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OZET

Gebelikte pulmoner hipertansiyon (PH)'un anne ve fetus i¢cin morbiditesi ve mortalitesi yiiksektir.
Bu nedenle PH tanili kadinlarda gebelik énerilmez. Ancak konjenital kalp hastaligina bagl PAH
dortte biri ve idiyopatik PAH1n %16’sinda tam gebelikte konur. Gebelige 6zgiin fizyolojik degisikler
nedeniyle goriilen dispne ve periferik 6dem gibi semptomlar PH’1 maskeleyebilir. PH gebelerde akut
hemodinamik degisikliklere pulmoner vaskiiler uyumun diisiik olmasi, dekompansasyon riskini ve
mortaliteyi arttirir. Bu nedenle ilk iki trimesterde aylik, son trimesterdeyse haftalik takipler énerilir.
Bu dénemde endotelin reseptor blokerleri gibi teratojen etkili ilaglardan sakimlmaldir. Agirlikl olarak
prostanlandinler ve PDESi énerilir. Dogum multidisipliner bir merkezde ve sezaryen olarak planlanr.
Kardiyotoksisiteden kaginmak icin epidural anestezi énerilir. Atoni varsa ergometrin ve prostaglandin
yerine dikkatli bir takiple oksitosin kullanilabilir. Dogum sonrasi endotelin reseptér blokerleri tekrar
baslanabilir. Hastanin gebelik éncesinden almakta oldugu standart PAH tedavisine devam edilebilir.

Gebelikte Pulmoner Hipertansiyon Epidemiyolojisi

Gebe kadinlarda pulmoner hipertansiyon (PH) hem
anne hem de fetis i¢in ciddi 6lam riskine sahiptir.
Bazi veriler anne 6liim oraninin %30-56 arasinda ol-
dugunu gostermektedir (1). Son yillarda, pulmoner
hipertansiyonun iyi bir kontrol ve bir tedavi yéne-
timine sahip gebelerde mortalitenin %9-25 civarina
kadar dugtigi bildirilmistir (2,3). Primer pulmoner
arteriyel hipertansiyon (PAH) en yaygin olanidir (4).
PAH tipik olarak erigkin yagta fertil cagdaki kadinlar-
da goriilir ve kadinlarda erkeklere gore iki-dért kat
daha siktir (4). Tedavi edilmeyen hamile olmayan
kadinlarda medyan sagkalim 2.8 yildir (4,5). Toplum-
sal kilavuzlar yitksek maternal mortalite nedeniyle
PH’li hastalarda gebe kalinmamasini énermektedir
(6). Bu onerilere ragmen, baz1 PH'l1 kadinlar hamile
kalmaya karar verirken, digerleri hamilelik sirasinda
ilk kez PH tanis: alabilmektedir. Bir ¢alismada, kon-

jenital kalp hastahg: (KKH) ile iligkili PH’si olan dért
kadindan biri ve idiyopatik PAH'In %16’sinn ilk kez
gebelik sirasinda teghis edildigi saptanmigtir(7). Bir
metaanalizde konjenital kalp defektlerine sekonder
gelisen PH (%64) en sik olup bunlarin %30’unda Ei-
senmenger sendromu geligmistir. PAH ikinci sikhikta
(%22) bulunmugtur (8). Valvuler kalp hastaliklarinin
ve idiyopatik PAH1n aksine tedavi edilmemis konje-
nital kalp defektleri 6zellikle gelismekte olan ulkeler-
de gebelerdeki en 6nemli PH sebebidir (9).

Gebelikte Pulmoner Hipertansiyon Patofizyolojisi

Hamilelik sirasinda, fizyolojik olarak sistemik ve pul-
moner kan akimi énemli 6l¢iide artar (Tablo 1) (10).
Bununla birlikte, hormonal degigiklikler ve PVR'de
bir azalmaya yol acan pulmoner mikrovaskiiler agda
genigleme nedeniyle pulmoner arter basina (PAB)
degismeden stabil kalir. Hamilelik sirasinda ikisi de
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Tablo 1. Nonkardiyak cerrahi uygulanan pulmoner hipertansiyon hastalar ile ilgili yapilan calismalar.

Degisiklik Antepartum Peripartum Postpartum
Kan volumit 0 0 4
Sistolik kan basina d 0
Diastolik kan basina 4 0 0
Sistemik vaskiiler diren¢ 4 0 0
Nabiz 0 0 4
Strok volim 0 0 4
Kardiak Debi 0 ) 4

vazdilatér etkili olan progesteron ve dstrojen sevi-
yelerindeki artig, sistemik vaskiiler direncteki (SVR)
azalmaya sebep olarak diyastolik kan basincanda
onemli bir disiise neden olur (11). Ozellikle gebeli-
gin 24-26. haftasindan itibaren uterusun vena kava
inferiora mekanik basmnin etkisiyle venéz akimin
kisitlanmast, renin-anjiyotensin sisteminin aktivas-
yonununa ve buna sekonder tuz ve su tutulumunun
artmasina neden olur (12). Boylece plasma volimii
artar Gebelerde artan plasma volimi, stroke vo-
lumiin (ventrikillerin bir atimda pompaladig: kan
miktar1) bazale gére %20-30 civarinda artigina neden
olur (13). Akcigerlerdeki mikrokapiller agin agilma-
s1 ve geniglemesi bu volum artigin1 kompanse eder.
Ozetle pulmoner dolagimin diisitk basingh ve yiiksek
kompliansh 6zelligi gebelikte pulmoner arter basinci-
nin stabil seyretmesini saglar.

Ancak bu fizyolojik degisiklikler gebe PH hastalarin-
da iyi tolere edilemez. PH'da, artan kardiyak output
ve pulmoner kan akimina, hastalifa bagh vaskiiler
remodeling ve histopatolojik degisiklikler nedeniyle
mikrovaskiiler uyum saglanamaz (14). Bu, sag vent-
rikil (RV) ard yikiinde ve diyastol sonu hacminde
artisa ve sonugta RV disfonksiyonuna neden olur.
Sag ventrikil duvar stresinde artig myokard oksije-
nasyonunu bozarak kardiyak iskemiye ve anjinal ya-
kinmalara neden olur. PH hastalarinda RV ejeksiyon
fraksiyonundaki azalma, sagkalimin en énemli belir-
leyicisi olarak kabul edilir (15). Normalde gebe olma-
yan hastalarda PAB'daki kademeli artig, RV ’nin uyum
saglamasina izin verir ve RV hipertrofisine yol acar.
Ancak hamilelik sirasindaki hemodinamik degisiklik-
lerin hamileligin altinci-sekezinci haftalarinda erken
baglamas: (bu siire i¢cinde plasma volumii nerdeyse
%50 artar) kompansatuvar mekanizma olarak sag
ventrikil hipertrofisine yeterli zamani saglayamaz
ve bu nedenle RV iglevinde bozulma olur (16).

Gebelerde dogum stirecinde de akut hemodinamik
degisiklikler gorilir. Bu dénemde iligkili stres ve

efor, kan basincinda, kalp hizinda ve kalp debisinde
degisikliklere neden olur (Tablo 1). Dogum sirasinda
300-500 mL kan plasentadan sistemik dolagima geri
déner (17). Dogumdan sonra, atim hacmi ve kalp de-
bisi, viicuttan yapilan ototransfiizyon nedeniyle ar-
tar. Uteroplasental ve aortokaval kompresyonda da
azalma olur (11). Tim bu degisiklikler hemodinamik
instabilite ve kardiyojenik sok riskini artirir.

Sagdan sola sant ile kalp debisinin desaturasyona
ragmen korunma yeteneginin devam etmesi nede-
niyle KKH'ye sekonder PAH, diger alt tiplere gére
daha iyi prognoza sahiptir (18). Gebelikte ayrica
(faktor IX ve XIII harig) koagiilan faktorlerin nerdey-
se %50 oraninda artmasi ve antikoagiilan faktérlerin
(antitrombin 3 ve protein S) azalmas: tromboembo-
lik olaylara yatkinhg: arttirir (19). Gebelikte ayrica
kollajen vaskiiler hastalikla iligkili PAH'1n bulunmasi
artan preeklampsi riskine ve bu da RV sistolik basin-
cinin artmasina bagh olarak RV diyastolik yetmezli-
gine neden olur (20).

Gebelikte PH Tanisi ve Risk Dederlendirmesi

Normal gebelikte ortaya ¢ikabilecek yorgunluk ve
nefes darlig: gibi nonspesifik semptomlar PH hasta-
larinda sik goriilen belirtilerdir ve tanida gecikmeye
neden olabilir. Gebelikte uterin basi nedeniyle mey-
dana gelen senkop PH'deki RV yetmezlik bulgusu
olan diigiik kalp debisine sekonder senkopla kariga-
bilir. RV yetmezliginin belirtileri olan hepatomegali,
asit ve ayak bilegi 6demi de normal gebelikte siv1 re-
tansiyonu nedeniyle goriilebilir (21).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) fonksiyonel siiflamasi
(Tablo 2) (22), gebelerde dogrulanmamig olsada PH
tanisy, tedavi yonetimi ve prognozunu gostermede,
yardima bir aragtir (23).

Gebelerde iyi kontrol edildiginde fonksiyonel simif I
ve II'nin ¢cogunlugu olumlu sonuglara sahipken kétu-
lesen bir fonksiyonel simif, hastaligin ilerlemesinin
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Tablo 2. DSO-NYHA Pulmoner hipertansiyon
fonksiyonel degerlendirmesi (kaynak 22’den

alintidir).

Olagan fiziksel aktivitede sinirlanma yok: Sira-
I |dan fiziksel aktivite dispne, yorgunluk, gégiis
agris1 veya presenkopa neden olmaz.

Fiziksel aktivitede hafif kisitlanma: Istirahatte
rahatsizlik yok ancak normal aktivite nefes
darligy, yorgunluk, gégiis agris: veya presenkopta
artiga neden olur.

II

Belirgin aktivite sinirlanmasi: Istirahatte rahat-
III | sizlik yok, ancak hafif fiziksel aktivitede nefes
darhigs, yorgunluk, gogiis agrisi veya presenkop.

Dinlenirken bile fiziksel aktivitede kisitlanma;
IV | RV yetmezligi belirtileri olabilir, hemen hemen
her fiziksel aktivite ile artan semptomlar.

bir igareti olarak kabul edilir (24). Yapilan bir calig-
mada hastalarin %3.6'nda meydana gelen 6lamlerin
tumiinin fonksiyonel siifi IV olan grupta oldugu
gosterilmistir (25). Bu nedenle ilk ve ikinci trimes-
terde semptomlar ve fonksiyonel durum aylik olarak
ve sonrasinda ti¢iinct trimesterdeyse haftalik olarak
izlenmelidir (11). Dekompansasyon riski altindaki
hastalarda takipler daha da ézellestirilebilir.

REVEAL risk skoru gibi risk degerlendirme araglan
gebelerde prognozu degerlendirmek i¢in kullanilabi-
lir. Yine de; bu araglar gebelikte valide edilmemistir.
Bu skorda demografik veriler, DSO fonksiyonel siifi,
vital bulgular, alt: dakika yurtime testi, ekokardiyog-
rafi, BNP, solunum fonksiyon testi (SET) ve kateteri-
zasyon bulgularinin kombinasyonuyla hesaplanmak-
tadur.

Ekokardiyografi, doppler gériintileme, tepe sisto-
lik hizin él¢tilmesine olanak saglayan, invazif olma-
yan bir aragtir. Gebelik sirasinda PAB tespiti ve RV
ejeksiyon fraksiyonunun izlenmesine olanak saglar.
PH'de RV ejeksiyon fraksiyonu RV fonksiyonunun
gostergesidir, ancak él¢mek zor olabilir. EKO ile sag
ventrikil kontraksiyonunu gésteren TAPSE bileseni
degerlendirilebilir (26).

Sag kalp kateterizasyonu (SKK), fetus ic¢in biraz rad-
yasyon riski tasiyan ve genellikle hamilelik sirasinda
énerilmeyen bir prosediirdiir (27). BNP/NT-proBNP
seviyeleri ile myokard disfonksiyonunun gostergesi
oldugundan, hem tani aninda hem de takip sirasin-
da prognostik bilgi saglayabilir. Bu testler PH’a 6zgii
olmadigindan klinik baglamda yorumlanmahdir. Ay-
rica, laboratuvar izlemi olarak kreatinin ve bilirubin
seviyeleri gibi u¢ organ hasarini gésteren testler takip
sirasinda yardimer olabilir.

Pulmoner Hipertansif Gebelerde Danigmanlik

Giincel verilere paralel olarak ESC 2022 rehberi, ciddi
mortalitesi nedeniyle PH’li kadinlarda gebeligi 6ner-
memektedir(28). Bu éneri her hangi PH subgrubuna
sahip Eisenmenger sendrorumu gelismis tiim kadin
hastalar i¢in de yapilmigtir. PH'l1 kadinlara uygun do-
gum kontrol yontemleri konusunda danmigilmalidur.
PAHl1 cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara tam
aninda riskler ve hamile kalmayla ilgili belirsizlikler
aydinlatilmali, danigmanlik hizmeti hamile kalmaya
kars: tavsiyeleri ve psikolojik destek tedavisi i¢in ilgili
uzmana sevki de icermelidir. Oral kontraseptiflerin
kontrasepsiyonda basarisiz kalabilecegi unutulma-
malidir (28).

Kotii kontrol edilen hastaligi olan kadinlar, orta veya
yiksek risk profili ve RV islev bozuklugu belirtileri,
olumsuz sonug riski yiiksek; hamilelik durumunda,
dikkatli bir sekilde danigilmali ve erken sonlandirma
onerilmelidir (28). iyi kontrol edilen hastalig1 olan
hastalar i¢in digtk risk profili ve normal veya nor-
male yakin istirahat hemodinamiklerini dikkate alan
hamile kalma, bireysel danigmanlk ve ortak karar
alma onerilir. Bu gibi durumlarda evlat edinme ve ta-
siyict annelik gibi alternatifler de aragtirilabilir. Gebe-
lik 6ncesinde Herediter PAH'da genetik danigmanhik
digtintlmelidir (28).

Kardiyovaskiiler hastaligi olan kadinlarda, intrau-
terin cihazlar ve sadece progestin iceren subkutan
implantlar gibi uzun etkili geri déntsimli kontra-
septifler givenli ve etkili olup genellikle distik bir
tromboembolizm riski tagir (29). Tup ligasyonu kaha
bir prosediirdiir, ancak baz: riskleri vardir. Onerilere
ragmen hamile kalmak isteyen kadinlarin multidisip-
liner bir ekiple ti¢iincii basamak bir bakim merkezin-
de yakin izleme planlar ile takip edilmelidir.

Baz: ilaglarin teratojenitesi konusunda danigmanlik
da 6nemlidir. Gebelikte saptanan PAH tedavisinde
hamileligin erken dénemlerinde teratojen etkisi ne-
deniyle Endotelin reseptér antagonistleri ve riocigu-
at 6nerilmemektedir (28). Bosentan yerine sildenafil
veya prostaglandin analoglarinin 6n plana ¢karil-
mas1 6nerilmektedir (30). izlemde kardiyopulmoner
egzersiz testleri, hamilelik éncesi siirecin bir par¢as
olarak temel anatomik ve fonksiyonel durumu belir-

lemede faydalidur.

Dogrulanmig veya siiphelenilen kalitsal PAH1 olan
hastalar icin genetik danigmanlik diigiiniilebilir. KKH
ile iligkili PAH'1n baz: tipleri de genetik bozukluklarla
baglantilidir.



Her ne kadar kilavuzlar, ilk ¢ aylik dénemde ortak
karar verildikten sonra hamileligin sonlandirilma-
s 6nermekteyse de veriler, PH’li hastalarda anne
6luimuniin daha énce gozlemlenenden daha diigitk
oldugunu géstermektedir (11). Anne 6lim orami
kismen PH'nin altta yatan etiyolojisi ve ayrica temel
fonksiyonel kapasite ile ilgilidir. Erken klinik bozul-
ma, siddetli sag ventrikiil disfonksiyonu, yitksek BNP
ve fonksiyonel sinif III veya IV daha kéti sonuglarla
iligkilendirilmistir (11). Hamileligi devam ettirecek
gebelerin, potansiyel riskler hakkinda bilgilendiril-
mesi gerekmektedir.

Pulmoner Hipertansif Gebelerde Tedavi ve izlem

Gebelige devam etmeye karar veren kadinlar i¢in
genel tedavi stratejisi ve takibi, multidisipliner bir
ekip yaklagimini gerekli kilmaktadir. Teratojenite-
den kagcinmak, évolemiyi korumak, sistemik hipo-
tansiyonu ve hipoksemiyi engellemek temel hedef-
lerdir (31). Vena kava inferiora obstritksiyonu en
aza indirmek i¢in mimkin oldugunca hastalarin
yan yatmalar tavsiye edilmektedir. Gebelik déne-
minde Endotelin reseptor antagonistleri ve riocigu-
at i¢in klinik éncesi modellerde teratojenik potan-
siyel bildirildiginden, bu ilaglar hamilelik sirasinda
onerilmez (28).

Farmakolojik tedaviler genel olarak antikoagiilasyon
ve spesifik PH tedavisi olarak kategorize edilir. Anti-
koagiilan tedavide idiyopatik, kalitsal PAH ve kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH)
i¢in dugik molekiiler agirlikli heparin veya unfraksi-
yone heparin énerilir (32). Preeklampsi riskini azalt-
mak amaciyla bunlarin yanisira diigitk doz aspirin de
diigtintilebilir (33).
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Vazodilatér testi pozitif olan hastalarda yiiksek doz
ile uzun sireli tedavide kalsiyum kanal blokerleri
(CCB), stirekli bir hemodinamik yanit ve iyilegtirilmis
sagkalim ile iligkilidir (34). KKB’ler hamilelik sirasin-
da genellikle iyi tolere edilir ve teratojenik bir riskle
iligkili degildir. Spesifik tedaviler, agagidaki yollardan
birini hedeflemeye odaklanir: prostasiklinler, endo-
telin-reseptor antagonistleri, fosfodiesteraz tip-5 in-
hibitérleri (PDE5i) ve guanilat siklaz stimiilatérleri.
Ancak diger ikisinin teratojenitesi nedeniyle sadece
prostasiklinler ve PDESi hamilelik sirasinda diigana-
lebilir (35). Hamilelikten énce potansiyel teratojenik
etkileri olan ilag¢ kullananlar kronik PAH tanil has-
talarin gebe kaldiklarinda farkh bir ilaca ge¢meleri
tavsiye edilir. Prostaglandinler, WHO fonksiyonel
simf III veya IV icin, dusiik RV fonksiyonlu hastalar-
da endikedir. Vazodilatér etki ile RV fonksiyonunu
iyilestirebilir. Parenteral prostaglandinler DSO fonk-
siyonel simif IV ve giddetli RV disfonksiyonu olan ha-
mile kadinlar icin énerilir. Intravenéz epoprostenol
kullanimi hamile kadinlarda aragtirllmamigtir, birkag
vaka raporu bu tedavinin bagariyla kullanilabilece-
gini gostermistir (36). Inhale iloprost ve intravenoz
treprostinil sildenafl ile kombine edilerek kullanila-
bilir (37). Baz1 vaka serilerinde prostaglandinlerin
sildenaflin ile kombinasyonu da énerilmektedir (37).
Dogum sonrasi endotelin reseptdr blokerleri tekrar
baglanabilir.

Pulmoner Hipertansif Gebelerde Dogum ve
Postpartum Bakim

ESC 2022 klavuzu ve mevcut giincel yaklasima gére
PAH tamili gebeler icin ideal olan, ciddi komplikas-
yon olasiigina karsin ECMO ve organ transplans-
yonu imkanlarinin da oldugu multidisipliner bir

Tablo 3. Gebelikte PH tedavisinde kullanilan ilaclar (kaynak 34’den alintidir).

inhale Intravenoz Oral prostasiklin Kalsium Kanal Inotropik
Vasodilatorler prostasiklin blokerleri Ajanlar
Nitric oxide IV Epoprostenol Orenitram (Treprostinil Nifedipine Dobutamine
Epoprostenol IV Treprostinil Oral) Amlodipine Digoxin
Treprostinil Remodulin Selexipag Dopamine
PDE-5
Sildenafl
Tadalafl
Antiaritmik Antikoagulanlar Ditretikler Diger
Diltiazem DMAH Furosemide Potassium chloride
Amiodarone Torsemide Magnesium
Digoxin Bumetanide
Teratojenite nedeniyle gebelikte 6nerilmeyen ilaglar: SGC ilaglar1 (Adempas) ERA ilaglari (Letaris, Macitentan, Tracleer). ERA: Endotelin
reseptér antagonistleri, PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, SGC: Cézuniir guanilat siklaz.
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PAH merkezinde dogumun gerceklestirilmesidir
(28). Multidisipliner ekip, kadin dogum, yenido-
gan yogun bakim, gégus hastaliklari, kardiyoloji,
anestezistlerden olugmalidir. Dogum planlh gercek-
lestirilmelidir. Elektif dogum zamani i¢in 34-36.
gebelik haftalar1 ve dogum sekli olarak sezaryen
onerilmektedir (38). KHK iligkili PH bir kisminda
vajinal dogum da yapilabilir. Vajinal dogum spontan
yerine yardimli dogum seklinde olmalidir. Sezaryen
digtniliirse, spinal ve genel anestezinin miyokard
fonksiyonu iizerine olumsuz etkileri nedeniyle
epidural anestezi tercih edilmektedir (7). RV dis-
fonksiyonu ve herhangi bir noktada hemodinamik
instabilite durumunda, acil dogum dasintlmelidir.
Dogum sirasinda ve sonrasinda vital bulgular, na-
biz oksimetrisi, EKG 6nemli izlem parametreleridir.
Dogum siwrasinda aritmiler, kalp yetmezligi, preek-
lampsi, eklampsi, erken dogumun yani sira fetal
6lum, obstetrik ve dogum sonras: kanama olabile-
cek komplikasyonlardir. RV yetmezligi durumunda
vazopressorler ve pozitif inotroplar digiiniilebilir.
Dogum sonrasi kanamanin 6énlenmesi i¢in kullani-
lan oksitosine bagh artmig PVR ve azalmig sistemik
vaskiiler rezistansa bagl olarak belirgin sistemik
hipotansiyonlu pulmoner hipertansif kriz gelisebi-
lir. Bu nedenle hemostazi saglamada yavag ve dugsik
doz oksitosin intravenéz infiizyonu veya intraute-
rin enjeksiyon onerilir. Ergometrin veya vazokons-
triktor prostaglandinler gibi diger ajanlar pulmoner
vazokonstriktif ézellikleri nedeniyle kontrendike-
dirler (39).

Dogum sonras: dénemin ilk 24-36 saati, en yiksek
maternal morbidite ve mortalite riskini tagiyan kri-
tik bir zamandir (40). Antikoagilasyon, 6zellikle PH
hastalarinda, ozellikle dogum sonras: ilk haftada
yatan hastalarda tercih edilir. Rutin antikoagiilan
tedavi alanlardaysa hemostaz saglandiktan sonra
tedaviye devam etmelidir. Dogumdan hemen sonra
uygunsa, endotelin-reseptér antagonistleri gibi po-
tansiyel teratojenik etkileri olan ilaglar tekrar bagla-
nabilir. Dogum sonrasi dénemde emzirme tegvik edi-
lir. Emzirme sildenafl, treprostinil ve bosentan alan
hastalarda anekdot olarak 6nerilmekle beraber, gtcli
guvenlik verilerine sahip degildir (41). Taburculuk
sonrasi hastalarin standart takiplerinin, gebe olma-
yan hastalar gibi standart PH uzmanlar1 ile yapilmas:
énerilmektedir (42).
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