
yillik yasam siireleri bu ilaglardan 6nceki dénemde sirastyla
%81, %64 ve %52 bulunurken bu ilaglarin kullanildig:
donemde bu siireler sirasiyla %93, %88 ve %75 olarak
bulunmustur.®®

Sonuc

PH, SSk'nin sik ve ciddi bir komplikasyonudur ve
SSk hastalarimin son yillarda en sik 6liim nedenidir. SSk
hastalarinda PH’nin tiim tipleri tek baslarma veya digerleri
birlikte goriilebilir. Her bir tipin tedavisi farkli oldugu i¢in
bir hastada hangi tipin agirlikli oldugunu tespit etmek dogru
tedavi agisindan gereklidir. Hastada risk degerlendirmesi
yapildiktan sonra hastayr disiik risk profilinde tutmak veya
diistik risk profiline tasimak icin PH tedavisi planlanir.

PAH spesifik ilaglarla SSk-PAH hastalarinda yasam
kalitesinde, kardiyak hemodinamiklerde ve yagam siiresinde
olumlu etkiler gorilmistir. Bu ilaglarla erken tedavi ile
PAH, heniiz geri doniisiimsiiz noktaya gelmeden ilerlemesi
durdurulabilir. Bu nedenle PAH agisindan baslangicta ve
yillik yapilan taramalar sayesinde PAH tanist erken konulursa
tedaviye yanit a¢isindan bir firsat penceresi olusturulabilir.

PAH’nin yapilan
degisiklik, yeni sinirlara (21-24 mm Hg) giren hastalarin

hemodinamik  tanimlamasinda
tedavi edilmesini, en azindan bugiin i¢in gerektirmez.
Fakat bu hastalarin yakin izlenmesinin 6nemini vurgular.
Bu hastalarin  spesifik PAH tedavisinden fayda gorip
gormeyecegini belirlemek i¢in prospektif ¢aligmalara ihtiyac
vardir.
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